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HAS

HAUTE AUTQRITE DF SANTE

Le futur du dépistag

A Extension validée a 7 autres MHM et
A Tyrosinémiede type 1 Evaluation a priori de I'extension du
A Leucinose dépistage néonatal a une ou
A Homocystinurie plusieurs erreurs innées du

A Acidurieisovalérique métabolisme par la technique de

A Acidurieglutariquede type 1
A Déficit en LCHAD
A Déficit en transporteur de laarnitine

ARéévaluations réguliéres a la HAS
APour intégrer d’ a

spectrometrie de masse en tandem
en population générale en France
volet 2




Nombre de pays eufropéens dépi st a

6 8 10 12 14 16 18 20

Données ISNS 2018



Activité

Béneéfice pour les enfants

17 novembre 2022 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 37 sur 94

Deéecrets, arréteés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE LA SANTE ET DE LA PREVENTION

Arrété du 9 novembre 2022 modifiant I'arrété du 22 février 2018 relatif a I'organisation
du programme national de dépistage néonatal recourant a des examens de biologie médicale
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Augmentation du nombre de patients

/. Exp.DN MCAD: Dec20 -Fev2022
A35 MCAD confirmés
A 1/26.000
A (20172020 : 28 cas confirmés soit
1/100.000)
A =>diagde formes partielles et formes
asymptomatiques
A 120 FauxPositifs
ADi agnostics d’app
Af réres et soeurs
A Parents
ADiagnostic collatéral
A 1 enfant avec déficit en MADD
ADiagnostics par hasard
A 1 enfant, contrdle normal pour MCAD,
* * mais AG1 !




AG1
Prévalence estimée 1/100.000
VPP estimée 20%
Nombre de NN suspects 37,50

FRANCE

MSUD > MSUD
AlV HCY HT1 LCHAD MCAD 500 250-499
1/100.000 1/344.000 1/125.000 1/100.000 1/15.000 1/150.000
38% 99%? 99% 10% 7% 2,50%
19,74 2,18 6,00 75,00 90,00 75,00 40,00
Nombre de naissances / an
Régions 2020 2019 2018 Moyenne %
ARA Auvergne Rhone Alpes 86 739 89 348 90 489 88 859 11,8
BFC Bourgogne Franche Comte 25490 25910 26 486 25962 3,5
Bretagne 31 806 32044 32 322 32057 4,3
Centre Val de Loire 24 394 24 901 25149 24 815 3.3
Grand Est 53 408 55234 56 083 54 908 73
HDF Haut de France 64 472 65977 66 703 65 717 8,7
IDF lle de France 170 566 176 429 176 733 174 576 23,2
Normandie 32 606 33462 33926 33331 44
Nouvelle Aquitaine 53767 54 585 41 488 49 947 6,6
Occitanie 56 469 57 066 57 460 56 998 7,6
PACA Corse 64 346 61272 61 367 62 328 8,3
Pays de la Loire 39018 39527 35338 37961 5,0
METROPOLE 703081 715755 703 544 707 460 94,0I

Guadeloupe 5319 5163 4934 5139 0,7
Guyane 8 007 8 068 8 043 8039 1,1
Martinique 3542 3766 3759 3689 0,5
Mayotte 8 898 9623 9201 9241 1,2
Ile de la Réunion 13 283 13 358 13589" 133214 1,8
TOM 7 969 7 996 7 983 1,1
TOTAL OUTRE-MER 39 049 47 947 47 522 44 839 6,0
TOTAL GLOBAL 742 130 763 702 751 066 752 299 100,0

PCD Seuil PCD seuil
tres limite PCU
anormal anormal
1/100.000 1/10.000
10% ?7??
75,00 375,00 100,00
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NOUVEAU-NE
DEPISTE
POUR UNE
ACIDURIE
GLUTARIQUE
TYPE 1

DEPISTAGE/DIAGNOSTIC PATHOLOGIE

PRISE EN CHARGE

. Maladies rares
@ m Héréditaires du

contact@filiere-g2m.fr Métabolisme

Filldre nationales de santé

ANNEXES

Génétique

Déficit enzymatique

Symptomologle

Phénotypes cliniques

Particularité

PATHOLOGIE

THESAURUS

Mutations bi-alléliques du géne GCDH

PATHOLOGIE

DEPISTAGE/DIAGNOSTIC

PRISE EN CHARGE

A. VUE D'ENSEMBLE DE LA PRISE EN CHARGE INITIALE

JO - Le jour du résultat du CRDN :

© Le CRDN avertit I'équipe clinique d'aval.
© Le clinicien appelle les parents :

- Si l'enfant va bien (et pas de fiévre, pas de i B i et
le jour méme ou le jour ouvré suivant l'appel.

