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1 DEPISTAGE D’ANOMALIES ENDOCRINIENNES

1.1. LHYPOTHYROIDIE CONGENITALE

Lanomalie

Lhypothyroidie congénitale est le plus souvent primaire, c'est-a-dire que I'anomalie se situe au niveau de la
glande thyroide elle-méme (dysgénésie). Elle est présente a la naissance, avec comme conséquence une
ectopie?, une athyréose?, une hypoplasie ou dyshormonogenése™. Un goitre peut étre présent.

Lincidence

L'hypothyroidie congénitale touche 1 nouveau-né sur 2500.

La maladie

Les hormones thyroidiennes ont un réle tresimportant pour le développement psychomoteur et la croissance,
notamment & partir de la naissance. Dans les cas d’hypothyroidie congénitale, le passage transplacentaire
des hormones thyroidiennes maternelles protege le foetus pendant la grossesse, c'est pourquoi la plupart
ont une apparence normale dans la période néonatale. Les dommages cérébraux peuvent survenir dans les
premieres semaines de vie et étre irréversibles avant que le diagnostic soit posé.

Les hormones thyroidiennes sont également importantes pour le maintien de la température corporelle, le
tonus musculaire, la croissance ou le transit intestinal. Les nouveau-nés atteints, avant I'ére du dépistage et du
traitement précoce, étaient hypotoniques et peu actifs, ils tétaient mal, étaient constipés et hypothermes. En
I'absence de traitement, I'hypothyroidie congénitale entrainait un retard mental important. Par conséquent,
un diagnostic précoce de la maladie dans sa période préclinique, avec début précoce du traitement de rem-
placement hormonal, constitue une activité préventive de premier ordre.

Lorsque la glande thyroidienne ne se développe pas normalement, il s'agit d'une dysgénésie thyroidienne
(80% des situations) :

Ectopie thyroidienne dans 70 % des cas (la glande n'est pas & la base du cou)
Athyréose dans 20% des cas (il n'y a pas de glande thyroidienne)

Hypoplasie de la glande thyroide dans 10% des cas.

Les dysgénésies des glandes thyroidiennes sont principalement sporadiques, bien qu'il y ait de plus en plus
de preuves de facteurs génétiques impliqués. Les dysgénésies thyroidiennes touchent 2/3 de filles et 1/3 de
gargons.

Lorsque la glande thyroidienne est bien développée, mais fonctionne mal, il s'agit d'un trouble de I'hormo-
nogenése (dyshormonogénese, qui représente 20% des situations). Les troubles de 'hormonogenése touchent
autant les filles que les gargons et sont le plus souvent dus a des défauts des enzymes impliqués directement
ou indirectement dans la synthése des hormones thyroidiennes. Le risque pour un frére ou une sceur d'avoir
la méme maladie est alors de 25%.

8. La Thyroide n'est pas située & sa place habituelle & la base du cou.
9. Absence totale de tissu thyroidien.
10. La thyroide n'est pas capable de produire les hormones thyroidiennes en quantités suffisantes.
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Une partie des hypothyroidies avec glande en place diagnostiquées a la naissance sont transitoires : ces
formes transitoires peuvent étre dues & une surcharge en iode pendant la grossesse, & des médicaments
antithyroidiens administrés a la mere, ou a un passage a travers le placenta d'anticorps dorigine maternelle
blogquant la thyroide.

Il faut rappeler que les désinfectants & base d'iode sont & proscrire chez la femme enceinte et la femme
allaitante. Ils doivent également étre éviter lors de la péridurale, pour les soins d'épisiotomie ou les soins de
cordon chez le bébé. Lutilisation de la Chlorhexidine est par ailleurs reconnue comme plus efficace et sans
danger pour I'enfant.

Le traitement

Lorsque I'hypothyroidie congénitale est confirmée, un traitement de supplémentation par levothyroxine est
mis en place rapidement. Ce fraitement remplace intégralement les hormones thyroidiennes manquantes.
Son instauration avant le T5eme jour, et & bonne posologie initiale (> 10 pg/kg/j), et la bonne adaptation
du traitement tout au long de la petite enfance, permettent un développement intellectuel normal et une vie
normale. La forme habituelle du traitement correspond & des comprimés de levothyroxine. Lorsque I'hypo-
thyroidie congénitale est permanente, le tfraitement est nécessaire pendant toute la vie.

LE DEPISTAGE : Le dépistage de I'hypothyroidie congénitale repose sur la mesure de la TSH aprés 48 heures™
de vie du nourrisson. Lorsque |'élévation de la TSH est confirmée, la suspicion d’hypothyroidie congénitale
primaire est forte. Des examens biologiques (prise de sang) et morphologiques (échographie thyroidienne,
scintigraphie thyroidienne) vont permettre de confirmer ou d'infirmer le diagnostic.

Le dépistage néonatal de I'nypothyroidie congénitale est une activité essentielle en Santé Publique, dont l'ob-
jectif principal est la détection précoce et le traitement de I'hypothyroidie congénitale sévere et permanente
pour éviter les dommages neurologiques, la morbidité et la mortalité et les handicapes possibles associés a
cette maladie.

Pour mémoire, le dépistage ne détecte pas les formes centrales d'hypothyroidie et en cas de doute, il faut
contréler T4 libre et TSH.

11. Avant 48h de vie, il y a une augmentation physiologique dela TSH. Il n'est donc pas possible d'identifier une anomalie sur un prélevement
réalisé avant 48h.
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Arbre décisionnel pour le dépistage de I'hypothyroidie congénitale
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1.2. HYPERPLASIE CONGENITALE DES SURRENALES

Lanomalie

Lhyperplasie surrénale congénitale (HCS) est une erreur congénitale de métabolisme quienglobe les troubles
de la stéroidogenése surrénale & transmission autosomique récessive. Ces troubles provoquent un déficit en
cortisol et en aldostérone, qui produit, en raison d'un manque du mécanisme physiologique de rétroaction
négative, 'augmentation de la production d’hormone adrénocorticotrope (ACTH) et, secondairement, une
hyperstimulation du cortex surrénalien, motivant une élévation des stéroides qui précedent la production
enzymatique qui est bloquée et une élévation des androgénes surrénales.

Dans 90 & 95% des cas, 'HCS est causée par une mutation du gene CYP2TAZsitué sur le chromosome 6p21.3
et codant pour une enzyme qui contréle la production de cortisol et d'aldostérone. D'autres genes sont moins
fréquemment impliqués.

En fonction du déficit enzymatique, cing formes cliniques sont connues d'HCS. La forme la plus fréquente et
objective de ce dépistage est le Déficit en 21-hydroxylase qui représente 95% des cas.

Synthése des hormones stéroidiennes

cholestérol

desmolase hydroxylase
. ; 21.118 et 18 ;
prégnénolone —» progestérone aldostérone
17a-hydroxyplase l hydroxylase
17a-hydroxyprégnénolone — 17a-hydroxyprogestérone 21.115 > cortisol
desmolase
déhydroépiandrostérone ——» androsténedione aromatase estrone
5-androsténediol —» testostérone aromatase estradiol
estriol
Lincidence

La prévalence de I'HCS est estimée a 1/10 000 et I'incidence annuelle varie de 1/5 000 a 1/15 000.

La maladie

Cliniguement, elle se manifeste de trois manieres différentes selon le degré d'insuffisance enzymatique :

Classique avec perte saline qui représente la forme la plus grave et la plus fréquente parmi les formes
classiques (75% des personnes concernées). Elle se caractérise par un déficit en glucocorticoides et mi-
néralocorticoides.

Classique avec virilisation simple, qui est la forme modérée & sévére de la maladie.

Forme non classique ou d'apparition tardive, qui est la forme la plus bénigne de la maladie. Non dépistée
lors du screening en période néonatale.

Dans la forme classique de 'HCS les filles présentent a la naissance des organes génitaux ambigus avec des
degrés variables de virilisation. Elles possedent un utérus normal mais un vagin anormalement implanté. Les
organes génitaux externes des garcons sont normaux a la naissance (le pénis peut étre parfois un peu trop
développé). Les formes d'HCS avec perte de sel conduisent & des symptdmes de détérioration progressive
chez le nouveau-né, avec anorexie, manque de prise de poids, déshydratation et hypotension au cours des
premiéres semaines de vie, pouvant étre fatals. Lhypoglycémie, associée & une hyponatrémie sévere, peut
affecter le développement neurologique de I'enfant.
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Le traitement

Un traitement hormonal de substitution a vie est nécessaire pour traiter I'insuffisance surrénalienne et diminuer
les taux élevés d'androgénes. Ceci est essentiel pour permettre une croissance et une puberté normales. Le
traitement de substitution inclut I'hydrocortisone (en tant que glucocorticoide) et I'acétate 9-alpha-fludrocor-
tisone (en remplacement des minéralocorticoides). Un suivi régulier par un spécialiste est important afin de
controler le dosage et de le modifier si besoin. Une clitoroplastie, autrefois envisagée au cours de la premiere
année de vie, est le plus souvent évitée par une réduction des androgénes via un traitement précoce. La va-
ginoplastie, initialement proposée au cours de la premiere année de vie, est actuellement souvent postposée
jusqu'en fin de 'adolescence.

Les patients peuvent avoir une espérance de vie normale avec un traitement approprié. Un conseil génétique
peut éfre proposé aux personnes atteintes lorsqu'elles veulent devenir parents.

Le dépistage
Il est basé sur la détermination du taux de 17-OH-Progesterone sur papier buvard réalisé a > 48h de vie par

immuno-essai.

Dans les cas positifs, le 17-OHP sérique doit étre mesuré ultérieurement et s'il est anormalement élevé, le dia-
gnostic est confirmé par une analyse génétique mettant en évidence 'anomalie du géne dela 21-hydroxylase
en cause dans la majorité des cas.

Les nourrissons prématurés et les nourrissons atteints de maladies concomitantes, car ils sont soumis & un
stress supplémentaire, onttendance a avoir des niveaux plus élevés de 17-OHP que les nouveau-nés a terme
et peuvent générer des résultats faussement positifs.

Les objectifs de la détection précoce des HCS sont :

Identifier les formes classiques séveres, afin de mettre en place le plus tét possible le traitement substitutif qui
prévient la déshydratation sévére liée au syndrome de perte de sel, principale complication potentiellement
mortelle survenant généralement lors de la deuxiéme semaine de vie, et réduire ainsi la morbi-mortalité
liée a cette maladie.

Détecter les formes virilisantes simples pour éviter I'hyperandrogénisation pendant 'enfance qui déter-
minera une petite taille finale.

Eviter une erreur d'aftribution de sexe chez la fille, liée & la virilisation des organes génitaux externes a la
naissance.

Les avantages du dépistage HCS montrent :

Lamélioration de la survie. Dans les pays ou il n'existe pas de dépistage néonatal des HCS, l'incidence
décrite est plus élevée chez les filles que chez les gargons.

La prévention de 'hyponatrémie, qui & long terme produirait handicap mental et problémes d'apprentissage.

La diminution du temps jusqu’a l'attribution correcte de sexe.
Précautions pour le dépistage :

La période de latence de la maladie nécessite un temps de réponse rapide. Le programme de dépistage
néonatal doit étre conforme a des normes de qualité et optimiser le temps de réponse, afin que la détection
des cas se produise & une semaine de vie (7-8 jours) pour que le programme soit effectif.

Le résultat du contrdle doit étre obtenu avant que I'enfant ait 10 jours de vie.

Points de coupure et pourcentage de faux positifs. La conformité des criteres de qualité comprend l'éta-
blissement de points de cut-off propres & chaque laboratoire, établi par les semaines de gestation ce qui
permet de réduire le nombre de faux-positifs et d'augmenter la valeur prédictive positive du test.
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ARBRE DECISIONNEL POUR LE DEPISTAGE DE LHYPERPLASIE DES SURRENALES

Prélévement
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dosage 17-OHP = <= une carte
de Guthrie
RAPIDEMENT

1 o
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Le seuil utilisé pour le cut-off est ajusté en fonction de 'dge gestationnel corrigé (tant lors du premier préléve-
ment que lors du préléevement de contréle). Un calcul préalable sur un grand nombre d'enfants testés permet
de déterminer quels sont les taux de 17-OHP associés & une hyperplasie en fonction de I'dge de I'enfant (Gge

gestationnel).
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2 DEPISTAGE D'AMINOACIDOPATHIES

2.1. LAPHENYLCETONURIE

Lanomalie

La phénylcétonurie (PCU) est due au déficit d'une enzyme hépatique, la phénylalanine hydroxylase (PAH) qui
permet la transformation de la phénylalanine (PHE) en tyrosine. Le carence de cette enzyme entraine une
augmentation de la phénylalanine, responsable de la toxicité et de la symptomatologie caractérisée par des
déficits neurologiques. Cette enzyme nécessite un cofacteur, la tétrahydrobioptérine (BH4), pour fonctionner
correctement et qui, en plus, intervient directement dans la synthése de neurotransmetteurs dopaminergiques
ef sérotoninergiques.

Le diagnostic de la phénylcétonurie repose sur 'augmentation de la phénylalanine dans le sang. On distingue 2
formesen fonction du niveau d'atteinte de l'activité de la PAH et dutaux de phénylalanine plasmatique en résultant :
la phénylcétonurie, avec des taux supérieurs a 360 umoles/L (requiert un traitement) et 'hyperphénylalaniné-
mie avec des taux compris entre 120 et 360 pmoles/L (ne nécessite pas de traitement).

Lincidence

La phénylcétonurie touche 1 nouveau-né sur 10.000 ¢ 16.000.

La maladie

En l'absence de diagnostic néonatal, les symptomes se développent en quelques mois et peuvent étre de
tres légers a sévéres. lls incluent un retard de développement progressif, un retard de croissance, une mi-
crocéphalie, une épilepsie, un eczéma, des vomissements et une odeur particuliere (souris). Les patients non
traités développent un déficit intellectuel, des troubles du comportement (hyperactivité - traits autistiques)
et de la motricité. Les patients ont souvent la peau et les cheveux clairs, conséquence d'un déficit en tyrosine.

