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Liste des abréviations

AAH : allocation aux adultes handicapés

ACS : aide a la complémentaire santé

AdoCbl : adénosylcobalamine

AEEH : allocation d’éducation de I'’enfant handicapé

AESH : accompagnant d’éléve en situation de handicap (anciennement AVS)
AJPP : allocations journalieres de présence parentale

ALD : Affection de Longue Durée

AMM : acidémie méthylmalonique

ANC : apports nutritionnels conseillés

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
AP : acidémie propionique

AP-HP : Assistance Public Hopitaux de Paris

ARG1D : déficit en arginase 1

ARNm : acide ribonucléique messager

ASLD : déficit en argininosuccinate lyase

ASSD : déficit en argininosuccinate synthétase

ATU : autorisation temporaire d’utilisation

AVS : auxiliaire de vie scolaire

C3 : propionyl-carnitine

CAVAD : déficit en anhydrase carbonique Va

CCMR : centre de compétence maladies rares

CDAPH : commission des droits et de I'autonomie des personnes handicapées
CEAM : carte européenne d’assurance maladie

CNAMTS : caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés
CPDPN : centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal

CPMR : cholangio-pancréatographie par résonance magnétique

CPS1D : déficit en carbamyl phosphate synthétase 1

CRMR : centre de référence maladies rares

CVVHDF : hémodiafiltration continue veino-veineuse

DADFMS : denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales

DCI : prescription en Dénomination Commune Internationale

DFG : débit de filtration glomérulaire

DGP : diagnostic prénatal

ESAT : établissement et service d’aide par le travail

ETP : éducation thérapeutique du patient

FAM : foyer d’accueil médicalisé

G-CSF : « Granulocyte-Colony Stimulating Factor », facteur de croissance hématopoiétique
granulocytaire humain

HD : hémodialyse

HTA : hypertension artérielle

i.m : intra-musculaire

i.v : intra-veineux

IGF-1 : « Insuline-like Growth Factor-1 », facteur de croissance 1 ressemblant a I'insuline
IRC : insuffisance rénale chronique

IRM : imagerie par résonance magnétique

KTC : cathéter central
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MAS : maison d’accueil spécialisée

MDPH : maison départementale des personnes handicapées

MLPA : « multiplex ligation-dependent probe amplification », amplification multiplex de sondes
dépendant d’une ligation

MPR : médecine physique et de réadaptation

MRC : maladie rénale chronique

NAA : N-acétyl aspartate

NAGSD : déficit en N-acétylglutamate synthase

NE : nutrition entérale

NEDC : nutrition entérale a débit continu

NGS : « next-generation sequencing », le séquencage haut débit

ORNT1 : antiport ornithine-citrulline mitochondrial

OTCD : déficit en ornithine transcarbamylase

PAIl : projet d’accueil individualisé

PCH : prestation de compensation du handicap

PEAtc : potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral

PEV : potentiels évoqués visuels

PIRES : protocole inter régimes d'examens spéciaux

PNDS : Protocole National de Diagnostic et de Soins

PPS : projet personnalisé de scolarisation

RNP : références nutritionnelles pour la population

RQTH : reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé

RT-PCR : « Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction », réaction en chalne par
polymérisation apres transcription inverse de I'acide ribonucléique ARN

SESSAD : service d’éducation spéciale et de soins a domicile

SMR : spectroscopie par résonance magnétique

SNG : sonde naso-gastrique

Syndrome triple H : syndrome d’hyperornithinémie-hyperammoniémie-homocitrullinurie
UCD : « Urea Cycle Disorders », Déficits du Cycle de I'Urée

VMO : vitamines, minéraux et oligo-éléments
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1. Synthese destinée au médecin traitant

Cette synthese a été élaborée a partir du protocole national de diagnostic et de soins PNDS
disponible sur le site www.has-sante.fr

Les troubles du cycle de I'urée (UCD, Urea Cycle Disorders) sont des anomalies héréditaires des voies
de détoxification de I'ammoniac ainsi que de la synthese de I'arginine. Elles sont dues a des déficits
des protéines essentielles du cycle de Krebs-Henseleit (décrit en 1932) composées de 5 enzymes
principales, 1 enzyme d’activation et 1 antiport ornithine-citrulline mitochondrial. L'incidence
globale de ces déficits est estimée a 1 pour 35000.

La clinique est caractérisée par sa non-spécificité avec des symptomes soit neurologiques, soit
psychiatriques, soit hépatiques/gastro-intestinaux, soit une combinaison de ces trois catégories. Les
UCD se manifestent par une hyperammoniémie survenant peu apreés la naissance (environ 50% des
cas) ou plus tard au cours de l'existence. En I'absence de traitement, ou en cas de retard
diagnostique, ils entrainent le décés ou un handicap neurologique sévere. Des séquelles
neurologiques sont cependant possibles malgré I'existence d’un traitement efficace. Ceci peut
s’expliquer par une sous-identification des cas et un diagnostic tardif imputable a la présentation
clinique non spécifique de la maladie et par une sensibilisation insuffisante des professionnels de
santé a ces maladies rares. Les moyens thérapeutiques reposent sur un régime nutritionnel contrélé
en protéines (diminution de la charge azotée du cycle de 'urée déficitaire et supplémentation en
acides aminés essentiels) associé a des chélateurs de I'ammoniac (benzoate de sodium et
phénylbutyrate), des stimulants (L-arginine et acide carglumique), des suppléments (L-citrulline et
L-arginine), et au recours possible a la détoxification extracorporelle (en cas d’urgence) et/ou la
greffe hépatique.

Le traitement s’est enrichi au cours des derniéres années avec les données sur le dépistage néonatal,
le renfort de I'arsenal en chélateurs de I'ammoniac et I'ouverture vers de nouvelles approches
thérapeutiques comme la thérapie génique.

Tout patient UCD doit bénéficier d’un suivi régulier comprenant le contréle biologique
(ammoniémie, chromatographie des acides aminés sanguins, bilan hépatique) ainsi qu’un bilan
nutritionnel. L'étude du statut osseux, I'évaluation neurologique (IRM cérébrale, EEG) et un bilan
neuropsychologique doivent faire partie du suivi systématique de ces patients.

Les patients UCD doivent étre suivis sur le plan médical et diététique dans des centres de référence
ou de compétence des maladies héréditaires du métabolisme et dans des centres régionaux en lien
avec ces centres spécialisés.

Le médecin traitant joue un réle primordial initial et dans le suivi :
- Suspicion diagnostic et orientation initiale
- Suivi de la croissance, du développement, d'éventuels signes de carences nutritionnelles

- Suivi et réalisation des vaccinations, qui sont toutes fortement recommandées, dont la
vaccination annuelle anti-grippale

- Prise en charge des pathologies intercurrentes éventuelles, en I'absence d’indication
d’hospitalisation.
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- Contacter en urgence |I'équipe spécialisée référente en cas de situation a risque de décompensation
ou de décompensation avérée.

- Savoir reconnaitre les situations a risque de décompensation : toute infection fébrile, écart
alimentaire (excés d'apports en protéine), prise alimentaires insuffisantes (vomissements, diarrhée,
anorexie), prise insuffisante du mélange d'acides aminés (moins que prescrit par I'équipe
spécialisée). Toutes ces situations pourraient conduire a des signes d'intoxication aigue (troubles du
comportement, ralentissement idéo moteur, troubles de vigilance, coma etc.) dans les 24h et
nécessite une adaptation thérapeutique en urgence, a domicile ou a I'h6pital selon les cas : le service
spécialisé doit étre alerté en urgence.

- Savoir reconnaitre les signes de décompensation : vomissements, anorexie, ralentissement idéo-
moteur, troubles de vigilance (confusion, somnolence coma), hallucination, tout trouble

neurologique aigu, etc

- Prise en charge globale de la famille, notamment sur le plan psychologique, soutien éducationnel,
en relation si besoin avec la PMI, et les éventuelles rééducateurs (orthophonistes etc.).

- Coordination locale pour l'adaptation de la scolarisation pour les enfants / I'adaptation
professionnelle pour les adultes si besoin

- Renouvellement du protocole de soins d’ALD pour les adultes, et des demandes MDPH si nécessaire

Informations utiles

Ce PNDS est disponible sur le site internet : http://www.has-sante.fr.

Filiere de santé des maladies héréditaires du métabolisme G2M

Site internet : http://www.filiere-g2m.fr

Informations générales : http://www.orphanet.net, rubrique déficit du cycle de I'urée

Association de patient

Association de patients : « Les Enfants du Jardin »

Association de parents d’enfants atteints de maladies héréditaires du métabolisme et traités par régimes
spéciaux

Site internet : www.lesenfantsdujardin.fr
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2. Introduction

2.1. Objectif

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter pour les
professionnels de santé la prise en charge optimale et le parcours de soins d’un patient admis en
ALD au titre de I’'ALD 17 : Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé
spécialisé.

Ce protocole de soins pourra étre rempli par le pédiatre hospitalier spécialiste jusqu’a I’'age de 16
ans. A partir de 16 ans, ce protocole (établi par le pédiatre ou médecin adulte spécialiste) devra
toujours étre signé par le médecin traitant. Ce protocole devra toujours étre accompagné d’une aide
au remplissage du PIRES remplie, document indispensable pour que I’ALD puisse étre accordée par
la CNAMTS.

Ce PNDS est limité aux troubles du cycle de 'urée (UCD).

Il s’agit d’un outil pragmatique auquel le médecin peut se référer pour la prise en charge de la
maladie considérée, notamment au moment d’établir le protocole de soins (avec éventuel montage
d’un dossier MDPH) conjointement avec le médecin conseil et le patient.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes
les particularités thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliers etc. Il ne peut pas revendiquer
I’exhaustivité de conduites de prise en charge possibles ni se substituer a la responsabilité
individuelle du médecin vis-a-vis de son patient.

Ce protocole reflete cependant la structure essentielle de prise en charge d’un patient atteint d’'un
déficit du cycle de 'urée basée sur une revue actualisée de la littérature scientifique et des bonnes
pratiques cliniques des médecins spécialistes francais. Le PNDS pour les troubles du cycle de I'urée
a été rédigé selon le guide méthodologique « Méthode d’élaboration d’un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » de la Haute Autorité de Santé (HAS) (axe A3 du plan
national maladies rares 2011-2014).

Le coordonnateur a fixé les objectifs, élaboré le calendrier, défini les groupes de travail, identifié les
rédacteurs et les relecteurs. La rédaction s’est faite par chapitre, chaque chapitre ayant été attribué
a un petit groupe d’experts. La validation des chapitres a été ensuite réalisée au cours de plusieurs
téléconférences regroupant I'’ensemble des rédacteurs experts.

Liens d’intérét

La plupart des personnes impliquées dans la réalisation de ce PNDS ont, en tant qu’experts des
maladies métaboliques, des relations avec l'industrie pharmaceutique (Invitations a des congreés,
interventions comme orateur, subventions de projets...). Aucun des membres n’a de relation
exclusive avec I'un des industriels concernés. Néanmoins, il a été décidé de protéger I'indépendance
du projet par : 1) aucune participation d’'un membre du personnel de I'industrie pharmaceutique a
la rédaction ou a la relecture du PNDS, 2) aucune communication du document ou partie a une
personne non membre du groupe de travail ou de relecture décrit ci-dessus, 3) la validation du
document global exclusivement par les personnes impliquées dans le PNDS lors de réunions
téléphoniques.
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2.2.  Les déficits du cycle de l'urée

e cycle de 'urée

Sources majeures de l'azote

Glutamine
Alanine
Aspartate
Glycine

Glutamate =
H;

Acétyl CoA
cetyl o NAGS cPst

N-acétyl glutamate @b

Carbamoy! phosphate

Citrulline Ornithine
ORNTll l/' ‘?‘ ORNT1
NH3 Citrulline Ornithine

Aspartate
P j ASS

Arginino- Urea NH3-NH3

succinate ARG1

ASL

Fumarate Arginlne

Figure 1 | Cycle de l'urée

Les maladies du cycle de I'urée (UCD) sont des anomalies héréditaires de la voie de détoxification
de 'ammoniac/synthése de I'arginine, dues a des déficits des enzymes du cycle de 'urée (Figure 1),
a savoir la carbamyl phosphate synthétase 1 (CPS1), l'ornithine transcarbamylase (OTC),
I’argininosuccinate synthétase (ASS), I'argininosuccinate lyase (ASL) ou 'arginase-1 (ARG1) (déficits
respectivement abrégés comme suit : CPS1D, OTCD, ASSD, ASLD et ARG1D ; et portant les numéros
MIM respectifs suivants : 237300, 311250, 215700,207900, 207800).

Ces troubles comprennent également les déficits en N-acétylglutamate synthase (NAGS) (n° MIM
237310) associés au déficit en N-acétylglutamate (NAG), I'activateur principal de CPS1, et de
I’antiport ornithine-citrulline mitochondrial (ORNT1), qui induit le syndrome d’hyperornithinémie-
hyperammoniémie-homocitrullinurie (syndrome triple H) (n® MIM 238970).

Il se pourrait que la prévalence de ces troubles soit supérieure aux estimations actuelles (1/35 000
—1/69 000 naissances en considérant 'ensemble des UCD) en raison d’un manque de fiabilité dans
le dépistage des nouveau-nés ainsi que d’un sous-diagnostic des cas décédés.
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Le tableau clinigue des cas de déficits complets est caractéristique, a savoir un coma
hyperammoniémique survenant quelques jours apres la naissance avec un taux de mortalité de prés
de 50 %. Les survivants, quant a eux, présentent des retards de développement séveres et des crises
d’hyperammoniémies récurrentes. Méme dans les cas de déficit partiel, dont la manifestation
clinique est plus variable et d’apparition plus tardive (a tout age), il existe un risque de séquelles
neurologiques liées a I’'hyperammoniémie et un risque de déces. Il existe une forte corrélation entre
la durée et la sévérité de I’'hyperammoniémie et les |ésions cérébrales rendant un diagnostic rapide
et un traitement adapté essentiels a I'optimisation du devenir des patients.

2.3. Méthodes

Ce PNDS a été élaboré a partir d’'une analyse critique de la littérature tant nationale
gu’internationale et s’appuie en particulier sur le consensus européen publié en 2019 (Haberle et al,
2019).

Le contenu du PNDS a été discuté et validé par un groupe de travail pluridisciplinaire.

2.4. Physiopathologie

La physiopathologie de I'atteinte neurologique/psychiatrique n’est pas tout a fait élucidée mais
certains mécanismes ont été proposés impliquant a la fois une toxicité directe de 'ammoniac et
indirecte via la production de glutamine. En effet, 'augmentation de I'ammoniac active la synthése
de glutamine par la glutamine synthétase astrocytaire entrainant un appel d’eau dans la cellule
(brusilow et al, 1996) (A Kouatchet et al 2007). L'cedeme cérébral est dii a I'augmentation de la
concentration intra-astrocytaire de la glutamine pouvant atteindre 5 a 20 mmol/L qui, par
phénoméne osmotique, entraine un cedeme astrocytaire. Par ailleurs, I’'ammoniac, sous ses deux
formes NHsz et NHa* (cette derniére représente 98% de I'ammoniac a pH physiologique), peut
pénétrer dans les cellules par différents mécanismes (diffusion passive, canaux de transport et
transport actif) et influencer le pH intracellulaire. De plus, le NH4* pouvant entrer en compétition
avec le potassium (K*), il peut aussi avoir un effet direct sur le potentiel membranaire. Enfin,
I'ammoniac est a la fois produit et substrat de nombreuses réactions biochimiques intracérébrales
(Bosoi et al, 2009), tout excés peut donc perturber 'homéostasie cellulaire.

3. Diagnostic

3.1. Tableau clinique - a tout age

Les manifestations cliniques des UCD peuvent survenir a tout age par des manifestations de type
aigu ou chronique. La sévérité des symptoémes est liée a I'activité enzymatique résiduelle et a la
position de I'’enzyme déficitaire dans le cycle de I'urée. Ainsi un déficit enzymatique sévere ou une
absence totale d’activité enzymatique est responsable d’'une accumulation d’ammoniac et des
autres métabolites dés les premiers jours de vie, alors qu’un déficit partiel peut donner des
hyperammoniémies d’intensité variable souvent déclenchées par des événements cataboliques, une
surcharge protéique ou certains médicaments, quel que soit I'age.
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Une vérification minutieuse des antécédents médicaux et familiaux doit étre systématique. Elle doit
notamment aborder les questions suivantes : déceés inexpliqués ; présence de troubles
psychiatriqgues ou neurologiques dans la famille ; consanguinité (fréquente dans tous les UCD,
excepté I'OTCD, qui est lié au chromosome X) ; évitement spontané avéré des protéines par le
patient et/ou les membres de sa famille ; prise médicamenteuse par le patient.

3.1.1. Présentation néonatale

Les nouveau-nés atteints n’ont habituellement aucun symptéme a la naissance. Aprés un intervalle
libre de 24 heures a quelques jours, ils présenteront rapidement une somnolence avec une anorexie,
un cedeme cérébral se traduisant par une léthargie, une hyper ou hypoventilation, une hypothermie,
une hypotonie ou une hypertonie, des convulsions et finalement un coma. Ces symptdmes peuvent
mimer un tableau de septicémie ce qui peut étre source de retard au diagnostic.

A l'examen clinique, outre I’altération de la conscience, une hypotonie du tonus axial contraste avec
une hypertonie périphérique.

Parfois ces symptomes surviennent alors que I’enfant est rentré a domicile apres une surveillance
habituelle en maternité sans particularités (en France, le suivi minimal est de 48 heures. Ce suivi est
adapté ensuite en fonction de I'état clinique de I'enfant d’une part et de I'état de la mere d’autre
part).

3.1.2. Présentation infantile/juvénile

Les symptdmes initiaux d’'une hyperammoniémie ne sont pas spécifiques : difficultés alimentaires,
troubles de la thermorégulation, somnolence. Ces symptomes évoluent progressivement par la
suite. lls peuvent étre discrets et chez certains patients, des épisodes symptomatiques peuvent
s’atténuer voire se résoudre avec des interventions médicales non spécifiques.

Les symptomes d’hyperammoniémie les plus fréquents sont neurologiques et non spécifiques
(troubles du tonus, encéphalopathie progressive, convulsions, hyperventilation..., Tableau 1)
pouvant évoluer vers une hypoventilation puis un arrét cardiorespiratoire secondaire a
I’hypertension intracranienne.

Les secondes manifestations d’hyperammoniémie les plus fréquentes sont hépato-
gastrointestinales ou psychiatriques et sont également non spécifiques (Tableau 1).

Une insuffisance hépatique aigué a été rapportée comme manifestation de la maladie chez des
patients atteints d’OTCD, d’ASSD et de syndrome triple H. D’autres manifestations
d’hyperammoniémie plus rares et non spécifiques ont été décrites dans les UCD (des épisodes de
pseudo-AVC, des chorées, des paralysies cérébrales, des cécités corticales prolongées ou
épisodiques/transitoires, des dermatites (trés vraisemblablement dues a une malnutrition liée au
traitement), des symptomes pseudo-autistiques, des problemes de comportement durant I’enfance
et chez les patients post-pubéres, des symptomes psychiatriques épisodiques isolés).

Ces symptomes, qui peuvent révéler une hyperammoniémie, sont détaillés dans le tableau 1.
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Présentation aigué

Présentation chronique

o Altération du niveau de conscience (allant de la somnolence/léthargie au
coma) rappelant une encéphalite ou une intoxication médicamenteuse

e Encéphalopathie aigué

e Convulsions (généralement accompagnées d’une altération du niveau de
conscience et non isolées)

o Ataxie (généralement associée a une altération du niveau de conscience)

e Episodes de pseudo-AVC

e Perte temporaire de la vue

e Vomissements et perte progressive de 'appétit

e Insuffisance hépatique

o Défaillance de plusieurs organes

e Troubles de la circulation périphérique

e Psychose du post-partum

o Symptomes psychiatriques (hallucinations, paranoia, épisodes maniaques,
troubles émotionnels et altération de la personnalité)

Chez le nouveau-né :

o Tableau pseudo-septicémique, instabilité de la température

o Détresse respiratoire, hyperventilation

o Confusion, Iéthargie, étourdissements

e Céphalées pseudo-migraineuses,
tremblements, ataxie, dysarthrie

o Astérixis (chez I'adulte)

e Troubles de I'apprentissage, retard du
neuro-développement, retard mental

e Chorée, paralysie cérébrale

e Cécité corticale prolongée

e Diplégie ou quadriplagie spastique
progressive (décrite dans I’ARGD1 ou le
syndrome triple H)

e Aversion pour les protéines, régime
hypoprotidique volontaire

e Douleurs abdominales, vomissements

o Retard de croissance

e Hépatomégalie, élévation des enzymes
hépatiques

* Symptomes psychiatriques
hyperactivité, altération de I’humeur,
altération du comportement, agressivité

e Mise en danger de soi

e Symptdmes pseudo-autistiques

e Cheveux fragiles (caractéristique de
I’ASLD)

ePhénotype neuropsychologique
spécifique chez les patientes OTC
hétérozygotes

eCaractére épisodique des signes et
symptomes

Facteurs favorisants des crises hyperammoniémiques chez les patients UCD

Infections

Fievre

Vomissements, diarrhées

Hémorragie interne ou gastro-intestinale

Diminution des apports protéiques ou énergétiques (ex. : je(ine préopératoire, perte de poids majeure chez le nouveau-né)
Catabolisme et involution de I'utérus durant la période post-partum (essentiellement chez les patientes OTC)

Chimiothérapie, fortes doses de glucocorticoides
Exercices physiques intenses ou prolongés
Intervention chirurgicale sous anesthésie générale

e Apport excessif en protéines (ex. : aliments riches en protéines : viande, poisson, ceufs, produits laitiers ; nutrition artificielle
inadaptée)
e Médicaments : essentiellement le valporate et la L-asparaginase/pégaspargase. Le topiramate, la carbamazépine, la
phénobarbitone, la phénytoine, la primidone, le furosémide, I’hydrochlorothiazide et les salicylés ont également été associés a des
décompensations hyperammoniémiques.
e Un peu plus spécifique pour les adultes : la perte de poids rapide (les régimes amaigrissants, la chirurgie bariatrique) I'anorexie, le
post-partum

Les signes et symptémes les plus caractéristiques sont en caracteres gras

Tableau 1| Signes et symptomes cliniques des présentations aigués et chroniques des UCD, et facteurs
déclenchants de I'hyperammoniémie chez les patients UCD
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3.1.3. Présentation adulte

Les adultes (age supérieur a 16 ans) atteints de déficit en UCD sont soit issus de la cohorte
pédiatrique, soit diagnostiqués plus tardivement (tout age possible, jeunesse comme
vieillesse). Dans les deux cas, les manifestations cliniques sont les mémes que celles de la
forme infantile ou juvénile (Tableau 1).

