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DEFICIT EN GLUTARYL-COA DESHYDROGENASE

Acidurie organique cérébrale

Enzyme de la matrice mitochondriale

Deux sous-types d’individus: /excrétion de GA urinaire

Low and High Excretors

Phénotype non atténué chez « low excretors »

Gène GCDH (chromosome 19)

200 mutations pathogènes décrites

Corrélation génotype/biochimie

Boy et al, JIMD 2017; Blau et al, 2014
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• Crise « pseudo-encéphalitique »

• Trigger infectieux

• 1ere crise: 

• 1-37 mois (9 mois)

• 95% < 2 ans

• Rarement plusieurs crises

• 70 %: une seule crise/22 %:2 / 6 %: 3 

1%: 4 crises

• Pas de crise décrite > 6 ans

• HANDICAP+++ suite à la première crise

• Décès : 21 % des patients symptomatiques

• Age médian 79 mois (5-490 mois)

Phénotype classique:
présentation par une atteinte neurologique aigue

• Avant l’épisode aigu

• Macrocéphalie 74 %

• Hypotonie parfois

• Imagerie

• Hypoplasie fronto temporale

• Défaut de myélinisation

Kolker et al, Pediatric Research, 2006; Boy et al, JIMD 2019; Harting et al, Brain, 2009
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Goodman et al, Biochem Med, 1975; Kolker et al, Pediatric Research, 2006; Boy et al, JIMD 2017

Handicap lié à une atteinte striatale aigue (80-90% enfants non traités)
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Goodman et al, Biochem Med, 1975; Kolker et al, Pediatric Research, 2006; Boy et al, JIMD 2017

Prévention possible de cette atteinte grâce au dépistage néonatal
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Les algorithmes
- du dépistage
- de la confirmation du diagnostic
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ALGORITHME DU DEPISTAGE



J O U R N É E
D É P I S T A G E

6 AVRIL 2022

 organiser consultation le jour même ou le jour ouvré suivant l’appel

(pas d’appel le jour même du résultat si WE entre appel et entrée prévue de l’enfant)

• Vérification au téléphone du bon état clinique du nouveau-né

• Pouvoir hospitaliser le nouveau-né immédiatement 

• si au téléphone les parents le demandent 

• ou si le nouveau-né présente des symptômes cliniques anormaux

DEPISTAGE POSITIF: APPEL DES PARENTS
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PREMIERE VENUE

- Clinique: histoire et examen, PC

- Biologie standard: ionogramme, BU

- Bilan spécialisé:

- Dosage de la glutarylcarnitine (plasma ou sg total) 

- Analyse des acides organiques urinaires avec dosage quantitatif de l’acide 3-OH Glutarique  

- Dosage C5DC urinaire 
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Nouveau né symptomatique Examen normal

Hospitalisation + 

Prise en charge spécifique

Retour à domicile

Certificat d’urgence

Prise en charge médicale AG1

- Selon évaluation clinique/biologique

- Arrêt transitoire apports en protéines 

naturelles + soluté glucosé IV + 

carnitine

- Puis ou d’emblée:

- Régime limité en protéines naturelles 

(Lys)

- Lysine  100 mg/kg/j

(86 mg lysine /100 ml lait de mère)

- Mélange d’AA: 1,3 g/kg/j prot

- Allaitement possible

- Carnitine 100 mg/kg/j en 3 prises

- Bilan initial

- IRM cérébrale si macrocéphalie

- S’assurer que alimentation correcte

- Poursuite allaitement ou lait maternisé, 

toutes les 3-4 heures jour et nuit

- Retour à domicile

- Certificat avec consignes si difficultés 

alimentaires, vomissements, fièvre: 

- Hospitalisation nécessaire

- Carnitine 200 mg/kg/j

- Perfusion soluté glucosé IV

PREMIERE VENUE
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ALGORITHME DE CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC
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ALGORITHME DE CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC
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BILAN EN FAVEUR D’UNE ACIDURIE GLUTARIQUE DE TYPE 1

= Elévation significative de l’excrétion urinaire des acides 3-hydroxyglutarique, glutarique, 
(glutaconique) et de la glutarylcarnitine (C5DC) sanguine ou urinaire

