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%‘ Algorithmes cliniques

Algorithme du diagnostic AG1

Dosage de la glutarylcarnitine (plasma ou sg total) et analyse des acides organiques urinaires avec dosage
guantitatif de Facide 3.-OH Glutarique * + dosage C5DC urinaire**

Bilan spécialise: délai obtention 5 jours ‘

Dépistage positif
C16 OH 2 seuil d’action

4

4

5 C5<seuil1

Dosage C5

I Profil typique LCHAD I l Profil douteux LCHAD I I

NORMAL | | Autre maladie

Vérificationen
double (Retest)

|Bl|mmi'MurAGII1| | lkllnﬁmurﬂﬁlm | |kll-lnnqrmul I o wers Di diffy
1 Diificit en MAD (4G type 2)
. L - Duficiten MCAD
E—— e S
: |
Tgp— ilan maemel mmw m|mnﬁ1
0 Taveur 461 Prr—
|Lm|eeénmqu=npld= | |thﬂ | [[ertt o s pour Fentant et PEC adaptiée pour la mre |

2 variants
pathogenes AGL

IGéanmwﬂus}fM];JmM |

.
| cliniaue au biatogie positives |+ [ suivi clinico-bistogique (5] et discuter étude fonctionnele ]
1 .
Autre diagnostic: Rt Aurrit du swhi I
PEC spécifique Bialogie No"!llk‘l

Dépistage positif
SA 2 seuil d’action

* Bilan de coagulation: TP, Facteurs |,

*Diilad obtention 5 jours, **Délai abtention 7 jours
A réception au laboratoire, et anakyse selon recommandations SFEIM

¥

Coagulation aN |

Coagulation N et pas de signe clinique |
et/ou signe clinique

| SA u ou p normal | | SA urinaire anormal |

IV, VIL, X, VI, IX, XI

3

| Génotype typique I

Génotype douteux

|

Normale

L

EI‘\ attendant les résultats de CAAD

Transport par Parents

Consci
Contexte ?

ence ? Mvts anormai

Contexte ? Hospitalisé ?
Consciences ? Mouvts anormaux?

Transport SAMU

Bilan spécialisée :

50-70 NN/an |Dor
5 MSUDcl | 60 NP ou C

NN déja hospitalisé

Moyenne Retest
C52seuil2
A4
Calcul des ratios
€5/c0, €5/c8,c5/c3

Signalementparle
CRDN au médecin
référentpour
l'acidémie isovalérique
(étape diagnostique)

Moyenne Retest

C5<seuil2 ————> STOP

Seuil 1 = Seuil de re-test = 1,6 pmol/L

Seuil 2 = Seuil d’action = 2,0 pmol/L

Dépistage positif
CO < seuil d'action

l

Coma - ou pas de NP [« ET coi
Transfert Reste dans son
Réanimatiol Poursul

Urgent Attendre résullat

ntard ;
NFS, Facteur V, iong sang, urée, créat, BHg
NH3, Lactate, GDS, glycémie, cétonurie

Salle - USC

USC - Réa

Conscient

Surveillance Neuro / 4h

Arrét apports protidiques - G10% 10 mg/Kg/min
Bibs de RU sans BCAA - 120% 2 g/Ke/j
- 23g/Ke/jAA - AA2g/Kg/j (! Volumes)
- >100kCal/Kg/i - Valine isoleucine 50 mg/6h

NN somnolent mais réactif
Arrét apports protidiques

- Valine Isoleucine 50 mg/6h

si

Aggravatior]
REA

NP : nutrition parentérale ; FP : Faux positif.

CAAp, résultat dans les 24h
* Si doute, évaluation avec pédiatre des urgences de proximité. ** Nutrition parentérale, Insuffisance hépatique

l Bilan PCD typique | | Bilan PCD douteux

| |

NORMAL | | Autre maladie

[

3

ou cause
maternelle

I Génotype typique | | Génotype douteux

HTZ

*Avec début du traitement par carnitine

Normal ou




https://www.filiere-g2m.fr

Rechercher... n

- .