Chez I'adulte, un dosage d’ammoniémie devrait étre fait en premiére intention pour tout
trouble de conscience non immédiatement expliqué (au méme titre que la recherche de
toxiques exogénes, d’une intoxication au CO...), ou survenant de maniére inattendue au cours
de la prise en charge bien conduite d’'une condition catabolisante (ex. coma apparaissant au
cours du traitement d’une pneumopathie).

Les facteurs déclenchants sont les mémes que pour I’enfant auxquels on peut rajouter
d’autres états de stress métabolique spécifiques de I'adulte tels que la perte de poids rapide
(les régimes amaigrissants, la chirurgie bariatrique), I'anorexie, le post-partum.

Le diagnostic d’UCD a I'age adulte est généralement fait lors d’'une décompensation aigué. Ce
sont trés majoritairement des déficits en OTC et plutdt des femmes. Les signes cliniques sont
surtout neurologiques dominés par les troubles de la conscience et les symptémes
psychiatriques. Seul un faible pourcentage de patients n’a jamais présenté de signes
préalables évocateurs de décompensation et les deux tiers ont une aversion pour les protéines
animales et une alimentation spontanément végétarienne. La variabilité de la sévérité de la
maladie est caractéristique chez les femmes OTCD hétérozygotes en raison de l'inactivation
aléatoire d’un des deux chromosomes X (ou lyonisation).

Le diagnostic peut se faire apres enquéte familiale chez des adultes considérés comme
asymptomatiques mais dont pratiquement la moitié a présenté des symptémes épisodiques
de décompensation aigue et/ou des symptémes chroniques tels qu’ils sont résumés dans le
tableau 1. Ce sont exclusivement des diagnostics de déficit en OTC.

Pendant la grossesse, bien que le déficit en enzymes du cycle de I'urée peut se manifester a
tout moment, le risque d’hyperammoniémie prédomine en post-partum jusqu’a 14 jours
aprés l'accouchement. Les symptomes sont de type neurologique aigu apparemment
inexpliqué (cas rapportés de CPS1D, OTCD, ASSD) ou miment une psychose puerpérale. Le
déficit en cause pouvait étre connu mais considéré comme asymptomatique, y compris
pendant la grossesse. Les complications hépatiques de la grossesse (pré-éclampsie et
insuffisance hépatique) ne sont pas plus fréquentes chez ces patientes.

3.2. Données biologiques

Le dosage de 'ammoniémie

Il est essentiel de connaitre les conditions de réalisation de cet examen (prendre contact avec
le laboratoire pour les recommandations) car de mauvaises conditions de prélevement, un
délai d’acheminement du prélevement trop long, un transport du prélévement a température
ambiante ou de nombreux autres facteurs préanalytiques peuvent faussement majorer
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I'ammoniémie. Un prélevement capillaire augmente faussement I'ammoniémie. Idéalement
le résultat doit étre obtenu dans la demi-heure suivant le prélevement qui doit étre acheminé
au laboratoire a 4°C. Les valeurs normales sont habituellement inférieures a 50 umol/L (100
umol/L dans les 24 a 48 premiéres heures de vie). Si elle est confirmée, I’lhyperammoniémie
doit entrainer rapidement la recherche de la cause de son augmentation et un traitement
adapté.

Bien que non spécifique d’un déficit du cycle de l'urée, toute hyperammoniémie non
expliquée doit étre immédiatement contrdlée (contréle des conditions pré-analytiques et de
I’évolution spontanée). En effet, la toxicité de 'ammoniac et le pronostic neurologique sont
liégs a la concentration maximale et a la durée d’exposition. De plus, I'évolution des
concentrations sanguines peut étre trés rapide.

Biologiquement, toutes maladies du cycle de I'urée peuvent présenter une hyperammoniémie
d’importance variable :

- Dans les formes néonatales, I’hyperammoniémie apparait aprés un intervalle libre de
quelques heures a quelques jours. Elle est rapidement évolutive en I'absence de prise
en charge spécifique et peut atteindre des concentrations tres élevées.La majorité des
patients ont une ammoniémie > 500 umol/L. Une ammoniémie normale au cours
d’une détresse neurologique néonatale exclue un déficit du cycle de I'urée. Chez le
nouveau-né, I’hyperammoniémie s’accompagne souvent d’une alcalose respiratoire
transitoire laissant place secondairement a une acidose métabolique a trou anionique.
C'est pourquoi l'alcalose respiratoire néonatale doit entrainer un dosage de
I'ammoniac s’il n’est pas déja documenté.

- Dans les présentations juvéniles, ’hyperammoniémie est d’'importance variable.

- Dans les formes adultes, I’hyperammoniémie n’est souvent retrouvée qu’en situations
d’hypercatabolisme ou de charge azotée importante.

3.3. Diagnostic différentiel

Il existe de nombreuses causes d’hyperammoniémie, la majorité est secondaire et il convient
rapidement de les éliminer.

1/ Causes secondaires

- Insuffisance hépatocellulaire

- Sepsis en période néonatale

- Pullulation ou infection a bactéries uréase positive (ex. chlamydiose chez le
transplanté pulmonaire...)

- latrogene : asparaginase, Valproate, 5FU, déférasirox, sunitimib, regorafenib,

- Intoxication exogéne (amanite phalloide)

- Shunt porto-cave, fistule uro-digestive (montage de Coffey)

- Persistance du canal d’Arantius chez le nouveau-né,

- Hyperammoniémie transitoire du nouveau-né

- Autres causes a l'age adulte : dénutrition aigué (post by-pass gastrique par
exemple), certaines tumeurs (carcinome hépatique fibro-lamellaire, myélome ...)
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2/Causes primitives (maladies métaboliques voir tableau 2)

- Déficits du cycle de l'urée et déficits associés (CAVA, LPI, OAT néonatale,
citrullinémie de type Il, cf annexe 4)

- Aciduries organiques

- Anomalies de la béta-oxydation des acides gras mitochondriale

- Autres : déficits en PC, DLD, HIHA, HMG-CoA lyase, et cytopathies mitochondriales.

Tableau 2 | Maladies métaboliques

Pathologie Acidose | Cétose Hypoglycémie | Hyperlactatémi | Augmentation Augmentation Cytopénies
e des des CPK (leucopénie
transaminases , anémie,
thrombopé
nie

Anomalies du | +/- - - R +/- N N
cycle de l'urée

Aciduries ++ ++ +/- + - - +
organiques

Anomalies de | +/- Absent + +/- +/- +/- -
la béta-
oxydation

Déficit en | +/- - +/- +/- _?? R -
HMG-CoA
lyase

Syndrome - - + - - - -
HIHA

Déficit en | ++ ++ +/- T+ +/- N N
pyruvate
carboxylase

Cytopathies + + +/- T+ +/- R N
mitochondrial
es

Toute hyperammoniémie doit étre contrélée immédiatement et doit entrainer la réalisation
d’examens de routine et d’examens spécialisés afin d’en déterminer |’étiologie sans pour
autant attendre les résultats pour débuter le traitement :

Examen de routine :

Gaz du sang, lactate, ionogramme sanguin, urée, créatinine, calcémie, glycémie, bilan
hépatique complet, hémostase, créatine phosphokinase (CPK), BU pour recherche de corps
cétoniques, CRP et bilan infectieux.

Examens spécialisés (prendre contact avec le laboratoire afin qu’il priorise ces examens dont
les résultats devraient étre obtenus sous 48 heures) :

- une chromatographie des acides aminés plasmatiques
- un profil des acylcarnitines plasmatiques
- une chromatographie des acides organiques urinaires

-/+ dosage d’acide orotique urinaire
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En cas d’évolution dramatique il est important de prélever du sang sur EDTA pour extraction
d’ADN, de congeler du plasma, du sérum et des urines et de réaliser une biopsie de peau (a
conserver dans du sérum physiologique) pour mise en culture des fibroblastes afin de pouvoir

réaliser les examens nécessaires au diagnostic différentiel.

3.4. Confirmation diagnostique : dosages enzymatiques et biologie moléculaire

Un nombre limité de déficits du cycle de I'urée présente un profil métabolique spécifique (cf
tableau 3) conduisant au diagnostic. Cependant, cette premiére approche diagnostique, faite
grace a des méthodes biochimiques rapides, permet d’adapter rapidement le traitement.

Tableau 3 |Dosages enzymatiques et biologie moléculaire

Pathologie Acide Glutamine P Citrulline P Autres marqueurs
orotique U
Anomalies du | Déficit en N- | N A N Narginine
cycle de 'urée | acétylglutamate
synthase
Déficit en carbamoyl | N A N \arginine
phosphate synthétase 1
Déficit en  ornithine | 2 A N Narginine
transcarbamoylase
Citrullinémie de type 1 A A A A A (>500umol/L)
Acidurie A A AA AAcide
argininosuccinique argininosuccinique
(plasma, urines, LCR)
Déficit en arginase A A Nou 7 A arginine
Triple H syndrome A A \ Aornithine
21 homocitrulline
Anomalies Déficit en anhydrase | N Nou 7/ NouN Acidose métabolique
apparentées carbonique néonatale,
hypoglycémie,
hyperlactatémie
LPI A A N NOrnithine,  Arginine,
Lysine plasmatique
A AAOrnithine, Arginine,
Lysine urinaire
Déficit en citrine N N A AThréonine
Méthionine,  Tyrosine,
galactose
OAT en période | Nou 2 A N A Ornithine
néonatale

La confirmation du diagnostic doit étre réalisée par I'étude génétique (prélévement sanguin
sur tube EDTA). La recherche de variants pathogénes et la confirmation du génotype par
I’étude de la transmission est essentielle pour pouvoir proposer un diagnostic prénatal ou
préimplantatoire aux familles. Surtout dans le cas d’un déficit en OTC dont la transmission est
lide a I’X, I’établissement d’un arbre généalogique familial est indispensable afin de dépister
tous les autres membres de la famille potentiellement atteint. L’analyse moléculaire se fait le
plus souvent par séquencage nouvelle génération (NGS) sur une puce ciblée comprenant les
différents génes impliqués dans les maladies du cycle de I'urée. Dans les cas les plus évidents,
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le diagnostic peut également se faire par séquengage direct du gene cible par la méthode
classique de Sanger. L'étude des séquences régulatrices des génes, voire des séquences
introniques, est parfois indispensable notamment dans les déficits en OTC. En effet, plusieurs
variants introniques profonds ont été validés dans ce déficit et I'analyse standard ne retrouve
pas de variant pathogéne dans environ 10% a 20% des cas. Les variants identifiés sont
recherchés dans les bases de données répertoriant les mutations décrites et leur caractére
pathogéne est estimé par analyse in silico. Si besoin, le séquencage peut étre complété par la
recherche de larges remaniements comprenant la délétion de genes contigus (comme

observé dans certains déficits en OTC).

Dans les situations ou la génétique moléculaire ne permet pas de conclure sur le diagnostic,
le recours a la mesure des activités enzymatiques peut alors étre envisagé, cependant ce
recours est limité par la spécificité tissulaire de certains enzymes (cf tableau 4) ce qui nécessite
parfois des ponctions invasives.

Tableau 4 | Spécificités tissulaires

Test fonctionnel sur biopsie de
trophoblaste ou amniocytes

Protéine Activité
Pathologie Geéne Transmission DPN (enzyme/tran . .
enzymatique/tissus
sporteur)
Déficit en N- | NAGS | AR Recherche des mutations sur biopsiede | EC 2.3.1.1 - | Foie
acétylglutamate trophoblastes ou amniocytes aminoacid N-
synthase acetyltransfer
ase
Déficit en | CPS1 AR Recherche des mutations sur biopsie de | EC 6.3.4.16 - | Foie
carbamoyl trophoblastes ou amniocytes carbamoyl- Biopsie intestinale
phosphate Activité enzymatique sur biopsie | phosphate
synthetase 1 hépatique foetale synthase
Déficit en ornithine | OTC X Recherche des mutations sur biopsiede | EC 2.1.3.3 - | Foie
transcarbamoylase trophoblastes ou amniocytes Difficultés | ornithine Biopsie intestinale
d’interprétation pour les feetus de sexe | carbamoyltra
féminin nsferase
Activité enzymatique sur biopsie
hépatique feetale chez les gargons
Citrullinémie de | ASS1 AR Recherche des mutations sur biopsie de | EC 6.3.4.5 - | Foie
type 1 trophoblastes ou amniocytes argininosuccin | Fibroblastes
Activité enzymatique sur biopsie de | ate synthase
trophoblaste ou amniocytes
Métabolites dans le liquide amniotique
(rapport citrulline/ornithine)
Acidurie ASL AR Recherche des mutations sur biopsiede | EC 4.3.2.1 - | Foie
argininosuccinique trophoblastes ou amniocytes argininosuccin | Globules rouges
Activité enzymatique sur biopsie de | ate lyase Fibroblastes
trophoblaste ou amniocytes
Métabolites dans le liquide amniotique
(acide argininosuccinique)
Déficit en arginase ARG1 AR Recherche des mutations sur biopsie de | EC 3.5.3.1 - | Foie
trophoblastes ou amniocytes arginase Globules rouges
Activité enzymatique sur erythrocytes
foetaux
Triple H syndrome SLC25 | AR Recherche des mutations sur biopsie de | ORNT1 Foie
Al5 trophoblastes ou amniocytes Fibroblastes
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3.5. Diagnostic Prénatal

Avant d’envisager un diagnostic prénatal ou préimplantatoire, il est nécessaire que les variants
causaux aient été identifiés et confirmés par I'étude des ADNs des parents. Le couple doit étre
informé des options possibles dans le cadre d’une consultation de conseil génétique.

Le diagnostic prénatal (biopsie de trophoblastes ou amniocytes) ou préimplantatoire par
génétique moléculaire est réalisable pour toutes les maladies du cycle de I'urée. Ces maladies
sont transmises sur le mode autosomique récessive avec un risque d’% de récidive a chaque
grossesse a I'exception du déficit en OTC dont la transmission est liée a I’X avec un risque
dépendant du sexe de I'enfant.

Dans le cas de I'OTC, alors que les garcons hémizygotes sont systématiquement malades, les
conséquences d’un génotype hétérozygote chez un feetus femin sont peu prévisibles. En effet,
chez les filles, I'activité enzymatique hépatique résiduelle dépend de I'inactivation aléatoire
de I’X (lyonisation) dans ce tissu. Il est donc impossible de prédire le degré d’atteinte clinique
attendu chez une fille ayant hérité I'allele morbide maternel. Le plus souvent les filles ont un
phénotype pauci- ou asymptomatique mais peuvent exceptionnellement avoir une forme
aussi sévere que les garcons. La détermination du sexe du foetus est donc systématiquement
réalisée. Une réunion pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) s'impose en amont de
ces grossesses afin d’optimiser leur prise en charge dans tous les cas de figure.

Pour tous les déficits, la recherche des variants délétéres identifiées chez le cas index par
séguencage est habituellement complétée par une méthode indirecte a I'aide de marqueurs
génétiques au locus du géne candidat.

L’analyse de I'ADN fcetal dans le sang maternel est une nouvelle technique en cours de
développement car beaucoup moins invasive.

A défaut, si la/les mutation(s) causale(s) n’a/ont pas été identifiée(s) chez le cas index, le
diagnostic prénatal peut étre réalisé par la mesure de l'activité enzymatique sur les
amniocytes ou sur les villosités choriales natives intactes ou aprés mise en culture (cf tableau
4). 'analyse des biomarqueurs dans le liquide amniotique pour le diagnostic prénatal n’est
pertinente que pour le déficit en argininosuccinate synthétase (dosage de la citrulline et de
I'ornithine et calcul du rapport citrulline/ornithine) et le déficit en argininosuccinate lyase
(dosage de I'acide argininosuccinique) (Tableau 4).

3.6. Dépistage néonatal (NBS)

En France, a ce jour, aucun déficit du cycle de I'urée n’a été inclus dans le programme national
de dépistage néonatal. Le déficit en OTC et la citrullinémie de type | seront réévalués d’ici a
trois ans par la haute autorité de santé afin de statuer sur leur éventuelle inclusion dans le
programme national.

Page 20 sur 91



4. Prise en charge thérapeutique

4.1.  Prise en charge de I’hyperammoniémie aigué

La prise en charge initiale du patient est pluridisciplinaire et coordonnée par un médecin
métabolicien hospitalier d’un centre de référence ou de compétence coordonné par la filiere
G2M (www.filiere-g2m.fr). Cette prise en charge implique :

* Les cliniciens métaboliciens pédiatres et adultes, réanimateurs, urgentistes,
néonatologistes, médecins internistes, néphrologues, cardiologues, neurologues, hépato-
gastro-entérologues, radiologues, hématologues, généticiens,

* Les biochimistes,

* Les diététiciens,

* L'équipe paramédicale,

* Le médecin traitant (médecin généraliste ou pédiatre généraliste),

*Tout autre professionnel de santé dont I'avis est nécessaire en fonction du tableau clinique.

La prise en charge des hyperammoniémies développée dans ce PNDS concerne exclusivement
les hyperammoniémies en rapport avec une maladie héréditaire du métabolisme.

4.1.1. Objectifs

Les objectifs de la prise en charge des situations aigues sont

i) en cas de situations a risque de décompensation hyperammoniémique : de prévenir les
décompensations métaboliques, et

ii) en cas d’hyperammoniémie : de traiter cette décompensation métabolique afin de
limiter/éviter les risques de décés et de séquelles neurologiques.

Les facteurs déclenchants des décompensations métaboliques sont listés dans le tableau 1.
Les décompensations métaboliques peuvent également survenir sans facteur déclenchant
apparent, bien qu’il y en ait un : une décompensation survient toujours en lien avec un facteur
déclenchant, méme si ce dernier n’a pas été clairement identifié

Il est important que le patient atteint de déficit du cycle de I'urée ou ses parents apprennent
a identifier ces facteurs déclenchants. Il faut étre vigilant sur la perte d’appétit, source de
décompensation (carence d’apport calorique, perte de poids).

Lors de toute infection, il est recommandé de consulter rapidement le médecin traitant pour
traiter la cause de l'infection. Un traitement antipyrétique pour une fievre >38°C doit étre
administré rapidement. L’apport protéique doit étre d’emblée diminué de moitié (régime de
semi-urgence) voire totalement (régime d’urgence) selon la situation aprés avis du médecin
métabolicien référent. Ces régimes sont connus des parents et des patients et sont débutés a
domicile (voir paragraphe 4.1.8.2.).
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En cas de fieévre persistante, de vomissements/diarrhées ou d’anorexie, le patient devra
consulter aux urgences avec son certificat d’urgence rédigé par son Centre de Référence ou
de Compétence (paragraphe 4.3.). Il bénéficiera d’un suivi rapproché ou d’une hospitalisation
selon I'avis du médecin métabolicien réferent. Pour anticiper une prise en charge optimale a
I'arrivée aux urgences, une consultation annuelle dans I’hopital de proximité est conseillée
pour préparer les hospitalisations en urgence (disponibilité des médicaments d’urgence dans
la pharmacie...).

Les signes cliniques de décompensations different d’'un patient a l'autre et sont
essentiellement neurologiques, digestifs et/ou psychiatriques. (cf tableau 1) Il est important
que le patient ou ses parents apprennent a reconnaitre ces signes.

L’ammoniémie doit pouvoir étre dosée en urgence a n'importe quelle heure du jour et de la
nuit. Ceci impacte le choix de I’hopital de proximité du patient qui doit é&tre en mesure
d’assurer ce dosage avec rendu du résultat en moins d’une heure et d’initier le traitement
adapté en concertation avec le centre de référence (certificat d’'urgence).

Les signes biochimiques de décompensation (cf paragraphe 3.2.) sont une hyperammoniémie
> 100 umol/L chez le nouveau-né, > 50 umol/L chez le nourrisson, I'enfant et I’adulte, et/ou
une atteinte hépatique avec une cytolyse hépatique (élévation des AST, ALT), et/ou une
diminution du TP, et/ou une diminution du facteur V. Des corps cétoniques dans les urines
(bande urinaire dite positive) témoignent d’une situation de catabolisme.

Les signes cliniques liés a la décompensation apparaissent si les ammoniémies sont élevées,
généralement > 100 umol/L chez l'adulte et 150 pmol/L chez I'enfant. En effet, une
hyperammoniémie n’a pas la méme valeur de gravité selon qu’il s’agit d’un enfant ou d’un
adulte.

