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M 1 D’aprés PNDS « MCAD et autres déficits de B-oxydation »

Déficit LCHAD :

LCHAD ou MTP indissociable (génétique)
SHAG en fin de grossesse (parfois)

Symptomatique <2 ans

Clinique : Hypoglycémie hypocétosique,
cceur (cardiomyopathie, troubles du
rythme), foie, muscles

Complications sur le long terme :
myopathie, rétinopathie, neuropathie



DNN du deficit en LCHAD

W MAYO CLINIC CLIR - Collaborative Laboratory Integrated Reports - - -
| Choix du marqueur biologique
Plot By Condition Application: NBS ALL
LCHAD/TFP - Long-chain L-3-Hydroxy acyl-CglA dehydrogenase deficiency/Trifunctional protein
Bttt - C160H trés discriminant, utilisé en
premiere intention par la plupart des
100 = pays

- Parfois couplé a d’autres dérivés :
C16:10H, C180H, C18:10H, ...
(C14:1, C140H, C18:1, C160H/C16,
C160H/dC16)
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DNN du deficit en LCHAD

, LCHAD
Données
C16-OH
Nombre d'échantillons 13404
MOYENNE (pM) 0,01
ECART TYPE (uM) 0,01
MEDIANE (p1M) 0,01
99e percentile (LM) 0,03
99,5e percentile (uLM) 0,04
99,9e percentile (LM) 0,05
Seuils proposés 20,09 uMm
Nb > au seuil (< pour CUD) 1
% > au seuil (< pour CUD) 0,007%
Nb >aux seuils MARQUEURS ET RATIO (< pour CUD) 1
% > aux seuils MARQUEURS ET RATIO (< pour CUD)| 0,007%
Nb de nné a convoquer pour 742 000 naissances 55

Marker Reference Range (RR) W\)’[J_J MAYO CLINIC

N 1% 10% 50% 90% 99% ’
C160H DBS 2716K 0.01 0.014 0.028 0.048 U.U?I

Disease Range (DR)

N 1% 5% 10% 25% 50% 75% 90% 99%
LCHAD/TFP 141I 0.10 0.22 0.26 0.42 0.93 1.54 219 3.50
CACT/CPT-I1 60 0.019 0.029 0.03 0.0?2' 0.14 0.26 0.38 0.64
GA-II 94 0.01 0.02 0.027 0.04 0.06I 0.11 0.26 0.43
VLCAD 473 0.01 0.02 0.024 0.036 0.06 0.0SSI 0.13 0.25

Faux Positifs

Faux Négatifs

D’apres les données de Diane Dufour

L ]

- Catabolisme important*

- Longue période de je(ine*

- Cut off trop bas (C160H 0,03 a
0,10umol/1) **

- Déficit CACT/CPT-II, GA-ll, VLCAD

- Test aprés 72H de vie*

- Compensation du métabolisme
(perfusion glucosé)*

- Cut off trop haut > 0,20umol/I (UK,
diminué a 0,15)**

*AWMF (Germany) ** Stinton et al 2021
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Algorithme DNN LCHADD

Dosage C160H < C160H < seuil 1
4

- Utiliser C160H en premiere intention,

C160H = seuil 1

- Seuil 1 : A définir par la commission de biologie
v (suggestion : 0,08 umol/L)

Moyenne retest
C160H < seuil 2

Retest (x2)
C%OH - Retest : C160H en duplicata,
moyenne comparée au seuil 2

Seuil 1 : 0,08 pmol/L - Seuil 2 : 0,09 pumol/L

Seuil 2 : 0,09 pmol/L

y

Signalement
par le CRDN au
médecin
référent déficit
LCHAD
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Algorithme clinique LCHADD

Dépistage positif
C16 OH 2 seuil d"action

. __ 3)* & CAOL .

Profil typique LCHAD | | Profil douteux LCHAD | | NORMAL Autrernaladle

g
d I
| Génotype typique | | Génotype douteux
Def. Normale
LCHAD ou HTZ

A * A réception au laboratoire, et analyse selon recommandations SFEIM
il
L




Boite a outils
« DNN LCHADD »

Algorithme clinique LCHADD

Dépistage positif
C16 OH = seuil d’action

Guide de I’'entretien téléphonique : (dans les 24hs)
Se Présenter
S’informer sur état de santé du nouveau-né (et de sa mere)
Annonce en présence des 2 parents (si possible)
Nécessité de contréler les résultats du dépistage
Répondre aux questions
Prise d’un rendez-vous sans délai

Consignes : (jusqu’au RDV)
Limiter le jeidne (3-4 hs),
Hospitalisation si malade.

