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Abréviations et acronymes 

Abréviation/Acronyme Signification 
AA Acides aminés 
ABM Agence de la biomédecine 
ACMG American College of Medical Genetics 
ADELF Association des épidémiologistes de langue française 
ADN Acide désoxyribonucléique 
AFDPHE Association française pour le dépistage et la prévention des 

handicaps de l’enfant 
AMR Alliance Maladies rares 
Anaes Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé 
ANSM Agence nationale de sécurité de médicaments 
ARG Argininémie 
ASA Acidurie argininosuccinique  
BKT bêta-cétothiolase 
C Carbone 
CACT carnitine-acylcarnitine translocase 
CAH Hyperplasie congénitale des surrénales 
CBL A, B Acidémie méthylmalonique isolée, vitamine B12-sensible 
CbS Cystathionine bêta synthase 
CCNE Comité consultatif national d’éthique 
CEESP Commission d’évaluation économique et santé publique 
CNEMa Conférence nationale des enseignants en maïeutique 
CF Mucoviscidose 
CH Hypothyroïdie congénitale 
CIM Classification internationale des maladies 
Cit Citrulline 
CIT Citrullinémie 
CNCDN Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal 
CNOGF Collège national des obstétriciens et gynécologues français 
CNSF Collège national des sages-femmes 
CoA Coenzyme A 
CPT-Ia carnitine palmitoyltransférase I 
CPT-II carnitine palmitoyltransférase II 
CRDN Centre Régional de Dépistage Néonatal 
CRMR Centre de Référence des Maladies Rares 
CUD captation de la carnitine cellulaire  
Da Dalton (unité de masse moléculaire) 
DGS Direction générale de la santé 
DNN Dépistage néonatal 
EIM Erreur innée du métabolisme 
et al. et alii, et les autres 
EUNENBS European Union Network of Experts on Newborn Screening 
EURORDIS European Organisation for Rare Diseases 
FMO Fédération des maladies orphelines 
FN Faux négatifs 
FP Faux Positifs 
FSMR Filière Santé Maladies Rares 
GA-1 glutarylCoA-déshydrogénase  
GA-2 ou MADD déshydrogénases des acyl-CoA à FAD 
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Abréviation/Acronyme Signification 
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation 
GT Groupe de Travail 
HCS  Hyperplasie Congénitale des Surrénales 
HCSP Haut Conseil de la santé publique 
HCY Homocystinurie par déficit en cystathionine bêta-synthase 
HMG 3-hydroxy-3-méthylglutarique  
HMP Hyperphénylalaninémie modérée permanente  
HPA Hyperphénylalaninémie 
HTA Health Technology Assessment 
IC Intervalle de confiance 
INATHA International Network of Agencies for Health Technology 

Assessment  
INESSS Institut National d’excellence en santé et en services sociaux 
Inserm Institut national de la santé et de la recherche médicale 
IVA Acidémie isovalérique  
LCHAD Déshydrogénase des 3-hydroxyacyl-CoA à chaîne longue 
MADD déshydrogénases des acyl-CoA à FAD 
MAT Acétoacétyl-CoA thiolase mitochondriale 
MCAD Déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne moyenne 
MCC 3-méthylcrotonyl-CoA carboxylase 
MCD  holocarboxylase synthétase 
Met Méthionine 
MRM Multiple reaction monitoring 
MS/MS Spectrométrie de masse en tandem 
MSUD Leucinose 
MTP Protéine trifonctionnelle mitochondriale 
MUT Mutase 
NSC Nation Screening Committee 
OMIM Online Mendelian Inheritance in Man 
OMS Organisation Mondiale de la Santé 
OTC Ornithine transcarbamylase  
PAH Phénylalanine hydroxylase 
PCU Phénylcétonurie 
Phe Phénylalanine 
PNDS Protocole national de diagnostic et de soins 
PNMR Plan national Maladies rares 
PROP Acidémie propionique  
QALY Quality-adjusted life year ; année de vie ajustée sur la 

qualité 
QI Quotient intellectuel 
RCEI Ratio coût-efficacité incrémental 
SCAD Déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne courte 
SCD Sickle Cells Disease (Drépanocytose) 
SEESP Service d’Evaluation Economique et Santé Publique 
SFBC Société française de biologie clinique 
SFDN  Société Française du dépistage néonatal 
SFEIM Société française pour l’étude des erreurs innées du 