4.1.2. Prise en charge initiale d’'une hyperammoniémie aigué d’étiologie inconnue (cf tableau
5)

Puisque le pronostic vital et neurologique a terme est fortement influencé par la durée, la
profondeur du coma et la concentration sanguine maximale d'ammoniac, le traitement ne
doit pas étre retardé. Par conséquent, le bilan diagnostique et le traitement médical initial
doivent étre effectués simultanément. La prise en charge immédiate a pour but de :

1) Stabiliser le patient : réhydratation en lien avec un réanimateur expert,

2) Arréter 'apport protéique et lipidique (ce dernier jusqu’a la preuve de I'absence d’un
déficit de la béta-oxydation). L’apport protéique ne peut pas étre arrété au-dela de 24
a 48 heures (induction du catabolisme protéique endogene),

3) Administrer du glucose polyionique par voie intraveineuse au moyen d’un soluté
hyperosmolaire,

4) Demander I'avis de médecins experts en métabolisme,

5) Initier le traitement de premiére intention spécifique et symptomatique (cf. tableau
5),
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6) Prélever des échantillons (sang sur carton Guthrie, plasma et urines) a des fins
diagnostiques (voir ci-dessus).

Gestion générale en soins intensifs/réanimation

L’évaluation de I'état de I’hydratation constitue une étape essentielle de la prise en charge et
peut nécessiter une expansion volémique avec du chlorure de sodium isotonique si besoin. La
restauration de la volémie ne doit pas engendrer de variations brutales de I'osmolarité
plasmatique déléteres dans les situations d’agressions cérébrales. En effet, une réhydratation
agressive avec des solutions hypotoniques et une alcalinisation peuvent provoquer ou
exacerber un cedéme cérébral préexistant. La perfusion de bicarbonate n’est pas
recommandée pour corriger I'acidose si le pH est > 7,10.

Le degré de gravité est évalué sur des parametres cliniques (troubles hémodynamiques, coma
profond, troubles de conscience, crises convulsives méme infracliniques) et biologiques
(acidose avec pH< 7,10, hyperammoniémie, hyperlactatémie). Il est donc nécessaire d’évaluer
la situation toutes les 3 a 6 heures, avec le suivi de I'acidose, de 'ammoniémie et de I'état
neurologique.

Perfusion

Apreés correction de la déshydratation, la prise en charge initiale comprend I'arrét des apports
protéiques et lipidiques et le début d’une perfusion hyperosmolaire a base d’un soluté glucosé
avec électrolytes (perfusion riche en sodium pour éviter I'cedéme cérébral). Ces apports
doivent étre adaptés a I'age, a I'état de déshydratation et la présence ou non d’un cedéme
cérébral (cf. tableau 3). En cas d’hypertension intracranienne, le débit volémique sera limité a
1,5 L/m?/j avec 6 g NaCl/L pour limiter 'cedéme cérébral. Dés que le cathéter central sera mis
en place, 'apport glucosé sera concentré sous forme de G30%. Les lipides ne seront rajoutés
gue si un déficit de la béta-oxydation est formellement infirmé.

Age 0-24 mois 2-4 ans 4-14 ans > 14 ans adulte DEBIT MAX
Polyionique 6 mL/kg/h 5 mL/kg/h 3,5 mL/kg/h 2,5 mL/kg/h 120 mL/h
G10% (10 mg/kg/min) (8 mg/kg/min) (6 mg/kg/min) | (4 mg/kg/min)

Les médicaments associés a la perfusion comprennent la L-carnitine parentérale,
I’hydroxocobalamine (sera éventuellement efficace en cas d’anomalies du métabolisme de la
vitamine B12), la biotine (rarement efficace en cas d’AP), le benzoate de sodium (iv ou per os)
et le N-carbamylglutamate (par voie orale). Ces traitements sont administrés dés la suspicion
diagnostique, sans attendre la confirmation biochimique.
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Médicaments

Posologie

Indications

Benzoate de sodium IV ou po

Dose de charge 250 mg/Kg sur 2h puis
100 a 250 mg/kg/jour en IVC ou en
4x/jour

Si hyperammoniémie > 100 umol/L

L Carnitine (Levocarnyl) IV ou po

50 a 100 mg/kg/jour en IVC ou en 3 X/jour

Dans tous les cas

Vitamine B12 :
cyanocobalamine

hydroxocobalamine ou

1 mg/jouren M

Dans tous les cas jusqu’au diagnostic

Vitamine B8 (Biotine)

10 a 20 mg/jour po

Dans tous les cas jusqu’au diagnostic

N acétylglutamate (Carbaglu) po

Dose de charge de 100 mg/kg puis dose

Si hyperammoniémie > 100 pumol/L et

d’entretien 100 mg/kg/jour en 4 prises jusqu’au diagnostic final

Place de I’épuration extracorporelle

Il nexiste pas de critéres stricts cliniques et biologiques pour la décision d’épuration
extracorporelle parfois nécessaire dans les comas séveres et qui doit étre discutée au cas par
cas entre médecins réanimateur et expert des MHM. Une hyperammoniémie persistante
(>500 umol/L chez I'enfant et >200 umol/L chez I'adulte), une acidose métabolique sévere et
prolongée (pH<7,10), des déséquilibres électrolytiques séveres et un coma profond sont des
criteres défavorables et peuvent étre des indications a une épuration extracorporelle. La
situation doit donc étre réévaluée toutes les 3 a 6 heures : c’est le temps estimé nécessaire a
la préparation de I’épuration, y compris les acces vasculaires. Etant donné le risque important
de développer un cedeme cérébral sévere, la décision de la mise en place d’une épuration sera
envisagée a des seuils inférieurs d’ammoniémie et en fonction de I'état clinique du patient.
La méthode de choix pour I'épuration extracorporelle est I’hémodiafiltration continue veino-
veineuse (CVVHDF). La CVVHDF est une procédure continue avec une excellente clairance de
I'ammoniac et elle est généralement bien tolérée chez les nourrissons. L’hémodialyse (HD) est
une alternative selon la disponibilité des techniques. L'HD est une technique occasionnelle qui
permet I'extraction de 'ammoniac la plus élevée mais son utilisation chez les nourrissons peut
entrainer de graves complications techniques et hémodynamiques. La dialyse péritonéale
n’est pas recommandée du fait de son action trop lente.

Une fois ces premiéres mesures réalisées, le patient doit étre adressé dans un centre
spécialisé pour la poursuite de la prise en charge.

Si la situation clinique et biologique est manifestement trop dégradée, avec des évidences de
souffrance cérébrale majeure et irréversible, une décision de limitation de soins pourrait étre
proposée et impliquera de ne plus réaliser de techniques invasives supplémentaires, dont
I’épuration extra-rénale.

4.1.3. Prise en charge de I'hyperammoniémie aigué des patients UCD connus

Le traitement vise a bloquer le catabolisme protéique chez ces patients, et a normaliser la
concentration de 'ammoniac et donc a rétablir I'’équilibre azoté (entrées = sorties) en cas de
décompensation métabolique.

Equilibre azoté : les entrées sont constituées par les apports alimentaires et médicamenteux

en azote. Les sorties sont constituées de la synthése protéique endogéne (anabolisme, la
croissance pendant I'enfance et I'adolescence) et de I'excrétion résiduelle d'urée, des pertes
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extrarénales d'azote (faibles), et, en cas de traitement, de I'excrétion d'azote grace aux
épurateurs médicamenteux. Pour obtenir cet équilibre, il faudra donc :
- diminuer les sources d’azote exogene (alimentaire) et endogene,
- rétablir une excrétion de l'azote excédentaire grace a des chélateurs d'azote
médicamenteux permettant une excrétion (hors urée) d'azote,
- maintenir une disponibilité en arginine suffisante (en apportant de I'arginine ou de la
citrulline en fonction du déficit enzymatique) pour assurer les besoins de la synthese
protidique,
- instituer et maintenir un apport calorique suffisant pour bloquer le catabolisme
protidique.

Le traitement est donc a la fois diététique (régime hypoprotidique apportant un apport
énergétique suffisant) et médicamenteux (épurateurs de I'ammoniac et arginine et/ou
citrulline). Un régime « de semi-urgence » ou « d’urgence », c'est a dire respectivement
contrélé en protéines ou aprotidique, connu du patient et/ou des parents, est mis en place
dés I'apparition d’une situation a risque. Les épurateurs de I'ammoniac et I'arginine et/ou
citrulline que le patient regoit tous les jours sont poursuivis par voie orale. Les doses
d’épurateurs peuvent étre doublées. Les mélanges d’acides aminés, si le patient en recoit,
doivent étre arrétés pendant les premieres 24-48 heures.

A I'arrivée dans un hopital de proximité, les parents et/ou patients devront présenter leur
certificat d’urgence (en annexe) a I'équipe médicale des urgences. Les différentes conduites a
tenir initiales (apports glucido-lipidiques, épurateurs de I'ammoniac) y sont indiquées pour
éviter tout retard a la prise en charge et guider les médecins.

Un bilan est prescrit : ammoniémie, ionogramme sanguin, TP, facteur V, AST, ALT, NFS
plaquettes, bicarbonates, pH sanguin et est a compléter en fonction de I'état clinique

Le traitement doit étre débuté en paralléle des prélévements sans attendre les résultats du
bilan !!

Transfert en réanimation en cas de signes de gravité : présence d’un coma ou aggravation de
I’état cliniqgue neurologique ou persistance des signes neurologiques 3 h aprés le début de la
prise en charge et/ou hyperammoniémie sévére (Nouveau-né >250-300 uM - Enfant et Adulte
>150 uM), et/ou signes d'insuffisance hépatique sévéere : TP<50%, facteur V<30%.

En phase aigué, il faut bien entendu mettre rapidement en route tout traitement
symptomatique adapté (notamment traitement de linfection, réhydratation), et, si
I"'ammoniémie est tres élevée, il faut considérer I'épuration de 'ammoniac par épuration
extracorporelle. En urgence, la complication majeure qu’il faut craindre en présence d’une
hyperammoniémie est I'cedéme cérébral.

Enfin, la prise en charge des hyperammoniémies aigués est un exemple type de la médecine
personnalisée et les patients doivent donc étre traités au cas par cas, les mesures proposées
étant en fonction du degré d’hyperammoniémie et la symptomatologie. Ce qui suit sont des
généralités qui doivent étre appliquées en concertation avec le médecin métabolicien
référent.
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4.1.3.1. Médicaments et posologies dans les décompensations aigués

4.1.3.1.1. Médicament

Le traitement repose sur |'association de médicaments épurateurs de I'ammoniac (benzoate
de sodium, phénylbutyrate de sodium, phénylbutyrate de glycérol) et d’acides aminés
participant au cycle de I'urée (citrulline et/ou arginine en fonction du déficit enzymatique).

Epurateurs de 'ammoniac :
lIs éliminent I'azote excédentaire en court-circuitant le cycle de I'urée, par |'utilisation de voies
métaboliques latentes (systemes d'acylation et d'acétylation). L'apport de benzoate permet
une épuration azotée par I'excrétion urinaire d'acide hippurique apres acylation de la glycine.
L'apport de phénylbutyrate permet, aprés acylation de la glutamine, une excrétion azotée
sous forme de phénylacétylglutamine. L'utilisation de benzoate permet I'épuration d'un
atome d'azote (provenant de la glycine) par molécule d'hippurate excrétée alors que
['utilisation de phénylbutyrate permet I'épuration de deux atomes d'azote (provenant de la
glutamine) par molécule de phénylacétylglutamine excrétée ce qui, en théorie, en fait un
composé deux fois plus efficace. Le benzoate de sodium ne peut étre utilisé a de trop fortes
doses en raison d'effets secondaires (convulsions, encombrement bronchique).
e 1 g de benzoate de sodium épure une concentration d’azote équivalente a 0,6 g de
protéine (= 3,6 mmol d’urée = 7,2 mmol d’azote).
e 1 g de phénylbutyrate épure une quantité d’azote équivalente a 1 g de protéine (=12
mmol azote).

Les molécules disponibles sont les suivantes :
e Le Benzoate de sodium iv ou po : 1 ml = 100 mg ; en officine de ville, le pharmacien
prépare les gélules en fonction de la posologie.
e Le Phénylbutyrate de sodium (Ammonaps® ou Phéburane®) ou le Phénylbutyrate de
glycérol (Ravicti®) po en plusieurs prises, en pharmacie hospitaliére.

On associe parfois les 2 médicaments en cas d’équilibration difficile.

L’Ammonul® peut étre aussi utilisée, seulement en phase aiglie (en réanimation, sur KTC). |l
est obtenu sous ATU. Il s’agit de I'association équimolaire de phénylacétate de sodium et
benzoate de sodium, sous forme injectable, pouvant remplacer le benzoate de sodium et le
phénylbutyrate de sodium prescrits séparément.

Arginine et/ou citrulline

Le chlorhydrate d’arginine est donné a visée substitutive dans tous les déficits du cycle de
I'urée sauf le déficit en arginase. Il permet de relancer la synthése protéique en compensant
le déficit en arginine associé au blocage du cycle de l'urée. L’arginine, via la production de
citrulline, ou la citrulline elle-méme dans certains cas, permettent de relancer le
fonctionnement du cycle de I'urée, et ainsi d’épurer de 'azote. L’arginine étant un précurseur
de NO, il peut étre vasodilatateur et responsable d’hypotension a de trop fortes doses.

Le carbamylglutamate (Carbaglu®)
Est efficace seulement en cas de déficit en NAGS, qui en est donc la seule indication. Le
carbamylglutamate va stimuler la CPS1 et normaliser le fonctionnement du cycle de l'urée.
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I y a quelques rares formes de déficits en CPS1 qui sont également sensibles au
carbamylglutamate, un régime hypoprotidique sera alors le plus souvent toujours nécessaire.

4.1.3.1.2. Posologies

Tableau 5 | Recommandations par consensus concernant les posologies a suivre dans
I’hyperammoniémie aigué et les décompensations aigués des UCD

Trouble Benzoate de PBA de Chlorhydrate de L-arginine? N-carbamylglutamate
sodium (par voie IV sodium/Phénylacétate de (par voie IV dans une (uniquement par voie
dans une solution sodium (par voie IV dans solution de glucose a 10 %) orale/entérale)
de glucose a 10 %) une solution de glucose a

10 %) L-Citrulline*

Patient a 250 mg/kg en 250 mg/kg en bolus/90- L-arginine 250 Dose de charge de 100

maladie non bolus/90-120 min 120 min, puis en entretien :  (-400) mg/kg en bolus/90- mg/kg puis dose

diagnostiquéeb (max 6 g/2h), puis 250-500 mg/kg/j 120 min, puis en entretien :  d’entretien 100-250

en entretien : 250-

250 mg/kg/j

mg/kg/jour en 4 prises

(max 12 g/24h)

(si poids > 20 kg :

5,5 g/m?/j) (max 12

g/24 h)
NAGSD Idem Idem Idem Idem
CPS1D & OTCD Idem Idem Idem -
ASSD Idem Idem Idem -
ASLDd Idem Idem Idem -
ARG1De Idem Idem Non indiqué -
Syndrome Idem Idem - -
triple H

*La L-citrulline peut étre utilisée a la place de la L-Arginine, sauf en cas de la citrullinémie de
type 1 ou ASLD. La L-citrulline n’est pas indiquée chez le patient dont le déficit n’est pas
identifié.

Dans les formes séveres de décompensation aigué, le benzoate de sodium et le
PBA/phénylacétate de sodium doivent tous deux étre administrés parallélement en « dernier
recours ». Dans les formes moins sévéres, une approche progressive est préférée avec
I’administration initiale de benzoate de sodium, puis, en cas de persistance ou d’aggravation
de I'hyperammoniémie, I'ajout éventuel du PBA/phénylacétate de sodium. Les doses
présentées peuvent étre utilisées en début de traitement, mais doivent faire I'objet d’'une
adaptation en fonction des taux plasmatiques de I'ammoniac et des acides aminés. La dose
journaliere maximale de benzoate de sodium, de PBA de sodium et de L-arginine ne doit pas
dépasser 12 g pour chaque médicament.
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Aide pour l'utilisation de ces médicaments :

- BENZOATE DE SODIUM IV : ampoule 1 g = 10 mL, a diluer volume a volume dans du
G10%. Se passe sur une 2¢™M¢ VVP. Attention contient 7 mol/L de sodium par
gramme de benzoate !

- ARGININE IV (si per os impossible) : Arginine chlorhydrate poche 400 mL a 6.25% =
25 g d’arginine. Il existe également une concentration a 21%, 1 ampoule a 20 mL
(bien vérifier donc ce que la pharmacie aura distribué). A administrer en Y de la
perfusion, vitesse max 1 g/kg/h. Attention au risque de nécrose et d’alcalose
hyperchlorémique.

- AMMONUL® : Uniguement en réa sur voie centrale. Utiliser un filtre 0,22 um.
Disponible en urgence sur ATU. Flacon 50 mL = 5 g de benzoate et 5 g de
phenylacétate. Dilution volume a volume dans du G10%.

Il faut faire attention au surdosage en épurateur au cas ou I'épuration extracorporelle n’est
pas prévue, ainsi qu’a la surcharge en sodium, car la perfusion et les épurateurs (benzoate et
phénylbutyrate de sodium) en contiennent une concentration importante (risque d'cedéme
cérébral majorée par la surcharge sodée).

4.1.3.2. Perfusion/NEDC

La prise en charge en urgence a I’hdpital consiste a assurer un apport énergétique suffisant
pour relancer I'anabolisme (120% des RNP). Cet apport énergétique se fait : soit par la mise
en place d’un régime d’urgence glucido-lipidique en NEDC 24h/24, qui peut remplacer la
perfusion en I'absence de vomissement, en particulier chez le nourrisson difficile a perfuser,
soit par une perfusion polyionique glucido-lipidigue, notamment en cas d’intolérance
digestive (diarrhée ou vomissement), ou chez l'adulte qui préférera une perfusion
intraveineuse a une sonde nasogastrique. En cas d’apparition d’une intolérance digestive a
I’h6pital, la NEDC doit étre diminuée et I'apport énergétique doit étre complété par voie
intraveineuse.

La perfusion est composée de sérum glucosé (G10%) avec des électrolytes dont NaCl 6 g/L,
KCI 2-3 g/L avec perfusion en Y de lipides 20% (ex. Médialipides, Intralipides), sur une voie
périphérique. Les débits sont fonction de I'age :

Age 0-24 mois 2-4 ans 4-14 ans 14 ans/adulte DEBIT MAX
Polyionique 6 mL/kg/h 5 mL/kg/h 3,5 mL/kg/h 2, 5 mL/kg/h
120 mL/h
G10% (10 mg/kg/min) (8 mg/kg/min) (6 mg/kg/min) (4 mg/kg/min)
0,4 mL/kg/h 0,3 mL/kg/h 0,3 mL/kg/h 0,3 mL/kg/h
Lipidique 20% 20 mL/h
(2 g/keli) (1,5 g/ke/i) (1,5 g/ke/i) (1,5 g/ke/i)

Si le patient est impossible a perfuser et qu’il n'est pas en possession d'un régime
d’urgence par NEDC, une sonde nasogastrique sera utilisée avec les mémes débits de
polyionique G10% et de lipides.
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Si des signes neurologiques sont présents, pour lutter contre I’'cedéme cérébral, |a perfusion
sera limitée a 1,5 L/m?/j. La pose d’un cathéter sera envisagée pour concentrer les apports
glucosés. L’évaluation de 'efficacité de la perfusion cérébrale sera effectuée par un écho-
doppler intra-cranien. L'utilisation du mannitol et ou de sérum salé hypertonique sera
discutée avec le réanimateur. La surveillance inclura des bilans entrée sortie/3h, et
ionogramme 4h apres la mise en place de la perfusion.

4.1.3.3. Epuration extracorporelle

La décision de la mise en ceuvre de la détoxification nécessite une RCP rapide (équipes
métabolique, biochimique, néphrologique, chirurgicale, réanimation
néonatale/pédiatrique/adulte, nutritionnelle, psychologique...) ainsi que de suite, une
évaluation clinique, paraclinique et technique continue.

L'indication de I’épuration extra-rénale (EER) doit étre proposée en I'absence d’amélioration
du traitement médical bien conduit devant une ammoniémie supérieure a 500 umol/L chez
un nouveau-né, 300 umol/L chez un nourrisson et 150 umol/L chez un grand enfant et adulte,
et systématiquement si l'intoxication a été prolongée, en raison du risque d’hypertension
intracranienne et du risque d’engagement brutal. Elle sera ainsi facilement proposée chez le
grand enfant et I’adulte en raison du faible risque d’iatrogénicité et du grand risque d’cedéme
cérébral conduisant au déces par engagement cérébral.

Elle doit étre réalisée apres correction d’'une éventuelle hypovolémie, compte tenu de la
difficulté de la pose des cathéters centraux et du risque de bas débit sanguin lors de la mise
en place de I'épuration.

Les techniques d’épuration extra-rénale chez le nouveau-né sont I’"hémofiltration (HF) ou
I’hémodiafiltration veino-veineuse (HDF).

- L’hémo(dialfiltration veino-veineuse constitue une technique de référence du fait
de la rapidité et du rendement élevé de I’épuration. La clairance de 'ammoniac est
de 8 a 21 mL/min/m?2. Cette technique nécessite une équipe entrainée, un matériel
sophistiqué adapté a I'age du patient et une capacité d’installation rapide et
efficace.

- L’exsanguino-transfusion (EST) et la dialyse péritonéale (DP) ne doivent plus étre
proposées chez le nouveau-né : I'EST n’est pas une technique d’épuration efficace
et la DP a une efficacité limitée et est source de difficultés d’alimentation par iléus
intestinal. Méme si la DP présente certains avantages (plateau technique minimal,
rapidité de l'installation et respect du capital vasculaire de I’enfant) le rendement
d’épuration est beaucoup plus faible que celui de I'HF ou de I'HDF et permet une
clairance de 6 a 12 mL/min/m? pour 'ammoniac

Chez le grand enfant et I'adulte, ’'hémodialyse est recommandée, éventuellement avant le
transfert vers un centre spécialisé.
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La décision d’arrét de I’lhémofiltration dépendra des ammoniémies, idéalement une
fois I'obtention de taux stables, et se fera avec prudence du fait d’un risque de rebond
dans les suites immédiates de I'arrét de I’éupration (re-augmentation de I'ammoniac).