Le traitement

Le traitement sera adapté au déficit enzymatique identifié. La phénylcétonurie (avec un taux de PHE supérieur
a 360 pmoles/L) est traitée par un régime controlé en phénylalanine (restriction des protéines naturelles et
suppléments de mélanges d'acides aminés sans phénylalanine). Plus la forme de la PCU est sévére, plus le
régime sera restreint. Ce régime devra étre trés strict pendant les 10 premiéres années de vie, puis il pourra
étre relaché progressivement, mais jamais arrété. Un régime strict devra cependant étre suivi chez les femmes
envisageant une grossesse afin d'éviter |'intoxication du foetus.

Certains patients (15 & 30%) répondent a un traitement par le cofacteur de I'enzyme (dichlorhydrate de
saproptérine, commercialisé sous le nom de Kuvan®) qui améliore l'activité enzymatique résiduelle de la PAH,
leur permettant de suivre un régime moins restreint en phénylalanine.

Il existe plusieurs pistes de recherche sur la PCU qui pourraient donner des résultats a l'avenir, notamment le
traitement avec la phénylalanine ammonium lyase, ou avec des chaperons (molécules qui modifient la forme
tridimensionnelle de la phénylalanine hydroxylase, comme le Kuvan®).

La thérapie génique, qui consiste en l'intégration du géne PAH dans les cellules hépatiques et/ou musculaires
utilisant des vecteurs viraux modifiés, est a I'étude avec des résultats encourageants. La transplantation
hépatique, bien que son efficacité ait été démontrée, est une technique agressive par rapport au traitement
diététique, son utilisation n'est pas justifiée.

Les patients présentant une hyperphénylalaninémie ne sont en général pas traités, mais doivent étre suivis
régulierement, en particulier s'il s'agit de filles car leurs grossesses futures devront étre surveillées.
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Le dépistage

Il est basé sur la mesure du taux de phénylalanine dans le sang. Le dosage est réalisé par la spectrométrie de
masse entandem. Toute augmentation de la PHE devra étre suivie par un dosage des ptérines urinaires et de
l'activité de I'enzyme dihydroptérine réductase (DHPR) en vue d'exclure une variante de la maladie liée & un
défaut dansle métabolisme du cofacteur de l'enzyme, répondant & une administration en BH4 (saproptérine).

La valeur seuil pour le dépistage est définie au percentile 99,5. Larbre décisionnel est décrit dans la figure en fin de

chapitre.

2.2. LES TYROSINEMIES

Lanomalie
NH, Figure 1. Chaine catabolique de la tyrosine pour un in-
HO-C}-CH CH-COOH 25 __ Phénylalanine dividu atteint de la tyrosinémie de type |
Tyrosine
¢ _— La tyrosinémie de type |, se caractérise par un déficit
en fumarylacétoacétase (FAH). La FAH clive le fuma-
p-hvdroxyphenylpyruvate , , , ,
rylacétoacétase en fumarate et en acétoacétate. En
NTBC =] . o . . .
[l = raison du déficit enzymatique, le fumarylacétoacétate
gkt etle maléylacétoacétate saccumulent en amont du bloc
enzymatique; ces deux molécules se lient et forment du
HGO succinyl-acétoacétate et, ensuite, de la succinylacétone
" ) (Figure 1). C'est cette derniere qui est dosée, mais fous
n
I'\ CH,~C-CH;COOH les infermédiaires sont toxiques et responsables de la
H . : o
s \ symptomatologie de la maladie. La tyrosinémie de type

Maléylacétoacétate (MAA)

HaX 2 j 3 _
:f\ CH,-C-CH; COOH hY Succinylacétone
HOOC
Fumuylacé!mcétam (FAA — iy En trop
Lincidence

| a un mode de fransmission autosomique récessif.

Lincidence de latyrosinémie de type | en Belgique est faible et, en réalité, mal connue (1/75.000 & 1/120.000).

La maladie

Les patients atteints de tyrosinémie de type | ne présentent aucun signe clinique & la naissance. La tyrosinémie
detypel, peut se présenter de différentes maniéres : la forme aigué, avant'adge de 6 mois, la forme subaigué
entre 6 et 12 mois de vie, et la forme chronique, apres I'adge de 1 an.

La forme aigué est caractérisée par une atteinte hépatique sévere, des vomissements, des troubles de la
coagulation, une hypoglycémie, une tubulopathie (syndrome rénal de Fanconi), fréquemment compliquée
de septicémie.
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La mortalité, en 'absence de traitement, est trés élevée.

La forme subaigUe se caractérise par une atteinte hépatique, des troubles de la coagulation, une hépatos-
plénomégalie, un retard de croissance, de I'hypotonie et du rachitisme.

La forme chronique est caractérisée par une hépatosplénomégalie, une cirrhose, des troubles de la coagulation
avec des hématomes, un retard de croissance, un rachitisme. La tyrosinémie de type | est associée d un risque
tres élevé d'hépatocarcinome. Latteinte rénale est variable : le patient peut ne présenter qu'une tubulopathie
modérée. A l'autre extrémité du spectre, on trouve des patients en insuffisance rénale sévéere. Le rachitisme
hypophosphatémique est une complication de la tubulopathie. Plus rarement on observe une cardiomyopa-
thie et/ou des crises neurologiques de type porphyrie : paresthésies douloureuses et troubles neurovégétatifs,
suivis parfois de paralysies, convulsions, automutilation, paralysie des muscles respiratoires et déces.

Il existe également deux autres types de tyrosinémies, les types Il et lll, beaucoup moins fréquentes que la ty-
rosinémie de type |. Les manifestations de ces deux maladies sont principalement oculaires ou neurologiques.
Leur pronostic vital est beaucoup moins sombre que celui de la tyrosinémie de type |.

Le traitement

Le traitement de la tyrosinémie de type | reposait & l'origine sur une restriction drastique de l'apport de tyrosine
et de phénylalanine dans l'alimentation. En cas d'insuffisance hépatique aigie ou de dégénérescence maligne,
une transplantation hépatique pouvait étre proposée. Le pronostic de la maladie était sombre. Lutilisation
depuis 1992 de la nitisinone (NTBC), traitement oral réduisant 'accumulation des composés hépatotoxiques,
arévolutionné la prise en charge des patients. Ce traitement médicamenteux doit étre associé ¢ une alimenta-
tion restreinte en Tyrosine et Phénylalanine. Les données actuelles de la littérature montrent qu'un traitement
débuté pendant le premier mois de vie permet de réduire de fagon drastique le risque d’hépatocarcinome.
Une surveillance clinique et biochimique demeure toutefois nécessaire.

Le dépistage

Le dépistage de la tyrosinémie s'appuie sur deux mesures réalisées simultanément sur sang séché, d'une part
le taux de tyrosine, d'autre part le taux de succinylacétone (SUAC).

Pour la tyrosinémie de type |, le taux de tyrosine peut n'étre que modérément augmenté dans certains cas et
de plus une tyrosine modérément élevée peut se voir de facon aspécifique en cas de dysfonction hépatique.
La mesure directe de la succinylacétone est un test plus performant en terme de sensibilité et de spécificité
pour dépister cette maladie.

Le dépistage sera considéré positif pour une tyrosinéme de type 1 en cas de majoration de la succinylacétone,
peu importe le résultat de la tyrosine. En cas de concentration en tyrosine tres élevée (seuil plus élevé), méme
si la succinylacétone est dans les normes, le dépistage sera considéré positif pour identifier les éventuelles
tyrosinémies de type Il ou lIl.

Le dosage est réalisé par la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS).
La valeur seuil pour le dépistage est définie au percentile 99,5.

Larbre décisionnel est décrit dans la figure en fin de chapitre.
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2.3. LA LEUCINOSE OU MALADIE DE LURINE A LODEUR DE SIROP D’ERABLE (MSUD)

LANOMALIE : Laleucinose est due a des mutations des génes codant pourles sous-unités ETa, ETpou E2'2du com-
plexe déshydrogénase des cétoacides ramifiés (BCKAD), impliquée dansla deuxieéme étape enzymatique de la
dégradation des acides aminés a chaine ramifiée (AACR) :la leucine, I'isoleucine et la valine. La BCKAD a quatre
sous-unités: Ela, E1B, E2 et E3, codés parles genes BCKDHA, BCKDHB, DBT et DLD respectivement. Les muta-
tions de ces genes conduisent ¢ 'accumulation FAACR (surtout la leucine) et de leurs alpha-céto-acides ramifiés
(Figure 1). Le diagnostic repose sur 'laugmentation de ces 3 acides aminés dans le sang. Les métabolites éliminés
dansl'urine donnent une odeur caractéristique qui a valu & la maladie le nom de « maladie du sirop d'érable ».
La maladie est transmise selon le mode autosomique récessif.

Leucine Isoleucine Valine

Accumulation des acides
aminés leucine, isoleucine
et valine

2-cétoacide dés es chaines ramifiées e

\

Acétoacétate Acétyl-CoA Propionyl-CoA

Figure 1. Voies du métabolisme des acides aminés a chaine ramifiée. Blocage en raison d'un déficit du com-
plexe multienzymatique 2-cétoacide déshydrogénase de la chaine ramifiée.

Lincidence

La leucinose touche environ 1 nouveau-né sur 185.000.

La maladie

La forme classique de la maladie, forme aigUe a présentation néonatale, se manifeste au cours des premiers
jours de vie par des difficultés pour s'alimenter et une encéphalopathie saggravant progressivement (léthargie,
apnée intermittente, mouvements stéréotypés et opisthotonos’). Sans traitement, I'état clinique tend vers un
coma profond et la mort du nourrisson.

La leucinose intermédiaire ressemble cliniqguement a la forme classique, mais elle peut survenir plus tardivement
et présenter des symptémes moins séveres. Les patients atteints de la forme intermittente sont asymptoma-
tiques a la naissance, mais ils peuvent présenter des épisodes de décompensation aigle ou développer des
signes neurologiques et un retard de développement au cours de I'enfance. La forme sensible & la thiamine
est cliniquement similaire a la forme intermédiaire, mais le traitement par la thiamine améliore la tolérance
dla leucine alimentaire.

12. Voire E3, mais dans ce cas la maladie est plus complexe car cette sous-unité est commune & d'autres déshydrogénases.

13. Contracture de tous les muscles postérieurs du corps, donnant & celui-ci une attitude caractéristique : arqué en arriere, le malade,
quand on l'allonge sur le dos, ne repose sur sa couche que par les talons et l'occiput.
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Le traitement

La décompensation aigué doit étre traitée en urgence par un régime alimentaire hypercalorique sans acides
aminés ramifiés associé & un mélange spécifique d'acides aminés permettant 'anabolisme protéique. Si
nécessaire, le traitement inclura une hémodialyse. Le traitement au long cours consiste en la mise en place
d'un régime alimentaire strict qui limite les apports de protéines naturelles, et nécessite un mélange d'acides
aminés sans leucine, isoleucine et valine. Une transplantation hépatique peut également étre une thérapie
efficace car le foie transplanté est capable de dégrader plus de 90% des AACR, bien que cette option doive
étre évaluée individuellement pour chaque patient. Comme dans d'autres maladies métaboliques, la thérapie
génique est une option future.

Le dépistage

Il est basé sur la mesure indifférenciée des concentrations en leucine etisoleucine, ainsi que de la concentration
en valine. Le dosage est réalisé par spectrométrie de masse en tandem. Leucine et isoleucine possedent la
méme masse moléculaire. lls ne sont dés lors pas discriminés par la méthode mise en ceuvre pour réaliser le
dépistage et c'est 'équivalent de la somme des 2 composés que l'on quantifie. En outre, une accumulation de
I'allo-isoleucine est observée chez les patients atteints de MSUD. Ce dernier marqueur est hautement spéci-
fique de la MSUD, mais présentant également la méme masse moléculaire que l'isoleucine et la leucine, il ne
peut étre spécifiquement mesuré par la méthode de dépistage. Des lors, des méthodes alternatives doivent
étre déployées dans le décours d'une éventuelle mise au point pour identifier la présence d'allo-isoleucine.

La valeur seuil pour le dépistage est définie au percentile 99,5.

Larbre décisionnel est décrit ci-apres.
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Arbre décisionnel dépistage des Aminoacidopathies

Préléevement
J2-J4

v
Non
l AA = P99,5

Sans particularités/
anomalies transitoires

Non

Oui

'

Analyse répétée
ensimple surle
méme échantillon

l

2 résultats/2 = P99,5

Non

AA 2 P99,5

Communication du résultat
avec demande de contréle
sur nouveau prélevement
Guthrie

'

Dosage sur

A

nouveau
prélevement

Prise en charge au sein d'un centre de référence en maladies
métaboliques pour diagnostic et prise en charge
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2.4.1. LHOMOCYSTINURIE, LE DEFICIT EN VITAMINE B12 ET LES TROUBLES METABOLIQUES
LIES A LAREMETHYLATION

L'hyperhomocystéinémie correspond & des taux élevés d'homocystéine dans le sang. Elle résulte de défauts dans
le métabolisme de 'lhomocystéine, un acide aminé soufré intermédiaire dans le métabolisme de la méthionine.

Le métabolisme de'homocystéine implique deux voies principales : la tfranssulfuration, quila convertit en cys-
tathionine, et la reméthylation, qui permet de la recycler en méthionine en utilisant le cycle de la vitamine B12.

La mise en évidence d'un taux anormal d’homocystéine peut donc indiquer un trouble métabolique dans une
de ces deux voies, ou une carence en vitamine B12.

