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e Déficit sur une voie biochimique : Glucides, Protéines, Lipides, Molécules
complexes

ENZYME
A —1B

Accumulation Carence

e 3 grands groupes :
* Les maladies d’Intoxication
 Les déficits Energétiques
* Métabolisme des molécules complexes



1&2décembre 2023 4 0
g

o 23 °™ Journees
Bordeaux - Hétel Pullman | s d’Urgences Pediatriques du Sud-Ouest

MHM : D|ff|C|Ie evoguer

* Maladies rares...prises isolément

- Diagnostic pédiatrique :
« 60% débutent <2ans, 75% <18 ans,
 Dg non connu en néonatal dans 75% des cas

* Pronostic vital engagé ds 50% des cas :35% décés <lan, 10% entre 1 et 10 ans

* Tout organe peut tre atteint : - W

& & o

* Expression aigue ou chronique
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MHM - Pourqum V penser?

* Certaines sont TRAITABLES et de bon pronostic si diagnostiquées et
prises en charge précocement!

* Permettre le conseil génétique et le diagnostic prénatal
* Les diagnostiquer aux urgences => Améliorer le pronostic vital ou

fonctionnel
c Urgence Thérapeutique
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MHM : é

e Consanguinité

* Déces inexpliqués dans la famille

* Intervalle libre apres la naissance pour les maladies d’Intoxication

* Facteur déclenchant : je(ne, chirurgie, infection....et parfois aucun....
» Aggravation des signes malgré correction hypoglycémie, infection...

* Si on pense Intoxication exogene <~ Penser systématiquement a
Intoxication endogene
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Digestifs
Douleurs abdos, Nausées, Vomts, Diarrhée
RCSP

Atteinte hépatique

Neurologiques

Troubles de conscience, de la somnolence
Intfermittente au coma

Mauvaise succion
Tableau mimant une encéphalite

Troubles du comportement : geignard, grognon....

Mouvements anormaux, Ataxie
Douleurs musculaires, Trouble du tonus
Dégradation neurologique

Malaise, convulsions.....

« Dyspnée, détresse respiratoire

Respiratoires

\

>

S

l [ Fievre

Signes d'appel non spécifiques

Ne regoivent aucune explication
franche et immédiate

Examens de routine négatifs
IComa malgré 11t symptomatique

Et si c'était une MHM traitable??
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sur la situation clinique et un bilan standard de débrouillage qui peut
évoquer une MHM => démarrer un traitement parallellement a |la
poursuite des investigations spécifiques => améliorer le pronostic vital

et fonctionnel
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* Tableau neurologique ou psychiatrique inexpliqué

* Signes évocateurs de MHM :
* Hypotonie axiale, hypertonie périphérique, pédalage,
* Intolérance digestive
* Intervalle libre en période néonatale, facteur déclenchant chez le plus grand
e Odeur particuliere (sirop d’érable, odeur de pied)

* Penser INTOXICATION : Voie de dégradation des acides aminés :
 Hyperammoniémies par déficit du cycle de lI'urée
* Leucinose
e Aciduries organiques
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Aureélien S

* Né a terme eutrophe, 3¢™¢ enfant, parents non consanguins
* Allaité, Sortie a J4 de la maternité

 J6 : Cs pédiatre : pleurs inconsolables, somnolence,
difficultés de succion depuis J4.
Bilan infectieux négatif.

* J7 : Appel du SAMU pour malaises avec PC, Glagow a 9

Transfert en réanimation : FR<10/mn, désaturations, Absence de contact,
geignard, mydriase réactive, mouvements d’enroulement des MS et de
pédalage des MI. Odeur particuliere des urines.
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* Bilan biologique standard :
* Bilan standard : ras
* Bilan hépatique NI

e TTT: |OT / ventilation
Hydratation, ATB
Hémofiltration

Régime glucido lipidique hypercalorique

* Bilan métabolique :

 CAA : Leucine 4640uM (N<100)
* Ammoniémie 128uM LEUCINOSE

 Lactate N
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 2¢Me anfant, parents non consanguins