Actualités Agenda Evenements G2M & Replays Annuaire Documenthéque Contact Acces professionnels



NOUVEAU-NE |
DEPISTE

POUR UNE :
ACIDURIE
GLUTARIQUE [
TYPE1 :

PRISE EN CHARGE

ANNEXES

contact@filiéere-g2m.fr

Filidre nationale de

A
[+

PRISE EN CHARGE

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

J0 - Le jour du résultat du CRDN :

0 Le CRDN avertit l'équipe clinique d'aval.
o Le clinicien appelle les parents :

- Si l'enfant va bien (et pas de fiévre, pas de vomissements) : consignes et consultation
le jour méme ou le jour ouvré suivant lappel.

- §i lenfant présente des signes cliniques : hospitalisation en urgence dans rhépital de
proximité. Equipe locale prévenue (certificat d'urgence G2M transmis).

J0-71 - 1ére consultation/HDJ d'aval du dépistage : confirmation du diagnostic

Vue globale de lalgorithme de confirmation du diagnostic.

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

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

NN Symptomatique : Kospitsisation

! :

NN Asymptomatique : Domicile + certificat durgence.

FHIVHKWOS

Résultat typique AC1 (1} ‘ Résultst doutew (2] |

Suivi elinico-bio (5)

|
=

‘ Mon conclusif

2 variants
pathogénes

ou narmal (4)

+/- Enzymoaiogie

3190T0HLVd

recommandations de la SFEIM.

{1) Elévation significative de l'excrétion urinaire des acides 3-hydroxyalutarique, glutarigue, f
nique) et de lo glutarylcarnitine [C5DC) sanguine ou urinaire.

taconique) et de la glutaryicarnitine (CSDC) sanguine ou urinaire.

{3) Profil des AC plasmatiques ou sang total avec dosage de glutandcarnitine et CAOU.

(4) Un seul variant pathogene ou t pathogéne ou variant de sig

(5) Suivi
certificat d'urgence, pas de régime).

* Bélai de rendu du résultat de 5 jours ** de 7 jours, & réception au laboratoire, et analyse selon les

(2) Eiévation peu significative de l'excrétion urinaire des acides 3-hydroxyglutarique, glutarique,

Inconnue.

ico-biologique: pendant 2 ans : tous les 3 mois et lors des épisodes infectleux (carnitine,

JILSON9VIOQ/39VLSId3a

age concomitant des déficits généralisés de loxydation des acides
ue de type 2 (AG2).

JO¥VHI N3 3SIdd

Imenté dans Facidurie glutarique de type 2 qui ne fait pas partie
du DNN i ce jour en France. Le profil des ACN, pus de la CAOu
ers un diagnostic JAG2

FHIVHWOS

lon des résultats de la démarche diagnostique

SIAXINNV

itat du dépistage sera basée essentiellement sur le profil des ACN,
es, couplé i la CAOu. Le laboratoire doit étre affilié A la filiére G2M,
par des biologistes experts en MHM. Il doit étre
nécessitant un rendu des résultats idéalement dans les 48
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ANNEXES

Ceci permettra une analyse rétrospective de lintérét de ces rapports pour décider de les
Intégrer éventuellement dans un second temps dans lorganigramme décistonnel

C5> 2,0 pmol/L: comment I'interpréter ?
Plusieurs difficultés sont 4 prévoir

1. Existence de deux isoméres de Isovalérylcarnitine
La 2 méthylbutyrylcarnitine (élevée dans le déficit en SBCCAD qui est considéré comme
une non maladie).
La pivaloylcarnitine. Uacide pivalique est présent dans certains antibiotiques
(parfois prescrits chez des femmes enceintes) et dans des crémes parfois utilisées par des
femmes allaitantes (ex : créme Mustela ...) Dans la littérature, on retrouve pour la
Pivaloylcarnitine des concentrations de C5 situées entre 1,4 et 4,4 umol/l

Dans ces deux cas, le diagnostic différentiel sera suspecté par Tinterrogatoire effectué lors
de lentretien initial et sera confirmé par [absence d'isovalérylglycine (IVG) 4 la CAOu

2. Texistence de mutations responsables d'une forme dAIV asymptomatique (= non
maladie)

1l existe dans la littérature une zone de chevauchement entre AIV asymptomatiques et AIV
symptomatiques pour les valeurs de CS mesurées sur le buvard du dépistage.