Homocystéinurie classique

Lanomalie

Lhomocystinurie classique par déficit en cystathionine B-synthase (CBS) est caractérisée par une atteinte
des yeux, du squelette, du systeme nerveux central et du systéme vasculaire. Lenzyme CBS convertit I'no-
mocystéine en cystathionine par la voie de transsulfuration du cycle de la méthionine, & l'aide du cofacteur
pyridoxal 5-phosphate. Le diagnostic du déficit en CBS est confirmé par I'analyse de 'homocystéine totale
et par la recherche des mutations dans le géne CBS. Sila maladie est diagnostiquée chez un nouveau-né, le
traitement précoce permet d'assurer le développement d'une intelligence normale et de prévenir 'apparition
des autres complications. Quand le diagnostic est posé tardivement, le traitement vise & prévenir les accidents
thrombotiques potentiellement fatals et & limiter la progression des diverses complications.

Lincidence

Selon les données des pays ou le dépistage néonatal existe et ou plus de 200. 000 nouveau-nés ont été tes-
tés, le taux de détection du déficit en CbS est de 1/344.000. Dans certaines régions, l'incidence basée sur le
nombre de cas cliniques est d'environ 1/65. 000. Plus récemment, un dépistage fondé sur la recherche des
mutations de CbS a rapporté des incidences allant jusqu'a 1/20.000.

La maladie

Les patients ne présentent aucun signe a la naissance. Sans traitement, la maladie est progressive. Les
anomalies oculaires incluent une ectopie du cristallin (85% des cas) avec une forte myopie. Les anomalies
squelettiques incluent un genu valgum™ et un pied creux, ainsi qu'une dolichosténomélie™, un pectus excava-
tum'® ou carinatum?’, une cyphose ou une scoliose et une ostéoporose. Les thromboses, touchant les grosses
et petites arteres et veines, sont la cause la plus importante de morbidité et mortalité. Rarement, un déficit
intellectuel survient dans les deux premieres années de vie. Des troubles psychiatriques significatifs sont
retrouvés dans la moitié des cas. Une atteinte du foie, des cheveux et de la peau a également été décrite. La
maladie, transmise sur le mode autosomique récessif, est une anomalie du métabolisme de la méthionine
due & des mutations du gene CBS (21g22.3).

Le traitement

Ftant donné que certains patients répondent & la prise vitamine B6, il faut d'abord déterminer si le patient y
répondra biochimiquement. Sile patient répond partiellement & la B, le traitement vitaminique sera associé
a une restriction en méthionine. Pour les patients ne répondant pas a la vitamine B6, le traitement est princi-
palement diététique (restriction en méthionine associée ala prise d'un mélange d'acides aminés spécifiques).
De la bétaine peut étre ajoutée ; elle contribue a réduire 'homocystéine en favorisant la re-méthylation.

14. Déviation de la jambe vers l'extérieur de 'axe du membre inférieur avec saillie du genou en dedans.

15. Allongement et finesse anormale des membres ou de segments de membre.

16. Déformation en creux de la paroi antérieure du thorax, accentuée en inspiration. Syn : thorax en entonnoir.
17. Le pectus carinatum est une déformation rare de la cage thoracique en forme une protubérance vers I'avant.
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Troubles de la reméthylation

Lanomalie

Les troubles de la reméthylation sont liés au métabolisme intracellulaire de deux vitamines essentielles & l'or-
ganisme : la vitamine B12 ou cobalamine et l'acide folique ou vitamine B9. Ce groupe de maladie comprend
le déficit sévere en MTHFR, le déficit en MTHFD1 ainsi que les déficits en cobalamine C, D, E, F, G, J et X.

Lincidence

Estimée entre 20 & 90/100.000 naissances toutes causes confondues.

La maladie

Les troubles de la reméthylation entrainent des symptémes variés qui se développent progressivement dans
les premiers jours apres la naissance comme l'irritabilité, un retard de croissance, de l'apathie ou de I'anorexie,
et par la suite pouvant aller jusqu'a une atrophie cérébrale, des thromboses veineuses, des problemes rénaux
et une anémie macrocytaire (sauf en cas de déficit en MTHFR).

Le traitement

Les froubles de la reméthylation, disposent de plusieurs traitements utilisés en combinaison ou de maniere
isolée :

Le traitement des déficits en Cobalamine consiste en |'injection intframusculaire d’hydroxycobalamine. Pour
les troubles de la reméthylation, les formes orales de cobalamine ne sont en effet pas efficaces.

La bétaine est une substance naturellement présente dans certains aliments, qui active une voie enzyma-
tique différente et réduit les taux d'homocystéine en la reconvertissant en méthionine. La bétaine est utilisée
dans tous les troubles de la reméthylation ; elle est le traitement de référence des déficits en MTHFR.

Lacide folinique est utilisé en traitement adjuvant pour restaurer le déficit cellulaire et cérébral en folates.

La carnitine peut étre administrée pour éviter le déficit en carnitine dans les troubles avec un taux élevé
dAMM.

La supplémentation entraine une amélioration de la fonction motrice et des symptomes cliniques liés au
déficit en vitamine B12.

Sans traitement, des complications neurologiques et hématologiques peuvent survenir et, éventuellement,
étre fatales.

Carence en vitamine B12

Lanomalie

Lhyperhomocystéinémie peut également étre causée par un déficit en vitamine B12. Siun déficit en vitamine
B12 ala naissance peut avoir plusieurs sources, la principale est une carence en vitamine B12 acquise consé-
cutivement & un déficit maternel.®

Lincidence

Estimée enfre 1/500 naissances.

18. Le déficit en B12 peut également étre d, dans de rares cas, a des variants pathogenes bi-alléliques de genes liés aux mécanismes
d'absorption et de transport de la vitamine B12 tels que GIF, CUBN, AMN ou TCN2. Cependant, ils ne seront mis en évidence au
dépistage néonatal que si le stock constitué in utero n'est pas suffisant, donc en cas de carence maternelle. En absence de carence
maternelle en vitamine B12, ces nouveau-nés naitront avec un stock de B12 et une homocystéine normale. Ils ne deviendront symp-
fomatiques que vers 2 ans. En cas de carence maternelle, ils auront une homocystéine élevée mais ne répondront pas & la supplé-
mentation orale proposée.
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La maladie

Les vitamines B sont des coenzymes quiinterviennent dans le métabolisme cellulaire en participant & des ré-
actions de dégradations ou de synthese. La vitamine B12 est plus particulierement impliquée dans la synthese
de 'ADN et sa régulation, ainsi que dans la synthése des acides gras et dans la production dénergie. Elle est
essentielle au fonctionnement normal du cerveau et & la formation du cellules sanguines.

Un déficit congénital en vitamine B12 & la naissance peut entrainer une anémie et des troubles neurodéve-
loppementaux, parfois irréversibles, durant la premiere année de vie (symptomatiques le plus souvent vers
I'dge de 4-6 mois). Une supplémentation en vitamine B12 peut cependant prévenir ce risque.

Le traitement

Dans certains cas, un déficit chez le nouveau-né di & un déficit maternel, peut se normaliser sans traitement
s'il recoit un allaitement artificiel. En cas d'allaitement maternel exclusif, une supplémentation orale en vita-
mine B12 sera proposée.

Un déficit identifié chez un enfant doit mener & une évaluation du tfaux de vitamine B12 chez la mére et un
traitement adéquat de celle-ci.

Dépistage

La méthode privilégiée pour dépister 'lhomocystéinémie classique, le déficit en vitamine B12 et les troubles de
la reméthylation est la mesure directe de I'homocystéine totale via la spectrométrie de masse (MS/MS). C'est
une approche sensible qui permet en méme temps d'identifier les différentes causes d'hyperhomocystéinémie
dont la plupart sont traitables, y compris 'hnomocystinurie classique dépistée précédemment par recherche
d'élévation de la méthionine.

Un taux d’homocystéine > P 99,5 est considéré comme un test de dépistage positif qui fera l'objet d'une prise
en charge pour diagnostic. Les taux de méthionine et de propionylcarnitine (déterminés pour le dépistage
des autres troubles métaboliques) sont utilisés pour affiner l'interprétation du résultat et indiquer la prise
en charge adéquate de I'enfant. Selon les résultats obtenus et I'évaluation faite par le centre de dépistage
néonatal, cette prise en charge se fera soit localement par le pédiatre traitant (en cas de suspicion de simple
carence en vitamine B12), soit directement dans un centre spécialisé métabolique, pour assurer une prise en
charge rapide de I'enfant (voir le document spécifique relatif a la prise en charge).

Larbre décisionnel est décrit dans la figure en fin de chapitre.

Diagnostic

Des résultats positifs lors du dosage en homocystéine chez le nouveau-né peuvent étre causés par:

Un déficit en vitamine B12 chez la mére responsable d'une carence secondaire chez le bébé. La prise en
charge se fera par le médecin traitant de la maman et par le pédiatre traitant du nouveau-né (causes se-
condaires les plus fréquentes : antécédent de chirurgie bariatrique, régime végétalien, anémie de Biermer,
intoxication au N20, ...)

Une maladie métabolique d'origine génétique (primaire) liée au métabolisme de la vitamine B12 ou de
la reméthylation ainsi qu'un déficit en CBS. La prise en charge se fera alors par un centre de référence en
maladies métaboliques héréditaires.

Le diagnostic de la cause de I'hyperhomocystéinémie repose sur un bilan métabolique complémentaire chez
le nouveau-né et chez la mere. Le résultat du bilan sanguin et urinaire orientera vers la carence en vitamine
B12 ou une maladie métabolique. La recherche d'un probleme génétique se fera lors du bilan complet et
ameénera au diagnostic.
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Arbre décisionnel pour le dépistage de 'homocystinurie, du déficit en vitamine B12 et des troubles
métaboliques liés a la reméthylation.

Prélévement
J2-J4

'

Dosage
homocystéine
(HCY)

'

Non Oui Analyse répétée
en double sur le
méme échantillon
Non l
Non 2 résultats/3
< entre P99,5 et
99,97
Oui
v
Sans Dosage HCY
particularités/ Sur nouveau > 2 résultats/3
anomalies prélévement >P99,97

transitoires

A

Non

Oui

Non HCY élevée

2P99,5

\/

Référencement pour prise en
charge par centre spécialisé

Référencement vers pédiatre

50

maternité pour bilan
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3 DEPISTAGE DES GALACTOSEMIES

Lanomalie

Les galactosémies sont caractérisées par une augmentation de la concentration du galactose dans le sang.
La forme la plus fréquente, dite galactosémie classique, est causée par une déficience profonde en galac-
tose-T1-phosphate uridyltransférase (GALT). Un déficit partiel en GALT, souvent appelé variant DUARTE, peut
également étre mis en évidence. Il existe 3 autres formes de galactosémie, les déficiences en galactokinase
(GALK), en UDP-galactose épimérase (GALE) et en galactose mutarotase (GALM), beaucoup plus rares.
Ces maladies ont un mode de transmission autosomique récessif, les génes impliqués étant respectivement
GALT, GALKT, GALE et GALM.

Lincidence

Lincidence de la galactosémie classique est estimée entre 1/40.000 et 1/60.000 dans les pays occidentaux et
de 1/150 000 & 1/1 million pour la déficience en galactokinase. Celle de la déficience en GALE estinconnue,
la maladie étant exceptionnelle. Le déficit en mutarotase n'est décrit que depuis peu.

La maladie

La galactosémie classique est une maladie métabolique sévere a risque vital et qui se manifeste dans les jours
suivants l'exposition au lactose (lait maternel ou formule pour nourrisson), par un tableau grave « d'intoxication »
générale de l'organisme sous forme de refus de la nourriture, de vomissements et dépression neurologique
et quis'accompagne d'une atteinte hépatique et rénale sévere, de cataracte et de déficitimmunitaire. A plus
long terme, des difficultés d'apprentissage et, chez les filles, une insuffisance ovarienne peuvent apparaitre.
Les déficits partiels ont une présentation clinique beaucoup moins sévere et peuvent rester asymptomatiques.
Le déficit en galactokinase est responsable de cataracte bilatérale de développement précoce isolée. Le
déficit en UDP-galactose épimérase (GALE) se manifeste par un tableau clinique variable ressemblant a la
galactosémie classique dans sa forme la plus sévere, mais généralement sans atteinte ovarienne.

Le traitement

Concernant la galactosémie classique et le déficit en galactokinase, le traitement repose essentiellement sur
le régime d'éviction du galactose. Ce traitement met & I'abri des complications hépatiques et rénales ainsi
que dela cataracte. Enrevanche, il n'empéche pas 'apparition de difficultés d'apprentissage et de désordres
hormonaux. Un suivi est nécessaire. Pour prévenir la perte de masse osseuse, une supplémentation en calcium
et vitamine D est recommandée si l'alimentation ne couvre pas les apports journaliers recommandés. Les
bilans ophtalmologiques sont nécessaires en cas de cataracte néonatale ou de faible observance du régime.
Le dosage du galactose-T1-phosphate érythrocytaire permet de s'‘assurer de la compliance des patients @
leur régime. Les déficits partiels en GALT seront traités en fonction de l'activité résiduelle en GALT, et de la
concentration en galactose-1-phosphate intra-érythrocytaire.

Le dépistage

Le dépistage des galactosémies repose sur le dosage du galactose total (galactose + galactose-1-phosphate).
En cas d'augmentation, une mesure du Gal 1P et de l'activité GALT seront réalisées. En fonction des résultats,
I'activité GALE ou GALK (voire GALM) sera proposée ; la confirmation du diagnostic est génétique.

Le seuil pour le dépistage est fixé a P 99,8.

Larbre décisionnel est décrit dans la figure ci-dessous.
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Arbre décisionnel dépistage des Galactosémies

Préléevement
J2-J4

'

Galactose

Non

!