* Sortie a J3 de la maternité

* J3 au soir : téte moins bien, de moins en moins. Consulte a J4 aux urgences
* Hypotonie axiale, hypertonie périphérique, troubles de la conscience

* Bilan biologique : Acidose métabolique a trou anionique augmenté,
hyperammoniémie, Cétonurie+++

* Transfert en réanimation et mise en route du traitement épurateur

c Acidurie organique
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Noah, 6 ans o

Pas d’ATCD particulier, en CP (1°" de sa classe)
GEA typique, contage familial

Apparition d’'une somnolence, Vomissements => Urgences pédiatriques, puis
coma

Bilan standard NI, bicarb 23mM, PL Nle
 Hyperammoniémie majeure 270 uM

* Alcalose respiratoire
e Va trés bien, en 3¢me

c Déficit du cycle de l'urée

» Dépistage de la fratrie : 1 sceur atteinte, traitée ...pour ne jamais décompenser.
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Troubles de |la conscience : Bilan ‘D

* COMA = Dosage Ammoniémie (appel du labo, résultat en 45 min!!l) ET
récupérer le résultat

 Bilan de débrouillage :
* NH3
GDSy, Lactates,
NFS
lono sang, Trou anionique (Nle =16 +/-4), Glycémie
Bilan hépatique, TP, V
BU : CC

* Bilan spécifique : CAA sg, Profil Acylcarnitines et CAO urinaire
 URGENCE Thérapeutique

e Attention !! Leucinose : diagnostic parfois seulement sur la CAAsg
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Rhabdomyo\yses

* Rhabdomyolyses graves : CPK > 6000Ul/| : 10% sont des MHM (Necker)

Mehler Jacob 2016

2 MHM a rechercher:
» Déficit de la béta oxydation des acides gras
e Déficit du gene LPIN1

* Bilan spécifique:
* Profil Acylcarnitines
e AmMmonémie
* Glycémie
* CAO urinaire
* ECG, Echo coeur
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. o Glucose  Ac Gras C Cetoniques *-~--- |

energetique | l Sang
Glycogene «=» G6P

1 Acyl-CoA

L actate«=> Pyruvate
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Défaillance Cardiague

* |nsuffisance cardiaque, trouble du rythme cardiaque

* Evocateur d’un déficit énergétique Beta Ox, Déficit transporteur de la
carnitine

* +++Sj:

* Troubles du rythme

* Hypoglycémie non cétotique
Acidose lactique

Atteinte d’autres organes : Foie, muscle, voire défaillance multiviscérale, atteinte
neurologique

Cardiomyopathie hypertrophique

» Défaillance myocardique < Bilan Métabolique

e Pas toujours d’intervalle libre
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Kenza

« 2¢Me anfant, parents turcs consanguins

* Grossesse, accouchement : César programmeée 37SA : 2250g, 45cm, 33cm ; APGAR 10/10
Peu éveillée d’'emblée

Sortie a J6 : - 140gr

* J& : Somnolence / difficultés alimentaires => SAU
T° 34°C; Gly 0,3g/l; pH 7,13; RA 11mM
Défaillance hémodynamique
Détresse neurologique avec coma
HMG dure
CMH hypokinétique
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e Lactates 10mM, Elévation des CPK et des transaminases

* NH3 200uM

* V 90%

* CAO et profil d” acylcarnitines : Déficit de la béta oxydation des AG a

chaines longues
c LCHAD
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Défaillance cardiaque : Bilan

 Bilan de débrouillage :
e Glycémie
* NH3
* pH, lactates
* lono sang, Trou anionique

* Bilan hépatique, TP, V
e CPK URGENCE Thérapeutique

* BU:CC?