- Si l'enfant présente des signes cliniques : hospitalisation en urgence dans I'hépital de
proximité. Equipe locale prévenue (certificat d'urgence G2M transmis).

J0-21 - 1ére consultation/HDJ d'aval du : du

Vue globale de i de ion du di

|SE EN CHARGE

Algorithme diagnostic du NN suspect suite au dépistage néonatal de I'AG1
Figure 2 : Algorithme diagnostic du NN suspect suite au dépistage néonatal de 'AG1

NN Symptomatique | Hospiaiisat NN Asymptomatique ; Domice + certificat d urgence

Bilan spécialisé, délal de rendu : 5 jours
Acylcamitines (plasma ou sang total)*, CAOurinaire®, CSDC urinaire®

Bian chez la mére
ACNp, CAOu (3)

GCénétique rapide

* Délai de rendu du résultat de 5 jours ** de 7 jours, & réception au laboratoire, et analyse selon les
recommandations de lo SFEIM.

" : -3 S 2 T fohutaco-

nique) et de la (CSDC) sanguine ou urinaire.

(2) Elévation peu signif rexcrétion uri ides 3- } s o
ic de itine (CSDC) ine ou urinaire.

(3) Profil des AC sang total avec dosage et CAOu.

(4) Un seul variant pathogene ou variant de sig inconnue.

A. Algorithme du dépistag de PAci

DEPISTAGE/DIAGNOSTIC

dant 2ans: tous les 3 mois et lors des épisodes infectieux (carnitine,
bime).

Figure 1: Algorithme du dépistage néonatal de 'Acidurie Glutarique type 1

Pas de corrélation génotype / phénotype clinique.

Déficit en Glutaryl-CoA-Deshydrogénase
Enzyme FAD-dépendante mitochondriale.

Episode neurologique aigu (dge médian de 9 mois) respon-

sable

striatale.

Facteur <l (fievre,

par nécrose

© Formes aigues (>80%).

© Formes chroniques avec atteinte striatale progressive sans

‘événement aigu.

Certains patients ont une excrétion faible des métabolites
anormaux (« faibles excréteurs ») /!\ Le risque de symptéme

aigu est identique aux excréteurs forts.

Veérification Moyenne Retest
en double
(Retest) |_csbe < seuil 2 |

Moyenne Retest

Rapport

que type 1
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cspc/c8

|_C5DC/CB < seuil 3 I

JO¥VHI N3 3SIid

C€5DC/C8 2 seuil 3

Signalement par le CRDN au médecin
référent pour l'acidurie glutarique de
type 1(étape diagnostique)

S3IXINNY




Les 7 maladies



Déficit primaire
en carnitine

Déficit en
LCHAD

prA—

glucose ——

(exogenous)
ketone
bodies

long-chain fatty acid

Y medium-chain triglycerides (MCT)
medium-chain fatty acid

carnitine acylcarnitine triheptanoin (C7)
! capillary

lactate .j
(1 !

glycolysis

L pyruvate

i

long-chain fatty acid

long-chain acyl-CoA

FAD

long-chain acyl-CoA

FADH,

CoA cell

long-chain acylcarnitine |

carnitine

medium-chain
L /%\,
cig8 cCis:i

Ci6 Cie6:1 short-chain acyl-CoA
Ci4 Ci14:1 ci2 cio 4
enoyl-CoA B @
long-chain enoykCoA
fatty acid Crotonase medlum‘ &
.CoA | oxidation 3—hydroxyacyI—CoA short-chain
wirp fatty acid
S mmy.m oxidation
12 Cio
i ? -
acyl- CoA (n- 2)

ketolys:s /

(non-liver cells) ketogen e:is TCA cycle /

(liver) succinyl-CoA
Knofttnerus SJ

ev Endocr Metab Disord 2018



Déficits energétiqudyOAG)

ADéficit de lal3-oxydation des acides gra3@AG : 23 S
A Au jeline prolongéROAG our nit | > énergie | \'J_./r , f ol
A Evolution par décompensation séveére si fievre ou jeline prolongé,‘gff

A Déficit en LCHAD (AR, 1/100.000)
A 1er symptdmes habituellement avant 2 ans, parfois dés les lers jours de vie.