Sans particularités/
anomalies transitoires

> P99,8

Non

Oui

'

Analyse répétée
ensimple surle
méme échantillon

l

2 résultats/2 = P99,8

A

Non

contrdle = P99,8

Prise en charge au sein d’

Galactose

Communication du résultat
avec demande de contréle
sur nouveau prélevement
Guthrie

'

Dosage sur

A

Oui

nouveau
prélevement

un centre de référence en maladies

métaboliques pour diagnostic et prise en charge
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4 DEPISTAGE D’ANOMALIES LIEES A LOXYDATION DES ACIDES GRAS

4.1. DEFICITEN ACYL-COA DESHYDROGENASE DES ACIDES GRAS A CHAINES MOYENNES
(MCAD)

Lanomalie

Le déficiten MCAD (Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase [MCAD]) est une maladie autosomique récessive
causée par des mutations dans le géne qui code pour cette enzyme (ACADM, pour lequel il existe une muta-
tion prédominante dans les populations de descendance européenne : . 985A>G). Cette enzyme intervient
dans la B-oxydation mitochondriale des acides gras & chaines moyennes (composés de 6 & 12 carbones),
voie métabolique qui joue un réle clé dans la production d'énergie durant les périodes de jelne ou de stress
métabolique. Le déficit en MCAD est le déficit le plus fréquemment diagnostiqué dans les désordres de la
B-oxydation mitochondriale des acides gras. Ce déficit se caractérise par une accumulation d'acides gras &
chaines moyennes sous forme de dérivés liés au Coenzyme A dans les mitochondries qui seront, par la suite,
métabolisés et éliminés dans le milieu extracellulaire sous forme d'acylcarnitines.

Lincidence
L'incidence a la naissance du déficit en MCAD varie de 1 sur 10.000 & 1 sur 27.000.

La maladie

Cliniqguement, ce déficit se caractérise par des symptomes aigus avec hypoglycémie hypo-cétosique lors d'un
jelne prolongé ou d'un stress catabolique (exercice, maladie, infection). Les crises de décompensation méta-
bolique peuvent progresser vers une encéphalopathie aigle, des crises d'épilepsie, un coma et le décés. Une
lésion cérébrale peut survenir pendant ces épisodes entrainant un risque accru d'atteintes neurologiques &
long terme. Les signes et symptomes sont trés variables. Les décompensations peuvent aussi se limiter a des
manifestations d'hypotonie, de léthargie et de vomissements. ULhépatomégalie et les maladies du foie sont
souvent présentes lors d'un épisode aigu. Des présentations plus tardives, jusqu'a I'ége adulte, sont observées.
La maijorité des cas symptomatiques présentent des signes de la maladie entre I'dge de 3 mois et de 2 ans.
Cependant la maladie peut aussi se manifester plus précocement chez le nouveau-né. La létalité associée a
ces crises de décompensation métabolique est élevée, pouvant aller jusqu'a 25% et les séquelles neurologiques
sont relativement fréquentes. Le déficiten MCAD est d'ailleurs 'une des causes de mort subite du nouveau-né.
Selon certains auteurs, entre le tiers et le quart des personnes atteintes de déficit en MCAD demeureraient
asymptomatiques toute leur vie (mais on ne peut les identifier). Plusieurs études tendent d'ailleurs & montrer
que la maladie est sous-diagnostiquée lorsqu'aucun programme de dépistage néonatal n'est instauré dans
une population.

Le traitement

Les épisodes aigus doivent étre traités en urgence par une perfusion intraveineuse de glucose (ou apport
entéral) afin de rétablir 'équilibre métabolique. La prise en charge & long terme est surtout préventive : éviter
un jeUne prolongé et assurer des apports glucidiques en cas de fievre, de refus alimentaire ou d'intolérance
digestive. Le régime est normal entres les épisodes de stress métaboliques. Pendant la petite enfance, une
hospitalisation est conseillée en cas de maladie intercurrente s'il y a intolérance digestive ou refus alimentaire.
Les précautions a prendre deviennent moins strictes avec I'dge grace a la meilleure tolérance au jeGne. Chez
les patients présentant une carnitinémie basse, les suppléments de carnitine sont indiqués.
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Le dépistage

La spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) est la seule technique permettant de dépister le déficit en
MCAD. Le dépistage par MS/MS est basé sur la mesure des acylcarnitines (augmentation de C6, C8, C10 et
C10:1 et des ratios C8/C2 et C8/C10 élevés).

4.2. DEFICIT MULTIPLE EN ACYL-COA DESHYDROGENASE (ACIDURIE GLUTARIQUE TYPEII)
(MAD OU GAII)

Lanomalie

Lacidurie glutarique de type Il, encore appelée déficit Multiple en AcylCoA Déshydrogénase (MAD) est une
maladie autosomique récessive rare qui peut se révéler en période néonatale ou dans I'enfance. Cette mala-
die est due & des mutations dans les genes ETFA (15q24.2-g24.3), ETFB(19913.41) ou ETFDH (4g32.1) qui
codent pour les sous unités a. et f de 'ETF (electron transfer flavoprotéine) et pour 'ETFQO (ETF ubiquinone
oxidoreductase). LETF et 'TETFQO permettent de transférer les électrons depuis les déshydrogénases a FAD
vers la chaine respiratoire. Ces déficits entrainent des dysfonctions non seulement des acyl-CoA déshydro-
génasesimpliquées dans la B-oxydation des acides gras (MCAD, VLCAD,...) mais aussi de celles impliquées
dans l'oxydation des acides aminés ramifiés (isovaleryl-CoA deshydrogénase) et de la lysine (glutaryl-CoA
déshydrogénase). Il est & noter qu'un déficit multiple en acyl-CoA déshydrogénase peut aussi étre secondaire
a des anomalies du transport ou du métabolisme de la riboflavine.

Lincidence

Elle est estimée a 1/200.000 nouveau-nés.

La maladie

Il'y a plusieurs présentations possibles :

Une forme néonatale : les patients sont souvent nés prématurément et présentent une hypoglycémie
non-cétosique sévere, une hypotonie, une hépatomégalie, une hyperammoniémie et une acidose méta-
bolique sévere (avec odeur de pieds en sueur similaire & 'acidémie isovalérique) au cours des premieres
24 heures de vie. Certains patients présentent également des anomalies congénitales (reins polykystiques,
dysmorphie faciale (des oreilles basses implantées, un front haut, un hypertélorisme), anomalies des or-
ganes génitaux externes et défauts de migration neuronale). La maladie est généralement fatale au cours
de la premiere semaine de vie ou dans les premiers mois de vie dans le décours d'une cardiomyopathie.

Une forme modérée pouvant se présenter a tout dge (déficit partiel) : caractérisée par des crises d'hy-
poglycémie, une dysfonction hépatique et une faiblesse musculaire exacerbée, en général déclenchées
par un état catabolique (infection). Une cardiomyopathie est souvent présente chez les petits enfants.
Les formes se présentant a l'adolescence ou & I'dge adulte se présentent en général par de la faiblesse
musculaire, prédominant dans les muscles proximaux (ceintures). Ce groupe répond souvent & des doses
pharmacologiques de riboflavine.

Le traitement

Il consiste & combattre en premier lieu 'acidose, I'hypoglycémie et la déshydratation.

Dans la forme néonatale : restriction protéique, lipidique et apport calorique important. Le 3 OH-butyrate
peut éventuellement étre ajouté.

Pour les formes tardives : il est essentiel d'éviter le jelne et les autres facteurs déclencheurs. Le patient regoit
des doses de riboflavine allant de 100 a 400 mg/jour et éventuellement du CoQ10.
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Le dépistage

Le dépistage se fait par analyse du profil des acylcarnitines en C4 & C18 et C14:1, mesurées par MS-MS.

4.3. DEFICITEN ACYL-COA DESHYDROGENASE DES ACIDES GRAS A TRES LONGUES CHAINES
(VLCAD)

Lanomalie

Le déficiten VLCAD (Very Long Chain Acyl-CoA Dehydrogenase) est une maladie héréditaire de l'oxydation
mitochondriale des acides gras & chaines longues, transmise sur le mode autosomique récessif (mutations
dansle gene ACADVL). La VLCAD est une enzyme de la membrane mitochondriale interne intervenant dans
la B-oxydation des acides gras & chaines longues (composés de 14 & 20 carbones).

Lincidence

Elle est estimée a 1/60.000 nouveau-nés.

La maladie

Dans sa forme sévere, 'expression clinique de ce déficit est caractérisée par la survenue d'épisodes d’hypogly-
cémie hypo-cétosique, souvent associés a une cardiomyopathie hypertrophique avec épanchement péricar-
dique ou a des troubles du rythme, pouvant conduire & un arrét cardiorespiratoire. Ces symptomes peuvent
apparaitre dés la période néonatale et généralement avant la deuxiéme année de vie. Chez le grand enfant
etl'adulte, la maladie se manifeste par des douleurs musculaires et des accés de rhabdomyolyse, déclenchés
par le jelne, l'effort physique, la fievre, le froid.

Le traitement

Le traitement repose sur la perfusion de glucose en urgence, un apport calorique limité en graisse, remplacé
par la prise de triglycérides a chaines moyennes, afin de freiner la lipolyse, et une supplémentation en carnitine.

Le dépistage

Le dépistage se fait par analyse du profil des acylcarnitines a chaines longues, en démontrant une augmen-
tation en particulier du C14:7 et du ratio C14:1/C12:1, ainsi qu'une hausse des acylcarnitines en C12, C16,
C16:1,C18 et C18:1, par MS-MS.

4.4. DEFICIT EN DESHYDROGENASE DES 3-HYDROXYACYL-COA A CHAINES LONGUES
(LCHAD)

Lanomalie

La déshydrogénase des 3-hydroxyacyl-CoA a chaineslongues (LCHAD) est un des constituants de la protéine
mitochondriale trifonctionnelle (MTP, portant 3 activités enzymatiques : LCHAD, LCKAT et 2,3-enoyl_CoA
hydratase pour les chaines longues), constituée de deux sous-unités codées par des genes distincts (HADHA
et HADHB). Elle participe a la B-oxydation mitochondriale des acides gras. Son déficit provoque l'accumula-
tion d'esters d'acides gras (acyl-CoAs) a chaines longues et hydroxylés et I'incapacité de synthétiser les corps
cétoniques, source d'énergie importante pour des organes comme le coeur ou le cerveau. Le déficit peur étre
global (portant sur la MTP) ou isolé (LCHAD, qui est la forme la plus fréquente et transmise selon le mode
récessif autosomique). Le variant pathogene ¢.1528G>C sur le gene HADHA, qui est le plus fréquemment
observé dansles populations de descendance européenne et qui entraine un déficitisolé en LCHAD, présente
des phénotypes cliniques hétérogenes, ce qui fait suspecter d'autres facteurs génétiques et environnementaux
dans le développement du tableau clinique.

Partie Il

55



56

Lincidence

Lincidence & la naissance est de 1/120.000 en Europe.

La maladie

La plupart des patients manifestent un phénotype sévere qui apparait pendant la petite enfance, générale-
ment entre la période néonatale et 'dge de 12 mois. Les patients présentent les symptdmes typiques du défaut
de l'oxydation des acides gras : décompensation métabolique aigué, hypoglycémie, dysfonction hépatique,
cardiomyopathie et troubles du rythme, acces de rhabdomyolyse et [éthargie. Des évolutions vers le coma et/
ou la mort subite du nourrisson sont décrites. La suspicion de cette maladie représente une urgence clinique.

Des cas avec apparition de rhabdomyolyse récurrente chez 'adolescent ont été rapportés. Une neuropathie
périphérique chronique et une rétinopathie se développent dans le temps chez beaucoup de patients survi-
vants (symptéme unique dans les troubles de la B-oxydation des acides gras).

Un syndrome HELLP ou un syndrome AFLP" survient souvent chez les femmes enceintes d'un feetus atteint
de déficit en LCHAD.

Le traitement

Le traitement comprend une stricte adhésion & un régime alimentaire pauvre en graisse, avec une restriction
del'apport en acides gras a chaine longue et leur substitution par des acides gras a chaine moyenne. Le jelne
doit étre évité. Leffort physique et l'exposition & des environnements extrémes doivent étre limités. Méme
quand le régime alimentaire est respecté, les patients développent des neuropathies et des rétinopathies,
mais le traitement précoce améliore le pronostic et diminue la morbidité et la mortalité précoce. Le traitement
est & vie. Le pronostic pour les patients détectés cliniquement était généralement défavorable, mais gréce
a la détection précoce et aux traitements actuels, il s‘améliore, avec un nombre important des patients qui
survivent jusqu'a I'dge adulte.

Le dépistage

Le dépistage néonatal est réalisé par MS-MS en mesurant I'élévation de la hydroxypalmitoylcarnitine (C160H).
D'autres marqueurs secondaires peuvent étre utilisés, entre autres I'élévation de C16:1T0OH, C140H, C180H
et C18:10H. Le profil des acylcarnitines ne permet pas de différencier les déficits en LCHAD isolé, MTP et
thiolase des 3-kétoacyl-CoA a chaine longue.

4.5. DEFICIT DE CAPTATION DE LA CARNITINE (CUD : CARNITINE UPTAKE DEFICIENCY)

Lanomalie

Le déficit héréditaire de captation cellulaire de la carnitine est rare et di & un défaut du transporteur plasma-
tique de la carnitine (protéine OCTN2 codée par le géne SLC22A5), qui sexprime dans les muscles, le coeur,
les reins, les lymphoblastes et les fibroblastes. Ce défaut entraine une altération de l'oxydation des acides
gras dans le muscle squelettique et le myocarde, une baisse des taux sériques de carnitine, une diminution de
son absorption hépatique qui altere la cétogenese et un défaut de réabsorption rénale avec perte urinaire.