L@L
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Boite a outils
« DNN LCHADD »

Algorithme clinique LCHADD

Dépistage positif
C16 OH = seuil d’action

Cs ou HDJ ou Hospitalisation (urgente si symptémes, sinon délai H24)

4

| ACN (H48)* & CAOu (H72)*
18re consultation : (dans les 24hs)
ATCDs familiaux, fratrie, grossesse (SHAG ?)
Ex clinique complet
Evaluation risques de décompensation ? de faux-positif ?

Bilan biologique de confirmation : (dans les 24hs)
Profil ACN (sang ou plasma), CO et totale, CAOu
*Génotypage ? -

)
.)

~
-~

Evaluation des conséquences de la maladie : Y
Bilan sang,
*Echo cceur, ECG, écho foie

Consignes a remettre avant le retour a domicile
*possibles a la 2°™ CS |
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Algoritnme clinique LCHADD

Boite a outils
« DNN LCHADD »

Dépistage positif
C16 OH 2 seuil d"action

. .

[ Profil douteux LCHAD | | NORMAL H Autre maladie |

« 2%me consultation : (48-72hs)

* A réception au laboratoire, et analyse selon recommandations SFEIM




Algorithme clinique LCHADD

Dépistage positif
C16 OH 2 seuil d"action

g

Profil typique LCHAD [ Profil douteux LCHAD | | NORMAL Autrernaladle

Boite a outils
« DNN LCHADD » Il ]
| Génotype typique | ‘ Génotype douteux
Def. Normale
LCHAD ou HTZ
el * A réception au laboratoire, et analyse selon recommandations SFEIM AN SHRU W/
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Traitement LCHADD

Modalités de mise en place du traitement (a quel moment ?) :
C160H trés spécifique => Peu de faux positifs (ou autre déficit 3-ox)
Prévention du jeldne dés l'appel téléphonique (3-4 hs)
Régime strict dés la 1¢"¢ CS (arrét allaitement maternel ou lait « classique »)
Cas particulier du nouveau-né symptomatique !

Mesures diététiques :
Restriction AGCL, enrichissement AGCM
(ex : Monogen?®, Lipistart®, ou « fait maison »)

Médicaments :
L-carnitine : +, recommandeé si CO abaisseé,
Triheptanoine : Pas de recommandation si asymptomatique.

Nné symptomatique => PEC rejoint PNDS.

"IN, CHRU H/



Maizgies s

.m Hitatares

NOM Prénom Date o
DN du nowveau-né
(Etiquette)

NEPASLAISSERA JEUN |

Consultation 1
Par |e médecin référent du oéficit en LCHAD : idéalement, e méme que celui qui a appelé Iz
famille pour I'annonce des résultats du dépistage (cf chapitre 2). Examen clinigue complet.

~Profil des acylcarnitines sang ou plasma (URGENCE, prévenir I 1aboratoire oe
biochimie)
- Dosage de la camitine libre et totale plasma
-Etude génétique des génes HADHA et HADHB : SmL sur EDTA (consentement

: | signéet de demande] car pas/peu de faux positif
Prélever avant —ﬁrs bilan de coagulation - Tpffme:vjpe P
le biberon - Glycémie, Lactate, i anguin (dont les bi protides,
I urée, créatinine,
mie, et bilan hépatique - ASAT, ALAT, GG, PAL, bilirubine
- Créatine Kingse (CK)
Bilan urinaire ; | - i (1 miction)
1 miction
Evalustion | - Echographie cardiaue, ECG
coeur et foie_| - {foie) (*peuvent &tre faits I 2
~AntécZdents familiaux, grossesse, accouchement
- Expliuer Ia maladie « déficit LCHAD »
Thémesa | - Expliquer e dépistage de cette maladie