1V asymptomatiques : concentrations de C5 situées entre 0,7 et 6,4 umol/l

- AIV symptomatiques : concentrations de C5 situées entre 4,3 et 21,7 umol/l.

A noter que ce chevauchement se retrouve également sur les valeurs de VG mesurées par
1a CAOu

VPP estimée
=> exemple Royaume-Uni avec un seuil daction du C5 4 2,0 umol/L : VPP 38%

Le seuil daction, que nous préconisons de fixer en France initialement 4 2,0 ymol/, est
donc un seull volontairement haut, qui « écarte » certaines formes bénignes
asymptomatiques AIV, mais qui élimine également la quasi-totalité des rappels pour des
déficits en SBCCAD et une grande partie des prises de Pivalate. Ce seuil devrait cependant
permettre e dépister toutes les formes sévéres JAIV (range entre 4,3 et 21,7 pmol/L)

heures pour les ACN et dans les 72 heures pour la CAOu (jours ouvrés)

R
»
-t
-
=]
=4
(=]
o
m

1. Diagnostic différentiel d'un déficit en SBCCAD ou d'une prise d'a
La prise dacide pivalique sera recherchée lors de l'nterrogatoire de
Dans les deux cas, le diagnostic sera confirmeé par labsence dTVG 4 la CAOu. Celle-ci pourra
également mettre en évidence la présence de 2-méthylbutyrylglycine ou d'acide pivalique.

ide pivalique
retien initial.

2.1 AIV formes ALV formes asymp q

Que ce soit pour le CS (ACN) ou pour les pics d'IVG (CAOu), il existe un chevauchement des
concentrations entre les formes ATV symptomatiques et les formes ATV asymptomatiques
Lanalyse de ces résultats peut donner une orientation vers la forme biologique probable

mais devra étre confirmée par les résultats de [analyse génétique.

Linterprétation de ces résultats aboutit 3 3 situations

JILSONOVIA/39VLiSId3a

)
N 2
*ne nécessitant pas de traitement, **traitement & discuter par CRMR/CCMR, »
*** nécessitant un troitement m
m
3. Dépistage concomitant des déficits généralisés de loxydation des acides gras ou AG2 é
Le diagnostic sera confirmé par le profil des ACN etla CAOu. -
>
Les résultats attendus d’'un DNN de FAIV peuvent don étre : g
Vrai positif avec deux situations possibles tn
1. Le diagnostic d' AIV est confirmé chez le nouveau-né et le bilan de confirmation
permet de différencier une forme symptomatique (pour laquelle un traitement doit étre
débuté) d'une forme asymptomatique (ne nécessitant pas de traitement).
2. Les résultats sont douteux (résultats C5/ IVG dissociés, taux C5 et IVG dans la zone
grise) et il nest alors pas possible de conclure immédiatement. Lenfant sera suivi le >
temps dobtenir les résultats de létude moléculaire et/ou de Iétude dlactivité £
enzymatique. Dans lattente, le CCMR/CRMR jugera de fopportunité de débuter un =
traitement préventif ou de poursuivre un régime normal en formant les parents i la x
conduite 4 tenir en cas de situation 4 risque. a
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Suspicion Maladie Héréditaire du Métabolisme
Suite au dépistage néonatal
(Nouveau-né)

PATIENT PRIORITAIRE : NE DOIT PAS ATTENDRE AUX URGENCES
Si fiévre ou jeline prolongé (>6h ; anorexie, vomissements, gastroentérite...)

1. BILAN EN URGENCE : Glycémie capillaire et veineuse, ionogramme sanguin, CPK, ASAT, ALAT +
tout autre examen nécessaire selon le contexte (bilan infectieux si fiévre etc.)