4.1.3.4. Régime alimentaire dans les prises en charge des décompensations aigués

L’objectif est de normaliser I'ammoniémie en :

- Diminuant ou en supprimant les apports protidiques,
- Instituant ou maintenant un apport énergétique approprié pour freiner le catabolisme
protidique endogéne.

Selon la situation, deux régimes sont possibles :

Le régime d’urgence (cf : annexe 1) prescrit en cas de décompensation métabolique
correspond a la suppression totale de toutes les protéines. L’apport énergétique habituel doit
y étre majoré selon I'importance du catabolisme. Il comportera 60 % des calories sous forme
de polymere de glucose et 40 % sous forme de lipides pour I'enfant et I'adulte, 55 % de
glucides et 45 % de lipides pour le nourrisson.

Le régime d’urgence est administré per os ou en NEDC.

Son utilisation doit se faire sur une courte durée (idéalement 48h maximum).

En cas d’intolérance digestive ou de refus de la nutrition entérale par le patient, une perfusion
glucido-lipidique (sans oublier les électrolytes, les minéraux et vitamines) remplacera la
nutrition entérale.

Le régime de semi-urgence peut étre utilisé en prévention d’'une décompensation aigue (dans
les situations a risque) ou apres une décompensation pour une reprise progressive de I'apport
protéique. L'apport en protéines est réduit de moitié par rapport a la tolérance journaliere
individuelle, tout en essayant de conserver une bonne répartition sur la journée.

Dans ces deux régimes, I'apport énergétique est majoré par rapport a celui du régime de
croisiere, de maniéere a se rapprocher des 120 a 130 % des RNP.

Ces régimes d’urgence et de semi-urgence doivent étre régulierement réactualisés par un(e)

diététicien(ne) et un médecin spécialisé ; régimes auxquels les parents et les patients doivent
étre formées lors des séances d’ETP.
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Quelques points de rappel particuliers auxquels il faut porter attention !! :

L'arrét de I'apport protéique ne doit pas se prolonger plus que 48 heures sans I'avis d’un
médecin métabolicien (risque majeur d’induction d’un catabolisme protéique endogéne avec
charge en azote supplémentaire si les apports protéiques sont arrétés trop longtemps)

L’exsanguino-transfusion est déconseillée car elle provoque un catabolisme

Une surveillance de la perfusion d’une solution glucosée polyionique est recommandée car
I’hyperglycémie induite peut étre extrémement dangereuse (hyperosmolarité)

Les solutions hypotoniques sont formellement contre-indiquées

Les apports de sodium et potassium se font sous guide du bilan électrolytique

Une surveillance des apports en sodium en cas d’utilisation de benzoate de sodium et/ou de
phénylbutyrate de sodium est également recommandée

L'administration de L-Arginine est proscrite dans ’ARG1D pour des raisons évidentes

L’administration répétée de doses de charge de benzoate de sodium est déconseillée

Une surveillance des concentrations de phosphate et une éventuelle supplémentation
précoce est nécessaire en particulier en cas d’épuration extracorporelle

4.1.3.5. Surveillance et évolution en phase postaigué

La surveillance clinique est pluriquotidienne (état de conscience) tandis que I'ammoniémie est
controlée régulierement :

-L'ammoniémie est systématiquement contrélée immédiatement aprés la dose de
charge. Puis :

- Si ammoniémie < 100 pmol/L, contrdler a H6 ou H12 selon le contexte (si
vomissements, fievre).

- Si ammoniémie > 100 umol/l : contréler le bilan a H3/H4 ammoniémie/TP, dextro,
ionogramme, glycémie.

- Lorsque 'ammoniémie est normalisée et que I'alimentation per os est reprise :
I'ammoniémie est controlée aprés les repas lors de la réalimentation.

En cas de réaggravation clinique et/ou de I’hyperammoniémie, I'épuration extracorporelle
doit se discuter aprées avis multidisciplinaire des experts en fonction du tableau clinique.

Si 'ammoniémie est de facon prolongée trop élevée (selon les seuils en fonction de I'age du
patient), le pronostic est sombre et la décision de poursuivre la réanimation doit faire I'objet
d’une décision collégiale. Il faut également intégrer d’autres facteurs (surtout cliniques) de
mauvais pronostic surajoutés (crise convulsive prolongée, signes d’hypertension
intracranienne, arrét cardiaque, hypovolémie avec bas débit, ...) ; actuellement il n’existe pas
de consensus quant aux critéres de poursuite ou de limitation des soins de réanimation.
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En cas d’amélioration, les protéines naturelles doivent étre réintroduites le plus rapidement
possible, dés I'amélioration de I'ammoniémie et de I'état clinique du patient, ou aprés
idéalement 48 h de régime d’urgence (en concertation avec le médecin métabolicien
référent). Les protéines peuvent étre réintroduites progressivement sous forme d’un régime
de semi-urgence ou en totalité par le régime de croisiére en fonction de la sévérité de la
décompensation et de la tolérance digestive. Les médicaments chélateurs de 'ammoniac, les
mélanges des acides aminés et I'arginine et/ou citrulline sont repris par voie orale.

4.2. Prise en charge a long terme des UCDs

4.2.1. Alimentation

4.2.1.1. Objectifs

Le but est de s’assurer d’'un apport nutritionnel suffisant pour garantir une croissance
staturopondérale correcte chez les enfants et les besoins d’entretien chez les adultes tout en
prévenant les décompensations hyperammoniémiques.

Les objectifs du traitement diététique sont similaires pour tous les patients atteints de déficit
en cycle de l'urée. lls associent :

- Une limitation des apports en protéines, afin de garder ou maintenir les
ammoniémies dans les limites fixées (cf suivi biologique 3.4). Si nécessaire, les besoins
protidiques seront complétés par un mélange d’acides aminés essentiels.

- Un apport énergétique suffisant, adapté a I’age, au poids, I'activité physique/sportive
et a la situation clinique du patient, pour éviter les situations de catabolisme et
favoriser un anabolisme permanent.

- Une supplémentation _en vitamines, minéraux et oligoéléments, car les régimes
hypoprotidiques peuvent engendrer des carences qu’il faudra identifier et corriger afin
d’assurer la couverture des besoins en VMO (vitamines, minéraux et oligo-éléments).

4.2.1.2. Régime hypoprotidique : le régime de croisiere

(cf : annexe 1)

Il apporte le maximum de protéines totales tolérées par le patient (médecine personnalisée).
L’évaluation de cette tolérance doit étre réalisée par des équipes spécialisées et I‘apport
protidique quotidien fait partie intégrante de la prescription médicale. Il doit toujours étre
accompagné d’un apport énergétique suffisant et doit étre réévalué régulierement.

Cet apport en protéines dépend du blocage enzymatique, de la gravité de la maladie et variera
en fonction de I'age, de la croissance, et de la stabilité métabolique.

Il varie de trés restreint dans les formes néo-natales séveres a quasi normo-protidique dans
certaines formes tardives ou modérées.
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Idéalement, I'objectif est de se rapprocher des références nutritionnelles conseillées pour la
population (RNP), mais cela s’avere impossible pour la majorité des patients présentant une
forme sévére pour lesquels la tolérance protidique est excessivement faible et chez lesquels
il est parfois difficile d’atteindre les apports de sécurité en protéines.

On distinguera la quantité de protéines dites naturelles (apportées par les aliments
couramment consommeés) et les protéines de substitution (ou équivalent protidique)
apportées par les mélanges d’acides aminés essentiels.

Les protéines naturelles

Il est conseillé de mettre 50% de cet apport sous forme de protéines d’origine animale, de
meilleure qualité nutritionnelle (laits et dérivés laitiers permis...), et 50 % de 'apport sous
forme de protéines végétales (pomme de terre, riz, légumes et fruits).

Cet apport protidique, aussi restreint soit-il, doit étre réparti tout le long de la journée, pour
éviter des pics d'ammoniémie et favoriser son utilisation dans des conditions physiologiques
optimales.

Les mélanges d’acides aminés

En complément de I'apport en protéines naturelles et si les besoins minimums de sécurité ne
sont pas atteints, un mélange d’acides aminés essentiels peut étre utilisé. L’'utilisation et la
posologie de ces mélanges fait partie intégrante de la prescription médicale, et doivent étre
adaptées au cas par cas en fonction du patient et de son profil nutritionnel.

Les mélanges d’acides aminés sont des denrées alimentaires destinées a des fins médicales
spéciales (DADFMS) régies en France par |'arrété européen du 20 septembre 2000 qui en fixe
la composition, les indications et I'étiquetage. Un nouveau reglement (reglement délégué (UE)
2016/128 de la commission du 25 septembre 2015) remplace I'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 varie entre les produits et en fonction de I'indication d’age ; ils
peuvent aider a couvrir les besoins en vitamines, minéraux et oligoéléments mais ne pourront
pas couvrir ces besoins en totalité. Leur prescription demande une connaissance de leur
composition. La prise quotidienne est répartie dans la journée, au mieux en deux ou trois
prises au moment des repas.

La liste des mélanges d'acides aminés remboursés par I'assurance maladie est déterminée
chaque année par la commission d’alimentation.

Les aliments hypoprotidiques

Ce sont des aliments spéciaux permettant de compléter les apports énergétiques et
d’améliorer la diversification alimentaire des patients. Visuellement, ils ressemblent a des

produits courant de grande consommation, mais sont dépourvus de protéines. |l existe ainsi
des substituts de boissons lactées, de pain, de farines, des substituts d’ceufs en poudre, de
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pates, de riz, de semoule, de biscuits salés et sucrés, etc. Le caractere 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 sont indispensable par cela méme a couvrir les apports caloriques des patients. lls ne
contiennent pas ou peu de micronutriments.

Leur prescription doit étre réalisée par des équipes spécialisées qui connaissent parfaitement
leur composition et conseilleront sur leur utilisation.

Produits énergétiques

lIs sont utilisés pour I'enrichissement calorique des biberons, des préparations consommeées
per os et pour la préparation des mélanges nutritifs pour la nutrition entérale.

Il existe des produits énergétiques :

- Glucido-lipidiques (par exemple Energivit©, Duocal©, PFD1©...) avec ou sans ajout de
VMO),

- Glucidique (par exemple la maltodextridine),

- Lipidique (huiles...).

Vitamines, minéraux et oligoéléments.

Des formules de compléments en vitamines, minéraux et oligoéléments, spécifiquement
adaptées au traitement des MHM traitées par des régimes existent (exemples : Séravit
pédiatrique®, FruitiVits®, PhlexyVits®). Leur posologie doit toujours faire I'objet d’un calcul
pour chaque micronutriment. Elles sont indispensables en cas de non utilisation d’un mélange
d’acides aminés et sont nécessaires pour assurer la couverture des RNP des patients.

Les mélanges d’acides aminés essentiels, les compléments vitaminiques et les aliments
hypoprotidiques s’obtiennent sur prescription médicale (ordonnances spécifiques cf. ANNEXE
2). lls sont entierement pris en charge par I'assurance maladie au titre de I’ALD 17.

lIs sont rétrocédés via ’AGEPS (pharmacie hospitalieére des hépitaux de Paris) ou bien par la
pharmacie hospitaliere proche du domicile du patient.

4.2.1.3. Aspects pratiques du contréle du régime hypoprotidique

La mise en place du régime doit étre réalisée par une équipe soignante pluridisciplinaire
spécialisée dans les maladies métaboliques héréditaires (médecins et diététicien(ne)s
spécialisés), et idéalement formée a I’éducation thérapeutique (ETP). La formation du patient
et de sa famille débute au cours de I'hospitalisation initiale et se poursuit au fil des
consultations.

Pour les patients dont la tolérance est tres restreinte, on établira trois listes d’aliments
courants, indexés sur leur apport protidique (cf. ANNEXE 3). Schématiquement, les trois
catégories d’aliments naturels seront les suivantes :
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- Les aliments interdits : de par leur teneur en protéines, Il s’agit par exemple des
viandes, poissons, ceufs, légumineuses et oléagineux, fromage a pate dure et molle,
certains féculents et produits céréaliers...

- Les aliments a contrdler : ces aliments apportent la quantité tolérée de protéines
indispensables pour le maintien de la synthése protéique. Il s’agit principalement des
fruits, légumes, pommes de terre, riz et laits. lls devront étre pesés. On peut utiliser
des systéemes de parts en gramme de protéines pour faciliter le calcul des menus, en
prenant comme référence le consensus national des parts pondérales des légumes et
fruits établi par la SFEIM 2009.

Ces aliments pourront étre complétés, en fonction de I'age, par des produits laitiers
portionnables < a 3 a 4 g de protéines/portion (fromages a tartiner, yaourts...).

Selon les équipes et I'dge du patient, on peut étre amené a utiliser des poids moyens
pour les fruits et les légumes.

Leur consommation est obligatoire afin de ne pas devenir un facteur limitant a la
croissance.

- Les aliments sans contréle : du fait de I'absence ou du faible apport de protéines,
inférieur ou égal a 0,5 g de protéine/100g de produit. Par exemples les matiéres
grasses, les produits uniqguement sucrés (sucre, sirop, sodas etc.), certains produits
vegan autorisés et les aliments hypoprotidiques.

La constitution du régime se fait donc avec des aliments naturels en quantité controlée pour
apporter la quantité de protéines prescrite qui pourra éventuellement étre complétée par un
mélange d’acides aminés.

Les apports énergétiques sont obligatoirement ensuite complétés 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
contréler afin de limiter les risques d’'une dénutrition. La couverture des RNP en VMO doit
étre controlée.

Pour les patients ayant une tolérance supérieure a 20 g de protéines, il pourrait s’envisager
d’introduire des produits de biscuiteries individuels normaux intégrés dans leur ration
protidique.

Pour les patients ayant une forme tardive ou modérée, et bénéficiant ainsi d’'une tolérance
protidique encore plus élevée, on pourra étre plus souple sur les quantités de légumes,
pomme de terre et riz, et les produits laitiers et y ajouter des aliments a base de céréales
(biscuits, pain, pates et dérivés) dont I'apport protidique sera calculé.

Enfin pour les patients dont la tolérance protidique est quasi normale, seuls les aliments les

plus riches en protéines (viande, poisson, ceufs...) seront limités et des consignes seront
données afin d’étaler les apports en protéines sur la journée.
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4.2.1.4. Recours a une nutrition entérale (sonde nasogastrique (SNG), gastrostomie)

Une nutrition entérale peut étre mise en place en cas d’apports spontanés per os impossibles
ou insuffisants (trouble de I'oralité ...) et ce, en I'absence de vomissements. Elle peut étre
exclusive, ou en complément de l'alimentation per os, afin d’atteindre les objectifs
nutritionnels propres au patient. Selon les cas, la nutrition pourra étre administrée la nuit ou
fractionnée sous forme de bolus la journée, ou répartie entre le jour et la nuit.

Une nutrition entérale a plusieurs avantages car elle permet de :
e Maintenir un apport nutritionnel optimal (macro, micronutriments et hydratation),
e Aider a administrer les médicaments,
e Administrer le régime d’urgence si besoin au domicile ou en hospitalisation,
e Prendre en charge a domicile le traitement des maladies intercurrentes et de diminuer
le nombre d’hospitalisations.

La composition de I'alimentation entérale, son volume et son débit seront adaptés aux besoins
du patient et a sa tolérance digestive.

Une éducation thérapeutique initiale puis continue du patient et de son entourage, pour
préparer et administrer I'alimentation par sonde et savoir gérer la pompe, est nécessaire pour
sécuriser le traitement.

Un prestataire de santé a domicile ou une HAD peut accompagner la mise en place et le suivi
de la nutrition entérale a domicile.

4.2.2. Pharmacothérapie au long cours

4.2.2.1. Objectifs

Les objectifs de la prise en charge au long court sont i) de maintenir un équilibre métabolique
correct afin d’éviter des décompensations aigues et des complications chroniques et ii)
d’assurer une croissance staturo-pondérale normale.

Les médicaments d’urgence utilisés en cas d’hyperammonémie, sont également utilisés dans
le traitement au long cours, mais sous des formulations per os. Compte tenu de la multiplicité
des préparations orales disponibles, la prescription ne doit présenter aucune ambiguité
(tableau 6).

Les patients doivent recevoir tous les vaccins obligatoires selon les recommandations du
calendrier vaccinal, réalisés par leurs pédiatres, médecins traitants ou a la PMI. lls doivent
aussi étre vaccinés contre la grippe et le vaccin contre le rotavirus est recommandé dans la
population pédiatrique (la vaccination anti-varicelle peut se discuter).
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Tableau 6 |Posologie des médicaments per os dans le traitement au long cours des UCDs

Trouble Benzoate de PBA de sodium L-arginineb L-citrulline Acide
sodium carglumique
(chlorhydrate ou
base libre)
NAGSD - - - - 10-100
mg/ke/j

CPS1D <250 mg/kg/j? < 20 kg : <20kg: 100- -

<250 mg/kg/j? 200 mg/kg

maximum : 12 g/j 100-200 mg/kg/j /i

> 20 kg

<5g/m?/j >20kg:

maximum . 2,5-6g/m?/j

12g/j maximum : 10 g/j
OTCD Idem Idem Idem Idem -
ASSD Idem Idem Idem Non -

indiqué
ASLD Idem Idem Idem Non -
indiqué

ARG1D Idem Idem Non indiqué -
Syndrome Idem Idem Idem Idem -
triple H

2 Selon certains experts, des doses plus élevées sont nécessaires chez certains patients. Concernant le PBA, les
posologies autorisées par la FDA et 'EMA sont de 450-600 mg/kg/jour chez I’enfant de moins de 20 kg et de 9,9-
13 g/m?/jour chez I'enfant de plus de 20 kg.

b|’utilisation de citrulline peut étre préférable

Pour tous les médicaments, la dose journaliere totale doit étre divisée en 3 a 4 prises quotidiennes
égales, a prendre lors des repas avec des intervalles aussi longs que possible tout au long de la
journée.

Les concentrations plasmatiques d’arginine (concentrations ciblées a jeun : 70-120 pumol/L)
doivent étre surveillés en vue de I'adaptation de la dose et en cas d’utilisation de doses fortes ou
répétées.

4.2.2.2. Les chélateurs

Les doses du benzoate de sodium, phénylbutyrate de sodium (Ammonaps®, Phéburane®) et
de phénylbutyrate de glycérol (Ravicti®) sont propres a chaque patient et doivent figurer sur
leur protocole d’urgence personnalisé. Bien que le phénylbutyrate présente, en théorie, une
capacité d’épuration de I'azote deux fois supérieure a celle du benzoate, la supériorité in vivo
du PBA fait I'objet de débats.

Une formule PBA sous forme de granules masquant le golt du produit, a récemment été
développé (Phéburane®).
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Encore plus récemment, a été introduit une nouvelle forme estérifiée de PBA, le glycérol
phénylbutyrate (Ravicti®) qui présente le grand avantage d’étre liquide, trés concentré, sans
golit, sans odeur et exempt de sodium. Les derniers essais montrent des caractéristiques
pharmacocinétiques plus intéressantes que les autres formulations de PBA.

Il n’existe pas de consensus international sur le choix préférentiel d’utilisation d’un épurateur
plutét qu’un autre. Ainsi, aux Etats-Unis les patients regoivent uniquement le phénylbutyrate
de sodium (par indisponibilité du benzoate de sodium) contrairement a I'Europe ou la plupart
des centres utilisent le benzoate de sodium en premiére ligne du fait d’'un recul plus important
de son utilisation et d’un co(t moindre. En France et en Europe, le benzoate de sodium est
disponible sous la forme d’une préparation magistrale par voie orale. Un systéme de
pharmacovigilance n’existe que pour la préparation hospitaliere intraveineuse de
I’établissement pharmaceutique de I’AP-HP.

I est rapporté, avec le phénylbutyrate de sodium, une aménorrhée ou des
dysfonctionnements menstruels chez environ 25% des femmes ; les autres effets secondaires
moins fréquents sont la baisse d’appétit, le changement de golt ou une odeur corporelle
désagréable. Il peut également engendrer une déplétion des acides aminés ramifiés qui
pourrait favoriser un catabolisme protidique endogéne et la dénutrition.

Les deux molécules peuvent engendrer une déplétion de [I'acétyl-CoA avec
dysfonctionnement mitochondrial secondaire et production réduite du N-acétylglutamate.
Les deux molécules peuvent également entrainer une mucite ou une gastrite et, a forte dose,
provoquer une hypokaliémie ou une acidose métabolique.

En cas de grossesse, devant le peu de recul de I'utilisation du PBA, la préférence est donnée
au benzoate de sodium bien qu’il ne soit pas exempt de risque. Il y a des données de toxicité
chez I'animal pour le benzoate de sodium, résumées a I'’époque (2000) par 'OMS. L'une des
premieres études (Minor and Becker, 1971) relatives aux effets toxiques pour la
reproduction a montré qu'a la dose de 1000 mg/kg, ont été observés des effets feetotoxiques
et tératogenes. Cependant, les doses utilisées en France n’excedent pas le 12g par jour chez
I’adulte (cf tableau 6), donc largement en dessous de cette dose toxique.

4.2.2.3. Stimulation

La L-arginine est I'activateur allostérique du premier enzyme du cycle de I'urée, la NAGS.

Le N-Carbamyl-L-Glutamate (acide carglumique ou carbamylglutamate ;
Carbaglu®/Ucedane®) est un analogue de la N-acétylglutamate (NAG) résistant au déacylase
et peut ainsi remplacer ce dernier dans I'activation de la CPS1 lui donnant un statut spécifique
et substitutif dans le cas d’un NAGSD.

A noter que le Carbaglu® est également indiquée comme traitement d’urgence dans les
hyperammoniémies d’étiologie indéterminée et les hyperammoniémies des acidémies
organiques.