A Evolue par decompensation : hypoglycemie, rhabdomyolyse, cardiomyopathie, ins. Hepatit
Risque vital a la decompensation inaugurale (en période néonatal)

A Symptémes chroniques : neuropathie périphérique, rétinopathie, myopathie
A Survie & 10 ans : 65% si DNN => 14,3% si diagnostic sur symptéoemT, ActaPaediatr2016)

A Traitement : nutrition entérale nocturne, amidon de mais, régime trés limité en AG a chaine
longue.

A1 Le DN ne préviendra pas les décompensation de la 1& semaine de vie.



Déficit en LCHAD

C160H 2 seuil 1

C160H < seuil 1

Moyenne Retest
C160H < seuil 2

Vérification en double
(Retest)

Moyenne Retest C160H 2 seuil 2

Signalement par le CRDN au
médecin référent pour le
déficit en LCHAD (étape

diagnostique)

ﬁ

ABiomarqueur C160H
A Trés discriminant +++

AVPP : proche de 50%
AHospitalisation trad./HDJ/Cs

ADépistages collatéraux : autr8OAG
A 2550% des CPT2 ehanslocase
A <25% des AG2 et VLCAD

AFauxpositifs (rares)
A Catabolisme, jeQine trés prolongé



Marqueur :C160H

DEFICIT EN LCHAD BT

_ . — - CPT2, VLCAD,
Si C160H > seljl Appel médecin MADD

MédecinA Appel famille
H H Nb de convoqués :

75 patients/an

Si BB bien portant : dans les 24h Si BB a risque de décompensation :
+ contreindication au jelne Hospimmeédiat a proximité
Si vendredi : convoquer vendredi ou same

1) Bilan biologigue NFs, iono sanguin, urée, créatinine, glycémie, lactates, CPK, bilan hépatique, hémostase,
ammoniémie Acylcarnitinegl ousg, CAOu
2) Evaluation cardiaque par ETT + ECG + échographie abdominale (1e ou 2e Cs)

3y Des 1e Cs : Bib sans AGCL / 3h |; perfu

Selon résultatécylcarnitinesl ou s

— | [

Si confirmation LCHAD Si résultat douteux Si normal
- Régime sans AGCL + limitation - Lait normal avec consignes | NNk 0 Rdz adzA A RS f ¢
du jelne ; CU de limitation du jetine ; CU
- Dépistage de la fratrie - Adapter suivi selon

résultat génétique



Déficit primaire ercarnitine

ADéficit de captation de la carnitine (AR, 1/100.000)

A Transporteur des acides gras vers la mitochondrie.
A Taux effondrée de carnitine dans la sang, mais trés élevé dans les urines

A Myocardiopathie dilatée pouvant étre fatale dés gq mois/années de vie,
AEt/ ou Troubles du rythme cardiaque, faib

A Aucun symptdme au cours des 4 premiers mois de vie.

A Traitement : kcarnitine per os réverse totalement les symptémes



Déficit primaire ercarnitine

> CO0 > seuil 1

AVPP 2 & 5%
AAucun symptome attendu avant

{j 4 mois => Cs.

AN

s rom ADiagnostics collatéraux
AMeres DPC, meéres AG1
AAG1

AFaux positifs
APrématurés
ANN sains, méres végétariennes

Total AC < seuil 4 |€

L
2¢me buvard (J21)

Dosage CO0

\ 4

) 4
(2]
-]
o
1]
=
(2]

CO0 <seuil 5

v A 4

Signalement par le CRDN au
médecin référent pour le déficit
primaire en carnitine
(étape diagnostique)




Marqueur :
carnitine libre

DEFICIT PRIMAIRE EN CARNITINE i)

végétarienne
Mére atteinte

CRDN Prématurité
A Appel médecin

Nb de patients : ?
1 75-200 convoqueés /an

Convocation eronsultationdans les 7 jours
Si signalé le vendredi : appel le semaine suivante