Lincidence

La prévalence exacte du CUD estinconnue. Lincidence est estimée entre 1/20 000 et 1/70 000 nouveau-nés
en Europe et aux Etats-Unis, respectivement. Une étude récente allemande menée sur 19 ans a détecté une
incidence de 1/300 000 nouveau-nés.

and low platelets) est une complication grave des pré-éclampsies séveres au froisieme trimestre de grossesse. Le syndrome AFLP (acute
fatty liver of pregnancy) est une complication de grossesse encore plus grave avec un risque de décés maternel.
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La maladie

La maladie survient classiquement au cours de la petite enfance, entre 'aGge de trois mois et deux ans. Les
nourrissons présentent souvent une hypoglycémie hypocétosique, des difficultés pour s'alimenter, de l'irrita-
bilité, de la léthargie et une hépatomégalie. Les crises, déclenchées par un jelne ou des épisodes fébriles,
peuvent laisser des séquelles neurologiques qui se traduiront par des retards mentaux ou des difficultés a
l'apprentissage. Les enfants plus dgés peuvent présenter une cardiomyopathie dilatée progressive avec ou
sans faiblesse musculaire et une légere élévation de la créatine kinase. Le manque de traitement peut conduire
aunedyspnée, un cedeme cérébral, des convulsions, le coma et la mort. Une présentation adulte est associée
a des manifestations mineures, telles qu'une fatigue et une baisse d'énergie, mais une cardiomyopathie di-
latée, des arythmies et un arrét cardiaque ont également été rapportées. Des adultes asymptomatiques ont
aussi été décrits, notfamment, des meres détectées par les programmes de dépistage néonatal via la carte
de Guthrie de leur enfant (faux positif). Durant la grossesse, les signes mineurs et les arythmies cardiaques
peuvent s'aggraver.

Le traitement

Il repose sur 'administration & vie de doses pharmacologiques de L-carnitine, qui en plus de prévenir les
symptdmes et les crises métaboliques, améliore et/ou restaure la fonction musculaire squelettique et car-
diaque avant que des dommages irréversibles ne se produisent. Le jelne prolongé doit étre évité. Le régime
peut étre normal si une supplémentation en carnitine est mise en place. Le pronostic est tres bon tant que la
supplémentation orale en carnitine est maintenue.

Le dépistage

Le dépistage néonatal est réalisé par MS-MS en mesurant la diminution de la carnitine libre (CO). Le seuil
pour le dépistage a été fixe a P <0,1.

En cas de dépistage positif, un controle est réalisé sur un nouveau prélevement sur Carte de Guthrie entre J7
et J27. Une hyperexcrétion urinaire de carnitine libre et une analyse génétique confirmeront le diagnostic.

La Technologie MS-MS

La Technologie MS-MS permet de dépister des aminoacidopathies (via la mesure d'un profil d'acides aminés)
mais aussi des troubles de la 3-oxydation des acides gras et des aciduries organiques au travers du profil des
acylcarnitines. Le tableau suivant résume les acylcarnitines quantifiées dans le cadre du dépistage néonatal.

4.6. DEFICIT EN CARNITINE PALMITOYLTRANSFERASE TYPE | (CPT1)

Lanomalie

Le déficit en carnitine palmitoyltransférase | est une maladie métabolique congénitale due & un défaut dans
l'oxydation mitochondriale des acides gras & longue chaine. Loxydation hépatique des acides gras fournit de
I'énergie en cas d'épuisement des réserves en glycogéne donc en cas de jeune prolongé.

Il s'agit d'une anomalie du gene CPT1A codant la carnitine palmitoyltransférase I. Celle-ci existe sous deux
formes : une forme hépatique et une forme musculaire. Seul le déficit de la forme hépatique entraine une
symptomatologie caractérisée par des acces récidivants d’hypoglycémie hypocétosique induits par le jelne
et par un risque d'insuffisance hépatique.

Lincidence

Elle est de supérieure a1 /1 000 000
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La maladie

Le déficit en CPT1 se manifeste entre la naissance et les 18 mois par des acces récidivants d'hypoglycémie
hypocétosique de sévérité variable, déclenchés parle jelne ou une maladie intercurrente, pouvant entrainer
des séquelles neurologiques sévéres. La maladie peut aussi se manifester par une encéphalopathie hépatique
avec perte de connaissance, convulsions, coma voire mort subite. L'évolution peut se faire vers l'insuffisance

hépatique. Une acidose tubulaire rénale est possible chez les patients ayant un déficit sévere.

Le traitement

ILe traitement consiste essentiellement a éviter le jeGne. Des mesures diététiques peuvent étre associées avec
des biberons de nuit enrichis en amidon cru chez I'enfant et/ou un régime pauvre en graisses et enrichi en
triglycérides a chaine moyenne (métabolisme mitochondrial indépendant du cycle de la carnitine). Un contréle

régulier des enzymes et de la fonction hépatique s'impose.

Le dépistage néonatal est réalisé par I'analyse du profil des acylcarnitines par la technique MS/MS

Le dépistage
N COet N CO/CT6+C18.
Anomalie
4.1 MCAD
4.2 MAD/GAII
4.3 VLCAD
4.4 LCHAD
4.5 CuUbD
4.6 CPT1
5.1 MMA
5.2 PA
5.3 GAI
5.4 VA
5.5 HMG CoA-lyase

5.6

58

B Cétothiolase

Acylcarnitines quantifiés
C6,C8,C10,C10:17; ratios C8/C2 et C8/C10
C4,C5,C5DC, C6,C8,C12,C14:1,C16,C18, C18:1
C12,C14:1,C14:2,C16,C16:1,C18 et C18:1; ratio C14:1/C12:1
C160H, C16:10H, C140H, C180H, C18:10H
CO0 (abaissé)
N COet N CO/CT16+C18; diminution C16 et C18
C3:ratioC3/C2
C3; ratioC3/C2
C5-DC; ratio C5-DC/C8
C5; ratio C5/C2
C50H et de C6DC
N C5-OH; A C5:1 N C4-OH
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A l'analyse du tableau ci-joint, il convient dadmettre que l'analyse des résultats est multifactorielle et que
c'est plus le profil qu'un chiffre individuel qui va orienter la conclusion du dépistage. Néanmoins, sur base

du marqueur le plus parlant, en gras dans le tableau, il est possible d'établir un canevas d'arbre décisionnel
identique en fonction de la valeur seuil.

Arbre décisionnel pour les dépistages des anomalies de 'oxydation des acides gras et des acidémies
organiques (a I'exception de la CUD).

Préléevement
J2-J4

'

Dosage
Acylcarnitines (AC)

'

Non

Sans particularité/ Oui

. - AC 2 P99,5
anomalie transitoire

Analyse répétée
en double surle
méme échantillon

Oui Communication du résultat
médecin référent avec demande de
contrdle sur nouveau prélévement
Guthrie dansles 5 jours

l

Dosage AC sur
l prélevement de contréle

2 résultats/3 = P99,5

AC contréle
>P99,5

Oui

Prise en charge au sein d'un centre de référence en
maladies métaboliques pour diagnostic et prise en charge
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En ce qui concerne le Déficit de la captation de la carnitine, CUD, le dépistage consiste & chercher un taux
abaissé de Carnitine libre, dés lors le seuil fixé est le minimum & obtenir.

Larbre décisionnel pour le dépistage de la CUD

Prélévement
J2-J4

'

Dosage
Carnitine libre (CO)

'

. " Non Oui
Sans particularité
Pe rite/ ) CO<PO,T
anomalie transitoire l
A Analyse répétée
en double surle
l méme échantillon

Communication du résultat
Oui médecin référent avec demande
de contrdle sur nouveau
prélévement Guthrie quand
enfant a entre 7 et 21 jours de vie

l

Dosage CO sur
l prélevement de contréle

2 résultats/3 <P 0,1

CO contrdle
<PO,1

Oui

Prise en charge au sein d'un centre de référence en
maladies métaboliques pour diagnostic et prise en charge
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5 DEPISTAGE D'ACIDURIES ORGANIQUES

5.1. LACIDEMIE METHYLMALONIQUE (MMA)

Lanomalie

Lacidémie/acidurie méthylmalonique isolée, de transmission autosomique récessive, est due & une déficience
complete (mut0) ou partielle (mut-: répondant, le plus souvent, & la vitamine B12) de la méthylmalonyl-CoA-mu-
tase (gene: MMUT), une enzyme mitochondriale qui métabolise le méthylmalonyl-CoA en succinyl-CoA, dans
le catabolisme de la méthionine (M), de la thréonine (T), de la valine (V), de l'isoleucine (1), des acides gras
impairs et du cholestérol. D'autres anomalies plus rares, dans le métabolisme de la synthese de 'adénosylco-
balamine (cofacteur de la mutase), peuvent aussi entrainer une acidémie méthylmalonique isolée (MMAA,
MMAB, MMADHCQ). En cas de MMA, 'accumulation intramitochondriale de methylmalonyl-CoA entraine
secondairement une élévation du méthylmalonate dans le sang et les urines, accompagnée de dérivés du
propionyl-CoA dont la propionylcarnitine (C3).

Lincidence

Elle est de 1/75.000 nouveau-nés.

La maladie

La maladie s'exprime le plus souvent dans la période néonatale par une encéphalopathie acidocétosique
apresunintervallelibre (en général 1 & 3 jours) avec déshydratation, hypotonie, hyperammoniémie et parfois
leucothrombopénie. Les symptdmes peuvent toutefois survenir plus tard dans la vie, soit sous forme de dé-
compensation acidocétosique soit de fagon subaigué (troubles digestifs et neurologiques). Les complications
along termes sont variables et peuvent comprendre une anorexie, un retard psychomoteur et de croissance,
le développement d'une néphropathie tubulo-interstitielle, des troubles neurologiques (déficit intellectuel,
atteinte des noyaux gris centraux avec syndromes extrapyramidaux, risque dAVC, rétinite pigmentaire...),
des pancréatites et des anomalies cutanées.

Le traitement

Le traitement aigU consiste en une réhydratation avec épuration des toxiques, un support nutritionnel entéral
ou parentéral et un régime hypoprotidique. Ce dernier doit étre poursuivi & vie (avec restriction particuliere
des acides aminés M-T-V-| précurseurs du méthylmalonyl-CoA), associé & la prise de carnitine, & 'adminis-
tration de vitamine B12 et aux antibiotiques intestinaux pour détruire la flore propiogene. Les formes com-
pliquées d'une insuffisance rénale doivent faire envisager la transplantation rénale isolée ou combinée a la
transplantation hépatique.

Le dépistage

Le dépistage néonatal est réalisé par MS-MS en mesurant I'élévation de la C3-carnitine et le ratio C3/C2.
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5.2. LACIDEMIE PROPIONIQUE (PA)

Lanomalie

Lacidémie/acidurie propionique est une acidurie organique liée & un déficit en propionyl-CoA-carboxylase.
La PA est due & des mutations des genes PCCA (13g32.3) ou PCCB(3q22.3) qui codent pour les sous-unités
a et 3 de la propionyl-CoA carboxylase. Cette enzyme mitochondriale est impliquée dans les mémes voies
métaboliques que la méthylmalonyl-CoA mutase, en amont de celle-ci. La maladie se fransmet sur le mode
autosomique récessif,

Lincidence
Elle est de 1/100.000 nouveau-nés.

La maladie

Cliniquement, la maladie, proche de l'acidurie méthylmalonique, débute le plus souvent en période néonatale
par un coma acidocétosique avec hyperammoniémie, pancytopénie et convulsions (ces derniers symptomes
sont associés & un stade d'intoxication sévére). Parfois, la maladie commence plus tard par des acces récurrents
de coma ou une hypotonie, des troubles digestifs et un déficit intellectuel. Outre les décompensations méta-
boliques aigués, les complications principales sont les atteintes du systéeme nerveux (noyaux gris centraux),
les cardiomyopathies et les pancréatites aigués.

Le traitement

Le traitement, tres difficile, repose sur un régime hypoprotidique trés strict, la carnitine et des cures alternées
d'antibiotiques intestinaux pour détruire la flore propiogene. Le bénéfice d'une transplantation hépatique et/
ou rénale doit étre discuté en équipe multidisciplinaire.

Le dépistage

Le dépistage néonatal est réalisé par MS-MS en mesurant I'élévation de la C3-carnitine et le ratio C3/C2.

5.3. LACIDURIE GLUTARIQUE DE TYPE | (GA 1)

Lanomalie

Le déficit en glutaryl-CoA déshydrogénase est une maladie neurométabolique de transmission autosomique
récessive, due & des mutations sur le gene GCDH, codant pour la glutaryl-CoA déshydrogénase. Il s'agit d'une
enzyme mitochondriale quiintervient dans la voie catabolique du tryptophane et de la lysine. La maladie a un
profil pathologique distinct & cause de 'accumulation d'acide glutarique (GA), d'acide 3-hydroxyglutarique
(3-OH-GA), d'acide glutaconique et de glutarylcarnitine dans les fluides corporels. Ce déficit est souvent
appelé acidurie glutarique de type | bien que tous les patients atteints par cette pathologie ne présentent
pas une acidémie ou acidurie glutarique. En effet, certains individus atteints, appelés « excréteurs faibles »,
se présentent uniquement avec une acidurie 3-hydroxyglutarique, parfois méme faible. Ces derniers ne sont
malheureusement pas détectés par le dépistage néonatal carils n'accumulent pas d'acylcarnitines en C5DC.

Lincidence

Elle est estimée a 1 sur 50.000 nouveau-nés.
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La maladie

Sur le plan clinique, la forme classique se présente par des crises d'encéphalopathie aigué généralement
déclenchées lors d'un état catabolique (dans le décours d'une infection) au cours d'une période de vulnéra-
bilité pendant laquelle le cerveau se développe, généralement entre 'édge de 6 et 36 mois. La survenue de
ces crises provoque des lésions striatales bilatérales irréversibles entrainant par la suite des mouvements
anormaux athétoides graves, une dyskinésie et une dystonie malgré un bon contact. Les nouveau-nés sont
généralement asymptomatiques, bien que 75% d'entre eux présentent une macrocéphalie et peuvent mon-
trer une hypotonie et une irritabilité. Limagerie montrera une hydrocéphalie externe avec élargissement des
vallées sylviennes avec parfois des hématomes sous-duraux (diagnostic différentiel du bébé secoué) et plus
tard éventuellement une atfteinte des noyaux gris centraux apres la survenue de crises encéphalopathiques.