4.2.2.4. Supplémentation

Dans les déficits du cycle de I'urée (a I’exception de ’ARG1D), la L-arginine devient un acide
aminé essentiel par la diminution de sa synthese et doit par conséquent étre supplémenté,
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soit directement, soit indirectement via son précurseur la L-citrulline. De plus, elle permet la
production d’acide argininosuccinique et de L-Citrulline, acides aminés riches en azote qui
pourront étre éliminés dans les urines. La supplémentation en L-arginine permet ainsi de
diminuer la fréquence des épisodes hyperammoniémiques.

La cible de I'argininémie plasmatique a jeun se situe dans l'intervalle de 70 a 120 umol/L.
Dans les NAGSD, CPSID, OTCD et le syndrome HHH la L-Citrulline peut étre donnée au lieu de
la L-arginine. Les études manquent pour évaluer une éventuelle différence d’efficacité entre
les deux.

La L-carnitine doit étre monitorée et supplémentée en cas de carence secondaire liée au
régime alimentaire hypoprotidique et/ou a sa conjugaison aux chélateurs.

4.3.  Fiche d’urgence

Annexe 5

4.4. Llatransplantation hépatique

4.4.1. Généralités

La transplantation hépatique est réalisée depuis plus de 20 ans chez des patients atteints de
maladies métaboliques sans anomalie structurelle du foie, tels les déficits du cycle de 'urée.
Elle vise a corriger le défaut phénotypique avant I'apparition de complications systémiques.
La transplantation hépatique est discutée lorsque le traitement médical conventionnel
maximal ne prévient pas des décompensations métaboliques fréquentes ou difficiles a
stabiliser (par exemple par mauvaise/faible tolérance protidique). Elle devrait étre réalisée
avant |'apparition de Iésions neurologiques graves, et dans des conditions métaboliques et
nutritionnelles stables. Elle est discutée de facon individuelle, en tenant compte de
I'amélioration attendue de la qualité de vie, et de la morbi-mortalité liée a I'intervention

Dans le registre européen (European Liver Transplant Registry ELTR, 2019), 9 % des greffes des
enfants de moins de 2 ans, et 23 % chez les 2 a 18 ans sont réalisées en raison d’'une maladie
métabolique héréditaire. Dans le registre américain (Liver Transplant 2019), 17 % des
transplantations chez I’enfant sont réalisées pour maladie métabolique, et parmi celles sans
anomalie structurelle du foie, 46 % sont pour un déficit du cycle de l'urée. La place de cette
indication augmente puisque 6% des enfants transplantés entre 1987 et 1996, et 21 % depuis
2007 I'ont été pour déficit du cycle de 'urée.

Les techniques opératoires se sont beaucoup améliorées dans la derniere décennie : le
registre américain rapporte 84 % de survie a 20 ans, des enfants greffés pour maladie
métabolique sans anomalie structurelle du foie (71 % pour les hépatopathies chroniques), 95
% a 5 ans depuis 2007. Chez I'adulte, les résultats sont moins spectaculaires, mais semblables
a ceux des greffes pour d’autres indications (82 % de survie a 5 ans dans la période la plus
récente).
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La transplantation a été réalisée dans tous les déficits du cycle de I'urée sauf le déficit en NAGS,
mais principalement le déficit en OTC. Le phénotype métabolique est complétement corrigé,
et il n’y a plus d’accidents d’hyperammoniémie. Le régime n’est plus limité en protéine.

4.4.2. Particularités techniques

La période pré-opératoire est délicate étant donné le risque d’hyperammoniémie due au
catabolisme du jeline préopératoire et du stress post-opératoire. Des le début du jeline, il faut
assurer un apport intraveineux continu et élevé de glucose, auquel on peut ajouter des lipides
pour augmenter I'apport calorique (Cf. tableau xxx). Le benzoate de sodium IV sera maintenu
tout au long de I'acte chirurgical, et ce jusqu’a ce que le greffon aient montré des signes de
fonctionnement, avec des ammoniémies maintenues normales.

Apres la transplantation, lorsque le greffon est fonctionnel, le patient est guéri de sa
pathologie. Les médicaments sont arrétés et le régime normalisé.

Il est fréquent que les patients atteints de déficit en OTC ou CPS gardent un déficit en citrulline,
car la synthése extra-hépatique (intestinale) reste déficiente. L'intérét d’une supplémentation
en L-citrulline dans ces situations n’est pas établi. Chez les patients atteints de déficit en ASS
ou ASL, si la synthese de novo (rénale) de I'arginine reste insuffisante, une supplémentation
pourrait étre envisagée.

4.4.3. Complications

Les complications de la greffe sont les mémes que pour les transplantations pour d’autres
indications : complications chirurgicales, infectieuses (dues a I'immunosuppression), rénales
(toxicité du tacrolimus, principal médicament contre le rejet), neurologiques (toxicité du
tacrolimus et hypertension artérielle), et tumorales (surtout lymphomes).

Les atteintes neurologiques (5 % des greffes hépatiques) ne sont pas plus fréquentes chez les
patients atteints de déficit du cycle de l'urée. Elles sont le plus souvent réversibles.

4.4.4. Donneurs vivants ou décédés et questions éthiques

La transplantation orthotopique du foie (I'organe est enlevé en totalité et remplacé) est
préférée, pour des raisons techniques, a la transplantation auxiliaire (une partie du foie natif
est laissé en place, et le greffon est constitué seulement d’un lobe hépatique, ce qui est
théoriquement plus satisfaisant mais beaucoup plus difficile surtout sur le plan vasculaire).
Le donneur d’organe peut étre décédé ou vivant. Ce dernier cas est envisageable seulement
si la masse du lobe hépatique gauche prélevé chez le donneur est suffisante pour le receveur
(jusqu’a un poids de 30 kg environ). Dans les deux cas, les résultats pour le receveur sont
équivalents. Les risques pour un donneur vivant pris en charge par une équipe expérimentée
sont tres faibles (jamais nuls), et ce type de transplantation permet de réduire le délai
d'attente. Dans le cas d’une maladie autosomique récessive (tous sauf le déficit en OTC), le
fait que le donneur soit hétérozygote (parent) n’est pas un probléme. Si I’enfant a un déficit
en OTC et que sa meére est vectrice, méme asymptomatique, elle ne peut généralement pas
étre donneuse, du fait des incertitudes quant au risque chez le receveur.

Le choix du donneur dépend des délais d’attente prévisibles pour la greffe, de limitations
légales (patient étranger), de la décision de I'équipe et la famille, et de la possibilité de
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prélever chez le donneur un greffon adapté au receveur, avec le minimum de risques (bilan
médical et anatomique extensif). En France, la transplantation avec donneur décédé est
privilégiée.

Les questions éthiques se posent principalement quand le patient a une atteinte neurologique
ou intellectuelle importante. L'amélioration de sa qualité de vie et de celle de son entourage,
I'impossibilité d’autonomie future, I'investissement de la famille, la lourdeur de I'intervention
et des suites, les difficultés neuro-psychologiques prévisibles, la pénurie d’organes et la charge
pour la société sont des éléments de la discussion.

4.4.5. Bilan avant greffe

Le bilan pré-greffe est réalisé dans le centre dans lequel s’effectuera la greffe ou en lien avec
le centre de référence référent du patient

Consultations

- Médecin hépatologue spécialiste de transplantation,

- Chirurgien spécialiste et anesthésiste,

- Métabolicien,

- Psychologue,

- Assistante de service social,

- Diététicien,

- Si nécessaire : neurologue, psychiatre, ORL, stomatologue.

Examens complémentaires au bilan métabolique
- Exploration anatomique et vasculaire de I'abdomen : échographie, angioscanner ou IRM,
- Examen cardiologique : échographie cardiaque systématique,
-Débit de filtration glomérulaire, mesuré par iohexol ou CrEDTA, souhaitable, pour évaluer la
fonction rénale avant I'administration de médicaments néphrotoxiques aprés greffe,
- Examen neurologique : évaluation neurocognitive, et IRM cérébrale en cas d’atteinte
neurologique avant la greffe,
- Bilan infectieux complet :

- vaccinations : a mettre a jour, en particulier les vaccins contre les hépatites virales A
et B, la varicelle, le méningocoque, le pneumocoque, la grippe, la fieévre jaune si besoin,

- sérologies post-vaccinales et d’autres germes fréquemment pathogénes aprés
greffe : cytomégalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV), virus herpés de type 1 (HSV) et 6
(HHV®6), toxoplasmose,

- cartographie bactérienne et fongique,
- examen ORL et dentaire,
- Bilan hémato-immunologique : groupe sanguin et HLA.

4.4.6. Modalités de l'inscription, de la greffe et du suivi

- Lafamille doit étre joignable a tout moment,

- Le délai d’attente dépend surtout du poids, du groupe sanguin et de I'dge (adulte,
grand ou petit enfant),

- Le transport en urgence est organisé en avance pour le jour de I'appel,
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4.4.7.

La greffe est récusée si le patient a une infection en cours : risque majeur sous
immunosuppression,

L'intervention dure généralement 8 a 10 h,

L’hospitalisation (soins intensifs puis hospitalisation conventionnelle) dure de 3 a 6
semaines,

Les consultations sont initialement rapprochées (par semaine puis mois), puis
espacées (tous les 2-3 mois en « rythme de croisiére »), en alternance entre le centre
de transplantation et le centre de référence de proximité,

Chaque consultation comprend : examen clinique complet, biologie (foie, rein, dosage
sanguin d'immunosuppresseurs, éventuellement recherches virales), et selon les
indications, échographie,

Un bilan plus complet (rénal, viral, nutritionnel) est réalisé tous les ans,

Une biopsie du greffon est réalisée de fagon protocolaire (tous les 5 ans).

Pronostic apres transplantation

- Evolution du greffon

o

o

Le risque de décés dans les jours ou semaines suivant I'intervention est de 5 a 10 %.
Les principales causes de décés sont chirurgicales ou infectieuses.
L'immunosuppression peut étre responsable de complications infectieuses. A distance,
I'immunosuppression repose souvent sur une petite dose de tacrolimus, avec peu
d’effets secondaires.

Le rejet chronigue menant a terme a la perte du greffon et la nécessité de
retransplantation est beaucoup moins fréquent et rapide pour une greffe du foie que
pour d’autres organes. Les causes de ré-transplantation sont généralement le rejet
chronique, souvent par mauvaise observance du traitement par immunosuppresseurs,
et les problémes chirurgicaux sur les voies biliaires. Le risque est probablement
d’environ 10% par tranche de 10 ans, avec seulement 25-30 ans d’expérience en greffe
hépatique.

- Evolution de la maladie métabolique
o Alimentation : le régime peut étre completement normalisé,
o Si nutrition entérale : les troubles de |'oralité s’améliorant progressivement, il est

généralement possible de s’en passer rapidement.

o Lerisque de décompensations métaboliques disparat.
- Evolution de la qualité de vie
o La normalisation du régime, la diminution du nombre des hospitalisations et la

disparition du risque neurologique sont des facteurs importants. Le patient retrouve
un état général et nutritionnel satisfaisant et reprend une activité normale. L'évolution
neurologique et cognitive dépend essentiellement de la situation antérieure.
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5. Suivi du patient

5.1.  Objectifs

Les objectifs du suivi sont i) de maintenir un équilibre métabolique nutritionnel et biologique
le plus correcte possible afin d’éviter des complications chroniques, ii) d’arriver a une
croissance staturopondérale normale, iii) de maintenir I'efficacité thérapeutique et adapter le
traitement et iv) de veiller a la bonne tolérance et a I'observance thérapeutique.

5.2.  Suiviclinique

Le suivi par une équipe métabolique pluridisciplinaire est a vie. La fréquence des visites (en
consultation et en hospitalisation) cliniques, biochimiques et nutritionnelles dépend de I'age,
de la sévérité et de I’ (in)stabilité métabolique du patient.

Au cours des deux premieres années de vie, les nourrissons sont vus au minimum tous les 3
mois (en consultation) puis en général au moins tous les semestres pendant I’enfance, puis au
moins 1 fois par an a I'adge adulte.

Le suivi (para)clinique doit porter sur :

- la croissance staturopondérale et périmétre cranien (chez I’enfant),

- un examen clinique détaillé (recherche de perte de cheveux ou de cheveux fins et
clairsemés, d’éruptions cutanées et autres signes de carence en protéines/vitamines),

- un examen neurologique,

- le développement neurocognitif et psychomoteur,

- le volume et la structure du foie (par imagerie),

- la densitométrie osseuse,

- état psychologique de I'enfant et de ses parents pour orientation éventuelle
psychologue.

5.3. Evaluation et suivi du traitement diététique

Le suivi du traitement diététique est indispensable pour assurer au patient un développement
et un équilibre métabolique optimal, une vie sociale et scolaire adaptée. Un accompagnement
des parents et des patients est nécessaire pour les aider a gérer les contraintes du régime sur
le long terme.

Les consultations diététiques régulieres ont pour objectifs :

- De s’assurer et d’optimiser la bonne compliance au régime en :

e Evaluant précisément les prises alimentaires afin de chiffrer les apports
nutritionnels,
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e Repérant tout risque de dénutrition en s’assurant du respect de la prescription
médicale en protéines naturelles, en énergie et de la couverture en VMO,

e Suivant les parameétres anthropométriques (a I'aide de la courbe de croissance
pour les enfants),

e Repérant!'apparition de troubles de I'oralité : réflexe nauséeux facile (nourrisson),
refus alimentaire, alimentation sélective, néophobie...,

e Discutant du déroulement du régime au domicile, de son impact sur la vie familiale
et des derniers épisodes de décompensations,

e Répondant aux questions pratiques concernant le régime : informer sur les
nouveaux aliments hypoprotidiques du commerce, conseiller des recettes,
adapter des menus, échanger diverses astuces, préparer |'organisation pratique
de séjours scolaires ou de voyages a |'étranger,

e Renouvelant les ordonnances des aliments hypoprotidiques, des produits
diététiques spéciaux et du mélange d’acides aminés (lorsqu’ils sont utilisés),

e S’assurant de la bonne tolérance digestive en cas d’alimentation entérale.

- De proposer aux patients et a sa famille I'entrée dans un programme d’E.T.P. (si ce
n’est pas déja le cas) pour améliorer la compréhension de la maladie, du traitement et
favoriser les changements de comportement requis pour optimiser I'observance et
essayer d’atténuer I'impact de la maladie sur sa vie sociale.

Aprés la consultation diététique, quand les résultats des bilans biochimiques seront connus,
la prescription médicale des apports en protéines sera revue et on pourra réadapter en
conséquence le régime de croisiere et remettre en adéquation si besoin les régimes de semi-
urgence et d’urgence.

Entre les consultations, des adaptations diététiques sont souvent nécessaires en fonction de
la situation clinique du patient, de I'’évolution de ses go(ts, de son appétit. Elles peuvent étre
faites par téléphone et mails. Ceci implique une disponibilité importante de I’équipe médicale
et diététique référente du patient.

5.4.  Principes de I'équilibre métabolique : principaux parametres d’adaptation du régime
hypoprotidique

Les adaptations du régime doivent se faire au cas par cas, en intégrant les différents
parametres cliniques (courbes de croissance...) et biologiques (ammoniémies, glutamine, CAA
plasmatique...) du patient, a un moment donné de son histoire. Une évaluation des apports
alimentaires sera faite a chaque consultation afin de réadapter les apports nutritionnels du
patient et éviter toute carence ou tout excés.

Les protéines naturelles sont a privilégier en premier lieu.

En cas de carence significative en AAE, il peut étre proposé une supplémentation spécifique
en ces acides aminés.
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5.5. Grossesse chez les femmes porteuses d’un déficit du cycle de I'urée

Les patientes ainsi que leur entourage doivent étre informés dés la puberté des risques de
décompensation en pré- et post-partum. Ainsi, une grossesse se prépare et le feu vert ne peut
étre donné qu’apres certitude d’un bon équilibore métabolique et nutritionnel pré-
conceptionnel. La supplémentation en acide folique doit étre systématique méme si la
patiente prend des mélanges d’acides aminés ou des suppléments en VMO.

La grossesse peut étre source de décompensation métabolique par défaut d’apport
énergétique en raison des nausées et vomissements (au maximum I’hyperemesis gravidarum)
qui sont également des signes de décompensation de la maladie métabolique. La
décompensation hyperammoniémique est exceptionnelle pendant Ila grossesse
contrairement a l'accouchement et le post-partum qui représentent un fort risque
d’hyperammoniémie par catabolisme prolongé, charge protéique par involution utérine,
possiblement aussi par détoxification de I'ammoniac maternel par le foie d’un feetus sain.

Un suivi échographique et nutritionnel/médical sera instauré :

- Echographie trimestrielle,

- Bilan biologique mensuel : ammoniémie, chromatographie des acides aminés
plasmatiques

- Bilan biologique trimestriel : NFS, plaquettes, ferritine, zinc, sélénium, acide folique,
vitamine D, vitamine B12 (si une carence en vitamine B12 est suspectée,
éventuellement rajouter le dosage de ’homocystéine totale plasmatique et de I'acide
méthylmalonique (MMA) urinaire et/ou plasmatique),

- La prise de poids maternel doit étre suffisante pour éviter le catabolisme pendant la
grossesse sans pour autant étre excessive.

Les apports protidiques dépendront de la tolérance initiale en protéines de la patiente et de
I’anabolisme lié & la grossesse. Au 1° trimestre, la tolérance reste stable. C’est surtout au 2°me
et au 3°™Me trimestre qu’il faudra veiller & augmenter les apports protidiques en fonction de
I’équilibre métabolique car, en cas d’insuffisance, il peut y avoir un retentissement sur la
croissance fecetale.

Il n’est pas recommandé d’ajouter des aliments jusque-la interdits pour augmenter I'apport
protidiqgue compte tenu de la difficulté aprés I'accouchement de reprendre un régime plus
strict. Il est possible d’utiliser des poudres de protéines ou de lait si besoin.

La survenue des nausées et/ou vomissements (surtout pendant le premier trimestre) peut
nécessiter des mesures diététiques renforcées (soit par compléments glucido-lipidiques
oraux, soit par une nutrition artificielle NEDC) ou une perfusion adaptée en hospitalisation.

Le traitement épurateur de choix pendant la grossesse est le benzoate de sodium bien que
des grossesses aient été menées avec succes sous phénylbutyrate de sodium (données de cas
cliniques de la littérature).

L’'enquéte diététique pourra veiller a ce que les apports énergétiques quotidiens augmentent
dans des proportions semblables a celles préconisées en théorie au cours d’'une grossesse
classique : +70 Kcal au 1% trimestre, +260 Kcal au 2®™¢ trimestre, +500 Kcal au 3®™¢ trimestre.
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Il faudra veiller au maintien d’un poids de forme en période préconceptionnelle et a éviter la
perte de poids, surtout au premier trimestre de grossesse, en optimisant les apports
énergétiques a base d’aliments hypoprotidiques voire de suppléments énergétiques (aliments
uniquements glucidiques et/ou lipidiques sans protéines).

Les besoins énergétiques supplémentaires habituels en fonction des stades de la grossesse et
pendant I'allaitement sont a respecter. Le maintien d’un apport énergétique suffisant et d’'une
restriction protéique est primordial en post-partum pour éviter le risque de décompensation
qui survient le plus souvent entre le 3°™¢ et e 10°™¢ jour.

On surveillera la prise de poids pour éviter tout exces qui serait difficile a perdre en post
partum sans risquer une décompensation métabolique maternelle.

C'est pourquoi, idéalement, I'accouchement doit avoir lieu a proximité d’un centre de
référence ou de compétence en métabolisme, afin que les ammoniémies puissent étre
réalisées en urgence et que les produits diététiques soient disponibles au cours de
I’hospitalisation, tout en bénéficiant de la surveillance des médecins et diététicien(ne)s
spécialistes de la maladie. A partir de la mise a jeun en vue de I'accouchement, il convient de
mettre en place une perfusion (G10% polyionique 4-5 mg/kg/min et Médialipides 1-2
g/kg/jour). Cette perfusion est a poursuivre jusqu’au post-partum. Elle ne sera arrétée que
lorsque la patiente aura repris et toléré I’alimentation par voie orale, c’est-a-dire son régime
de croisiere habituel d’avant la grossesse. Une surveillance rapprochée des ammoniémies est
instaurée, initialement toutes les 4 heures puis adaptée a I'état clinique de la patiente. Une
chromatographie des acides aminés sanguins est a faire toutes les 2-3 jours.

5.6.  Suivi biologique
o Suivi métabolique

Le suivi biologique repose principalement sur la mesure de I'ammoniémie et la
chromatographie des acides aminés plasmatiques.

Pour 'ammoniémie I'objectif est d’avoir une ammoniémie < 50 umol/L tout au long de la
journée. Il est préférable de réaliser des cycles ammoniémiques avant/aprés repas sur une
journée afin d’évaluer I'impact de la charge protéique journaliére en cas de modification du
régime.

La chromatographie des acides aminés permet la détermination de :

¢ La glutamine qui témoigne d’une surcharge en ammoniac. L'objectif est d’obtenir
des concentrations en glutamine < 1000 umol/L a jeun

e L’arginine : I'objectif (hors déficit en arginase) est de maintenir une argininémie
dans les valeurs de 70 a 120 umol/L,

e La chromatographie des acides aminés permet, par ailleurs, d’évaluer I'état
nutritionnel en particulier la carence éventuelle en acides aminés essentiels
secondaire au régime hypoprotidique et/ou a [lutilisation des épurateurs
d’ammoniac.

Il n’existe pas d’arguments justifiant le dosage de I’acide orotique dans le suivi des déficits du
cycle de l'urée. De la méme maniere, il n’existe pas de corrélation entre les concentrations
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plasmatiques ou urinaire de la citrulline (déficit ASS1), de I’homocitrulline (déficit en triple H)
et de 'acide argininosuccinique (déficit en ASL) et I’équilibre métabolique.

o Autre suivi biologique

Un suivi nutritionnel doit par ailleurs étre réalisé périodiquement (tous les 6 mois chez
I’enfant, tous les ans chez I'adultes) comprenant le dosage des vitamines, minéraux,
éléments traces, carnitines libre et totale, ferritine, bilan lipidique...