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

e Si dextro < 3mmol/L, resucrage 2ml/kg de G10% PO et débuter la perfusion glucosée ci-dessous.
e Perfusion de sérum glucosé G10% avec apports en électrolytes standards (ex. CompensalG10,
BioG10%, P4G10 etc.) 4 6 mL/Kg/h
Poids 3Kg 3,5Kg 4Kg
G10% +ajout | 15 1 m 21 mL/h 24 mL/h
d’ions
Si patient impossible a perfuser, passer le soluté de perfusion ci-dessus au méme débit par sur une sonde nasogastrique.

SURVEILLANCE :
- Dextro / 6h, scope, conscience
- Fréquence des bilans biologiques selon anomalies cliniques et biologiques initiales.

CONSEILS GENERAUX & CONTEXTE :
Suspicion de maladie héréditaire du métabolisme suite au dépistage néonatal systématique. Bilan de confirmation
prévu d’ici 24h/en cours.
Jeun prolongé contre-indiqué : ne jamais laisser le bébé sans apport glucidique (perfusion ou NEDC ou biberon).
Les apports glucidiques continus précisés ci-dessus permettent de prévenir et de traiter toute décompensation. Ce
traitement doit étre conduit avec 1’avis d’un métabolicien au moins quotidiennement.

NUMEROS ET MEDECINS REFERENTS :

A compléter par chaque service

Certificat remis le ...

e MOIKA @ DAanlavie i A Arrie Arafacciannales
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Maladies rares

i DépISta(' . m Héréditaires du
Métabolisme

Filidre nationale de santé

Médicaments et Produits Diététiques
Extension du dépistage néonatal a 7 MHM.

EDUCATION Médicaments et DADFMS, avec doses a la naissance. Le suivi ultérieur des doses et du régime

MALADIES ~PARCOURS  THERAPEUTIQUE DU REUNIONS DE CONCERTATION ~ FORMATION & sera réalisé en concertation avec le CCMR ou le CRMR référent du patient.

RARES PATIENTS PATIENT PLURIDISCIPLINAIRE 1. Liste des Médicaments
2. Liste des produits diététiques

3. Liste par maladie.

Certificat urgence suite a une suspicion de maladie héré Code couleur : Disponibilité du produit :
Immédiate et permanente.
Dans les 3 a 6 jours.
Produits alternatifs

CU suspicion de maladie héréditaire

. . 1. Liste des Médicaments
du métabolisme

Médicaments : Maladie Dose habituelle
L-Carnitine oral AG1, AlV, | AG1, AIV : 100 a 200 mg/Kg/j (200 si nouveau-né
LCHAD, symptomatique)

. . . DPC LCHAD : 20 — 50 mg/Kg/j
Médicaments et Produits Diététiques DPC : 100 - 200 mg/Kg/j
L-carnitine IV AG1, AlV | 200 mg/Kg/j si nouveau-né symptomatique
L-Glycine PO AlV 100 a 250 mg/Kg/j
Carbaglu PO AlV 50mg/Kg/j (si nouveau-né symptomatique et
hyperammoniémique). Habituellement le benzoate suffit.
Médicaments et DADFMS Benzoate de Sodium | AIV 250 mg/Kg/j (si nouveau-né symptomatique et
v hyperammoniémique)
Ammonul® IV AlV 250 mg/Kg/j (si nouveau-né symptomatique et
hyperammoniémique). Habituellement le benzoate suffit.
Pyridoxine (vitamine | HCY 100 mg/j
. B6) PO
Documents utiles Spéciafoldine HCY sme/i
(vitamine B9) PO
Cyanocobalamine HCY 1mg/j
1mg/2mL
NTBC, nitisinone HT1 1 mg/Kg/j en 2 prises par jour.
Synoptique Vidéothéque djik (Orfadin®)
L-Valine gélules MSUD 50mg/6h
50mg
L-Isoleucine gélules MSUD 50mg/6h
o . - . 50mg
Présentation des nouvelles Plus d'informations s G10% avecions IV | AGL, AlV, | 5mL/Ke/h

maladies dépistées dépistés MSUD Ex. Bionolyte G10%, Compensal G10% etc.