* Bilan spécialisé :
e Carnitine, Profil Acylcarnitines
 CAOu
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eaux hépatiques

* Insuffisance hépatocellulaire du nouveau né et du nourrisson:
=» Penser aux maladies traitables =
Infections : Herpes++
Galactosémie —
Tyrosinémie
Fructosémie ( si ingestion de fructose...)
Et toujours quelque soit I'age : —
Déficit de 'oxydation des acides gras
Déficit du cycle de l'urée

= |ntoxication = Intervalle libre
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Tableaux hépatigues

* Syndrome de Reye : Coma, Hyperammoniémie, Insuffisance hépato
cellulaire, Cytolyse modérée :
» Déficit de l'oxydation des acides gras
e Déficit du cycle de l'urée
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Anaelle

s 2°me enfant, parents hon consanguins

* Grossesse normale, N a terme, eutrophe, APGAR 10/10

* Allaitée, Régurgitations fréquentes, stagnation pondérale malgré compléments
e J21: Perte de poids de 20%, pale, cernée => hospitalisation

Examen : selles colorées, débord hépatique, neuro NI

Bilan : Hb 8,4g/dl, GB 14600//mm?3 ,Plagq 392 000/mm?3
lonosg N, GDS N
Hémostase : TP 67%, V 37%

Albu 30g/I, Transas 67/57, PAL 1039, Bili 39/17uM .

oK. Lo N Ir}suffnsance | -
Lactate 1.4mM hépatocellulaire modérée
Ammoniémie 56uM (21-50) avec tubulopathie

CRP 32mg/I

ECBU : 10°E. Coli
Examens urinaires : tubulopathie
Echo abdo : Foie hyperéchogéene
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* Diagnostics évoqués :
Infection urinaire
IHC néonatale métaboligue : Galactosémie, Tyrosinémie, Fructosémie

CAO u : pas de succinyl acétone
Spot test ou Galactose-1-phosphate erythrocytaire : élevé

c Galactosémie congénitale

* Evolution : satisfaisante sous régime sans galactose
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 Bilan de débrouillage :
* NFS, Plag, CRP
TP, V, fbg
Bilan hépatique
lono sang, GDSy, Lactates, Ammoniémie , CPK
Echographie abdominale

* Bilan spécifique
* CAA sang
* Profil acylcarnitines
* CAO urinaire
* Gal 1 Phosphate érythrocytaire

[[[[[[[[[[
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Hyvé)lglycémies

* Penser a la cause au moment de I’"hypoglycémie +++
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* Quelques questions a toujours se poser :
* Avec ou Sans cétose?
* De jeline court ou long ? Etat nourri?

* Ne jamais laisser une hypoglycémie prouvée sans exploration
* Enquéte métabolique et hormonale

* Si enfant déja resucré, faire un bilan de débrouillage a minima :
* Profil acylcarnitines
* CAOU ++++
* GDSyv, lactates
* ACTH

* L'urgence est toujours a |la correction de I'hypoglycémie

» Débit d’'urgence en cas de défaillance multi viscérale : 10-12 mg/kg/min pour bloquer la
lipolyse.



1 & 2 décembre 2023

-~ ”y
z 3 emes l r CENTRE
n u Il e e s 1 HOSPITALIER

UNIVERSITAIRE

d’'Urgences Pediatriques du Sud-0Ouest BORDEAX

Bordeaux - Hotel Pullman

Hypoglycemies

Hypoglycémie (< 0.5 g/L)

Bilan biologique (1)

Trouble de conscience
- Bolus G10% : 2-4 ml/kg IVD
- Perfusion Glucose 4 a 6 mg/kg/min
- Puis adapter débit selon glycémie (10 min)

Hypoglycémie bien tolérée
- Glucagon 0.5a 1 mg SCou IV (2)
- Resucrage oral
- Contrdle glycémie a 30 min

Correction de I'hypoglycémie

Etat nourri (< 4 heures)

Jelne court (3 a 12 heures)

Jeline prolong

é (>12 heures)

Correction glycémie
Glucagon +++
Perf Glucose > 8 mg/kg/min

Correction glycémie
Glucagon & a +
Perf Glucose 4-8 mg/kg/min

Cétonurie &

Glucagon +

Correction glycémie

Perf Glucose 4-8 mg/kg/min

Cétonurie + a +++

Cétonurie J a +

Correcti

Perf Glucosi

Glucagon & a +

on glycémie

e 4-8 mg/kg/min

Cétonurie +++

Hyperinsulinisme (3)