- Consigne de retour & domicile : Conduite @ tenir (au niveau alimentaire),

aborder reconnaitre les signes o aécompensation
- Slgna(ure du consentement génétique
- d'autres rions si besoins
L —mumunneesdes médecins et du secrétariat (Plaguette du service]
Documents & ! : . -
rem - Dates oes prochains RDV : dans 2-3 jours (résultats de FACN), 1 mois et 3 mois

- Certificat &' urgence G2M « suspicion B-ox »

Consultation 2
AU cas par cas, la 247 consultation peut se faire en présentiel ou en distanciel (téléconsultation),
50US réserve gue Tous les examens aient été faits & la 1= consultation.
Prélevem:

ent | - Etude génétique des génes HADHA et HADHE : 5mL sur EDTA (consentement
sanguin | signé et formulaire de demande) (Si non préfevé d ia 1+ C5)
Evaluation | - Echographie cardiague, ECG

cosur et foie | - Echographie (foie) (i nen faits & fa 1+= C5)

~ Education thérapeutique - conduite 3 tenir (au niveau alimentaire),

MEMeSA | oconnafire les signes de Gécompensation, transmission génétious
aborder i I'exploration de la fratrie]
~—Certr i fon T 7
> 5 | - Certificar Gurgence GIVI « DEICTs Ge 1a FoxyGation mitochongrale Ges
OCUMEN'S 3 | 4 ides gras » (<f annexe 2)
remettre

- Fiche d'information sur la maladie

VLCAD, LCHAD, CPT2,

CERTIFICATS URGENCE — FILIERE G2M V1-Janv/2022

Déficits de la B-oxydation mitochondriale des acides gras
Acidurie de type 2(AG2)

Patient prioritaire: ne doit pas attendre aux urgences

En cas de fidvre, vomissements, diarrhée, situation de jedne
Risque d’hypoglycémie, coma, trouble du rythme cardiaque et/ou insuffisance cardiaque,
épatiq

1

Il 4

Ne pas attendre les signes d débuter

Ia prise en charge ci-dessous

BILAN EN URGENCE

sanguin, kaliémie, calcémie, urée, créatinine, gaz du sang, lactate,

ASAT, ALAT, GGT, TP - Facteur V. s signe cardiaque ou anomalle sur le scope : ECG, BNP, Troponine +/- échographle cardiaque. Ne
doit pas retarder la perfusion.

TRAITEMEN

A METTRE EN PLACE EN URGENCE, ésultats du bilan

attendre le;

S dextro < 3mmol/L, resucrage 1ml/kg de G30% PO (max 30ml) ou 2-3 mi/kg de G10% IVD et débuter 1a perfusion glucosee ci-
dessous. (G30% possible sur KTC ou intra-osseux)
inger 500 mi) en ard)

& réévaluer et compléter si besoin,

Mettre en place une perfusion sans attendre les résultats du bilan pour assurer un débit ghicidique continu : Perfusion & base
de sérum ghicosé G10% + NaCL 6g/L {100 meg/L) SANS POTASSIUM jusqu's exclusion d'une rhabdomyolyse.
Contre-indication aux lipides IV

14 ans -
Age 03 mois 324 mois 2-4ans 414 205 " DEBIT MAX
Débit de Tmikgh Gmlkgh Smikgh 3.5mlkgh 25mlkgh Lomih
perfusion | (12mgkgimin) | ( (L 24l

* Scope, ECG-

€ l’ammm de troubles igestts et 5 péparation dsponible a lace de laperfusion, rgime d'wgence en nulrtion i
continue selon

+remettre 1a perfusion selon | s

standards (ex: Polyionique, Bionolyte, B45, eidon: )
+ pour os.
Arréter si trouble du rythme
P péciale (TCM,
}1a donner per os q meéme si
Traitement i
ttendre le résultat

continu (ou PO / SNG 5i pas de voie, d's 2h (
12g/241).

SIGNES DE GRAVIT!