Le traitement

Apreés la détection pré-symptomatique, un traitement alimentaire adapté a vie (régime pauvre en protéines,
dépourvu de lysine et appauvri en tryptophane) et un apport complémentaire en carnitine sera instauré de
maniére précoce. Les maladies intercurrentes seront traitées rapidement (régime d'urgence). La prise en
charge pré-symptomatique gréce au dépistage néonatal permettra le plus souvent d'empécher la survenue
des crises encéphalopathiques aigués et donc des lésions séveres des noyaux gris centraux.

Le dépistage

Le dépistage se fait par MS/MS, basé sur une élévation de la C5-DC carnitine.

5.4. LACIDEMIE ISOVALERIQUE (IVA)

Lanomalie

Lacidémie isovalérique est due & un déficit en isovalérylCoA déshydrogénase affectant le métabolisme de la
leucine. La maladie est due & des mutations dans le gene IVD et se tfransmet sur le mode autosomique récessif.

Lincidence

La prévalence estimée en Europe est de 1/100.000.

La maladie

La forme néonatale, ressemble & la MMA et & la PA, avec une notion d'intervalle libre un petit pluslong (3 a 6
jours), se présentant par des vomissements, une déshydratation, un coma et des mouvements anormaux. Les
patients présentent une odeur désagréable caractéristique liée a l'acide isovalérique (« odeur de pieds en sueur »)
pendant les crises aigues. La maladie peut aussi se présenter de facon retardée au cours de lI'enfance avec
des manifestations telles que des convulsions, une pancréatite aigué, une acidose métabolique (provoquée
par un jedne de longue durée, une consommation accrue d'aliments riches en protéines, ou une infection) et
un retard de développement modéré a sévere. Les examens biologiques montrent une acidose métabolique
avec cétose et hyperammoniémie. Sila prise en charge n'est pas rapide s'ajoutent alors leuconeutropénie,
thrombopénie et hypocalcémie.

Le traitement

Le traitement au long terme est fondé sur une restriction modérée des protéines (restriction particuliere en
leucine) et 'administration par voie orale de glycine et de carnitine qui assure une épuration efficace de
I'isovaléryl CoA.
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Le dépistage

La MS/MS est la seule méthode permettant de dépister 'acidémie isovalérique en mesurant I'élévation de la
C5-carnitine et le ratio C5/C2.

La Technologie MS-MS

La Technologie MS-MS permet de dépister des aminoacidopathies (via la mesure d'un profil d'acides aminés)
mais aussi des troubles de la B-oxydation des acides gras et des aciduries organiques au travers du profil des
acylcarnitines. Le tableau suivant résume les acylcarnitines quantifiées dans le cadre du dépistage néonatal.

5.5. DEFICIT EN HMG-COA-LYASE OU ACIDURIE 3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARIQUE

Lanomalie

Il sagit d'une acidurie organique rare due a des mutations du gene HMGCL qui provoquent un déficit en 3-hy-
droxy-méthylglutaryl-CoA-lyase. Cet enzyme intervient dans la dégradation des protéines et des acides gras.

Lincidence

LAcidurie 3-hydroxy-3-méthylglutarique (3HMG) touche tous les groupes ethniques. La maladie est extréme-
ment rare aux Etats-Unis, & Taiwan et en Chine continentale, oU l'incidence est estimée & moins de 1/1 000
000; en revanche, elle est plus souvent observée en Arabie saoudite, au Portugal et en Espagne. Au Portugal,
la prévalence a la naissance est estimée & 1/125 000 naissances vivantes.

La maladie

La présentation clinique est hétérogene, allant d'une forme sévere apparaissant en période néonatale et dont
I'issue est potentiellement fatale, & une révélation al'édge adulte. La plupart des patients deviennent sympto-
matiques au cours de la premiére année de vie (50 % en période néonatale) et présentent des épisodes de
décompensation métabolique déclenchés par des périodes de jelne ou des infections, qui, en I'absence de
traitement, peuvent entrainer des séquelles neurologiques. Les nouveau-nés ou les nourrissons présentent
une acidose et une hypoglycémie, accompagnées de vomissements, de déshydratation, d’hypotonie et de
léthargie. La décompensation aigué est déclenchée par les infections, les vaccinations et les changements
de régime alimentaire. La santé des enfants est généralement bonne entre les épisodes aigus.

Le traitement

Le traitement consiste en l'injection intraveineuse de glucose a 10 %, ainsi qu'un traitement de soutien pendant
les crises métaboliques aigués. Au quotidien, le patient doit adopter un régime pauvre en protéines/leucine
avec un mélange d'acides aminés sans leucine, un apport limité en graisses et une alimentation réguliere
(toutes les 3 & 6 heures). Une supplémentation en carnitine est souvent prescrite.

Le dépistage
Le dépistage néonatal est réalisé par MS/MS : augmentation de C50H et de C6DC.

5.6. DEFICIT EN ACETOACETYL-COA THIOLASE AUSSI APPELE DEFICIT EN B-CETOTHIOLASE

Lanomalie

Le déficit en béta-cétothiolase est une acidurie organique rare due & des mutations dans le gene ACAT1 (dont
plus de 100 décrites). Ce gene code pour I'enzyme acétyl-CoA acétyltransférase qui, lorsque son activité est
réduite, voire nulle, entrave la dégradation de l'isoleucine et de 'acétoacétyl-CoA, réduisant l'utilisation des
corps cétoniques et conduisant & des accumulations toxiques d'esters acyl-CoA dérivés de l'isoleucine dans
le corps. C'est une maladie autosomique récessive.
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Lincidence
Lincidence a la naissance varie entre 1/1700.000 et 1/230.000.

La maladie

La maladie touche le métabolisme des corps cétoniques et le catabolisme de l'isoleucine, elle se caractérise
par des épisodes acidocétosiques accompagnés de vomissements, de dyspnée, de tachypnée, d’hypotonie,
de léthargie et de coma, apparaissant pendant la petite enfance. Les épisodes acidocétosiques sont le plus
souvent provoqués par le stress, le jelne, une maladie aigué et/ou des infections (c'est-a-dire une gastro-en-
térite), et rarement par un apport accru de protéines alimentaires. Les séquelles neurologiques laissées par
des épisodes séveres (telles qu'un retard de développement), sont courantes. Dans des rares cas, les patients
présentent des signes d'encéphalopathie métabolique (hypotonie, dysarthrie, chorée, retard de dévelop-
pement). Un retard de développement ou des manifestations neurologiques apparaissent rarement avant
une premiere crise acidocétosique. Avec I'age, les épisodes sont de moins en moins fréquents et finissent par
s'arréter avant 'adolescence. Entre deux épisodes, les patients sont souvent asymptomatiques.

Le traitement

Le principe du traitement est de prévenir les crises d'acidocétose. Pour ce faire, il est indispensable d'éviter le
jelne et, chezles enfants, limiter légerement 'apport protéique, éviter un régime riche en graisses (cétogéne)
et recourir au traitement & la L-carnitine chez les sujets présentant un faible taux de carnitine. En cas de fievre
ou de vomissement, on peut recourir & 'administration de glucose intraveineux.

En cas de crise acidocétosique, le traitement combine 'administration de glucose et électrolytesintraveineux,
ainsi que du bicarbonate pour traiter 'acidose. On peut y ajouter une supplémentation en carnitine et une
dialyse si nécessaire.

Le dépistage
Le dépistage néonatal est réalisé par MS/MS (profil des acylcarnitines) : A C5-OH ; N C5:1 N C4-OH.

Anomalie Acylcarnitines quantifiés
4.1 MCAD C6,C8,C10,C10:1; ratios C8/C2 et C8/C10
4.2 MAD/GAII C4,C5,C5DC, C6,C8,C12,C14:1,C16,C18,C18:1
43  VLCAD C12,C14:1,C14:2,C16,C16:1,C18 et C18:1; ratio C14:1/C12:1
4.4 LCHAD C160H, C16:10H, C140H, C180H, C18:10H
4.5 CuD CO (abaissé)
4.6 CPT1 N COet N CO/CT16+C18; diminution C16 et C18
5.1 MMA C3:ratio C3/C2
5.2 PA C3; ratio C3/C2
5.3 GAI C5-DC; ratio C5-DC/C8
5.4 VA C5; ratio C5/C2

5.5 HMG CoA-lyase C50H et de C6DC
5.6 B Cétothiolase N C5-OH; N C5:1 N C4-0OH
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A l'analyse du tableau ci-joint, il convient dadmettre que l'analyse des résultats est multifactorielle et que
c'est plus le profil qu'un chiffre individuel qui va orienter la conclusion du dépistage. Néanmoins, sur base du

marqueur le plus parlant, en gras dans les tableaux, il est possible d'établir un canevas d'arbre décisionnel
identique en fonction de la valeur seuil.

Arbre décisionnel pour les dépistages des anomalies de l'oxydation des acides gras et des acidémies
organiques (a I'exception de la CUD).

Prélévement
J2-J4

'

Dosage
Acylcarnitines (AC)

'

. . Non Oui
Sans particularité/

<
<

. . . AC =2 P99,5
anomalie transitoire l

Analyse répétée
en double surle
méme échantillon

Oui Cqmmunicaﬁon durésultat

médecin référent avec demande de

contrdle sur nouveau prélévement
Guthrie dansles 5 jours

l

Dosage AC sur
l prélevement de contréle

2 résultats/3 = P99,5

AC contréle
>P99,5

Oui

Prise en charge au sein d’'un centre de référence en
maladies métaboliques pour diagnostic et prise en charge
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6 DEPISTAGE NEONATAL DE LA MUCOVISCIDOSE

Lanomalie

La mucoviscidose est liée & des mutations du gene CFTR sur le chromosome 7, entrainant une altération de
la protéine CFTR (cystic fibrosis fransmembrane conductance regulator). Cette protéine est présente dans
la membrane des cellules de différentes muqueuses : respiratoire, digestive, génito-urinaire. Elle est un canal
ionique perméable au chlore et au thiocyanate dont la fonction est de réguler le transport du chlore a travers
les membranes cellulaires (permet I'échange d'ions chlorures entre l'intérieur et I'extérieur de la cellule). Lorsque
son géne est muté, le canal dysfonctionne. Par le biais de différentes cascades biologiques, il en résulte no-
tamment une diminution de 'eau excrétée au niveau des muqueuses et, en conséquence, une inflammation
et un épaississement du mucus quile recouvre. Ce phénomeéne entraine l'apparition des symptédmes habituels
de la mucoviscidose.

Il existe plus de 2000 mutations du géne qui peuvent provoquer l'apparition de la maladie.

Lincidence

La mucoviscidose touche T nouveau-né sur 3.000 naissances.

La maladie

La mucoviscidose ou fibrose kystique est une maladie génétique a transmission autosomique récessive, af-
fectant les épithéliums glandulaires de nombreux organes. Les atteintes respiratoires sont prédominantes
et représentent 'essentiel de la morbidité. La forme clinique la plus fréquente associe troubles respiratoires,
troubles digestifs, troubles de la croissance staturopondérale et tfroubles du systéeme reproductif. D'évolution
chronique et progressive, la maladie s'exprime souvent tét dés la petite enfance méme s'il existe des formes
frustes de diagnostic tardif.

Le traitement

Le traitement de la mucoviscidose est symptomatique, il permet de réduire les manifestations de la mala-
die et leurs complications. Le traitement est composé notamment de la prise de mucolytiques et fluidifiants
bronchiques, combinés & des séances de kinésithérapie et & des traitements antibiotiques préventifs réguliers
pour limiter les risques d'infections bronchiques. Chez les patients présentant une insuffisance pancréatique,
un traitement enzymatique et vitaminique substitutif est nécessaire. Il existe actuellement des traitements
modulateurs visant les défauts sous-jacents du gene CFTR.

La précocité de la prise en charge et I'évolution des traitements ont permis d'améliorer l'espérance de vie
des patients atteints de mucoviscidose. C'est pourquoi un dépistage systématique a été instauré alors que la
maladie reste incurable.

Le dépistage

Le dépistage de la mucoviscidose repose sur le dosage de la trypsine immunoréactive. Cette molécule est
une enzyme pancréatique dont le passage dans le sang est favorisé par l'obstruction in utero des canaux
pancréatiques par du mucus. Une élévation importante de celle-ci peut étre le signe d'une anomalie génétique
du gene codant pourla protéine CFTR. Le gene sera alors analysé dans un centre de génétique a larecherche
de mutations fréquentes (> 0.5%) :
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F508del
G542X
N1303K
1717-1G>A
3272-26A>G
S1257N

A455E
2789+5G>A
R553X
W1282X
3849+10kbC>T
R1162X

En cas de dépistage positif, le diagnostic et la prise en charge seront assurés par un centre de référence.

Schéma du dépistage de la mucoviscidose

Prélévement

J2-J4

'

Dosage
Trypsine (test TIR) 2 P99

v

NON

FIN

TIR
<P99.9

Résultats
normaux

68

-—

v

Réalisation de 2 dosages
supplémentaires sur
le méme échantillon

l l

Au moins 2
résultats/3 < P99

Au moins 2
résultats/3 = P99

DNA, recherche
mutations / J12-J21

—

Aucune
mutation

SiTIR trées
élevée (= P99.9)

2éme prélévement a
J21 pour test TIR

—_—

Taux = P99

Renvoi vers centre de référence

TEST DE LA SUEUR entre J35-49 + conseil

génétique
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LES ETAPES DU DEPISTAGE DE LA MUCOVISCIDOSE

Information et sensibilisation des parents au cours de la grossesse ou & la maternité si cela n'a pas été fait
avant.

Consentement au test (oral).