métabolisme 
SFGH Société française de génétique humaine 
SFMP Société française de médecine périnatale 
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Abréviation/Acronyme Signification 
SFP Société française de pédiatrie 
SFSP Société française de santé publique 
SRM Selected reaction monitoring 
Tyr Tyrosine 
TYR-1 Tyrosinémie de type 1  
UE Union européenne 
VLCAD Déshydrogénase des acyl-CoA à très longues chaînes 
VPN Valeur Prédictive Négative 
VPP Valeur Prédictive Positive 
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Messages clés 

Les erreurs innées du métabolisme : des maladies rares, graves mais pas de 
consensus sur celles à dépister  

Le terme « erreurs innées du métabolisme » (EIM)» ne caractérise pas une maladie mais un 
groupe de maladies du métabolisme. Il s’agit de maladies rares, héréditaires, transmises le 
plus souvent selon un mode autosomique récessif. Il existe un nombre très important d’EIM, 
mais le cadre de cette saisine se restreint aux maladies du métabolisme intermédiaire (hors 
phénylcétonurie et déficit en acyl-CoA déshydrogénase des acides gras à chaîne moyenne, 
MCAD) : aminoacidopathies, aciduries organiques et anomalies de la béta-oxydation mito-
chondriale. Bien que la prévalence individuelle de ces maladies soit faible (1  sur 10 000 à 
1 100 000), leur prévalence collective et leur impact sur la morbidité et la mortalité en font un 
problème de santé publique. Elles se manifestent cliniquement le plus souvent par des symp-
tômes non spécifiques et le diagnostic clinique se fait généralement par exclusion. Les cas les 
plus graves peuvent mener au décès dans les premières semaines de vie. Dans d’autres cas, 
elles se manifestent par une décompensation métabolique pouvant entrainer des séquelles 
irréversibles (déficit intellectuel, troubles neurologiques, retard de croissance). 

Un diagnostic précoce, instauré avant la survenue des symptômes cliniques, permet d’éviter 
des hospitalisations prolongées à visée diagnostique et, lorsqu’une intervention est décidée, 
d’améliorer le pronostic. En l’absence d’intervention précoce, les EIM peuvent entraîner. Ce-
pendant, il existe une incertitude sur la signification clinique de certaines de ces anomalies 
pour lesquelles il y a un grand nombre de variants génétiques avec des formes asymptoma-
tiques ou pauci-symptomatiques. En effet, si certaines EIM telle la phénylcétonurie (PCU) sont 
connues depuis plusieurs décennies, d’autres n’ont été décrites que très récemment et 
d’autres encore seront probablement découvertes dans le futur. 

Le développement de la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) a révolutionné le pay-
sage des programmes de dépistage néonatal (DNN) dans le monde entier. L’apport fonda-
mental de la MS/MS est la possibilité de réaliser simultanément en quelques minutes sur de 
faibles quantités de prélèvement (comme une tache de sang déposé sur papier buvard) le 
repérage de nombreuses EIM. Cependant, au-delà de la PCU, il n’y a pas de consensus sur 
les maladies à inclure dans les programmes, actuellement très hétérogènes. En Europe, mal-
gré des efforts d’harmonisation, le nombre et la nature des maladies métaboliques dépistées 
sont très variables aussi bien au niveau national qu’infranational. 

La nécessité de critères précis pour éclairer le choix des EIM à intégrer dans le 
groupe des maladies à dépister à la naissance 

Une révision des critères utilisés dans les programmes de dépistage européens et d’Amérique 
du Nord a été réalisée. La plupart des recommandations émises par les pays s’appuient sur 
les principes de Wilson et Jungner qui constituent un socle historique qui s’est complexifié 
avec le temps dans chaque pays, avec une adaptation au contexte de santé publique national, 
en fonction de l’évolution technologique, et avec l’évolution des opinions publiques sur les 
différents enjeux éthiques associés au du DNN des maladies rares.  