Glycogénose (4)

Déficit GH, insuffisance
surrénalienne

Déficit de la B-oxydation
des acides gras (5)

Déficit de cétolyse

Hypoglycémie
fonctionnelle avec cétose

Insulinémie
Cycle insuline/glycémie

Hépatomégalie
Cycle glycémie/lactate
Epreuve de jeQine (6)
Activité enzymatique

Taille, mélanodermie
lonogramme sanguin
Dosages hormonaux
Tests de stimulation

Profil acylcarnitines
CAO urinaire
Jeline contre-indiqué (6)
Activité enzymatique

Cétonurie permanente
CAO urinaire
Epreuve de jeQine (6)
Activité enzymatique

Diagnostic d’élimination

Epreuve de jeline (6)
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e Pas d’ATCD particulier
* M22:

e RHPH, OMA et vomissements, intolérance alimentaire
 Somnolence progressive jusqu’au coma

* Bilan aux urgences:
* Hypoglycémie 0,46g/I
* Acidose métabolique : pH 7,07; Bicarb 4mM, Lactates 1,4mM
* Ammoniémie Nle
* Prise en charge avec resucrage |V prolongé avec monitorage de |'acidose et des
glycémies
e Bilan métabolique : CAOu en faveur d’un déficit de cétolyse
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Des regles simples

On pense MHM, On préleve, on traite....puis on réfléchit !!!

Suspicion de MHM
Contexte clinique et bilan de débrouillage

Urgence

Prélevements Contacter une équipe spécialisée
Mise en route d’un Dr Lamireau
traitement d’urgence Dr Roche

Dr Gaschignard
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Principes du traitement d’ urgence

* Traitements non spécifiques

* Prise en charge énergétique :
* Arrét de I'alimentation

* Supprimer les apports potentiellement toxiques : protides, lipides, galactose,
fructose

» Stopper le catabolisme et relancer I'anabolisme : apports glucidiques
importants

* Traitements spécifiques :
e Epurateurs si hyperammoniémie

* Carnitine
e +/- vitamines en tant qu’activateurs enzymatiques
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Conclusion

Signes d’appel non spécifigues motivant une hospitalisation, identiques a ceux de tous les

enfants malades :

Penser Maladies
METABOLIQUES !!]
Traitables = URGENCE

Détresse respiratoire
Détresse neurologique

Troubles digestifs, Déshydratation

Ne recoivent aucune explication franche et immédiate
Un bilan biologique simple permet d’orienter le diagnostic
Débuter sans tarder un traitement d’urgence de 1¢¢ ligne

Contacter sans attendre I'équipe spécialisée
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CERTIFICATS URGENCE — FILIERE G2M Sept 2023

COMA et Maladies Héréditaires du Métabolisme
(Patient non connul)

DEFINITION ET SYMPTOMES

Le coma correspond 3 une altération de la conscience empéchant le réveil et Fouverture des yeux, dont la profondeur s'évalue par le
score de Glazgow.

Il existe de multiples &ticlogies & un coma gue nous ne traiterons pas dans ce certificat d’urgence, amenant & une prise en charge
spécizlisée : intoxication exogéne, encéphalits herpétique, infactions séwéras.. || convient cependant d'évoquer les mazladies
héréditaires du métabalisme (MHM) pouvant se révéler ou se compliquer de coma. Le coma d'une MHM paut-gtre néonatal {plus ou
moins aprés un intervalle libre} ou s révéler 3 n'importe quel 3ge de la vie.

D'une fagon générale, lorsque que I"on évogque une i icati géne, on doit égal une intoxication endogéne.
Les principaux critéres pouvant orienter vers une MHM sont le coma sans autre cause évidente ow une évolution inhabituelle vers un

coma dans une situation clinigue gui ne le justifie pas.