 Débuter la prise en charge spécifique                         et demander étude génétique

Protocole de prise en charge en situation à risque 
de décompensation

- Hospitalisation (<6 ans)
- Lutte contre le catabolisme/Régime d’urgence

- Augmentation de la carnitine: 200 mg/kg/j

Traitement « de fond », pour nouveau-né
- Régime limité en protéines naturelles (Lys)

- Lysine  100 mg/kg/j
(86 mg lysine /100 ml lait de mère)
- Mélange d’AA: 1,3 g/kg/j prot
- Allaitement possible

- Apport calorique: 100 kcal/kg/j

- Carnitine 100 mg/kg/j en 3 prises
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POUR DEBUTER LA PRISE EN CHARGE SPECIFIQUE

• Hospitalisation préférable

• Prise en charge multidisciplinaire, présentation de l’équipe

• Education de la famille

• Début du régime

• Remise des documents d’aide à la prise en charge 

• Régimes

• Protocole de prise en charge en urgence

• Explication du suivi- PNDS

• Lien avec le médecin traitant, PMI, et les hôpitaux de proximité

• Information sur les associations de patients
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PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE EN URGENCE

• Indispensable lors des situations de catabolisme, à débuter sans délai

• En hospitalisation avant l'âge de 6 ans

• Apports énergétiques élevés pour lutter contre le catabolisme

• Per os: régime d’urgence

• Perfusion si besoin

• Arrêter les protéines naturelles pendant 24 (48h) pour limiter la production d’ AG et 3 OH-GA 
responsables de la neurotoxicité

• Augmenter les doses de carnitine: favoriser les mécanismes de détoxification et éviter 
carence secondaire en carnitine

• Cf Protocole d’urgence Filière G2M (Urgences - Filière G2M groupement des maladies 
héréditaires du métabolisme (filiere-g2m.fr)

http://www.filiere-g2m.fr/urgences/
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MODALITES DE SUIVI

• Suivi clinique

• 1er année: / 3 mois

• 1-6 ans: /6 mois

• >6 ans:/12 mois

Tableau issu du PNDS: PNDS AG-I (has-sante.fr)

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-04/acidurie_glutarique_type_1_-_pnds.pdf
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ALGORITHME DE CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC: BILAN DOUTEUX
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BILAN DOUTEUX AG1

Bilan normal chez la mère

Demander une étude génétique RAPIDE pour 
le nouveau-né

- 2 variants pathogènes: diagnostic confirmé

Prise en charge spécifique

- Génotype non conclusif ou normal

Suivi clinico-biologique: pendant 2 ans

• /3 mois et lors des épisodes infectieux

• RCP: Discuter tests fonctionnels/enzymo

Bilan en faveur d’une AG1 chez la 
mère
Nouveau-né non malade

Prise en charge spécifique de la maman

Vérification de la normalisation des 
marqueurs chez le nouveau-né (J15)

• = Elévation peu significative de l’excrétion urinaire des acides 3-hydroxyglutarique,
glutarique, (glutaconique) et de la glutarylcarnitine (C5DC) sanguine ou urinaire

• Faire bilan chez la maman: Profil des AC plasmatiques ou sang total avec dosage de
glutarylcarnitine et CAOu
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ALGORITHME DE CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC: PAS d’AG1
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BILAN DE CONFIRMATION NON EN FAVEUR d’UNE AG1

DIAGNOSTIC DIFFERENTIELS

• Insuffisance rénale

• Acidurie Glutarique de type 2 (MADD)

• Déficit en MCAD

 Prise en charge spécifique

BILAN NORMAL

• Arrêt Suivi nouveau-né

• Eliminer AG1 chez la maman:

Par dosages:

Profil des AC plasmatiques ou sang total 
avec dosage de glutarylcarnitine et CAOu
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CONCLUSION

Prévention possible du polyhandicap lié à cette maladie grâce au Dépistage 

Prise en charge spécifique précoce et basée sur 2 aspects

- Traitement de fond

Régime spécifique (hypoprotidique strict < 6 ans) et carnitine

- Protocole de prise en charge en urgence lors des situations à risque de  
décompensation

Boite à outils en cours de construction
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