
Extension du DNN des MHM: 
7 nouvelles maladies



Le futur du dépistage

• Extension validée à 7 autres MHM : 
• Tyrosinémie de type 1
• Leucinose
• Homocystinurie
• Acidurie isovalérique
• Acidurie glutarique de type 1
• Déficit en LCHAD
• Déficit en transporteur de la carnitine

• Réévaluations régulières à la HAS
• Pour intégrer d’autres MHM
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Activité
Bénéfice pour les enfants



• Exp. DN MCAD: Dec20-Fev2022
• 35 MCAD confirmés

• 1/26.000

• (2017-2020 : 28 cas confirmés soit 
1/100.000)

• => diag de formes partielles et formes 
asymptomatiques

• 120 Faux-Positifs

• Diagnostics d’apparentés
• frères et sœurs

• Parents

• Diagnostic collatéral 
• 1 enfant avec déficit en MADD

• Diagnostics par hasard
• 1 enfant, contrôle normal pour MCAD, 

mais AG1 !

Nouveaux dépistages et charge de travail sur l’équipe d’aval : 
Augmentation du nombre de patients
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• G2M: Nomination de coordonnateurs médicaux par maladie (2019)
• Action inter GT G2M : 

• GT Dépistage (JBA, DC) – GT Diagnostic (CA, JFB) – GT PNDS (PL)

A
cid

u
ries

o
rgan

iq
u

es

D
éficits ß

o
xyd

atiio
n

A
G

Certificats d’urgences

Guides d’annonce
téléphonique

Guides de prise en charge 
du nouveau-né dépisté

Equipes 
G2M

https://www.filiere-g2m.fr





Les 7 maladies



Déficit primaire 
en carnitine

Déficit en 
LCHAD



Déficits énergétique (ß OAG)

• Déficit de la ß-oxydation des acides gras (ßOAG) : 
• Au jeûne prolongé, ßOAG fournit l’énergie au cœur, foie, muscles. 
• Evolution par décompensation sévère si fièvre ou jeûne prolongé. 

• Déficit en LCHAD  (AR, 1/100.000)
• 1er symptômes habituellement avant 2 ans, parfois dès les 1ers jours de vie. 
• Evolue par décompensation : hypoglycémie, rhabdomyolyse, cardiomyopathie, ins. Hépatique. 

Risque vital à la décompensation inaugurale (en période néonatal)
• Symptômes chroniques : neuropathie périphérique, rétinopathie, myopathie 
• Survie à 10 ans : 65% si DNN => 14,3% si diagnostic sur symptôme. (Immonem T, Acta Paediatr 2016)

• Traitement : nutrition entérale nocturne, amidon de maïs, régime très limité en AG à chaîne 
longue. 

• ! Le DN ne préviendra pas les décompensation de  la 1è semaine de vie. 



Déficit en LCHAD

• Biomarqueur C16OH
• Très discriminant +++

• VPP : proche de 50%
• Hospitalisation trad./HDJ/Cs 

• Dépistages collatéraux : autres ßOAG
• 25-50% des CPT2 et translocase
• <25% des AG2 et VLCAD

• Faux-positifs (rares)
• Catabolisme, jeûne très prolongé



DEFICIT EN LCHAD
Marqueur : C16OH

Faux-positifs :
- Jeûne important
- CPT2, VLCAD, 

MADDSi C16OH > seuil  Appel médecin

Si BB bien portant : dans les 24h
+ contre-indication au jeûne

Si vendredi : convoquer vendredi ou samedi

1) Bilan biologique : NFS, iono sanguin, urée, créatinine, glycémie, lactates, CPK, bilan hépatique, hémostase, 

ammoniémie, Acylcarnitines pl ou sg, CAOu

2) Evaluation cardiaque par ETT + ECG + échographie abdominale (1è ou 2è Cs)
3) Dès 1è Cs : Bib sans AGCL / 3h ; perfusion d’urgence si besoin

Si confirmation LCHAD
- Régime sans AGCL + limitation 

du jeûne ; CU
- Dépistage de la fratrie

Si résultat douteux
- Lait normal avec consignes 
de limitation du jeûne ; CU

- Adapter suivi selon 
résultat génétique

Si normal
Arrêt du suivi de l’enfant

Nb de convoqués : 
75 patients/an

Médecin  Appel famille

Si BB a risque de décompensation :
Hosp immédiat à proximité

Selon résultats Acylcarnitines pl ou s 



• Déficit de captation de la carnitine (AR, 1/100.000)
• Transporteur des acides gras vers la mitochondrie. 