Rechercher une cause non

métabolique de coma Bilan bivlegique

« Dextro, glycémie, cétonémie

« Gaz du sang

«  Ammoniémie

« Lactate sanguin

. lonogramme sanguin, calcémie, urée,
créatininémie, CPK

- Bilan hépatique complet

- NFS plaguettes

. TP, facteurs V, I, VII, X, fibrinogéne
Chromatographle des Acldes Aminés
plasmatiques, Profil des acylcarnitines,
Chromatographie des Acides Atra,
Organiques Urinaires

r In rsbricn

Unganc i 3tz GIM

PRISE EN CHARGE S * ¢f protocole d'urgence pour

gide gux prélévements

* A mettre en place sans attendre les résultats du bilan
*  Arrét de Palimentation

@
* PAS d'acides aminés, pas de protéines ni de lipides { PO ou IV}
*  5i hypoglycémie : resucrage(s) jusqu'a normalisation de la glycémie > 0.7 gfL: G10% 3mLfkg en IVD (G30% possible sur KTC
ou intra-osseuse, certaines équipes se permettent une injection de G30% sur VVP en cas d hypoglycémie réfractaire). Contrile
de glycémis capillaire 10 minutes plus tard. Si toujours hypo, 2& resucrage salon |2z m&mes modalités et contréler 10 min plus
tard, & répéter autant de fois que nécessaire.
Perfusion sur une voie périphérique, en attendant |z pose d'une voie centrale © 3 base de sérum glucosé G10% avec &g/l de
MaCl en raison du risque d'cedéme cérébral (pas de G10% pur) et des apports de KOl & adapter 3 |z kaliémie et au contexte
{rhabdomyalyse) :

Age -2 maix 1-4ans 4-1dars =14 anz /adultz DEBIT MAX
i &Lk S kg 3,5ml /gl 2 5ml/kg/h 120mL/h
G10% + sjout dions . ' X )
{10mg/kg/min] (Emglg/in} {Smigfleg/min] 18mg/ig/min)
*  Privilégier I"apport sur voie centrale dés que ible pour la perfusion (risque d'cedéme cérébral) en maintenant

les apports glucidiques.

Objectifs de parfusion:

- NaClEg/L (100meqg/L), potassium et calcium selon ionogramme sanguin
- Apport total maximum de 1.5 Lfm2fj

Vitaminothérapie systématique :
* Vitamine B1 (Thiamine): 250 mg/j PO ou IV {1g chez I'adulte), vitamine BE (Biotine) : 20 mg/j PO
* Vitamine B12 (cyanocobalamine): 1 mg/j PO
* \itamina B2 (Riboflavine): 50 mg/j FO

*  Prévention des ACSOS {Agressions cérébrales secondaires d'origine systémigue)
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4 TRAITEMENTS SELON LES RESULTATS BIOLOGIQUES

= Ces traitements doivent &tre débutés aprés prélévements des examens de biochimie spécialisés: CAAp, PACD, CAOu

i 'llamem ents épurateurs si NH3> 100 pmol/L :

Benzoate de sodium IV continu : Débuter par une dose de charge 250 mg/kg sur 2 heures (Max 8g sur 2h) Prélever un contrile
de I'ammoniémie juste avant de lancer |z dose de charge, ne pas attendre le résultat pour introduire la benzoate de sodium.
Puis dose d"entretien sur 24h de 250 3 500 mg/kg/24h (Max 12g/24h) {passer dons SNG en 'absence de voie d'abord).

* Carbaglu {carbamylglutamate) si disponible: Débuter par une dose de charge PO de 100 mg/kg puis une dose d’sntretien sur
24h de 50 mg/kg/6h (PO) (max Sg/24h)

* Possibilité de dose de charge Ammonaps/Ravicti - 250 mg/kg PO {max 10g) en associztion au benzoate de sodium.