Prélevement aupres de I'enfant en méme temps que pour les autres maladies, entre 48h et 96h de vie ;
enregistrement dans le DMI.

Transmission au centre de dépistage (au laboratoire) ; endéans 4 jours.

Dosage de trypsine

Résultat du dosage < P 99%°: dépistage négatif -> fin.
Résultat > P 99 : réalisation de 2 dosages supplémentaires sur le méme échantillon.

En cas de résultats anormaux (au moins 2 dosages/3 > P 99) -> test ADN pour rechercher les muta-

tions les plus fréquentes du géne CFTR.
Résultat > P 99,9 : lancement d'une procédure pour réaliser un nouveau prélevement de sang (sur une
carte de Guthrie) -> nouveau dosage de trypsine & J271. La maternité recontacte les parents pour donner
un rdv pour réaliser un nouveau prélevement a J21.

Le centre de dépistage donne le résultat du dosage de trypsine 4 jours apres la réception du prélevement.

Le percentile 99 est calculé sur base des résultats des dosages de
trypsine de toutes les naissances a I'exclusion des prématurés.

Réalisation du test génétique, sur le méme échantillon de sang séché, & la recherche de mutations sur le
géne CFTR (pour tous les dosages de trypsine > P 99). Réalisation du test génétique le plus rapidement
possible et en maximum 10 jours calendrier.

Arbre de décision :

Sile résultat du test génétique est normal et que le dosage de trypsine initial était <P 99,9 : le dépistage
est considéré comme négatif et s'arréte la.

Sile résultat du test génétique est normal et que le premier dosage de trypsine était > P 99,9 ; un second
dosage de trypsine est réalisé idéalement a J27 ; si ce résultat est anormal (c'est-a-dire = P 99 du J3?7),
I'enfant est renvoyé vers un centre de référence;

En cas de non réception du nouveau prélevement a J21, le centre de dépistage contacte la maternité
pour rappeler les parents.

Si, & J28, pas de 2eme prélevement recu pour un enfant dont le premier dosage est 2 P 99,9, cet enfant
est renvoyé vers un centre de référence.

Si le résultat des tests génétiques montre une ou plusieurs anomalies sur le géne CFTR, 'enfant est
renvoyé vers un centre de référence.

En cas d'anomalie génétique, le centre de dépistage communique les résultats (dosage trypsine et test
ADN) au médecin référent de la maternité ou au médecin désigné par les parents;;

Le médecin prend contact avec la famille et I'invite & se rendre dans un des 7 centres de référence pourla
réalisation du test a la sueur et les conseils génétiques.

Le processus de dépistage permet une prise en charge endéans les 49 jours qui suivent la naissance.

Cas particuliers des prématurés (dge gestationnel < 37 semaines) : 'analyse est effectuée sur le prélevement
réalisé a J2, application de l'algorithme avec un P 99 fixé sur base des résultats sans les données des enfants
prématurés.

20. Le P 99 est le percentile initial établi au lancement fera l'objet de réévaluations.

21. AJ21,le percentile 99 estle méme que celui utilisé pour le cut-off du J3 et qui est calculé sur base de toutes les naissances a I'exception
des prématurés.
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7 DEPISTAGE DU DEFICIT EN BIOTINIDASE

Lanomalie

La biotine, appelée aussi vitamine H ou B8 est une vitamine essentielle hydrosoluble. Elle est le coenzyme
de cing carboxylases essentielles au bon fonctionnement de la néoglucogenése, a la synthése des acides
gras et au catabolisme de divers acides aminés de chaines ramifiées. Le déficit en biotinidase est une erreur
congénitale du métabolisme du recyclage de la biotine & transmission autosomique récessive.

Lincidence

Lincidence du déficit en biotinidase (BTD) est estimée & 1/671.000 nouveau-nés. La fréquence des porteurs
dans la population générale est d'environ 1/120.

La maladie

Le déficit en BTD se manifeste en général dans les premiers mois de la vie, mais un début plus tardif a été
rapporté. En cas de déficit profond non traité (activité sérique résiduelle de la BTD inférieure & 10% de la
moyenne) le tableau associe de fagon variable convulsions, hypotonie, ataxie, atrophie optique, surdité
neurosensorielle et retard psychomoteur et du développement cognitif. Des éruptions eczématiformes, de
l'alopécie, des maladies infectieuses et des troubles ophtalmologiques ont été également décrits. Sur le plan
métabolique, une acidose lactique avec cétose et une hyperammoniémie modérée sont parfois associées.
On retrouve une majoration de certains dérivés dans I'analyse des acides organiques, en particulier 'acide
3-OH-isovalérique. En cas de déficit partiel non traité (activité résiduelle de 10% & 30% de la moyenne
normale) les sujets peuvent étre asymptomatiques et ne manifester des symptémes qu'en période de stress
comme une maladie infectieuse, ou une période de jelne. Les symptdmes sont les mémes qu'en cas de déficit
profond. La maladie est due & des variants pathogenes du gene BTD(3p25) responsables de I'absence ou la
réduction d'activité de la BTD. Il existe plus de 150 variants pathogénes connus du gene BTD & l'origine d'un
déficit en biotinidase.

Le traitement

Le traitement spécifique est la supplémentation avec de la biotine orale libre. Il améliore I'état clinique des
patients symptomatiques et prévient toute manifestation chez les sujets détectés par le dépistage néonatal
ou dépistés avant tout symptdme. Une fois installées, certaines atteintes peuvent étre irréversibles méme sous
traitement par biotine, comme l'atrophie optique, la surdité ou le retard du développement. La supplémenta-
tion par biotine doit étre poursuivie a vie. Elle n'a pas d'effet indésirable grave connu. Des bilans périodiques
ophtalmologiques, neurologiques et métaboliques sont recommandés. Le pronostic des patients diagnos-
tiqués est tres bon, a condition qu'ils soient traités avant le début des symptomes et respectent le traitement
avec de la biotine.
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Le dépistage
Un déficit en activité de biotinidase est mis en évidence par un dosage colorimétrique quimesure la libération de

p-aminobenzoate (p-ABA) a partir d'un substrat artificiel, le B-pABA ou biotinyl-p-aminobenzoate. Labsence
d'activité de la biotinidase se traduit par une absence de coloration dans la réaction mentionnée ci-dessus.

Critére de rappel : absence totale ou réduction importante de coloration (corrélée & une activité réduite).
Dans ce cas le centre de dépistage entre en contact avec le médecin référent de la maternité.

Le diagnostic moléculaire, a travers I'analyse de variants pathogénes spécifiques ou le séquencage complet
du gene dela biotinidase, est utile pour différencier les enfants présentant un déficit profond en biotinidase,
des enfants avec un déficit partiel et des porteurs de déficit profond. Il faut garder a l'esprit que I'analyse des
variants pathogenes cibles, n'identifie pas toutes les mutations possibles.

Arbre décisionnel pour le dépistage du déficit en biotinidase

Préléevement
J2-J4

Prélévement d'un nouvel
échantillon sur la carte Guthrie
dans les 5 jours ouvrables

Mesure activité
de biotinidase

l

Activité
<P 0.3 pour2
analyses/3

Nouvelle analyse
sur méme —
échantillon x 2

Oui Premier

échantillon

Oui

Activité <P 0.3

Non

Fin

A

Prise en charge par centre de Informer le médecin
référence métaboliques référent de la maternité
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8 DEPISTAGE DE LAMYOTROPHIE SPINALE

Lanomalie

Lamyotrophie spinale (SMA) est une maladie génétique a tfransmission autosomique récessive, caractérisée
par une dégénérescence des motoneurones alpha au sein de la moelle épiniere. C'est la cause génétique la
plus fréquente de mortalité chez I'enfant. Elle a longtemps été considérée comme une maladie incurable, les
premiers traitements ayant été approuvés a partir de 2017.

Chez 95% des patients, la SMA est causée par la méme délétion sur les deux copies du gene SMNT. 5% des
patients présentent une délétion sur une des copies et une mutation ponctuelle sur 'autre copie. 'étre humain
possede également un nombre variable de copies d'un gene trés proche, SMNZ. La gravité de la SMA dépend
largement du nombre de copies de SMNZ, 2 copies menant le plus souvent & la forme sévére, quatre copies
alaforme la plus tardive.

Lincidence

Lincidence, toute forme confondue, est d'un cas pour 12.000 naissances. La fréquence de la délétion dans
la population générale est d'environ 1/42. Les personnes porteuses (hétérozygotes) sont asymptomatiques.

La maladie

La maladie se présente sous la forme d'une perte de force musculaire avec l'installation d’'une paralysie pro-
gressive, y compris au niveau des muscles respiratoires. Les phénotypes cliniques sont regroupés en 4 formes
différentes, en fonction de la sévérité de la maladie et de 'dge de début.

La sévérité clinique de la SMA est étroitement liée a la présence d'un second géne, SMNZ2. Ce pseudogene,
présentant plus de 99% d’homologie avec le géne SMNT, ne permet de produire qu'approximativement 10%
de protéine SMN fonctionnelle. Le phénotype des patients SMA s'avere ainsi d'autant moins sévere et d'autant
plus lentement évolutif que le nombre de copies du gene SMNZ2 est élevé.

La forme la plus sévere, appelée type 0, démarre in utéro et est [étale dans les premiers jours ou les premieres
semaines de vie. La forme la plus fréquente, 'amyotrophie spinale de type | « maladie de Werdnig-Hoffman »
(SMA), se manifeste durant les 6 premiers mois de vie. Sans assistance respiratoire, l'enfant atteint de SMA |
décede généralement au cours des 2 premieres années. Lamyotrophie spinale de type Il ou « intermédiaire »
(SMA 1) se manifeste un peu plus tardivement que le type |, entre I'dge de 6 et de 18 mois, et est associée &
une espérance de vie moindre que celle de la population générale. Le type Il ou « maladie de Kugelberg-We-
lander » (SMA ) génere des symptémes apres I'dge de 18 mois. Lespérance de vie des patients SMA [lI est
généralement celle de la population générale. Les SMA Il et Ill constituent deux causes de handicap sévere
chez l'enfant et 'adulte, et représentent un colt social important, estimé respectivement a 7,5 et 5,7 millions
d'euros par vie d'un patient. Le type IV, également appelé « forme adulte » (SMA V), extrémement rare se
manifeste durant la 2éme ou la 3eme décade de vie, et la marche est préservée a I'dge adulte.
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Table 1. Classification des sous-types de SMA

A
Nombre , g€
. d'apparition .
Type CElECRIss des premiers Espérance Phénotype moteur
YP SMN2 P de vie P
attendu* Slgnes
cliniques
Hypotonie néonatale
SMA O 1 Prénatal <6 mois sévere, détresse respiratoire

précoce

Absence d'acquisition de
SMAI Générale- la station assise, difficulté
Maladie de Werdnig- 2-3 <6 mois ent <2 ans d Jngengon vonoble,
Hoffmann necessite une assistance
respiratoire
Maintient une position assise
. 70% sonten . 7,
SMAII 3 6-18 mois vie((; 75 ans indépendante, absence
d'acquisition de la marche

SMAIII

: Marche indépendante puis
Maladie de Kugelberg- -4 >18 mois Normale perte motrice progressive
Welander
SMA IV >4 Adulte Normale  Normal

* Les divergences entre le nombre de copies SMNZ attendu par rapport au phénotype d'un patient peuvent étre multiples : mutation
cryptique, délétion partielle ou hyperméthylation du géne SMN2, effet modificateur ou épigénétique d'autres génes & I'heure actuelle
non identifiés. Ainsi, de rares patients SMA porteurs de 4, voire 5 copies SMNZ présentent un phénotype de type |, et inversement, des

patients présentant 2 copies de SMNZ2 peuvent manifester les premiers symptdémes trés tardivement.

Le traitement

Plusieurs médicamentsinnovants, ciblant SMN2ou visant a remplacer SMN7, ont été développés et approuvés.

La premiere option thérapeutique qui a été développée est le Nusinersen (approuvé en Europe depuis juin
2017 et remboursé en Belgique depuis juillet 2018). Il s'agit d'un antisens?? injectable par voie intrathécale
qui a démontré son efficacité dans les types |, mais également dans les types Il et Ill. Les études ont montré
une augmentation de la survie et 'acquisition de nouvelles capacités motrices et ces indicateurs sont encore
améliorés lorsque le traitement est administré avant l'apparition des symptémes.

Parallelement, des essais de thérapie génique onft fait leurs preuves en 2019-2020 sur des nouveau-nés. |l
s'agit d'une injection intraveineuse en dose unique d'un virus atténué dans lequel on a inséré un géne fonc-
tionnel. Ce traitement a été approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) et par 'EMA en juin 2020.
Il est remboursé en Belgique depuis décembre 2021.

Un troisieme médicament, le Risdiplam, administré par voie orale, qui permet une meilleure expression de
la protéine SMN & partir de SMNZ2. Il a été approuvé par 'EMA, Agence européenne des médicaments (en
mars 2021). Il est remboursé en Belgique depuis juin 2022 pour toutes les formes d'amyotrophie spinale &
partir de 2 mois. Et, depuis aoGt 2023, il est remboursé des la naissance.

D'autres essais cliniques existent et pourront élargir les traitements disponibles.
Les options thérapeutiques sont proposées et discutées avec les parents.

Quelle que soit 'approche thérapeutique choisie, les résultats issus des essais cliniques et des expériences de
la vie réelle montrent qu'un traitement précoce, idéalement pré-symptomatique, est beaucoup plus efficace

22. Un antisens est une molécule complémentaire d'un brin d’ARN précis et qui permet de moduler quantitativement ou qualitativement
la lecture de cet ARN.
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qu'un traitement post-symptomatique.

Dans le contexte d'une maladie lourde entrainant un handicap grave chez les patients traités tardivement, le
dépistage des nouveau-nés semble la meilleure solution pour optimiser l'effet des thérapies innovantes qui
modifient le pronostic des patients atteints d'amyotrophie spinale.