&

Bilan enfant + maman : a la 1e consultation

1) Bilan biologique du NNNFS, ionogramme sanguin, urée, créatinine, glycémie, lactates, CPK, bilan
hépatique, hémostase, ammoniémie, Carnitine sanguin et urir@k&u

2) Bilan biologique chez la mere (H12 de jelr@ajritine sanguin et urinair€AOu

Si confirmation DPC Si résultat douteux Si normall ) o
- /2y adzZ G GA2y  -Traitement par carnitine Il NN U0 Rdz adzA @A RS Q
- Traitement par carnitine - Adapter suivi selon

- Dépistage de la fratrie résultat génétique



Intox aux proteines

Aminc-acidopathieset acides organiques



Déficit en glutaryl-CoA déshydrogénase

Glutaric Aciduria Type |

| 2
Tryptophan ~ &~~~ > 2.0Oxoadipic acid
3 [ umsesti._ |0
i © Glutaric acid A

Glutéiwl-CoAk

Glutarylcarnitine CSDC

ol

Glutaconic acid

Glutaconyl-CoA <
T‘t

3-Hydroxyglutaryl-CoA

Crotonyl-CoA
1

3-Hydroxyglutaric acid 1

\

Acetyl-CoA

~ /M

3-OH-GA

Boy et al, JIMD 2017; Blau et al, 2014

Acidurie organique cérébrale

Anomalie d’une enzyme FAD-dépendante de la matrice
mitochondriale

Catabolisme L-lysine, L-hydroxylysine et L-tryptophane,

Deux sous-types d’individus: selon excrétion urinaire de GA
Low and High Excretors

Phénotype non atténué chez « low excretors »

Gene GCDH (chromosome 19)
187 mutations pathogenes décrites
Corrélation génotype/biochimie

1/110.000 naissances



Description clinique AG1

Premiére description en 1975

* Phenotype classique * Présentations différentes
* Macrocéphalie (75%) * Début insidieux avec atteinte striale
* Hypotonie parfois progressive sans crise encéphalitique:
* Imagerie: 10-20% des individus symptomatiques
* hypoplasie fronto temporale
» défaut de myélinisation  Débuts tardifs sans atteinte striale:

symptomes neurologiques non
spécifiques: céphalées, vertiges,
démarche ataxique intermittente,
intolérance effort

Atteinte neurologique aigue: trigger
infectieux

* 3-36 mois (jusqu’a 72 mois)
e chez 80-90 % enfants non traités
Nécrose bilaterale striatum Goodman et al, Biochem Med, 1975; Boy et al, JIMD 2017

O/ OO : —
B-068000000% @ WG




AG1L

AAcidurieglutariquede type |

ARetard psychomoteur

A+ sdde Leigh avant 6 ans si fievre ou jeline prolongé
A Jamais de Leigh en période néonatale
ADNN permet risque de Leigh diminué de 90 a 10%u K Mol Gendttetab 2012,BonehMol

GenetMetab 2008)

21% de deces a
o241  age médian 79 mois

Cumulative survival rate

0.0 T 1
0 10 15 20 25
Age (years)

Kolker PedRes2006



Dosage C5DC

|

C5DC 2 seuil 1

Vérification en double
(Retest)

l

C5DC < seuil 1

Moyenne Retest
C5DC < seuil 2

Moyenne Retest C5DC = seuil 2

!

Rapport CADC / C3

C5DCICE= seuil 3

Signalement par le CRDN au
médecin référent pour
I'acidurie glutarique de type
1 (étape diagnostique)

-_}

C5DCICE= seuil 3

ABiomarqueur C5DC
AVPP 20%

AFauxpositifs :
ADéficit en MAD, MCAD
Alnsuffisance rénale
AMeére AG1

AG1L




Marqueur :C5DC
Fauxpositifs:

ACIDURIE GLUTARIQUE DE TYPE 1 Mére AG1

Insuffisance
rénale

Si C5DC et C5DC/C8 > seuils Nb de patients :