Lipides 20% IV AG1, AlV, | 0,4mL/Kg/h
MSUD Ex. SMOF lipides®, Intralipid®, Medialipide® ....
AG1 : acidurie glutarique de type 1; AIV : acidurie isovalérique ; HT1 : Tyrosinémie Héréditaire de type 1 ;
HCY : Homocystinurie ; MSUD : leucinose ; LCHAD : déficit en LCHAD ; DPC : Déficit primaire en carnitine.

Actualités Agenda Evenements G2M & Replays Annuaire NAactimanthaniia Cantart Arcac nrataccinnnale
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e
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AG1

AlV

HCY

HT1

LCHAD

MCAD

MSUD > 500

MSUD 250-499

PCD Seuil trés
anormal

PCD seuil limite
anormal

PCU

1/100.000

1/100.000

1/344.000

1/125.000

1/100.000

1/15.000

1/150.000

1/100.000

1/10.000

Meth, Meth/Phé

C160H

XLE + ratios

co +

Biomarqueur

C5DC + C5DC/C8

+ Heyt

co

Total AC

d

CRDN : Seuil d'action du

€5DC > 0,45 uM
(99,9¢p)

C5 > 2uM

Meth > 35uM
(99,9¢p) ET
Meth/Phé > 0,65

SUAC>2 uM

C160H > 0,07 uMm
(99,99ép)

C8>0,5uM

XLE >500 uM

XLE >250uM
(99,9ep)

C0<5uM
(99,9¢p)

CO<8uMET
Total AC: 1 uM

Phé > 120 uM

CRDN : Test de 2& ligne

C5DC/C8: 10

/

Heyt > 10 uM

/

/

/

/

XLE/Ala : 1,5
XLE/Ala/C5 : 20

il

2é buvard J21 CO :
8uM

/

différentiels

Déficit en MAD,
Insuffisance
rénale, mére AG1

AlV asympto,
déficit en
SBCADD, déficit
en MAD, source
exogene de C5-AC

Prématuré,
insuffisance
rénale, sepsis,
insuff. Hépatique,
causes génétiques
rares d'HCY

Exceptionnels (et
bénins) : Pseudo

déficits en FAAH,
déficit en MAAI

Catabolisme
important, Autres
déficit de la BOAG

Hétérozygote
MCAD, déficit en
MAD, prématuré
sous parentérale

Parentérale +++, Hydroxyprolinémie,
insuffisance hépatique

Meére ou enfant AG1, MCAD ou
3MCC, prématurité, mére
végétarienne, mére PCD

Prématuré,
HyperPhé
transitoire, déficit
en BH4, ...

Délai d'appel et de
convocation

Appel immédiat :
1/ siva bien : H24
(pas le WE) ; 2/ si
symptomes : hosp
immédiat

Appel immédiat :
1/ si va bien : H24
(WE aussi) ; 2/ si
symptomes : hosp
immédiat

Pas d'appel le
vendredi.
Convocation dans
les 24h (pas le
WE).

Appel immédiat :
24h
(avant J15 +++)

Appel immédiat :
1/ si va bien : H24
(WE aussi) ; 2/ si
symptomes :
immédiat

Appel immédiat :
1/ si va bien : H24
(pas le WE) ; 2/ si
symptomes : hosp
immédiat

Appel immédiat :
Hosp le jour
méme

Appel le jour
méme ou report
au lundi si
vendredi. 24h
(pas le WE)

Pas d'appel le vendredi. Convocation
dans la semaine.

Pas d'appel le
vendredi.
Convocation dans
les 24h (pas le
WE).