• Taux effondrée de carnitine dans la sang, mais très élevé dans les urines

• Myocardiopathie dilatée pouvant être fatale dès qq mois/années de vie, 

• Et/ou Troubles du rythme cardiaque, faiblesse musculaire à n’importe quel âge

• Aucun symptôme au cours des 4 premiers mois de vie. 

• Traitement : L-carnitine per os réverse totalement les symptômes

Déficit primaire en carnitine



Déficit primaire en carnitine

• VPP 2 à 5%

• Aucun symptôme attendu avant 
4 mois => Cs.

• Diagnostics collatéraux 
• Mères DPC, mères AG1
• AG1

• Faux positifs 
• Prématurés
• NN sains, mères végétariennes



DEFICIT PRIMAIRE EN CARNITINE

Marqueur : 
carnitine libre
Faux-positifs :

- Mère 
végétarienne

- Mère atteinte
- PrématuritéCRDN

 Appel médecin

Convocation en consultation dans les 7 jours
Si signalé le vendredi : appel le semaine suivante

Bilan enfant + maman : à la 1è consultation 
1) Bilan biologique du NN : NFS, ionogramme sanguin, urée, créatinine, glycémie, lactates, CPK, bilan 

hépatique, hémostase, ammoniémie, Carnitine sanguin et urinaire, CAOu

2) Bilan biologique chez la mère (H12 de jeûne) : Carnitine sanguin et urinaire, CAOu

Si confirmation DPC
- Consultation d’annonce
- Traitement par carnitine
- Dépistage de la fratrie

Si résultat douteux
- Traitement par carnitine

- Adapter suivi selon 
résultat génétique

Si normal
Arrêt du suivi de l’enfant

Nb de patients :  ?
75-200 convoqués /an



Intox aux protéines
Amino-acidopathies et acides organiques



1/110.000 naissances

AG1



AG1



• Acidurie glutarique de type I
• Retard psychomoteur 

• + sd de Leigh avant 6 ans si fièvre ou jeûne prolongé 
• ! Jamais de Leigh en période néonatale

• DNN permet : risque de Leigh diminué de 90 à 10%  (Viau K Mol Genet Metab 2012, Boneh Mol 

Genet Metab 2008)

AG1

21% de décès à 
âge médian 79 mois

Kölker, Ped Res 2006



• Biomarqueur C5DC

• VPP 20%

• Faux-positifs :
• Déficit en MAD, MCAD

• Insuffisance rénale

• Mère AG1

AG1



ACIDURIE GLUTARIQUE DE TYPE 1

Marqueur : C5DC
Faux-positifs :

- MADD
- Mère AG1
- Insuffisance 

rénale

1) Bilan biologique chez l’enfant : iono sanguin, ACNp ou s, CAOu, C5DC u, BU

2) Bilan maternel (si résultat douteux ou normal chez l’enfant) : ACNp ou s, CAOu et C5DC u

Si confirmation AG1
- Consultation d’annonce

- Hospitalisation ou HDJ  pour 
éducation

- Dépistage de la fratrie

Si résultat douteux
- Suivi clinico-biologique 2 ans

- Alimentation normale, 
Lévocarnil ; CU

- Dépistage de la fratrie si 
bilan maternel normal

- Adapter suivi selon résultat 
génétique

Si normal
Arrêt du suivi de l’enfant

Nb de patients : 
200 convoqués/an

Si C5DC et C5DC/C8 > seuils

Si BB bien portant : dans les 24h
Si appel vendredi : convocation le lundi

Médecin  Appel famille

Si BB symptomatique :
Hosp immédiat à proximité



AIV



AIV

Grünert, OJRD 2012

Gène IVD
Prévalence 1/100.000

- Retard psychomoteur si 
diagnostiqué tard

- Risques de décompensation aiguë si 
fièvre ou jeûne prolongé 

- Coma avec acido-cétose et 
hyperammoniémie

! Il existe une forme ASYMPTOMATIQUE d’ AIV 
- Variant fréquent du gène IVD : c.941 C>T

hétérozygote composite ou homozygote
- Plus de 50% des patients dépistés !