5.7.  Imagerie

Il existe des déficits cognitifs et de la motricité fine secondaires aux anomalies du métabolisme
du cycle de l'urée (difficulté d’apprentissage non-verbal, mémoire visuel, capacités
exécutives...). La reconnaissance de I'atteinte encéphalique peut étre difficile car I'aspect et la
topographie des lésions cérébrales en IRM ne sont pas toujours spécifiques, et peuvent étre
confondus avec les |ésions post hypoxo-ischémiques, d’hypoglycémie ou avec des lésions dues
a une encéphalopathie hépatique.

L'IRM peut orienter sur la chronologie des lésions, leur mécanisme, leur évolution et parfois
aider a la prédiction des séquelles neurocognitives. Les |ésions sont dues a I'effet toxique de
I'accumulation d’ammoniac et de glutamine sur les neurones et la substance blanche intra
cérébrale aprés leur passage a travers la barriere hémato-encéphalique.

Les lésions encéphaliques peuvent étre symétriques intéressant des régions spécifiques : les
lobes pariétaux, I'insula et la région périrolandique, les lobes frontaux internes, surtout les
régions cingulaires, et si I'hyperammonémie est prolongée dans le temps, les noyaux gris.
Certaines lésions peuvent étre réversibles apres le traitement.

La séméiologie des lésions a la phase aiglie ou lors de décompensations de la maladie est
différente de celle retrouvée a la phase tardive ou les séquelles parenchymateuses intéressent
essentiellement la substance blanche.

A la phase aiglie, I'imagerie montre un cedeme intracellulaire diffus dit « ocedéeme
cytotoxique » traduisant la mort cellulaire. Il est diagnostiqué par des anomalies du signal sur
toutes les séquences. En T1 elles sont peu visibles mais elles sont hyperintenses sur les
séquences Flair et T2, sans prise de contraste. La séquence dite de « diffusion » est tres
sensible permettant de dépister les anomalies deés les premiéres heures, montrant des zones
de restriction de la diffusion de I'eau interstitielle en raison de I'cedéeme intracellulaire. Elle
doit étre idéalement réalisée entre J1 et J4 lors d’'un coma ou un stroke-like épisode et étre
répétée ponctuellement.

Au stade de séquelles, I'IRM illustre les troubles de la myélinisation et la destruction de la
myéline au sein de la substance blanche cérébrale, avec des signaux cicatriciels dans les
régions insulaires et périrolandiques, de transformations kystiques responsable d’une
atrophie de la substance blanche avec ventriculomégalie voire une atrophie cérébrale
également corticale plus ou moins focalisée.
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Actuellement, il existe d’autres techniques en IRM qui peuvent illustrer de facon plus précise
non seulement ['atteinte anatomique mais également confirmer les répercussions
métaboliques et fonctionnelles de I’hyperammonémie sur le parenchyme cérébral. Il s’agit des
séquences de tenseur de diffusion qui précisent I'atteinte microscopique de la substance
blanche méme avant I'apparition de signes cliniques. La spectroscopie met en évidence
I"augmentation ou la diminution pathologique de métabolites cérébraux, ici la glutamine, le
myoinositol et le lactate. L'imagerie fonctionnelle d’activation neuronale détecte I'altération
de circuits neuronaux intéressés dans les fonctions exécutives. Ces nouvelles techniques
permettent de suivre la réorganisation des circuits neuronaux apres les Iésions cérébrales et
les progres cognitifs.

L'indication ultérieure de I'IRM est a évaluer en fonction de la clinique et de I"évolution du
patient.

6. Impact cognitif et problématiques psychosociales

Pour chacune des maladies répertoriées dans le cadre d’un déficit du cycle de l'urée,
I’expression clinique et I'impact cognitif peuvent étre tres variables. Cette variation dépend
notamment de la présence ou non de coma hyperammoniémique néonatal ; la survenue d’un
diagnostic tardif est également un critére a considérer. Enfin, le type de maladie peut parfois
étre un critere déterminant.

Concernant les patients suivis pour un déficit en OTC, un déficit en CPS1, ainsi qu’une
citrullinémie de type 1, a moins de garder des séquelles d’'un coma hyperammoniémique
gravissime, le plus souvent en période néonatale ou de bénéficier d’un diagnostic tardif, les
capacités motrices et cognitives sont préservées a condition que le suivi de la maladie soit
correct. Parmi les patients gardant des séquelles neuro développementales d’un coma
hyperammoniémique, la plupart présentent un handicap cognitif et moteur sévere
nécessitant une prise en charge en Institution spécialisée type Institut Médico Educatif (IME).
L’acces a I'autonomie semble difficile a envisager chez ces patients a I’dge adulte.

Parmi les patients avec diagnostic tardif, la plupart présente des difficultés d’apprentissage,
permettant une scolarisation en milieu ordinaire en classe adaptée, type ULIS (Unité Localisée
pour I'Inclusion Scolaire) avec le soutien de prises en charge rééducatives.

Enfin, les patients avec une acidurie arginosuccinique présentent pour la grande majorité un
retard global sur le plan développemental, avec déficit cognitif nécessitant une prise en charge
en institution spécialisée, type IME puis en établissement et service d’aide au travail (ESAT)
ou Foyer de vie a I’age adulte.

Les patients suivis pour un déficit en Arginase présentent une évolution trés variable.
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Les différents outils psychométriques pour évaluer les capacités cognitives

Pour évaluer le nourrisson et le jeune enfant :

Le Brunet Lézine Révisé (1997) échelle francaise du développement psychomoteur de la
petite enfance.

Age de passation : de 2 a 30 mois.

La Bayley Ill (2006) est une échelle américaine du développement du nourrisson et du jeune
enfant.

Age de passation : de 1 mois a 42 mois.

Pour évaluer I’enfant, I’adolescent et I’adulte « Les échelles de Wechsler » :

La WPPSI- IV (2014) évalue le fonctionnement intellectuel pour la période pré scolaire et
primaire

Age de passation : de 2 ans et 6 mois a 7 ans et 3 mois.

La WISC -V (2014) évalue le fonctionnement intellectuel des enfants et adolescents

Age de passation : de 6 ans a 16 ans et 11 mois.

La WAIS IV (2011) est I’échelle d’intelligence pour les adultes.

Age de passation : de 16 a 79 ans.

L’évaluation du fonctionnement cognitif aide au diagnostic pour des jeunes adultes en
situation sociale précaire ou porteurs d’une pathologie psychiatrique ainsi qu’a leur
orientation. Elle permet également le dépistage des troubles cognitifs et de la détérioration
pathologique chez I’adulte vieillissant.

La WNV est une échelle non verbale d’intelligence. Elle est adaptée pour |'évaluation des
aptitudes cognitives des enfants, adolescents et jeunes adultes.

Indication : pour des patients présentant des troubles de I'audition, du langage, une langue
maternelle et/ou culture différente entrainant des capacités linguistiques limitées, un retard
mental léger ou modéré, des troubles envahissants du développement ou une précocité
intellectuelle.

Age de passation : de 4 ans a 21 ans et 11 mois.

Pour évaluer les patients (enfants / adultes) présentant un handicap sévére :

La Vineland 2 (2015) est une échelle de comportement adaptatif permettant de mesurer le
niveau d’autonomie de d’adaptation a tous les ages ; elle est généralement utilisée lorsque la
déficience intellectuelle est importante.

Age de passation : de 1 an a 90 ans
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Le Leiter-3 (2013) évalue l'intelligence non verbale et les capacités neuropsychologiques.

Age de passation : 3a 75 ans

Indications :

Trouble déficitaire de I'attention, autisme, retard cognitif sévére, déficience auditive grave,
déficience de la parole ou du langage grave, retard moteur grave.

Quelques tests pour compléter I’évaluation neuropsychologique

La NEPSY Il est un bilan complet du fonctionnement neuropsychologique de I'enfant 4gé de 5
ans a 16 ans 11 mois.

La Figure de Rey donne des indications sur le niveau intellectuel et I'organisation perceptivo-
motrice. Ce test comprend deux figures. La premiére est utilisée chez des enfants de 4 ans a 8
ans. La figure complexe s’utilise dés 6 ans, a I'dge adulte et chez la personne agée.

CMS qui est une échelle de mémoire pour enfants de 5 a 16 ans.

MEM IV qui est une échelle clinique de mémoire de WECHSLER. Pour des patients de 16 ans
a 90 ans et 11 mois.

L'usage de ces différents tests permet au-dela du diagnostic de déficience la mise en place de
prises en charge rééducatives précocement et le cas échéant I'orientation dans une scolarité
adaptée (éventuellement avec I'aide d’une AVS) ou un établissement spécialisé afin d’aider au
mieux I'évolution du patient en fonction de ses capacités.

Le profil des handicaps possibles est tres varié (moteurs, intellectuels,...) et consécutivement
le type de rééducations possibles est tout aussi varié : kinésithérapie, ergothérapie,
psychomotricité, orthophonie, psychologue,...

Lorsque le patient n’a pas de déficience cognitive, il peut suivre une scolarité normale, des
aménagements sont parfois nécessaires en raison d’une fatigabilité trés fréquente ainsi que
la mise en place d’un Projet d’Accueil Individualisé pour le suivi du traitement.

7. Recommandations spécifiques a certaines pathologies

7.1. Déficits en NAGS et CPS1

Ces déficits présentent les mémes manifestations cliniques et biologiques. Il s’agit de déficits
cognitifs (difficulté d’apprentissage non-verbal, mémoire visuel, capacités exécutives...) et de
la motricité fine. L'administration d’acide carglumique (carbamylglutamate) permet de palier
la carence en NAG dans le NAGSD ; par conséquent, une réponse thérapeutique positive a
I'acide carglumique indique un NAGSD. Il est toutefois a noter qu’un patient présentant un
NAGSD avéré n’a initialement présenté aucune réponse a l'acide carglumique tandis que
certains patients CPS1D ont montré des réponses positives. La confirmation du diagnostic de
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NAGSD ou CPS1D nécessite I'analyse des génes (ou la mesure de I'activité enzymatique par
biopsie hépatique lorsque le diagnostic génétique n’est pas probant ou lorsqu’un diagnostic
rapide s'impose). Toutefois, la mesure de I'activité NAGS est une procédure trés pointue, que
seuls quelques laboratoires sont a méme de réaliser et qui nécessite une biopsie hépatique
(geste invasif). Une activité hépatique anormalement faible de la CPS1 a été rapportée chez
certains patients présentant un NAGSD avéré et dans le syndrome d’hyperinsulinisme-
hyperammoniémie (un trouble impliquant la glutamate déshydrogénase).

Chez les patients NAGSD traités par acide carglumique (disponible sous forme orale), aucune
restriction sur la consommation de protéines ni aucun autre médicament n’est a priori
nécessaire, sauf lors des crises métaboliques. La dose journaliére d’entretien recommandée
pour I'acide carglumique est de 100-200 mg/kg/jour (répartie en 3-4 prises) ; une adaptation
individuelle est possible jusqu’a la dose minimale requise (au minimum : 10-15 mg/kg/j) pour
le maintien des concentrations d’'ammoniac normales. Les données d’évolution a long terme
sont rares.

Le traitement du CPS1D est identique a celui des autres UCD. L’administration de L-citrulline
parait préférable a celle de L-arginine, car elle permet I'incorporation d’un atome d’azote pour
former I'arginine et I'urée. Cependant, la L-citrulline, plus onéreuse que I'arginine, n’est pas
disponible en perfusion.

7.2. Déficit en OTC

Ce déficit lié a I’X est 'UCD le plus fréquent. Si les cas de survenue néonatale peuvent
généralement étre diagnostiqués de maniére fiable sur la base de données biochimiques
(glutamine élevée, citrulline trés faible/inexistante, acide orotique urinaire élevé ; voir tableau
3), les cas de survenue tardive de ce déficit peuvent étre difficiles a diagnostiquer.

Le diagnostic est confirmé par lidentification du variant pathogéne dans le gene OTC.
Cependant, chez environ 10 a 20 % des patients OTC, le variant pathogéne n’est pas identifié
a I'aide des techniques conventionnelles. La mesure de I’activité de 'OTC dans la muqueuse
intestinale, une biopsie hépatique ou le plasma permet la confirmation du diagnostic chez le
patient, mais donne des résultats plus incertains chez les filles hémizygotes en raison du
mosaicisme induit par le processus de lyonisation. Le dosage urinaire de 'orotidine/acide
orotique aprés administration d’allopurinol ou de charge en protéines ont été longtemps
pratiqué pour l'identification des femmes vectrices mais ne sont aujourd’hui plus indiqués car
dangereux.

Le traitement et les arguments en faveur de la L-citrulline comparativement a la L-arginine
sont les mémes que dans le CPS1D. Bien que de nombreuses patientes présentent un déficit
modéré ne nécessitant pas de régime ou une restriction protidique modérée, les risques de
décompensation imposent chez ces patientes une prévention a vie, une préparation aux
mesures d’urgence (fiche d’urgence), avec une attention particuliére pendant des grossesses,
ainsi qu’un suivi régulier permettant de surveiller les concentrations plasmatiques
d’ammoniac et de glutamine.
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7.3. Déficit en ASS (citrullinémie de type 1)

L’établissement du diagnostic est généralement simple (tableau 3) en raison de I'association
d’une hyperammoniémie et/ou d’une concentration plasmatique élevé de glutamine avec des
concentrations plasmatiques tres élevés de citrulline et une élévation de I'acide orotique
urinaire sans présence de |'acide argininosuccinique. La confirmation du diagnostic par des
méthodes génétiques ou enzymatiques permet I’exclusion de la citrullinémie de type 2 (déficit
en citrine). Il n’est pas connu de toxicité en soi de la citrulline, cette derniére n’étant ni un
marqueur de suivi, ni un facteur pronostique.

7.4. Déficit en ASL (acidurie argininosuccinique)

Les concentrations plasmatiques et urinaires élevés d’ASA sont pathognomoniques de I’ASLD
et peuvent étre utilisés dans le cadre d’un diagnostic prénatal au niveau du liquide
amniotique. Lorsque de I'arginine est administrée, le risque d’hyperammoniémie est faible
dans I'ASLD, car deux atomes d’azote sont excrétés dans les urines avec chaque molécule
d’ASA. De nombreux patients ASLD présentent néanmoins un retard intellectuel sans lien avec
des séquelles d’hyperammoniémie, ce qui semble indiquer une toxicité cérébrale induite par
I’ASA et/ou par I'augmentation de la concentration intracérébrale du guanidinoacétate et/ou
par la production diminuée du monoxyde d’azote (NO). L'utilisation de doses élevées de L-
arginine est déconseillée avec une cible d’arginine plasmatique < 170 umol/L. Dans certains
centres, I'apport en protéines est réduit lorsque la concentration plasmatique d’ASA est
> 400 pumol/L, mais le bénéfice de cette approche reste a démontrer. Les patients atteints d’un
ASLD peuvent présenter une élévation des triglycérides plasmatiques. Pour des raisons
inconnues, I’ASLD est parfois associé a une diminution de la concentration plamatique de
potassium (vraisemblablement par perte tubulaire) imposant une surveillance de la kaliémie
et supplémentation orale en K* si nécessaire. Cliniguement, des anomalies de la fibre capillaire
et la fragilité du cheveu (trichorrhexis nodosa) constituent des manifestations spécifiques de
I’ASLD.

7.5. Déficit en Arginase (argininémie)

L’ARG1D se distingue des autres UCD par le fait qu'il se manifeste rarement durant la période
néonatale ; il provoque une paraplégie spastique progressive et un retard de développement
qui deviennent manifestes dés I'dge de 2 a 4 ans ainsi qu’une hépatomégalie et s"accompagne,
dans certains cas, d’épisodes hyperammoniémiques. L’élévation de la concentration
plasmatique d’arginine est la caractéristique premiere de la maladie, mais cette élévation peut
étre faible ; il est donc vivement recommandé de confirmer le diagnostic par des mesures de
I'activité enzymatique dans les érythrocytes, une méthode facilement mise en ceuvre, et par
une analyse génétique. L'augmentation de I'excrétion urinaire de I'acide orotique étaye
également le diagnostic.

Compte tenu du risque de toxicité de I'arginine et de ses métabolites (ex. : guanidinoacétate,
également présente dans I’ARG1D), le but est de réduire la concentration plasmatique
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d'arginine a un niveau < 170 umol/L. Cela implique une restriction sévere de I'apport en
protéines et une utilisation accrue de la supplémentation en AAE (jusqu’a env. 50 % de
I’apport nécessaire en protéines). Le benzoate de sodium et le phénylacétate de sodium sont
utilisés en complément de ce traitement, qui devrait, dans I'idéal, interrompre la progression
de la maladie méme s’il n'est pas certain qu’ils permettent de récupérer de la diplégie
spastique. Une supplémentation par créatine et ornithine peut également étre utile.

7.6. Syndrome triple H

L’hyperornithinémie avec hyperammoniémie et homocitrullinémie peut se présenter sous sa
forme néonatale telle que décrite ci-dessus (+/- 8% des patients) ou sous sa forme plus tardive
(+/- 92% des patients).

La forme tardive peut se présenter comme suit :

o Déficit neurocognitif chronique (y compris retard développemental, ataxie,
spasticité, difficultés scolaires, déficit cognitif et/ou convulsions),

e Encéphalopathie aigué secondaire a un épisode d’hyperammoniémie,

e Dysfonctionnement hépatique chronique (cytolyse hépatique non expliquée avec
ou sans coagulopathie, avec ou sans hyperammoniémie modérée et intolérance
protidique).

Il est possible que la situation neurologique et les capacités cognitives continuent a se
détériorer malgré un bon équilibre métabolique.

Le profil biochimique caractéristique associe hyperammoniémie, élévation de la
concentration plasmatique d’ornithine et de I’excrétion urinaire d’homocitrulline (et
fréguemment de I'orotate). L’analyse des variants doit étre effectuée (SLC25A15).

Le traitement au long cours, consistant en un régime hypoprotidique et une supplémentation
en L-citrulline, permet de prévenir I’hyperammoniémie et I’hépatopathie, mais pas forcément
la paraparésie spastique. Des études complémentaires sont toutefois nécessaires pour
évaluer I'impact du traitement sur les troubles neurologiques. Un déficit en créatine a été
rapporté dans ce syndrome, d’ou la pertinence d’une supplémentation en créatine en cas de
concentration plasmatique de créatine trop faible.

8. Nouvelles approches potentielles et thérapies émergentes

L’évaluation du flux de I'uréogénése a I’échelle de I'organisme a l'aide des isotopes stables et
de la spectrométrie de masse a montré une capacité de détection d’une activation faible de
CPS1 dans le NAGSD et s’est avérée potentiellement utile dans la mesure fonctionnelle du
cycle de l'urée in vivo. L'utilisation de la SRM en vue de la détection des taux cérébraux
respectivement majorés et minorés de glutamine et de myo-inositol a été rapportée pour
I'identification des patients symptomatiques et asymptomatiques atteints d’un OTCD partiel.
Les progrés réalisés en matiere de génotypage et de techniques d’analyse des mutations
devraient permettre d’augmenter la sensibilité de I'identification des mutations. Les progres
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actuels dans la mise au point d’algorithme et I'amélioration de la connaissance de la structure
des protéines permettent d'obtenir une prédiction de plus en plus précise des conséquences
des mutations ponctuelles.

Des mesures de neuroprotections au cours des comas hyperammoniémiques, comme
I’hypothermie systémique (33,5°C + 1°C pendant 72 heures puis réaugmentation de la
température par des paliers de 0,5°C tous les 3 heures sur 18 heures) ont été étudiés et
s’aveérerent prometteuses.

La transplantation d’hépatocytes et de cellules souches a été tentée : I'efficacité n’est pas
prouvée jusqu'a ce jour et des complications séveres ont été rapportées pour la
transplantation d’hépatocytes.

Les essais de thérapies géniques débutent pour le déficit en OTC (ClinicalTrials.gov Identifier :
NCT00004386) et suivront pour les autres déficits. Cependant, leur efficacité reste a démontrer.

Une enzymothérapie de substitution I'arginase 1 pegylée humaine recombinante (PEG-
BCT100) a  été  utilisée dans un essai clinique dans le  cancer
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00988195), et une étude de sécurité, tolérance et
efficacité dans I’ARG1D est actuellement en cours (ClinicalTrials.gov Identifier
NCT03378531).

9. Education thérapeutique et adaptation du mode de vie/qualité de vie

La formation des aidants et I’éducation thérapeutique des patients (ETP) sont inscrites dans
le Plan National Maladies Rares 2018-2022 (PNMR Ill, section « Améliorer le parcours de
soin », axe 7, https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/pnmr 3 v25-09pdf.pdf)

Face a la complexité du parcours de soins des maladies rares, ces actions d’information,
d’accompagnement et de soutien doivent s’apparenter a une philosophie de santé, une
posture centrée sur la personne malade, ses besoins, ses attentes, son environnement et ses
projets de vie. La co-construction de programmes ETP est un travail complexe, qui implique la
convergence de compétences spécifiques, notamment celles de tous les professionnels de
I’éducation a la santé.

Comme pour toutes MHM a nutrithérapie hypoprotidique, le traitement principal des déficits
du cycle de l'urée transforme I'acte banal de s’alimenter en un acte de soin, pluriquotidien et
obligatoire pour le maintien en bonne santé de la personne atteinte. La dimension psycho-
affective liée a I'alimentation interfere sur la régularité du suivi a long terme de ce traitement
diététique ; ce dernier requiert des capacités d’anticipation et de gestion des imprévus pour
éviter les écarts alimentaires susceptibles d’entrainer un déséquilibre de la maladie, voire un
épisode aigu de décompensation, mettant en jeu a chaque fois le pronostic vital de la
personne affectée. Ainsi, ce traitement constitue un frein important dans les étapes de la
socialisation du patient, de son plus jeune age jusqu’a I’'dge adulte et nécessite un
accompagnement psycho-social pour lui-méme et sa famille.