Même si les méthodes d’évaluation sont différentes, et que les programmes de DNN n’incluent 
pas exactement les mêmes pathologies, il existe une convergence des critères retenus car les 
réflexions portent en général sur les mêmes aspects : données épidémiologiques, perfor-
mances des examens, enjeux éthiques, économiques, sociaux et organisationnels.  

Cette révision a conclu que les critères définis en 2004 par l’ex Agence nationale d’accrédita-
tion et d’évaluation en santé (ANAES) et utilisés par la HAS  restent  robustes,   et toujours 
d’actualité.  Dans le cadre de maladies rares, il faut intégrer notamment la notion de bénéfi-
ciaire et de réduction de l’errance diagnostique. L’état de l’art des pratiques actuelles du DNN 
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dans le monde montre le besoin de bien poser la problématique de chaque maladie en France 
d’après son contexte de santé publique. 

Une méthode d’analyse multicritères pour chacune des maladies dépistées avec 
les contributions d’un groupe de travail et d’un panel d’experts et structurée en 
trois étapes  

Devant la difficulté de se prononcer sur la pertinence de dépister chacune des maladies en 
procédant à une évaluation séquentielle maladie par maladie, il a été décidé, dans le cadre 
des présents travaux, de mettre en œuvre une démarche générique  d’évaluation portant sur 
l’ensemble des maladies incluses dans le périmètre retenu, avec comme objectif d’aboutir à 
un choix des EIM qui pourraient être intégrées dans le programme national de DNN. Le travail 
ici proposé a reposé sur une démarche d’évaluation à la fois systématique (mobilisant les 
critères habituels d’évaluation d’un dépistage) et originale (étant donné le nombre de maladies 
évaluées et les modalités de consultations des experts), permettant de tenir compte des en-
jeux identifiés. 

Pour ce faire, une méthode d’analyse décisionnelle multicritère a été mise en œuvre. Les cri-
tères d’évaluation déterminés en lien avec le groupe de travail (GT) ont été transcrits sous 
forme de grille. Cette méthode a permis à un panel de 35 experts différents  d’évaluer chaque 
EIM à l’aide d’un logigramme construit ad-hoc, puis de les comparer entre elles. La présente 
recommandation est ainsi structurée autour de trois étapes. 

La première étape de la démarche a consisté à déterminer les critères propres à l’évaluation 
des EIM. Ainsi, le GT a considéré que pouvaient être distingués des critères majeurs (la 
connaissance de l’histoire naturelle ; la gravité de la maladie ; l’efficacité du traitement ; le 
bénéfice individuel d’une intervention précoce ; et la fiabilité de l’examen de dépistage) et 
mineurs (l’incidence d’une maladie rare et l’impact organisationnel). Les notions de 
bénéficiaire (enfant) et de réduction de l’errance diagnostique ont été intégrées. Le chef de 
projet en lien avec les membres du GT a également examiné la pertinence, la non-
redondance, l’indépendance et le pouvoir discriminant (entre les maladies) de chacun des 
critères  
potentiels ont été vérifiéset une liste des critères pertiennts a ainsi pu être déterminée.  

La seconde étape a présenté l’état des connaissances et des pratiques pour chacune des 24 
maladies examinées. Pour chacune d’entre elles, une fiche de synthèse a été réalisée par le 
chef de projet en charge de la recommandation, afin de documenter chacun des critères. Ces 
fiches de synthèse ont été relues et validées par les membres du GT par sous-groupes de 
travail (aminoacidopathies, aciduries organiques et déficits de béta-oxydation). 

Parallèlement, il a été proposé aux membres du GT une méthode ad-hoc pour l’évaluation des 
maladies à dépister. Cette évaluation a consisté à développer une grille d’évaluation hiérar-
chisant/organisant les critères selon une suite logique. L’application de ce logigramme a per-
mis de discerner les EIM examinées à proposer au DNN.  

Lors d’une troisième étape, le panel des 35 experts (cliniciens et biochimistes/biologistes) ont 
noté chaque critère pour chaque EIM à l’aide de la grille d’évaluation et des synthèses biblio-
graphiques produites à cet effet.  

Les maladies retenues à l’issue de l’évaluation  

Sur la base des fiches bibliographiques et des résultats du panel d’experts, une proposition 
d’EIM à intégrer au programme national du DNN pouvant être dépistées par MS/MS a été 
finalisée lors de la dernière réunion du GT. 