* Enlabsence d'efficacité discuter:

o Possibilité de dose de charge d’Ammonaps: 250mg/kg Per Os {max 10g)

o Ammonul® (250 mgfkg/j) (arrét du banzoate et du phénylbutyrata), de préférence sur KTC, max 12g

o Discuter une hémodialyse

ise référer au p le d’urg hype

E *  L-carnitine (Levo

*  Siacido-cétose : L-Carnitine 50 mg/kg/jsans dépasser & gf24h en IVC en attendant I'avis métabolique spéci;

*  5i hypoglycémie, rt lyse, atteinte que, atteinte hépatique : L-Carnitine 10mg/kg/j sans dépasser 13 2 gf28h

. en IVC.

Pour la suite de lo gestion de Pacidose métaboligue se référer au protocole acidose métabolique (https:/fwww _filiere-g2m fr/urgences)

ie (https:/fwww filiere-g2m_fr/urgences)
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Orientation

- déf béta ox AG

e Deficit du cycle urée
e Acidémie organiques,
e Déficit de la béta ox AG,

e def béta ox AG,
e acidémie organiques, def cycle krebs, df chaine respiratoire,
» glycogenose et def néoglucogenese

* acidémie organiques,
» glycogenoses, def cétolyse, néoglycogenese



1 & 2 décembre 2023 23 eémes lﬂul'nées CENTRE
) [
}A BORDEAUX

Bordeaux - Hétel Pullman s d’Urgences Pediatriques du Sud-0Ouest



Penser d’ abord aux maladies CURABLES

Débuter un traitement d’ urgence parallélement aux investigations

Détérioration i
) Convulsions
neurologique . .
- réfractaires
(tr conscience,
coma)
e .eucinose econvulsions
e Aciduries vitamino-
organiques sensibles

*Cycle de I’urée

Hypoglycémies

l

Ictore Défai_llance
Insuffisance cardiaque I
A — Troubles du lyse
rythme
egalactosémie | *Défaut oxyd AG || *Défaut
fructosémie oxyd AG
CDGIDb -LPIN 1

esynthese des
acides
biliaires
eDéfaut oxyd
AG

Cycle de
IPurée

*Glycogénoses
eDéfaut
néoglucogénese
*Galactosémie
*Fructosémie
eDéfaut oxyd
AG
Hyperinsulinis
me
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Bilan en Hypoglycemue

* Glycémie (ne pas se fier a une glycémie capillaire)

* lonogramme sanguin (bicarbonates et composants du
ionogramme pour le calcul du trou anionique)

* Gaz du sang
 Lactate (voir point Redox)

* chromatographie des acides aminés sanguins

Acylcarnitines plasmatiques

Sérotheque pour insuline, peptide ¢, GH, cortisol, IGF1

Si contexte de gravité : bilan hépatique, NH3

* Recueillir les premieres urines : acétest, chromatographie des
acides organiques, urotheque
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Cétose O * Galactosémie
NH3 T *Tyrosinémie type I
CcKT
*B-oxidation \ 1
HYPOGLYCEMIE

Perfusion aigue de glucose (0.5-1 g/kg)

Apport (IV / PO) permanent de glucose
120 ml/kg d'une solution a 8% = 5 -7 mg/kg/min

4 N

Hépatomegalie Hypoglycémie récurrente intraitable
Glucose normal apres perfusion
*Hyperinsulisme
*Gluconéogenese
*Glycogénose
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Maladies
métaboliques
héréditaires

Primitive

Secondaire

Acquise

CENTRE
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» }V UNIVERSITAIRE
A BORDEAUX

- Déficits enzymatiques

du cycle

- Défaut de transport des
intermédiaires du cycle.

-Aciduries organiques

- Déf. d’oxydation des acides
gras

-Tyrosinémie

- Galactosémie / fructosémie
-Hyperlactacidemie
primitive

- Hyperinsulinisme (GDH )

Hyperammoniémies transitoires du
N.né
Insuffisance hépatocellulaire

Hépatites

Syndrome de Reye

Shunt porto-cave

Intoxication: aspirine, éthyléne
glycol
Meédicaments

Valproate

Asparaginase (Leucémie)
Infection a bactérie uréase +
Toutes maladies systémiques
severes du nouveau-né