Le dépistage

La méthodologie analytique repose sur un test de gPCR du géne SMNT sur de 'ADN extrait de la carte du
Guthrie (sang séché). Le génotypage du gene SMNT a été concu pour détecter uniquement les délétions
homozygotes de I'exon 7 avec une sonde d'acide nucléique verrouillée spécifique. La méthode n'identifie pas
les porteurs hétérozygotes de la délétion, les mutations ponctuelles du SMN7, nile nombre de copies du gene
modificateur du SMNZ2. La mise au point de la méthode analytique s'est basée sur des rapports précédents
de projet pilote aux Etats-Unis et & Taiwan.

Lorsqu'une délétion estidentifiée surle gene SMNT, il est procédé a un test MLPA (Multiplex ligation-dependent
probe amplification) sur I'échantillon de sang déja disponible. Ce 2eme test permet de déterminer le nombre
de copies de SMNZ2. Ces 2 résultats sont transmis au médecin référent qui contactera les parents pour les
inviter & prendre rendez-vous le plus rapidement possible (dans les 2 jours ou dans les 24h si possible) aupres
d'un centre de référence. La connaissance du nombre de copies de SMNZ2 permet d'aborder les parents avec
un discours adapté a l'urgence identifiée.

Le centre de référence étabilit le diagnostic via un nouveau test MLPA sur un nouvel échantillon et discute avec
les parents pour établir le traitement le plus adapté.

Arbre décisionnel pour le dépistage de la SMA

Prélévement
J2-J4

l

Recherche
délétion
homozygote de ——»
I'exon 7 du géne
SMN1 par gPCR

, , Non
Présence d'une

délétion

Fin

\

Analyse répétée sur

le méme échantillon
Non

Test MLPA sur le

méme échantillon Ovui

afin d'établir le <
nombre de copies
de SMN2

l

Communication des résultats
des 2 analyses au médecin
référent quiinvite les parents a l

Présence d'une
délétion

contacter un centre
de référence

Prise en charge par un centre de référence
qui établira le diagnostic et le traitement
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9 DEEISTAGE DE LA DREPANOCYTOSE ET DES SYNDROMES
DREPANOCYTAIRES

Lanomalie

Les hémoglobinopathies (thalassémies et syndromes drépanocytaires) sont des maladies génétiques résultant
de mutations au sein des genes codant pour I'hémoglobine (Hb). Elles représentent probablement les maladies
héréditaires les plus fréquentes chez 'hnomme. D'abord confinées dans des territoires d'endémie palustre en
Afrique, dans le sud-est asiatique et dans le bassin méditerranéen, ces maladies ont été disséminées dans
d'autres régions en raison de déplacements de populations et, notfamment, au cours des flux migratoires en
Europe de I'Ouest ou elles constituent aujourd'hui un réel probleme de santé publique.

Plus de 1000 variants de I'Hb sont décrits a ce jour mais quelques dizaines seulement ont une importance
clinique, @ commencer par I'Hb S, responsable de la drépanocytose.

La drépanocytose (ou encore sickle cell anaemia ou anémie falciforme) concerne les patients homozygotes
pour 'hémoglobine S (Hb S). Les sujets hétérozygotes pour 'Hb S ne sont pas malades. Il existe également des
syndromes drépanocytaires dont I'expression clinique est plus ou moins proche de celle de la drépanocytose.
Il Sagit d'hétérozygoties composites qui associent I'hémoglobine S et une autre hémoglobine anormale ou
une mutation beta-thalassémique. Le diagnostic final est & la fois biologique et génétique.

La prévalence alanaissance : En Belgique, la prévalence des syndromes drépanocytaires & la naissance est
d'environ 1: 2500.

La maladie

Lhémoglobine S forme, a I'état désoxygéné, des polymeéres qui déforment le globule rouge en faucille (sickle
cell). Ces polymeres modifient les propriétés du globule rouge qui devient plus rigide et aura un temps de de-
mi-vie plus court (hémolyse). Les globules rouges devenus plus rigides peuvent obstruer les petits vaisseaux et
provoquer une stase et une ischémie locale qui, en samplifiant, provoquent une vaso-occlusion douloureuse
(crise vaso-occlusive — CVO). Par ailleurs, la destruction trop rapide des globules rouges explique I'anémie
chronique dont souffrent les patients drépanocytaires. Gréce ala présence d’'hémoglobine feetale, la maladie
ne se manifeste pas avant I'dge de 3 mois.

La maladie drépanocytaire est une maladie chronique (anémie hémolytique) qui combine, avec une pondé-
ration variable selon les individus et, pour chaque patient au cours du temps, cing composantes :

Une maladie hémolytique chronique, susceptible d'une aggravation brutale qui peut mettre le pronostic
vital en jeu. Elle comporte un cortege de complications communes & toutes les maladies hémolytiques.

Un risque infectieux sous diverses formes, donft les sepsis fulminants et les méningites. Une asplénie fonc-
tionnelle (présente tres tot dans la vie) entraine en effet un risque majoré d'infection invasive a certains
germes. Ces infections (méningites, septicémies, pneumopathies, ostéomyélites) ont une forte incidence
dans les premiéres années de vie si les mesures prophylactiques adéquates ne sont pas prises. Sile risque
accru d'infection grave diminue un peu avec I'age, il ne disparait cependant pas.

Une vaso-occlusion. Elle peut se manifester sous forme de crises algiques paroxystiques durant générale-
ment de 3 & 7 jours (douleurs intenses et brutales dans certaines parties du corps ; fréquemment mains et
pieds chez les nourrissons, hanches, membres, abdomen, thorax, colonne vertébrale). Ces crises requierent
parfois une hospitalisation pour 'administration de morphine par voie parentérale. Certaines formes,
comme le syndrome thoracique aigu, comportent un risque vital indexé en grande part a la diligence des
soins. La fréquence des crises est variable d'un patient & un autre et est responsable, chez certains, d'hospi-
talisations fréquentes ayant un réelimpact sur la scolarité ou la vie socioprofessionnelle. Outre les épisodes
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aigus symptomatiques, la vaso-occlusion infraclinique? est responsable de l'installation de complications
viscérales sur le long terme (ostéonécrose de la téte fémorale, rétinopathie, ulcére de jambe ...).

Une vasculopathie cérébrale (et son corollaire, 'accident vasculaire cérébral) susceptible de se dévelop-
per chez 10 & 15% des enfants drépanocytaires (homozygotes SS) avant I'dge de 10 ans, en l'absence
de prévention adéquate. Des troubles cognitifs et des difficultés d'apprentissage, associés ou non & des
infarcissements?#* cérébraux silencieux, sont présents chez plus de 30% des enfants.

Une grande variété de complications secondaires qui évoluent pour leur propre compte.

Les manifestations chroniques s'installent pendant 'adolescence et la vie adulte. Elles associent un retard sta-
turo-pondéral, des déficits nutritionnels, un retard pubertaire, des troubles cardio-pulmonaires, une atteinte
rénale qui peut mener a l'insuffisance rénale terminale ou encore des anomalies rétiniennes.

Ces complications chroniques, multiples et liées a I'age, impliquent, par leur spécificité, un investissement
nouveau de multiples spécialistes et alourdissent le pilotage clinique. La recherche multidisciplinaire, tant
clinique que fondamentale, est la clef de 'amélioration de I'espérance de vie, qui accuse encore un déficit
d'une trentaine d'années.

Le traitement

Le traitement des manifestations aigués est en général symptomatique. Les crises algiques sont traitées au
moyen d'antalgiques.

Lintroduction du dépistage néonatal permet d'identifier les bébés atteints et de diriger trés précocement les
parents vers un centre spécialisé. Cela modifie profondément I'histoire naturelle de la maladie. Ladministra-
tion prophylactique de pénicilline permet de réduire significativement le risque de sepsis & pneumocoques
chez les sujets drépanocytaires. Les vaccinations (notamment contre les bactéries encapsulées comme les
méningocoques B et ACWY, pneumocoques et Haemophilus), limitent les épisodes septiques qui entrainaient
fréquemment la mort auparavant. Ces mesures, combinées a I'utilisation de I'hydroxyurée (un inducteur de
I'hémoglobine feetale qui réduit les crises douloureuses et les hospitalisations) et au recours judicieux a la
transfusion, ont considérablement modifié la morbidité et la mortalité de la maladie. La pratique réguliere des
Dopplers transcraniens permet de dépister les enfants a risque d'accident vasculaire cérébral et de mettre en
route une prévention primaire par un programme transfusionnel chronique adapté. Plusieurs complications
sontnéanmoins associées a ces protocoles tfransfusionnels au long cours : surcharge en fer, allo-immunisation
ou infections virales sont en effet possibles chez ces patients. Enfin, la greffe de cellules souches hématopoié-
tiques représente 'unique traitement curatif disponible mais I'expérience en est limitée lorsqu'il n'y a pas un
donneur familial HLA compatible dans la famille.

'’éducation thérapeutique est un pilier essentiel pour permettre au patient et a sa famille d'adhérer aux soins
et pour permettre la détection précoce de complications potentiellement fatales (anémie aigue, infection).

Le dépistage

Méthodes analytiques de dépistage

Le dépistage des hémoglobinopathies peut étre envisagé au travers de différentes approches technologiques.
Les méthodes chromatographiques (HPLC) et ou électrophorétiques (électrophorese capillaire ou focalisation
isoélectrique) sontles méthodes les plus répandues pour identifier les variants de I'némoglobine. Aujourd'hui,
pour un dépistage de masse, la spectrométrie de masse tend & s'implanter progressivement en raison de la large
disponibilité de tels instruments au sein des laboratoires de dépistage néonatal des maladies métaboliques.

23. Infraclinique : qui donne peu ou pas de symptémes visibles.
24. Infarcissement : nécrose hémorragique viscérale consécutive & une obstruction veineuse.
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Toutes ces méthodologies permettent d'identifier les variants de I'némoglobine cliniquement significatifs, dont
I'hémoglobine S. Le but du dépistage est d'identifier les patients atteints de drépanocytose ou de syndromes
drépanocytaires, comme I'Hb SS, I'Hb SC, I'Hb SE, I'Hb SD-Punjab, I'Hb SB-thalassémie, et I'Hb SO-Arab.
Les enfants porteurs d'une anomalie hétérozygote ne seront pas malades, ils ne feront donc pas l'objet d'une
prise en charge dans le cadre du dépistage néonatal.

Deux types de méthodes analytiques sont envisagées dans le programme :

La spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) : toutes les Hb anormales sont repérées dans la méme
analyse ;

La biologie moléculaire : par gPCR?, on repére les Hb S. Dans ce cas-cila méthode peut étre utilisée pour
identifier simultanément plusieurs anomalies génétiques et permet donc de dépister d'autres maladies de
maniére concomitante. Pour la drépanocytose, l'identification de I'Hb S sera suivie d'une analyse par MS/
MS pour identifier d'autres Hb anormales et compléter le dépistage.

Lanalyse du sang dans le cadre du programme de dépistage se fait sur sang séché (en une ou 2 étapes comme
expliqué ci-dessus). Au terme de celles-ci, il y aura eu identification de nouveau-nés atteints, drépanocytaires.

Par cette méthode, il n'y a pas de faux-positifs. Les faux-négatifs sont réduits mais toujours possibles (présence
d'une autre anomalie sur le méme alléle ou Hb anormale tres rare).

Le résultat du dépistage sera disponible avant I'dge d'un mois.

Les enfants quiseront référencés vers un centre de référence sont les enfants considérés comme positifs apres
dépistage, soit ceux qui ont une HbS ET qui ont une autre anomalie de I'Hb.

Le centre de référence pour les Hémoglobinopathies assurera la prise en charge. Il établira le diagnostic final
sur base d'un nouveau prélevement de sang analysé par I'une ou I'autre méthode adaptée (un séquencage
du géne ou une électrophorese). Les conclusions diagnostiques seront fransmises aux centres de dépistage
afin de pouvoir évaluer le programme.

Les objectifs du dépistage de la Drépanocytose

Le but du dépistage est d'identifier les situations problématiques tres t6t afin d'amener a I'établissement
précoce d'un diagnostic et d'une prise en charge, avant que les symptomes ne se manifestent. Cela permet
de réduire la morbidité en assurant 'antibiothérapie quotidienne par la pénicilline des I'dge de deux mois, en
veillant au respect du calendrier vaccinal recommandé afin de prévenir des infections gravissimes (causes
de déces les plus fréquentes chez le jeune enfant drépanocytaire) et en enseignant & la famille et au milieu
d'accueil comment détecter des signes d'anémie aigue pouvant survenir sans autre signe annonciateur et
susceptible d'entrainer le déces. Lidentification précoce est un atout pour éviter les déces de causes évitables
(sepsis, accident vasculaire cérébral, ...).

Parallelement, I'identification des nouveau-nés drépanocytaires permet d'informer les parents et de leur
prodiguer un conseil génétique pour une future grossesse.

25. La PCR, Polymerase Chain Reaction ou réaction de polymérisation en chaine, est une technique d'amplification enzymatique per-
mettant d'obtenir un grand nombre de copies identiques d'un fragment dADN. Elle permet ainsi dobtenir plusieurs centaines de
microgrammes d’ADN & partir de moins de 1 pictogramme d'un géne, soit une amplification de l'ordre du milliard. La qPCR est une
PCR pendant laquelle il est possible, gréce a un marquage fluorescent, de suivre 'amplification de fragment d’ADN en continu.

Partie Il

77



78

Arbre décisionne pour le dépistage de la drépanocytose

Prélévement
48h - 96h

.

l HbS

Absence HbS

|

Sans particularités
Résultat normal

Hétérozygote
HbS

l

Dépistage négatif
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Présence HbS

l

Recherche autre

anomalie Hb

Homozygote HbS
ou hybride

l

Dépistage anormal

l

Renvoi vers centre
de référence pour
diagnostic et
prise en charge.
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