Avis/transfert en réal

tration, : Nouveau-né >200umol/L ~ Enfant & Adulte >150umol/L
Trouble du rythme: arréter le levocarnil
slgnes ECG d'hyperkabémie, b 7 mmolfL: arréter le potassium, traitements hypo-kallemiants

CPK > 15 000UI/L : revoir Fhydratation 3L/m?/] en Isbs voir pr

Insutfisance hépatique sévire: TP<50% facteur V<30%
ellier

SURVEILLANCE

* Dextro /ah : objects 13 18g/L. 1 [lytemh >2/t et mnmm., envisager Finsuline 0.01Ul/kg/h & adapter /h. Envisager I

réduction &'spports en

+ Bian biologique de contrdle CPX, iono, NH3, T, bilan hépatiaue

- sibik

A chague paent et

CERTIFICATS URGENCE — FILIERE GZM

IOPATHOLOGIE
Loxydation des acides gras (0AG) est une vole de produetion d'énergie majeure de lorganisme, en particulier au jedne et dans les
états inflammataires, dans le coeur, les muscles ot le faie.

Le traitement au long cours des déficits de [GAG repose sur

m.m PAUVRE en graisses, enrichi en glucose (sauf pour les daficits en MCAD)

= TCM s (sauf pour les

© Litation du tampt e Jeuns. L4 temps de feune @ 466 Sdearming par be savice spéeialisd ; I et réqubbramant dvalud an
fonction de I'age et ds la tolérance spécifique de I'enfant (NEDC nocturne pour nourrisson, Maizena crue au coucher chez
Fanfant)

= Supplémantation an camiting (LEVOCARNIL 10- 50 me/ke/; an 2 & 4 prisas PO, st jusqu's 200-600mg/kg/i pour les déficits an
translocase.

- @ i BUTYRATE).

- Supplementation en riboflavine (MA00]

* LEVOCARMIL IV (amp. Lg=5mi), & passer pur ou dilué dans sérum phy, &n ¥ de ls perfusion

* LEVOCARMIL PO (smp. 1g=10mi), 4n 3 3 4 prises oralas/j

- BENZOATE DE SODIUM IV (amp. 1g=10ml), & diluer volume & volume dans du G10%. Attention contient 7 meq de sodium par
gramme de benzoate.

< DE
= leune prolongs, infection i

d'amaigrissement ou de catabalisme. Rarement effort intense,

Dans toutes ces situations, le patient sera gardé en hosptalisation. 1l 'agit d'une urgence : tachniquer s patient sux

urgences avant de s transférsr n AGIR VITE duite & ouune

fiewre, an:

chirurgie, dé ion, soit tout état de jedne,

SIGHES CLINIQUES £1 BIOL0GIQUES DE DECOMPENSATION ;e pas attendre.essignes |
- émie sans cétass, i
- Troubles digestits, vomissements
= Traubles de la consciance, prostration, coma
- cardiague,
- Rhabdomyolye, douleurs musculaire

NTRE. / CONSEILS GENER,

Interdits : acide acétylsalicylique (aspirine), acide valproique (Dépakine®..), Corticathérapie : peser
Findication si durée >3j. pas de frein 3 'usage de PHSHC si nécessité réanimatoire.

- Tous les vaccins sant preconisés (netamment la grippe)
- Encesde chin ‘gente, spphquez la perfusion décrite su recto.
- Pour Panesthisie, les perfusions continues de propofol et d'étomidate sont & éuiter car présentées saus forme d'émulsion
Vpidi e (possible an njaction uniqus pour nduction) o ga1 anesthésiants peuvent étre utiisés.
Jamais laisser le au HEDC)
- o Iigo-4lé d'spports

- (ou de consultat urgenees) : les
@t les produts spéciau quls ant pour préparer un régime d urgence.

durgence évalué avec e

prendre avee eux i habituels

référance en journe

'NUMEROS ET MEDECINS REFERENTS
La nuit, seule les équi peler pou durgence dlurgenee n'est pas
comprisou i [tat clinique ou s résuat du bilan sant nqu/étants. Anfcipor las appels avant la i autant qus possbla.

Les questions de secrétariat se traitent via le secrétariat médical en semaine ou par un e-mail adressé au médecin métabalicien
référent du patient,
Cartficat remis le or

SO SRy



Questions depistage LCHADD

* Questions ?
— Génotypage prélevé a la 1€ CS ?
— Bilan cardiaque (ECG, écho), et bilan foie a la 1¢¢ ou 2¢™¢ CS ?
— Régime strict deés la 1¢¢ CS (avec arrét allaitement maternel) ?
— Pas de recommandation Triheptanoine chez nné asymptomatique ?

ps

o

il MCHRUW/
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* Autres questions ?