Taux de C5 en moyenne moins haut



Acidurie isovalérique

• VPP : 28% 

• HDJ

• Diag Diff
• AIV Asymptomatique +++

• Acides pivalique (ATB, crèmes) 

• Def. SBCCAD (non maladie)

• Diag collatéraux
• AG2

AIV

C5/C3



ACIDURIE                                                      ISOVALERIQUE
Marqueur : C5

Faux-positifs :
- ATB, crème
- MADD
- SBCADD

Si C5 > seuil  Appel médecin

1) Bilan biologique avec : NFS, glycémie, ionogramme sanguin, ammoniémie, ACNp, CAOu, BU

2) Traitement : carnitine et alternance allaitement/PFD1 (perf si symptômes)

Si confirmation AIV / zone grise
- Consultation d’annonce

- Education en HDJ
- Dépistage de la fratrie

- Adapter suivi selon résultat 
génétique

Si résultat douteux probable 
asymptomatique

- CU et régime normal
- Adapter suivi selon 

résultat génétique

Si normal
Arrêt du suivi de l’enfant

Nb de suspects : 
30-40 convoqués/an

Si BB bien portant : dans les 24h
Si vendredi : convoquer vendredi ou samedi

Médecin  Appel famille

Si BB a risque de décompensation :
Hosp immédiat à proximité

Si au moins 1 variant c.941C>T

C5-AC (µM) IVG (µmol/mmol créat) Interprétation 
< 4,3 et            < 200 Forme asymptomatique probable

4,3-6,4 ou         200-600 Zone grise 
> 6,4 et             > 600 Forme symptomatique probable



Homocystinurie classique
HCY

Déficit en CBS (autosomique récessif)
Prévalence env. 1/350.000

Episodes thrombotiques à répétition 

+/- retard psychomoteur (80% des patients QI 30 
à 75) +/- ectopie des cristallins +/- marfanoïde
+/- ostéoporose

Mortalité : 25% avant 30 ans (Mudd. Am J Hum Genet 1985)

Aucune manifestation néonatale. 



Homocystinurie classique

•Homocystinurie / CBS : 

• Selon sévérité, formes sensibles ou résistantes à la B6. 

• Si résistant : 
• régime hypoprotidique (DADFMS, mélange d’AA), 
• Cystadane +/- vitamine B6

• Effet d’une PEC précoce : 
• 1 thrombose sévère / 165 ans (Yap. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2001)    

• Si dès nourrisson : prévention du retard psychomoteur, et de tous les 
symptômes. 

HCY



Homocystinurie classique

• VPP 95%

• Convocation des suspect en 
consultation

• Test sensibilité à la vit B6. 

HCY



HOMOCYSTINURIE CLASSIQUE
Marqueur : taux de 

méthionine puis 
homocystéine totale

Faux-positif :
- Méthionine 

augmentée : IHC, 
sepsis, 

- Hct augmentée : IR
- Les deux : anoxo-

ischémie

Meth puis Hct > seuils  Appel médecin

Convocation en consultation à H24
Pas d’appel le vendredi : appel le lundi

Bilan de contrôle : ASAT, ALAT, TP, créatinine, B12, B9, CAAp, Hct

Si Hct > 30 et Meth > 40 µM : confirmation diag. 
2è Cs : Début traitement par B6 100 mg/j + B9 5 mg/j

Bilan de contrôle juste avant la 1ère prise de B6 et à J15

Si Hct J15  < 20%
Déf. CBS non sensible à la B6.
RU 72h puis régime + 
bétaïne.

Hct J15 > 50 µM et  > 20%
Poursuivre le test à la B6 encore 4 
semaines.
Si toujours Hct > 50 µM : 
RU 72h puis régime pauvre en 
méthionine + B6 +/- bétaïne

Hct J15 < 50 µM
Déf. CBS B6 sensible
Poursuite B6 PO seule.

Nb de suspects : 
2 convoqués/an



Tyrosinémie de type 1

• Tyrosinémie de type I
• Révélée le plus souvent vers 2 semaines – 3 mois de vie / Insuffisance hépatique aiguë.