200 convoqués/an

MédecinA Appel famille

v v

Si BB bien portant : dans les 24h Si BB symptomatique :
Si appel vendredi : convocation le lund Hospimmeédiat a proximité
|
1) Bi Il an Dbi ol og ticgosaeguineCRp® ZCAduCsmch, Bua n t
2) Bilan maternet si résultat dout euACNpo SICAOWBRGSDE ez | ' enfant)
Si confirmation AG1 Si résultat douteux Sinormal ) o
./ 2yad#A GF GA2Y - Suiviclinicobiologique 2ans ! NNk & Rdz &dzA A RS ¢
- Hospitalisation ou HDJ pour - Alimentation normale,
éducation Lévocarni] CU
- Dépistage de la fratrie - Dépistage de la fratrie si

bilan maternel normal
- Adapter suivi selon résultat
génétique



Acidémie isovalerique

Leycine

isovalérylcarnitine \ ac.2-oxoisocaproique isovalérylglycine

isovaléryl-CoA

IvD
3-méthylcrotonyl-CoA 3-hydroxyisovaleryl-CoA

v

30H-isovalerylcarnitine

3-hydroxyisovalerate

3-méthylglutaconyl-CoA

AC plasmatiques droxy-3-mé|thylglutaryI-CoA CAO urinaire

/' C5-acylcarnitines e

acétoacétate acétyl-CoA
malonyl-CoA

acétyl-CoA

AlV




AlV

Gene IVD
Prévalence 1/100.000

- Retard psychomoteur si

> Formes néonatales précoces (< J8) ~ 5-10% diagnostiqué tard
- Risques de déecompensation aigué
> Formes néonatales tardives (J8-J30) ~ 5-10% fievre ou jeline prolongé
- Coma avec acidoetose et
> Formes tardives ~ 35% - hyperammoniemie
> Formes « bénignes asymptomatiques » 55-65% -

Il Study patients

Patients reported
in literature

50%

! | | exi ste une forme| ASYMPTOMAII E
- Variant fréquent du gene IVD : ¢.941TC>
héterozygote composite ou homozygote
- Plus de 50% des patients dépistés ! 0%
Taux de C5 en moyenne moins haut

Early diagnosis Late diagnosis

Proportion of patients with an unremarkable neurocognitive outcome
in symptomatic isovaleric acidemia.

Grunert OJRD 201,



AlV

Acidurieisovalérigue

Dosai—/ > 08 < seult
y

C5 2 seuil 1

AVPP : 28%
AHDJ

o —@ ADiagDiff
AAIV Asymptomatique +++
I A Acidespivalique(ATB, crémes)
ADef SBCCAD (non maladie)
ADiagcollatéraux
AAG2

Signalement par le CRDN au
médecin référent pour
I'acidurie isQvalérique

(étape diagnostique)




Si C5 > seull Appel medecin Marqueur :C5

ACI D U R I E MédecinA Appel famille

Fauxpositifs:

ﬂ ﬂ ATB, creme
. _ . : - . \Y,V2\B]D)
Si BB bien portant : dans les 24h Si BB a risque de décompensation : SBCADD
Si vendredi : convoquer vendredi ou same Hospimmédiat a proximité Nb de suspects :
ﬂ ﬂ 30-40 convoqués/a

1) Bilan biologique avecNFs, glycémie, ionogramme sanguin, ammoniéA@\p CAOu BU
2) Traitement : carnitine et alternance allaitement/PFD1 (perf si symptomes)

C5ACuM) IVG(umol/mmolcréat) Interprétation
<4,3 et <200 Forme asymptomatique probable
4,36,4 ou 20®00 Zone grise
Si confirmation AlV / zone grise = Si résultat douteux probable Si normal
-/ 2yadZ GF GAz2y asymptomatique | NNk 0 Rdz adzA @A RS f QSYy Tl y i
- Education erHDJ - CU et régime normal
- Dépistage de la fratrie - Adapter suivi selon
- Adapter suivi selon résultat résultat génétique
génétique

a——

Si au moins 1 variant c.941IC>

A 4




HCY

Homocystinurielassique

Folates Protéines Déficit en CBS (autosomique récessif)
Prévalence env. 1/350.000
_—THF Méthionine
SAM Episodes thrombotiques a répétition

/ T

5,10 MTHF MS
\ €5

MTHFR

Sérine_\

@) s
5 MTHF Homocystéine J

X
Khvmsfme +/- retard psychomoteur (80% des patients QI 3(
a 75) +f ectopie des cristallins +marfanoide
l\' X-meth
SAH

+/- ostéoporose

Mortalité : 25% avant 30 AlMpidd. Am J Hum Genet 1985)

CBS

Cystathionine
CTH

TC2-CBL
aC

Cystéine

¢

©9

B6

AMM MUT Succ

So

Mb

Sulfates




HCY

Homocystinurielassique

AHomocystinurid CBS :

ASelon sévérité, formes sensibles ou résistantes a la B6.