L’éducation initiale du patient-enfant et de ses parents, réalisée en paralléle a la mise en place
inaugurale du traitement diététique peut étre trés douloureusement vécue notamment dans
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les formes tardives lorsque le patient présentait une grande appétence pour les aliments tres
protéinés. L’aversion spontanée de ces aliments observée dans certains cas sera facilitante.

L’éducation et la formation sont des éléments indissociables du parcours de soins de la
personne atteinte, avec des moments-clés en fonction de son age, de I’évolution de la maladie
et de ses projets de vie. Le programme éducatif vise a rendre autonomes les parents, dans la
gestion de la maladie et du traitement de leur enfant ou directement le patient lorsque son
age le permet au moment du diagnostic, par I'acquisition progressive de compétences
d’autosoins et de compétences d’adaptations.

Il associe information, prévention et apprentissages en proposant diverses activités sur les
principales thématiques suivantes :

les mécanismes physiopathologiques de la maladie : la digestion, le métabolisme des
protéines et leur role,

les principes du traitement de base : les apports d’une alimentation « normale », la
nécessité d’une restriction a vie des apports protéiques pour répondre au niveau de
contréle métabolique fixé, I'enseignement d’'un moyen pour gérer les apports
guotidiens en protéines, le role du mélange d’acides aminés lorsque celui-ci est
nécessaire et celui des aliments hypoprotidiques, la gestion de différents régimes,
L'intérét et les modalités de prise du traitement médicamenteux,

Les principes du traitement d’urgence,

Le repérage et la gestion des situations a risque de décompensation,

Les complications potentielles de la maladie,

Le circuit des ordonnances des produits et aliments diététiques nécessaires au régime,
et la gestion de leurs stocks a domicile,

La planification des examens de routine ou de dépistage des complications
éventuelles,

L’insertion scolaire puis professionnelle,

L’'accompagnement actif pour la transition des soins pédiatriques vers les soins pour
adultes,

L'aspect génétique, pour les parents et la planification d’une future grossesse,

La contraception et la planification de grossesse pour les patientes et leurs conjoints,
La nécessité d’une surveillance nutritionnelle et médicale accrue pour la grossesse des
patientes,

L’apprentissage des bonnes pratiques dans I'utilisation de I'information sur Internet.
L'acceés a l'information des familles et du patient doit étre facilité en remettant des
documents quand ils existent, et en indiquant des références de sites internet
(Orphanet, Filiere G2M, « Tous a I'école », site inter-filiere sur la transition des
maladies rares, etc),

L'information aux droits sociaux et I'accompagnement dans les démarches
administratives du parcours de soin.

information sur les associations de patients
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Annexe 1 | Exemples de régimes d’urgence et de croisiére

e Exemple de régime d’urgence en NEDC chez un nouveau-né (poids = 3,3 kg) :

Il existe deux produits a notre disposition : le PFD1© (Mead Johnson) et I'Energivit©
(Nutricia).

Voici des exemples de calculs avec ces deux produits car ils ne sont pas tout a fait équivalents
notamment en VMO.

Commencer par un mélange a 0.7 kcal/mL pour éviter les risques d’entérocolite :
150 mL/kg a 0,7 kcal/mL = 500 mL et 360 kcal soit 108 kcal/kg (2mmol/kg de Na* et 3
mmol/kg K*) :

Exemple : mélanger 60 g de PFD1© + 10g de polymeére de glucose + 455 mL d’eau mesurée
(soit un volume total de 500 mL)

Puis, atteindre progressivement 150 mL/kg a 1kcal/mL = 500 mL et 500 kcal soit 150 kcal/kg
Exemple : Mélanger 95 g d’Energivit© + 7 g de Duocal Supersoluble© + 430 mL d’eau mesurée

(soit un volume total de 500 mL).

Ces mélanges couvrent les besoins en vitamines, oligo-éléments et minéraux du nouveau-né.
Pour augmenter I'apport énergétique, il suffit d’ajouter soit de la dextrine maltose et de I'huile
ou du Duocal Supersoluble©.

e Exemple de régime de croisiére pour un nourrisson de 5 mois apportant 7 g de
Protéines et 760 kcal (poids 7 kg)

- 7 g de protéines sous forme de lait infantile (par exemple 73 g de Guigoz optipro 1°)
- 30gPFD1° ou Energivit©

- 35 g polymere de glucose

- 10 mLd’huile

- 695 mL d’eau pour un volume final de 800 mL

- Réparti en 4 biberons de 200 mL

e Exemple d’un régime de croisiére a 12 g de protéines pour un enfant de 2 ans ayant
un besoin de 1250 calories par jour (poids 12 kg)

Préparation des biberons pour la journée (répartir en 1 biberon de 180 mL et 1 autre de
120 mL) :

- 31 g de Guigoz optipro 10 (3 g protéines)

- 25 gde PFD1 ou Energivit©

- 30 gouttes de phosphoneuros

- 260 mL d’eau a mesurer (300 mL volume total)

Page 56 sur 91



Petit déjeuner : 1,8 g de Protéines

- 1 biberon de 180 mL + 1 biscuit hypoprotidique écrasé dedans
- 5 gde Pediatric seravit© dilué dans de I'eau ou un peu de jus

Déjeuner : 3,5 g de Protéines

- 2 g de protéines sous forme de pomme de terre et/ou légumes + 1 cuilléere a soupe
d’huile ou de beurre

- 60 g de pates, riz, semoule hypoprotidiques cuits (minimum) + 1 cuillere a café de
matiere grasse

- 1 gde protéines sous forme de fromage a tartiner : % Kiri ou %Vache qui rit ou 1 p’tit
louis

- 1 compote ou un fruit frais (0,5 g protéines)

Goliter : 3 g de Protéines
- 3 gde protéines sous forme de laitage : 1 flan nappé caramel ou 1 mousse au chocolat
industrielle ou 1 Yop ou ...
- 3 biscuits hypoprotidiques

+ 5 g de Pediatric seravit© dilué dans de I’eau ou un peu de jus

Diner : 3,7 g de Protéines

- 2 g de protéines sous forme de pomme de terre et/ou légumes + 1 cuillere a soupe
d’huile ou de beurre

- 60 g de pates, riz, semoule hypoprotidiques cuits (minimum) + 1 cuillere a café de
matiére grasse

- 1 compote ou un fruit frais (0,5 g protéines)

- 1 biberon de 120 mL

e Exemple de régime de croisiére a 23 g de protéines pour un enfant de 13 ans ayant besoin
de 2200 kcal (poids : 45 kg)

Petit déjeuner : 5 g de protéines

- Proposer un bol contenant :
o 150 mL de lait entier (5 g de protéines)
o 1ccde chocolat de type Nesquik
- 5 (ou +) biscottes hypoprotidiques avec du beurre + confiture ou des biscuits
hypoprotidiques ou des céréales hypoprotidiques...
- +/- Unverre de jus de fruits

Midi : 6,5 g de protéines

- Proposer 4 g de protéines sous forme de légumes variés et/ou féculents dans lesquels
vous ajouterez 1,5 cuillére a soupe de matiére grasse
- Assaisonner en fonction du go(t : sel, aromates...
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- compléter systématiquement ce repas avec un peu de pates/riz/semoule
hypoprotidique (120 g cuit) ou du pain hypoprotidique + 1 cuillére a soupe de matiére
grasse

- Ajouter 2 g de protéines sous forme de fromages fondus : 1 Kiri ou 1 Vache quiritou 1
Samos ou 1 Saint-Morét ou 3 Apéricubes ou...

- Une compote ou un fruit frais ou des fruits au sirop (0,5 g protéines)

+/-1 verre de jus de fruits type Caprisun ou de sirop ou soda ...

Godter : 5 g de protéines

- +/- Unverre de jus de fruits ou de sirop...

- 2 gde protéines sous forme de biscuits normaux par exemple 4 galettes bretonnes ou
3 petits Beurres ou 2 madeleines de 15 g ou ... (lecture des étiquettes) OU chips

- 3 gde protéines sous forme de laitage : 1 flan nappé caramel ou 1 mousse au chocolat
industrielle ou 1 Yop ou ...

- 2 a3 ou + biscuits hypoprotidiques ou une gaufre hypoprotidique « maison » avec
sucre ou confiture

Soir : 6,5 g de protéines

- Proposer 4 g de protéines sous forme de légumes variés et/ou féculents dans lesquels
vous ajouterez 1,5 cuillere a soupe de matiéere grasse

- Assaisonner en fonction du go(t : sel, aromates...

- compléter systématiquement ce repas avec un peu de pates/riz/semoule
hypoprotidique (120 g cuit minimum) ou du pain hypoprotidique + 1 cuillére a soupe
de matiére grasse

- Ajouter 2 g de protéines sous forme de fromages fondus : 1 Kiri ou 1 vache quiritou 1
samos ou 1 Saint-Morét ou 3 Apéricubes ou ...

- Une compote ou un fruit frais ou des fruits au sirop (0,5 g protéines)

- +/-1 verre de jus de fruits ou de sirop ou soda

Dans la journée : Prendre un sachet de Fruitivits© dilué dans de I'eau ou une boisson sucrée
(en 2 prises).

e Exemple de régime d’urgence per os (quantité de protéines négligeable) pour un enfant
de 13 ans ayant besoin de 2500 kcal (poids : 45 kg)

Petit déjeuner :

- Un bol contenant :
o 200 mL de lait hypoprotidique
o 1ccde chocolat en poudre de type Nesquik
o 1sucre

- 5 (ou +) biscottes hypoprotidiques avec du beurre et de la confiture OU des biscuits
hypoprotidiques OU des céréales hypoprotidiques
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Midi et Soir

- Proposer un plat contenant 300 g (minimum) de pates/riz/semoule hypoprotidiques
cuits + 2 c.spe d’huile OU de beurre

- Assaisonner en fonction du godQt : sel, épices, aromates

- Une compote ou un fruit frais ou des fruits au sirop ou un entremet hypoprotidique
fait avec de la poudre pour entremet (marque Alsa ou Ancel...), a diluer avec du
substitut de lait hypoprotidique

- 2 grands verres de boisson sucrée

Goliter :

- 2 verres de boisson sucrée OU de sirop
- Une compote OU un fruit frais OU des fruits au sirop
- 4235 (ou +) biscuits hypoprotidiques

Dans la journée : Prendre un sachet de Fruitivits© dilué dans de I’eau ou une boisson sucrée
(en 2 prises).

e Exemple de régime de croisiére pour une femme de 30 ans avec 1900 kcal et 36 g de
protéines

Petit déjeuner : 4 g de protéines

- 125 mL de lait entier + 1 cuillére a café de chocolat poudre petit déjeuner OU 1 laitage
apportant 4 g de protéines = 1 perle de lait, un yaourt a la grecque...

- 2 biscuits hypoprotidiques OU 1 biscotte hypoprotidique + beurre ou confiture

- 1 verre de boisson sucrée

Déjeuner : 13,5 g de protéines

- Crudité vinaigrette apportant 1 g de protéine

- Féculents normaux apportant 5,5 g de protéines : 170 g de riz cuits OU 140 g de pates
cuites OU 140 g de frites

- Légumes cuits apportant 2 g de protéines

-+ 1cuillere a soupe de matiere grasse : huile, beurre...

- 1 laitage apportant 4 g protéines

- 1 fruit apportant 1 g de protéines

- 1tranche de pain hypoprotidique +/- 20 g

Collation® : 6,5 g de protéines

- 1 laitage apportant 4 g de protéines

- Biscuits du commerce apportant 2 g de protéines : 2 princes, 4 galettes bretonnes, 1
milka moelleux...

- 1 compote de fruits (0.5 g de protéines)

- 1 verre de boisson sucrée : sirop, jus, soda....
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Diner : 12 g de protéines
- Crudité vinaigrette apportant 1 g de protéines
- Féculents normaux apportant 5,5 g de protéines : 170 g de riz cuits OU 140 g de pates
cuites OU 140 g de frites
- Légumes cuits apportant 1 g de protéine
-+ 1cuillere a soupe de matiere grasse : huile, beurre...
- 1 laitage apportant 4 g protéines
- 1 compote de fruits (0.5 g de protéines)
- 1tranche de pain hypoprotidique +/- 20 g

1 : Apport protéique et calorique a répartir sur les autres repas si absence de collation
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Annexe 2 | Ordonnance d’aliments hypoprotidiques

NOM ET PRENOM DU |NE(E) LE :
PATIENT :
DATE : POIDS :

TAMPON D’IDENTIFICATION DU PRESCRIPTEUR
ET DE LA STRUCTURE HOSPITALIERE :

SIGNATURE
PRESCRIPTEUR :

DU

Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste) (affection
exonérante)

i

Traitement pour 1 mois -AR fois

ORDONNANCE D'ALIMENTS HYPOPROTIDIQUES

A UR EN 2 - | Unites PRODUITE A TENEUR REEDUITE EN PROTEINES 2 = Unites
PROTEINES par mois par mois

245158 | PAIN TRANCHE LOFROFIN SHS 4008 BT 237423 | CEREALES LOCF2 LOFROFIN 2H2 375&% BT
245995 | PAIN TARANIS LNZ [4 x 455G BT 2043990 | CEREALES LP-FLAKES MILUPA NUTRICIA 373G BT
290102 | BISCOTTES TARANIS LNE 250G BT 245945 | BISCUITS CARAMEL SANAVI LNES 125G BT
234821 U;’;‘: Bt LEPRUFIN SHE BT 245947 | BISCUITS FRAISE BANAVI LNE 125G BT
— ?;-":hms HEREEZ LOPRECFIN 2HE BT 200103 B;E:;:LITTE PEPITEZ CHOCOLAT TAFRANIS LNES BT
290810 SUBSTITUT OE FROMAGE LNE [§ x 20g) BT 290041 B;E:;:UTTE SABLES FRAMECISE TARANIS L2 BT
238084 | PARINE MIX LOFROFIN 2HS 500C BT 290104 | BIZCUITS 2ABLES TARANIS LNS 120& BT
o — LII‘{ f'_-‘lIN ET FATISSERIE TARANIS LNS BT 260105 .._.D_.‘Z)HI\IES FEFITES CHOCOLAT TAFRANIZ LNZ BT

[2 = 500g) 135C

SUBSTITUT D'CEUFS LOFROFIN 2HS
248741 2500 22X C 259886 | LASAGNE LOPRCFIN BT 250G BT

SUBSTITUT DE BLANC DCEUR . - . -
218509 | -reoFmy EHE 1000 BT 290684 | CAKES ABRICOT TARANIS LNE [6 x 405) BT
243568 | ANIMAL PASTA LOFROFIN SH2 500G BT 290689 | CAKES CITRON TARANIS LHE |6 x 405 BT

. am COQUILLETTES TARANIS LIS NEW PETITE GOUTERS ECLATZ CARAMEL TARANIS

SREE R (AT BT | 248809 | 1ns [434) 1300 BT
245987 COUSCOUS TARANIZ LN3 500C BT 243569 | CAKE MIX ATT CHOCOLAT LOFROFIN SO0 BT
234750 FUSII':LI E‘.—‘lTES TCR2ADEES LOFRCFIN BT 245866 ?R.‘EPAR_HATIDN FOUF. GATEAU NATURE LNZ BT

SHE 500G [1X300G)
245944 | PATES ALPHABETE® BANAVI LNE 500G BT 21E443 | VITA BIWI BARRE CHOCOLAT VITAFLO [TX25G) T X BT
234784 | PENNE MACAFRCHNI LOPRCFIN 2HS 500G BT 290542 | DALIA LIQUIDE TARANIS LM2 [24 X 200ML) 24X FL
234778 | FIZ LOPROFIN BHE 500G BT 245999 | DALIA POUDRE TARANIS LWE 400G BT
245019 SEMOULE TARANIS LME 500G BT 247879 | BNCFRO LOFROFIN TETRA (27 X 200R0) AT X FL
248021 SPAGHETTI COURTS TARANIS LNS 500G BT 218414 | ARCOME FRAMBOISE VITAFLO [30 x 43 30X 2
234761 SPAGHETTI LOFROFIN 2HS 5004 BT 218420 | AROME CORANGCE VITAFLO [30 x 43 30X 2o
248808 | TAGLIATELLEE LOPROFIN SHZ 250G BT 21E383 | ARCME CASEIE VITAFLO [30x 43 30X =
290898 :EI?ETHUT LE RISOTTD TARANIS BOL 4+ un 21437 | ARCME TROPICAL VITAFLO |30 x 43) 30X =
24EE91 P.:::T;'EE LES T B SARAMEL 4+ un 290394 | MAGIC MIX PICOT ENF = 3 gng =t AD BET 300 & BT
248599 | PAUSE DESSERT SAVEUE FRAISE 125G |4 X U 290147 | CERECAL + VANILLE LMZ 400G BT
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Annexe 3 | Classification simplifiée des aliments naturels en fonction de leur teneur protidique et de leur
intérét nutritionnel et présentation des aliments spéciaux hypoprotidiques de substitution

CATEGORIES DES ALIMENTS NATURELS

Produits laitiers?

Laitages, boissons

lactées

fromages,

Viandes, poissons, ceufs
Coquillages et crustacés

Charcuteries
A base de viandes, poissons,
végétales

Pain et produits de panification

Blé et dérivés
Farine, pdtes, couscous ...

Légumes secs

Fruits secs & oléagineux
Produits sucrés avec un taux de
protéines > a 1% ou contenant
des aliments interdits

Chocolat

Légumes
Frais, en conserves et surgelés au
naturel

Féculents
Pommes de terre, riz

Fruits frais et cuits2
Au sirop, en compotes

Certaines matiéres grasses
Créme fraiche

Certains produits laitiers*

Certaines matiéres grasses
Huiles, beurre, margarine

Sucre et certains produits
sucrés sans protéines
(bonbons sans protéines,
glaces a I'eau)

Boissons sucrées

Divers
Sel, épices, herbes, moutarde ...

ALIMENTS SPECIAUX
HYPOPROTIDIQUES
DELIVRES SUR
ORDONNANCE

- a consommer sans exces et
suivant des recommandations
médico-diététiques spécifiques

Substituts de laitages
Cremes, boissons « lactées »

Substitut de
panification
Pain, biscottes, biscuits sucrés et
salés

produits de

Substituts céréaliers
Pdtes, riz, couscous, semoule

Préparations hypoprotidiques
« maison » faites avec la farine
hypoprotidique, le substitut
d’ceuf

1: en fonction de la tolérance protidique du patient, certains laits, laitages et fromages peuvent étre autorisés en quantités controlées

2 : en fonction de la tolérance protidique, ces aliments sont a consommation libre
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Annexe 4| Déficits associés au cycle de l'urée

e
Tricarboxylic

acid cycle

/ pyruvate T.

glutamate co,

acetyl CoA H,0
@ CAVA
|NAGS | arginine
2ATP, HCO;, NH,

NAG @ NH,

carbamoyl phosphate NADH x oxaloacetate  o-keto- NAD(P)H
~ glutarate
I NAD*
| AN Iz b
| ornit

citrulline malate aspartate lutamate NW

orotic
acid ornithine  citrulline | aspartate glutamate alanine

urea * i !
a-keto-

arginino- oxaloacetate glutarate pyruvate
arginine succmate

MDH" >»NADH — LDH

/ e — &+
fumarate — FUM malate NAD

J Haberle, SFEIM 2015 (Lille)

Ia"c':tate

L’anhydrase carbonique (CAVA)

Le CAVAD a été tout récemment décrit (2015) et se présente cliniquement comme une
hyperammoniémie aigué avec hyperlactatémie, hypoglycémie, cétose et des métabolites
suggestifs d’un déficit multiple des carboxylases. Le recul des quelques patients décrits étant
limité, le long cours montre un développement psychomoteur qui varie de normal a retardé.

Sur le plan pathophysiologique, le CAVAD est responsable d’un dysfonctionnement des 4
enzymes dépendant du bicarbonate comme substrat intramitochondrial, notamment le
Carbamoyl Phosphate Synthétase 1 (CPS1, enzyme du cycle de l'urée), le Propionyl-CoA
Carboxylase (PCC, enzyme qui intervient dans la dégradation des Acide Aminés Ramifiés), le
3-Méthylcrotonyl-CoA Carboxylase (3MCC, enzyme qui intervient dans la dégradation des
Acides Aminés Ramifiés) et le Pyruvate Carboxylase (PC, qui intervient dans la
néoglucogénése).
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Requirement of HCO; for urea and citric acid cycle

Enzymes affected by lack of bicarbonate
CPS1 ureagenesis
H,0 + CO, PC gluconeogenesis
1CAVA 3MCC branched chain amino acid degradation

PCC branched chain amino acid degradation

¢ N~

* NH4’ + 3MCCoA + Pyruv.te + Pr0pionyl CoA
| CPS1 * 3MCC PC PCC
v v v
Carbamoyl
phosphate 3MGCoA \ 01“\ / MethycI:lAelonYI
Urea Cycle c'"(;;‘c?:'d

J Haberle, SFEIM 2015 (Lille)

En cas d’hyperammoniémie, on peut utiliser du N-carbamyl glutamate (stimulation de la CPS1)
et/ou le benzoate de sodium en parallelle des apports en glucose et lipides en IV (comme
décrit ci-dessus).