Bilan spé initial

ACNp, CAOu,
C5DCu, génétique

ACNp, CAOu,
génétique

CAAp, HCYtp, B12,
Folates, génétique

SUACu, 0ALAu,
CAAp, BHc,
Hémostase, AFP,
génétique

ACNp, CAOu, Echo
cardiaque, ECG,
Echo abdo,
génétique

ACNp, CAOu,
génétique

CAAp, CAOu,
(+/-DNPHu)
génétique

CAAp, CAOu,
génétique

Bilan enfant +mére : ACNp, ACNu,
CAOu, génétique

CAAp, activité
DHPRp, Ptérines
u, génétique

Biologie spécialisé :

délai de rendu des résultats
(a réception au laboratoire,

en jours ouvrés)

ACNp, CAOu: 5jrs
C5DCu: 7 jrs
Génétique

ACNp: 48h
CAOu: 72h
Génétique

CAAp, HCYtp: 72h

SUAC: 72h

ACNp: 48h

ACNp: 48h
CAOu: 72h

CAAp: aussi vite
que possible

CAAp:
rapidement

Carnitine libre sang et urines : 5 jrs

CAAp, activité
DHPRp,
Ptérines u,
génétique

Si risque
décompensation :
G10, L20, Carn

Si coma : G10,
L20, Carnitine,
Glycine

Ala2eCs:
Pyridoxine, ac.
folique

Sitb hémostase :
d'emblée
Orfadin®

Carnitine. Si
risque
décompensation :
G10

Carnitine

Valine, Isoleucine

/

A la 2& Cs : Carnitine

Immédiat si Phé >
360 mM : Kuvan®
pour test

DADFMS délais

Si confirmation :
PFD1; 3-6 jours
(GA1 Anamix
Infant®)

Si confirmation :
PFD1 ; 3-6 jours
(IVA Anamix
Infant®)

Apres le test a la
VitB6 (226
semaines) HCY
Anamix Infant®

Si confirmation :
PFD1 ;3-6 jours
(TYR Anamix
Infant®)

Si confirmation:
Monogen ou
Lipistart ou lait
écrémé

Usage immédiat :
MSUD Anamix
Infant®, MSUD2
secunda®

3-6 jours apres la
confirmation diag.
MSUD Anamix
Infant®, MSUD2
secunda®

Mélange d'AA
sans Phé pour
Nourrisson

Présentation des nouvelles

Vidéothéque dépistage

Plus d'informations sur les maladies

Arrété du 9 novembre 2022

maladies dépistées dépistées
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Dépistage néonatal :
questions/réponses
sur les maladies dépistées

Ce que vous devez savoir sur
I’lhomocystinurie

o Quelle est I'origine de la maladie ?

L'homocystinune est une maladie génétique récessive
autosomique iée 3 un déficit d'une enzyme, 13
cystathionine béta-synthase (CBS), qui provoque
Faccumulation d’'homocystéine : or celle-ci est

toxique pour ['organisme de méme que son dérivé Ia
méthionine

Deux types de déficits en CBS sont

]

A\

QY

@)

Comment la maladie
est-elle détectée ?

Le déficit peut &tre détecté 3 partir du dépbt
de gouttes de sang du nouveau-neé sur

un carton buvard prélevé au troisiéme jour
aprés |a naissance.

L'analyse biochimique est réalisée par

-Type | : py (Vitamine B6) ré h
c'est-a-dire qui est améliorée grice a la prise de
vitamine B8

- Type Il : pyridoxine résistante, ¢'est-3-dire non
ameliorée avec la vitamine 85

o Quelles sont les conséquences ?

En I'absence de traitement, cette pathologie
peut conduire 3 une altération grave de I'état
clinique de I'enfant, notamment un retard de
développement, une luxation cristallinienne
(un dé é des cri des
thromboses, une ostéoporose et parfois des

Les thromboses sont i3 cause Ia plus importante de
morbidité et mortalité.
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CNCDN :

Dépistage néonatal :
questions/réponses
sur les maladies dépistées

Ce que vous devez savoir sur

www.depistageneonatal.fr

D

)

le déficit en acyl-CoA déshydrogénase
des acides gras a chaine moyenne (MCAD)

o Quelle est 'origine de la maladie ?
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