• Plus rare   : forme tardive diagnostic sur tubulopathie, rachitisme, cirrhose

• Aucun symptôme clinique avant 15 jours de vie

• Risque 
• -de carcinome hépatique si traitement débuté après 6 mois 

• Cirrhose, rachitisme, tubulopathie …

• Traitement : NTBC per os + régime hypoprotique

• Effet du DNN : diminution de la mortalité et du risque de carcinome hépatique, 
diminution du recours à la transplantation hépatique (0% vs. 25-60%) (Ruppet J, OJRD 2017)

HT1



Tyrosinémie de type 1

• Biomarqueur : 
• Succinylacétone

• VPP proche de 100%

• FP (très rares)
• Faux déficit en FAH, 

• Déficit en MAAH (non maladie)

HT1



TYROSINEMIE DE TYPE 1

Marqueur : succinyl-
acétone urinaire = 

SAu
Pas/peu de FP
Pseudo déficit

Def. MAAH

SA > seuil de dépistage  Appel médecin

Convocation dans les H24 (ou avant J15 de vie)

1. Bilan biologique avec : NFS, BHC, αFP, TP, Facteurs coag, CAAp, CAOu, SAu

(+/- δALA si le résultat peut être obtenu avant le résultat de SAu)
Si hémostase initiale normale: contrôler x 1/j jusqu’au résultat de SAu. 

2. Dès que hémostase anormale (sinon dès résultats de SAu anormal) : 
=> Nitisinone 1 mg/kg/j et régime hypoprotidique (RU48h puis régime de croisière)

Nb de suspects : 
6 - 7 convoqués/an

Hémostase anormale 
+ SA u Anormale

- Nitisinone dès résultat 
d’hémostase anormale
- RU 48h puis régime

Hémostase normale 
+ SA u Anormale

- Nitisinone dès résultats de SA u 
anormale.
- RU 48h puis régime
- Adapter suivi selon résultat 
génétique

Hémostase normale 
+ SA u Normale

Arrêt de suivi. 



BCKDH

MSUD



Leucinose : épidémiologie

• Maladie génétique autosomique récessive 

• 3 gènes : BCKDHA (45%), BCKDHA (45%), DBT (10%)

• Découverte en 1954

• Prévalence 1/130 à 180.000 => 4 à 6 pts/an

• Décompensation aiguë = confusion, coma
• FdR : fièvre, jeûne prolongé, erreur diététique

• 4 formes cliniques
• Classique néonatale (90%) coma autour de J5-J10 de vie

• <2% activité enzymatique
• Le pronostic neuro dépend de la durée du coma

• Intermédiaire : pas de coma à la naissance. Retard psychomoteur dès les 
premiers mois de vie, décompensation aiguës. 

• 2-30% activité enzymatique

• Intermittente : décompensation aigue chez sujet sinon bien portant
• Thiamine sensible 

• certains DBT. Présentation initiale type Intermédiaire.

MSUD



MSUD



Leucinose
• VPP > 6%

• FP 
• Nutrition parentérale. 

• Insuffisance hépatique

• OH-prolinémie (non maladie)

• Diag collatéraux
• Def DLD, en BCAT2

MSUD



LEUCINOSE
Marqueur : XLE

Faux-positifs : 
- OHprolinémie
- ParentéraleXLE > 250 µmol/L

XLE > 500 umol/L
 Risque coma

 Appel médecin le jour même
 Eval. téléphonique de l’état clinique

499 > XLE > 250 umol/L
 Pas de risque de coma

Convocation en Cs dans les H24 ouvrés
Si signalé le vendredi : appel le lundi pour 

convocation
Hospit et CAAp en urgence, NFS, Facteur V, iono 

sang, glycémie, BHC, NH3, lactate, cétone, GDS 
(génétique : hors contexte FP)

Si signes neurologiques
Hospit. Urgente en

réanimation pour RU et 
dialyse

Si signes neuro douteux
Hospit. Urgente en USC pour 

RU et surveillance

Si asymptomatique 
Pas de contexte de FP

Hospit conventionnelle 
Urgente pour RU

Nb de Suspects 250-499 : 
50/an

Nb de Suspects >500 : 
50/an

CAAp = MSUD
RU si > 400

Puis Régime.

Si asymptomatique 
+ contexte de FP évident

Reste dans son unité. 
Surveillance Neuro
CAAp en urgence. 

CAAp Normale
Pas contexte de FP
- Contrôler CAAp

- Alim normale ; CU
- Adapter suivi selon 
résultat génétique

CAAp Normale
+ contexte de FP

Arrêter suivi

CAAp = autre diag
Suivi adapté

Bilan : CAAp, NFS, Facteur V, iono sang, glycémie, BHC, 

NH3, lactate, cétone, GDS (génétique : hors contexte FP)



Merci de votre attention !