L’intolérance aux protéines dibasiques avec lysinurie (IPDL) ou lysinuric protein intolerance (LPI)

L'intolérance aux protéines dibasiques avec lysinurie (IPDL) est une maladie rare, de
transmission autosomique récessive, due a une anomalie du transport des acides aminés
dibasiques (arginine, ornithine, lysine) au niveau de la membrane baso-latérale des cellules
épithéliales des reins et de l'intestin (mais aussi exprimé dans les lymphocytes, les
macrophages alvéolaires et les cellules épithéliales du poumon). Ce défaut de transport
entraine une diminution de la concentration plasmatique et une augmentation de I'excrétion
urinaire de ces acides aminés dibasiques ; il est confirmé par chromatographie des acides
aminés plasmatiques et urinaires. L’arginine et I'ornithine étant des intermédiaires du cycle
de l'urée, leur carence entraine un déficit du cycle de 'urée avec hyperammoniémie et
malnutrition protéique. L'IPDL est causée par des mutations du géne SLC7A7 (solute carrier
family 7A member 7).

L'atteinte est multisystémique et certains des mécanismes physiopathologiques sont encore
mal élucidés. La présentation clinique est variable, le plus souvent chronique, mais le tableau
peut également étre aigu avec vomissements et signes neurologiques pouvant aller jusqu’au
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coma hyperammoniémique apres un repas riche en protéines. Les premiers signes cliniques
apparaissent souvent au sevrage de l'allaitement maternel, avec des troubles digestifs
(diarrhées, vomissements, refus alimentaire) responsables d’un retard de croissance
staturopondérale et d’une hypotonie. Il existe une aversion nette pour les aliments riches en
protéines. Il en résulte une dénutrition progressive avec ostéopénie et ostéoporose,
anomalies du squelette et tendance aux fractures. Le tableau associe également une
hépatosplénomégalie, une atteinte rénale pouvant aller de la tubulopathie a I'insuffisance
rénale chronique, une atteinte hématologique avec pancytopénie et/ou un syndrome
d’activation macrophagique et une atteinte pulmonaire pouvant aller de la toux et dyspnée
d’apparition progressive a l'insuffisance respiratoire chronique, par syndrome interstitiel
réticulo-nodulaire avec protéinose alvéolaire et/ou fibrose.

Son traitement repose sur les mémes piliers métaboliques décrits ci-dessus (régime
hypoprotidique, supplémentation par des acides aminés essentiels et L-Citrulline, chélateurs)
et traitement symptomatique des complications. Quant a la supplémentation en lysine, elle
n’a pas prouvé son efficacité sur le retard de croissance ni sur |'ostéopénie.

Déficit en Citrine (Citrullinémie de type )

La citrine est une protéine de transport localisée sur la membrane interne de la mitochondrie
qui assure I’entrée du glutamate (avec un proton soit une action découplante) et la sortie de
I’aspartate. Elle est impliquée dans la navette malate/aspartate et joue un réle dans le
transport d’équivalents réduits de NADH du cytosol vers la mitochondrie.

Elle est codée par le gene SLC25A13. La citrine est nécessaire a l'activité de I'ASS (en
fournissant son substrat aspartate) et au bon fonctionnement de la néoglucogénése et de la
glycolyse. L'aspartate étant également impliqué dans la synthése de I'acide nucléotidique UTP
(Uridine Triphosphate), le déficit en citrine peut également imiter une galactosémie (avec
augmentation du galactose-1-P érythrocytaire).

En période néonatal, la citrullinémie de type Il se présente comme une cholestase
intrahépatique (NICCD) avec un ictére prolongé et ascite, ces symptomes régressant en
qguelques mois. Il s’agit d’'une cholestase a bilirubine totale et conjuguée élevée avec
hypoprotidémie, cytolyse, une diminution des facteurs de coagulation vitamine K dépendants,
galactosémie et ammoniémie normale ou légerement augmentée. La chromatographie des
acides aminés plasmatiques montre une méthioninémie et une citrullinémie élevées avec une
glutaminémie normale ou abaissée. La prise en charge consiste en une alimentation sans
lactose et enrichie en TCM.

La citrullinémie de type Il forme adulte (CTLN2) se présente comme une maladie
hépatocérébrale avec des symptémes neurologiques comme des troubles de la conscience,
somnolence, coma (avec des facteurs déclenchants décrits comme ci-dessus), des troubles
psychiatriques et des symptomes hépatiques comme un carcinome hépatocellulaire sans
cirrhose, stéatose et pancréatite chronique juvénile. Particulierement, ces patients ont une
préférence pour des aliments riches en protides et graisses et plutét un dégout des aliments
riches en sucres. Les caractéristiques biochimiques consistent en une hyperammoniémie, une
augmentation de la citrulline et de [Iarginine plasmatique et présence d’acide
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argininosuccinique dans les urines. L’activité enzymatique de I’ASS est abaissée a 15 % des
contréles dans le foie.

[Birth -1 year] # [ Adaptive period ] = [ Adult age ]

Decompensation
(Citrin deficiency+ a)

Citrin deficiency Adaptation

[ NICCD ] [Apparently healthyj [ CTLN2 J

Jaundice No symptoms Hyperammonemia
Hypoproteinemia Citrullinemia
Transient citrullinemia Neuropsychiatric
Fatty liver symptoms
Galactosemia Liver ASS deficiency

Le déficit en Ornithine Aminotransférase néonatal

PROTEIN
CREATINE GLYCINE

GUANIDINO — /
ACETATE % o ‘\

PUTRESCINE <—— ORNITHINE st

- =

B Fig. 22.1. Ornithine metabolic e ORNITHINE CITRULLINE

pathways. Pi, inorganic phosphate. GLUTARATE

1, Ornithine-6-aminotransferase CO,
(OAT); 2, A'-pyrroline-5- CARBAMOYL—P < (
carboxylate synthase (P5CS); GLUTAMATE (1) Pi NH,

3, A'-pyrroline-5-carboxylate

dehydrogenase; 4, ornithine 124 (3) LYSINE o) = HOMOCITRULLINE

transcarbamoylase (OTC); 5, A'-

1
. : A'-PYRROLINE- o
pyrrqllne—S—carboxylate reductase; 5_ CARBOXYLATE PROLINE /
6, lysine transcarbamoylase (the & Fr PP //

step indicated by the broken line is p l

not well defined); 7, mitochondrial
ornithine transporter; 8, arginase 5]

Saudubray, van den Berghe, Walter ; Inborn Metabolic Diseases, 5th Edition, 2012

Le déficit en Ornithine Aminotransferase (cf figure ci-dessus, enzyme 1) se présente
classiqguement par une atrophie gyrée progressive de la rétine chez I'adulte (objectivé par
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I’examen du fond d’ceil) se traduisant par un aveuglement de nuit et une vision en tunnel. La
plupart des patients sont aveugles a I'age de 45 a 65 ans (par déficit en créatine).

En période néonatale ont été décrit des cas avec des épisodes symptomatiques
d’hyperammoniémie avec oroticurie, cassure de la courbe staturopondérale et
encéphalopathie. Une limitation de substrat avec consécutivement une hypo-ornithinémie et
une hypo-argininémie (donc induisant une synthése de [Iarginine abaissée avec
ralentissement fonctionnel consécutif du cycle de I'urée) est évoquée comme hypothése.

67



Annexe 5| fiche d’urgence (rédigé sous I’égide de la filiere G2M)

P2} centre de référence

Maladies rares fm

. Heréditaires du
maladies rares

Métabolisme

nationale de santé

Déficits du cycle de 'urée

= Déficits en OTC, CPS, citrullinémie de type 1, acidurie arginino-succinique, déficit en arginase,
syndrome HHH

EN CAS DE FIEVRE, VOMISSEMENTS, DIARRHEES, SITUATION DE JEUNE
RISQUE DE COMA HYPERAMMONIEMIQUE
PATIENT PRIORITAIRE : NE DOIT PAS ATTENDRE AUX URGENCES

Ne pas attendre les signes de décompensation pour débuter la prise en charge ci-dessous :

1. BILAN EN URGENCE : Ammoniémie, bilan hépatique, TP, lonogramme, glycémie, GDS,
lactate. Bilan selon maladie intercurrente déclenchante. Ne doit pas retarder la perfusion.

2. TRAITEMENT A METTRE EN PLACE EN URGENCE, sans attendre les résultats du bilan :

o PAS DE PROTEINES.

e Perfusion de sérum glucosé (G10%) avec des électrolytes, compléter en NaCl QSP 6g/L.
e Perfusion en Y de lipides 20% (ex. Médialipides, Intralipides, Smof ...).

e En I'absence de signes neurologiques :

Sur une voie périphérique, débits en fonction de I'age :

Age 0-24 mois 2-4ans 4-14 ans >14 aNS | DEBIT MAX
/adulte
6 mL/kg/h 3,5 mL/kg/h | 2,5 mL/kg/h
G10% avec ions dont 5 mL/kg/h
120 mL/h
NaCl 6g/L (10 (8 ma/kg/min) (6 (4 E—
mg/kg/min) mg/kg/min) | mg/kg/min)
0,4 mL/kg/h 0,3 mL/kg/h 0,3 mL/kg/h | 0,3 mL/kg/h
Lipides 20% 20mL/h
(2 g/ke/ir) (1,5 g/kg/ir) (1,5 g/ke/ir) | (1,5 g/kg/ir)
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e Certains nourrissons ont une nutrition entérale continue (NEDC) pour situations
d’urgence qui peut remplacer la perfusion en I'absence de vomissement. Elle est
connue des parents qui savent la préparer et disposent des produits (cf. feuille
diététique pour débit et composition).

e Si patient impossible a perfuser et Nutrition Entérale non disponible : Sonde
nasogastrique : mémes solutés et débits que ci-dessus.

e Enl'absence de signe de gravité et de vomissement : Doubler le traitement par :

o Benzoate de sodium : max. 400 mg/kg/j sans dépasser 12 g/24h

o Ammonaps®, Ravicti®, Phéburane® : max. 400 mg/kg/j chacun, sans dépasser
16 g/24h.

o Poursuivre Arginine et Citrulline aux doses habituelles.

e Siammoniémie >100umol/L et/ou signes neurologiques et/ou vomissement :

o Benzoate de Sodium |V continu : Débuter par une dose de charge 250 mg/kg
sur 2 heures (Max 8g sur 2h) puis 250 a 500 mg/kg/24h (Max 12 g/24h)

o Arginine chlorhydrate 21% ou 6,25% IV continu (ATU nominative) 250
mg/Kg/24h (Max 12 g/24h) — ( ! contre-indiqué si déficit en arginase). Si non
disponible, donner I’Arginine par voir orale a cette méme dose.

o Adaptation des traitements habituels : Doubler le traitement par
Ammonaps®, Phéburane®, Ravicti® : max. 400 mg/kg/j chacun, sans dépasser
12 g/24h. Arrét du Benzoate et Arginine PO. Poursuivre la Citrulline aux doses
habituelles (si disponible).

3. SIGNES DE GRAVITE = AVIS / TRANSFERT EN REA
e Présence d’'un coma ou aggravation de I'état neurologique ou persistance des signes
neurologiques 3 h aprés le début de la prise en charge et/ou Hyperammoniémie
sévere (Nouveau-né > 250-300 umol/L - Enfant & Adulte > 150 pumol/L)

o Discuter hémodialyse et/ou Ammonul® (250 mg/kg/j) sur KTC

o Optimiser la volémie (si besoin expansion au sérum physiologique 20 mL/kg
max 500 mL)

o Perfusion : G30 % (qsp mémes apports glucidiques que ci-dessus), NaCl 6 g/L,
potassium et calcium (selon ionogramme) + sérum physiologique (NaCl 0.9%)
en Y du sérum glucosé pour un apport total de 1,5 L/m?/j (Surface Corporelle =
(4xP+7)/(P+90)

e et/ou signes d'insuffisance hépatique sévere : TP<50% facteur V<30% ( ! réduire les
apports sodés)

SURVEILLANCE A LA PHASE AIGUE :

- Si ammoniémie > 100 umol/L : contréler le bilan a H4 (NH3, TP, dextro, ionogramme,
glycémie).

- Si ammoniémie < 100 pumol/L : controler le bilan a H6 ou H12 selon le contexte
(vomissements, fievre).

- Dextro /3h : si glycémie > 2 g/L et glycosurie, envisager I'insuline 0,01 Ul/kg/h a adapter /h.
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PHYSIOPATHOLOGIE :

Les déficits du cycle de I'urée exposent le patient a une intoxication endogéne par I'ammoniac
produit par la dégradation des acides aminés constituant les protéines.

Le traitement oral habituel peut étre (fonction du patient) :

Benzoate de sodium et/ou phénylbutyrate (Ammonaps’, Ravicti®, Phéburane®) et/ou
citrulline et/ou arginine (sauf déficit en arginase) : 100 a 300 mg/kg/j pour chacun en
2 a 4 prises.

Régime hypoprotidique extrémement strict : Cf. feuille diététique.

CIRCONSTANCES A RISQUE DE DECOMPENSATION :

Maladie infectieuse intercurrente, fiévre, anorexie, vomissements, chirurgie, exces
d’apports protéiques, soit tout état de jeline, de carence calorique ou de
catabolisme.

Dans toutes ces situations, le patient sera gardé en hospitalisation, car
I’hyperammoniémie peut se constituer trés rapidement. AGIR VITE évite une
hyperammoniémie majeure et des séquelles neurologiques.

SIGNES CLINIQUES DE DECOMPENSATION

Troubles neurologiques aigus (troubles de la vigilance, confusion, somnolence,
troubles de [I"équilibre, ataxie, troubles du comportement, tremblements,
mouvements anormaux ...).

Ou signes digestifs (vomissements, anorexie, nausées ...).

Evolution vers un coma +/- convulsions et décés ou séquelles neurologiques graves
si le traitement n’est pas mis en route rapidement.

CONTRE-INDICATIONS MEDICAMENTEUSES / CONSEILS GENERAUX :

Interdits : acide acétylsalicylique (aspirine), acide valproique (dépakine®...), éviter
corticoides PO si >3j.
Le traitement phénylbutyrate est contre-indiqué pendant la grossesse.
Toutes les vaccinations sont préconisées (notamment la grippe).
En cas de chirurgie, méme si urgente, appliquez la perfusion décrite au recto.
Attention :
o Ne jamais laisser le patient sans apport glucidique (perfusion ou NEDC), ni
chélateurs méme a jeun.
o Ne pas oublier les vitamines et oligo-éléments en cas d’apports parentéraux
exclusifs.
o Ne pas laisser le patient sans apports protéiques pendant plus de 3 jours.
En cas d’hospitalisation (ou de consultation aux urgences) : les patients doivent

prendre avec eux leurs traitements habituels et les produits spéciaux qu’ils ont pour préparer
un régime d’urgence.

Le traitement d’urgence sera réévalué avec le métabolicien de référence en journée.
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AIDE POUR L’ADMINISTRATION PRATIQUE DES TRAITEMENTS :

BENZOATE DE SODIUM IV : ampoule 1 g = 10 mL, a diluer volume a volume dans du
G10%. Contient 7 mmoles de sodium par gramme de benzoate.

ARGININE IV (si administration orale ou entérale impossible) : disponible en urgence
sur ATU a 6,25 ou 21 %. Diluer dans G5 % ou sérum physiologique sans dépasser une
concentration maximale d’arginine de 100 mg/mL

AMMONUL® : Uniquement en réa sur voie centrale. Utiliser un filtre 0,22 um.
Disponible en urgence sur ATU. Flacon 50 mL = 5 g de benzoate et 5 g de
phenylacétate. Dilution dans du G10 % pour 10 mg/mL.

AIDE POUR LE REGIME :

- Si exceptionnellement un biberon/repas manque lors d’une hospitalisation : donner
un repas d’urgence sans protéine (pates hypoprotidiques, du pain hypoprotidique avec
beurre et confiture) ou si biberon : 65 g dextrine maltose+ 20 mL huile + 350 mL d’eau
mesurée (choisir le volume que vous voulez apporter) ; ou PFD1® (Mead johnson)
reconstitué a 12 % soit 50 g + 35 g dextrine maltose + 2 mL huile pour 360 mL d’eau
mesurée (soit un total de 400 mL = 400 calories).

NUMEROS ET MEDECINS REFERENTS :

Phrase propre a chaque service

Les numéros d’astreinte téléphonique pour les urgences métaboliques de I'Hopital XX

A COMPLETER PAR CHAQUE SERVICE

Les questions de secrétariat se traitent via le secrétariat médical en semaine ou par un e-mail

adressé au médecin métabolicien référent du patient.

Certificat remis le Dr
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Annexe 6| Liste des participants a I’élaboration du PNDS

a. Listes des participants rédacteurs et relecteurs

Rédacteurs (ordre alphabétique)

Mme Valérie Barbier, psychologue, Paris. Centre de Référence constitutif, Maladies
Héréditaires du Métabolisme, CHU Necker-Enfants Malades

Mme Claire Belloche, diététicienne, Paris. Centre de Référence constitutif, Maladies
Héréditaires du Métabolisme, CHU Necker-Enfants Malades

Pr Jean-Frangois Benoist, biochimiste, Paris. Laboratoire de Biochimie métabolomique,
Centre de Référence constitutif, Maladies Héréditaires du Métabolisme, CHU Necker-Enfants
Malades,

Pr Pascale de Lonlay, pédiatre métabolicien, Paris. Centre de Référence constitutif, Maladies
Héréditaires du Métabolisme, CHU Necker-Enfants Malades, AP-HP

Dr Dries Dobbelaere, pédiatre métabolicien, Lille. Centre de réfrence constitutif, Maladies
Héréditaires du Métabolisme, CHU Lille

Mr Laurent Frangois, diététicen, Paris. Centre de Référence constitutif, Maladies Héréditaires
du Métabolisme, CHU Necker-Enfants Malades

Dr Apolline Imbard, biochimiste, Paris. Laboratoire de Biochimie métabolomique, Centre de
Référence constitutif, Maladies Héréditaires du Métabolisme, CHU Necker-Enfants Malades
Mme. Claire Jonvel, psychologue, Lille. Centre de réfrence constitutif, Maladies Héréditaires
du Métabolisme, CHU Lille

Dr Florence Lacaille, hépatologue, Paris. CHU Necker-Enfants Malades, AP-HP, 75015 PARIS.
Coordonnatrice de la filiere maladies rares G2M.

Dr Esther Noel, Centre de Référence Maladies Héréditaires du Métabolisme, CHU de
Strasbourg

Mr William Perret, dieteticien, Bordeaux, Centre de compétence Maladies Héréditaires du
Métabolisme, CHU Bordeaux

Dr Samia Pichard, pédiatre métabolicien, Paris. Centre de Référence Maladies Héréditaires
du Métabolisme, CHU Necker-Enfants Malades, AP-HP, 75015 PARIS.

Dr. Gustavo SOTO ARES, neuroradiologue, Lille. CHU Lille

Groupe de travail multidisciplinaire de relecture.

Association les Enfants du Jardin

Dr Jean-Baptiste Arnoux, pédiatre métabolicien, Paris. Centre de Référence Maladies
Héréditaires du Métabolisme, CHU Necker-Enfants Malades, AP-HP, 75015 PARIS.

Dr Juliette Bouchereau, pédiatre métabolicien, Paris. Centre de Référence Maladies
Héréditaires du Métabolisme, CHU Necker-Enfants Malades, AP-HP, 75015 PARIS.

Mme Anne Debrabander, dieteticienne. Centre de réfrence constitutif, Maladies Héréditaires
du Métabolisme, CHU Lille

Dr Roselyne Garnotel, Biochimiste, Reims. Centre de réfrence constitutif, Maladies
Héréditaires du Métabolisme, CHU Reims

Dr Benoit Leroy, medecin généraliste, Saint-Omer.

Dr Marie Joncquel, biochimiste, Lille. Centre de réfrence constitutif, Maladies Héréditaires du
Métabolisme, CHU Lille
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Annexe 7| Centres de référence des Maladies héréditaires du métabolisme

CRMR coordonnateur :

Marseille - AP-HM, Hopital Timone Enfants : Pr CHABROL Brigitte

8 CRMR constitutifs :

Lyon - Hospices Civils de Lyon : Dr GUFFON Nathalie

Lille - Hopital J.de Flandres - CHU Lille : Dr DOBBELAERE Dries
Nancy - CHU de Nancy : Pr FEILLET Frangois

Paris - APHP, Hopital Necker : Pr DE LONLAY Pascale

Paris - APHP, Hopital Pitié-Salpétrieére : Dr MOCHEL Fanny
Toulouse - CHU de Toulouse : Dr BROUE Pierre

Tours - CHU de Tours : Pr LABARTHE Francois

20 CCMR Centres de Compétence Maladies Rares :
Angers - CHU Angers : Dr BARTH Magalie

Amiens - CHU Amiens : Dr MORIN Gilles

Besancon - CHU Besancon : Dr ALTUZARRA Cécilia
Bordeaux - CHU Bordeaux : Dr LAMIREAU Delphine
Brest - CHU Brest : Dr SACAZE Elise

Caen - CHU Caen Cote de Nacre : Dr ARION Alina

Dijon - CHU Dijon : Pr HUET Frédéric

Grenoble - CHU Grenoble : Dr BESSON Gérard

Lille - CHU Lille - Dr MOREAU Caroline

Limoges - CHU Limoges : Dr LAROCHE Cécile

Marseille - AP-HM : Pr LANCON Christophe
Montpellier - CHU Montpellier : Dr ROUBERTIE Agathe
Nantes - CHU Nantes : Dr KUSTER Alice

Poitiers - CHU Poiters : Dr GILBERT-DUSSARDIER Brigitte
Reims - CHU Reims : Dr BEDNAREK Nathalie

Rennes - CHU Rennes : Dr DAMAJ Léna

Rouen - CHU Rouen : Dr TORRE Stéphanie
Saint-Etienne - CHU Saint-Etienne : Dr GAY Claire
Strasbourg - CHU Strasbourg : Dr ANHEIM Mathieu
Strasbourg - Hopitaux Univ. Strasbourg : Dr ABI WARDE Marie-Thérese
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