ASi résistant :
Arégimehypoprotidique( DADFMS, mél ange d’ AA) ,
A Cystadane+/- vitamine B6

AEf fet d’  une PEC précoce
A 1 thrombose SéVére / 165 amgArteriosclerThromeascBioI. 2001)

A Si dés nourrisson : prévention du retard psychomoteur, et de tous les
symptomes.



Homocystinurielassique

C Dosage Met> Met < seuil 1

A 4

etz seuil 1 AVPP 95%

Y

Vérification en double

(Retest) Met < seuil 2 . ]
N g KT ”G"P AConvocation des suspect en

n

consultation
ATest sensibilité a la vit B6.

Signalement par le
CRDN au médecin

(étape diagnostique)



Marqueur :taux de
méthionine puis

HOMOCYSTINURIE CLASSIQUE romocysiéine totale

Fauxpositif :

Méthionine
augmentée : IHC,

Meth puisHct> seuilshA Appel médecin ~ sepsis

Hctaugmentée : IR
ﬂ - Les deux anoxc
ischémie

Convocation eronsultationa H24 Nb de suspects :
tlFa RQFLIWISE S OSYRNBRA Y || 2convoqués/an
Bilan de contrdle : ASAT, ALAT, TP, créatinine, B12AB®Hct

SiHct> 30 etMeth > 40 uM : confirmatiomliag
2e Cs : Début traitement par B6 100 mg/j + B9 5 mg/j
| |

Bilan de contrdle juste avant la lere prise de B6 et a J15

N

SiHctJ15D < 20% HctJ15 > 50 uM db > 20% HctJ15< 50 uM
Déf. CBS non sensible a la B€ Poursuivre le test a la B6 encore 4 Déf. CBS B6 sensible
RU 72h puis régime + semaines. Poursuite B6 PO seule.
bétaine. Si toujourdHct> 50 pM :

RU 72h puis régime pauvre en
méthionine + B6 +bétaine



HT1

Tyrosinémiale type 1

ATyrosinémiale type |
A Révélée le plus souvent vers 2 semaidsmois de vie / Insuffisance hépatique aigué.
A Plus rare : forme tardive diagnostic sur tubulopathie, rachitisme, cirrhose
A Aucun symptdme clinique avant 15 jours de vie
A Risque
A -de carcinome hépatique si traitement débuté aprés 6 mois
A Cirrhose, rachitismeubulopathie....
A Traitement : NTBC per os + régimgoprotique

A Effet du DNN : diminution de la mortalité et du risque de carcinome hépatique,
diminution du recours a la transplantation hépatique (0% vs6@% )(Ruppet], OJRD 2017)




HT1

Tyrosinémiale type 1

ABiomarqueur :
A Succinylacétone

AVPP proche de 100%

AFP (trés rares)
AFaux déficit en FAH,
A Déficit en MAAH (non maladie)

Signalement par le
CRDN au médecin
référent pour la
tyrosinémie de type 1
(étape diagnostique)



Marqueur :succinyl
acétone urinaire=

TYROSINEMIE DE TYPE 1 pasipa de FP

Pseudo déficit
Def MAAH

: . . , : Nb de suspects :
SA > seuil de depistage Appel médecin 6- 7 convoqués/an

|

Convocation dans les H24 (ou avant J15 de vie)

<

1. Bilan biologique aveaNFS, BHC, oFP,CAARICAOUSAUCt eur s| coag,
(+/- & A LsiAe résultat peut étre obtenu avant le résultat 8
Si hémostase initiale normaSAe: <controélier x 1/ ju

2. Des que hémostase anormale (sinon des resultaAl@normal) :
=>Nitisinonel mg/kg/j et régimehypoprotidique(RU48h puis régime de croisiere)

— [

Hémostase anormale Hémostase normale Hémostase normale
+ SA u Anormale + SA u Anormale + SA u Normale
- Nitisinonedeés résultat | - Nitisinonedés résultats de SA u  Arrét de suivi.
RQKSY2audl &S anormale.
- RU 48h puis régime - RU 48h puis régime
- Adapter suivi selon résultat
génétique




Leucine Isoleucine Valine

- -

2-Oxoisocaproic acid 2-Oxo-3-methyl-N-valeric acid 2-Oxo-valeric acid
Isovaleryl-CoA 2-Methylbutyryl-CoA Isobutyryl-CoA
l IVD l SBCAD 1 IBDH
2-Methylcrotonyl-CoA Tiglyl-CoA Methylacrylyl-CoA
I 3mMcc I Hydratase I Hydratase
2-Methylglutaconyl-CoA 2-Methyl-3-hydroxybutyryl-CoA 3-Hydroxyisobutyryl-CoA
I 3MGA I MHBD l HIBDA
3- Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 2-Methylacetoacetyl-CoA 3-Hydroxyisobutyric acid
‘ HMG lyase t I HIBDH
1
E \ /\\ Methylmalonic semialdehyde
I
' . / MMSDH
| Acetoacetate Acetyl-CoA Propionyl-CoA
I
; AC PCC
v
Mevalonic acid Malonyl-CoA Methylmalonyl-CoA
l MA MUT
Acetyl-CoA em Succinyl-CoA
N
4 \ /
( 1 SUCLA
\ I’
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Leucinose epidemiologie

A Maladie génétique autosomique récessive
A 3 génes : BCKDHA (45%), BCKDHA (45%), DBT (10%)

A Découverte en 1954 58
A Prévalence 1/130 & 180.000 => 4 & 6 pts/an oo gt
A Décompensation aigué = confusion, coma C
A FdR fiévre, je(ne prolongé, erreur diététique 1 T
CMOH
A 4 formes cliniques e [
A Classique néonatalé@0%) coma autour de JA.O de vie o
A <2% activité enzymatique BOKDH Kinass

A Le pronostic neuro dépend de la durée du coma

A Intermédiaire: pas de coma a la naissance. Retard psychomoteur dés les
premiers mois de vie, décompensation aigués.

A 2-30% activité enzymatique
A Intermittente : décompensation aigue chez sujet sinon bien portant

A Thiamine sensible
A certains DBT. Présentation initiale type Intermédiaire.






| eucinose

Dosage XI|

A

Xie/Ala 2

Xle 2 seuil retest Xle < seuil retest
Vérification en
double (Retest)
Xle 2 seuil Urgent Xle 2 seuil d’action Xle < seuil d’action
e &€, - >
500 300 300

ou

Xle/Ala/C5 230

Tous normaux

Au moins un
anormal

!

Signalement par le CRDN au
médecin référent pour la MSUD
(étape diagnostique)

TP

AVPP > 6%

AFP

ANutrition parentérale.
Alnsuffisance hépatique
A OHprolinémie(non maladie)

ADiagcollatéraux
ADefDLD, en BCAT2

MSUD class.

MSUD i.

]
‘ OH-prolin. ‘

N. Parentérale

Normale
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Marqueur :XLE

LEUCINOSE

Fauxpositifs:
- OHprolinémie

XLE > 250 umol/L - Parentérale

‘ ‘ ‘ ‘ Nb de Suspects >500 :
50/an

499 > XLE > 25(nol/L XLE > 500mol/L Nb de Suspects 25409 :
A Pas de risque de coma A Risque coma S0/an
Convocation en Cs dans les H24 ouvres A Appel médecin le jour méme
Si signalé le vendredi : appel le lundi pour AEval. teél éphonique de |’ &
convocation
: Hospitet CAApen urgencenrs, Facteur V, iona
Bilan :CAAp NFS, Facteur V, iono sang, glycémie, BHC, sang, glycémie, BHC, NH3, lactate, cétone, GDS
NH3, lactate, cétone, GDS (génétique : hors contexte FP) (génétique : hors contexte FP)
CAAp= MSUD CAAfNormale Si signes neurologiques Si asymptomatique
RU si > 400 + contexte de FP Hospit Urgente en Pas de contexte de FP
Puis Régime. Arréter suivi réanimationpour RU et Hospitconventionnelle
CAAG= autrediag CAANormale dialyse Urgente pour RU
Suivi adapté Pas contexte de FP Si asymptomatique
- ControlerCAAp Si signes neuro douteux + contexte de FP évident
- Alim normale ; CU Hospit Urgente eltJSGour Reste dans son unité.
- Adapter suivi selon RU et surveillance Surveillance Neuro

résultat génétique CAAnN urgence.