Le GT a procédé à l’analyse puis a discuté les résultats du panel d’experts pour chacune des 
24 EIM évaluées. L’analyse et la discussion ont tenu compte des cinq critères décisionnels 
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majeurs, en considérant qu’il devait y avoir un consensus de plus de 85 % pour chaque critère 
pour que la maladie soit éligible. 

Ainsi, trois catégories de maladies ont été définies (Tableau 1) : celles pouvant être proposées 
pour être incluses au programme de DNN (cible primaire), celles qui ne peuvent pas être pro-
posées actuellement et méritent une réévaluation d’ici trois ans (en fonction de nouvelles don-
nées attendues), et celles dont les connaissances ne permettent pas de les proposer au pro-
gramme national de DNN, les critères n’étant pas remplis à ce jour. 

Tableau 1. Résultat de l’évaluation des maladies métaboliques : maladies proposées pour être 
intégrées au programme national de DNN, en plus de la PCU et du déficit en MCAD, et maladies 
non proposées. 

Maladies Aminoacidopathies Aciduries organiques Déficits de béta-oxydation 

Proposées 

 
HCY Homocystinurie 
MSUD Leucinose 
TYR1 Tyrosinémie type 1 
 

GA-1, Acidurie glutarique de type 1 
IVA, Acidurie isovalérique 
 

LCHAD, déficit en déshydrogénase des 
hydroxyacyl-CoA de chaîne longue 
CUD, déficit en captation de carnitine 
 

Non 
proposées 
   à réevaluer 

CIT1, Citrullinémie type 1 
OTC Ornithine 
transcarbamylase  
 
 

PA, Acidurie propionique 
MMA, Ac. méthylmalonique  

VLCAD, déficit en déshydrogénase des 
acyl-CoA à très longues chaînes 

Non 
proposées 

ASA Acidurie 
argininosuccinique  
ARG Argininémie 
 
 

3MCC, Méthylcrotonyl glycinurie 
HMG, Ac. hydroxyméthylglutarique 
MCD, Holocarboxylase Synthétase  
BKT, β-cétothiolase 

SCAD, déficit en déshydrogénase des acyl-
CoA à chaîne courte  
CPT1 , déficit en carnitine palmitoyl 
transférase I 
CPT2, déficit en carnitine palmitoyl 
transférase II 
CACT,  déficit en carnitine-acylcarnitine 
translocase 
MTP déficit en protéine trifonctionnelle 
mitochondriale 
MADD, Déficit multiple en acyl-CoA 
déshydrogénases 

Impact organisationnel de l’extension du dépistage néonatal par MS/MS 

Pour rappel, lors du volet I de cette recommandation, la HAS avait préconisé de réduire le 
nombre de laboratoires réalisant le DNN. En effet, l’analyse des maladies métaboliques par 
MS/MS nécessite une centralisation des examens dans un nombre limité de laboratoires équi-
pés en MS/MS afin d’assurer l'acquisition et le maintien de l’expertise, ainsi que l’efficience du 
processus. Cette réorganisation a été faite en fonction de critères démographiques, des com-
pétences existantes et des réseaux de collaboration inter-régionaux. Elle a nécessité la réduc-
tion du nombre de laboratoires mais aussi l’équipement des 13 centres régionaux avec des 
machines de spectrométrie de masse dédiées à cet effet. 

Parallèlement aux investissements matériels, l’extension du DNN nécessite une attention toute 
particulière sur divers aspects : 

 Aspects organisationnels : il est indispensable de rappeler et d’insister sur un délaide rendu de 
résultats strictement inférieur à 8 jours après la naissance. Pour rappel, le sang doit être prélevé 
entre 48-72 h de vie (ni plus tôt, ni plus tard). Les buvards doivent être transmis au centre dans les 
24 h pour que le dépistage soit utile.  

 L’introduction et l’augmentation du nombre de pathologies dépistées par MS/MS va impacter l’orga-
nisation des centres de référence et de compétence en maladies héréditaires du métabolisme, no-
tamment en termes de charge de travail et de gestion des contrôles de résultats. Il est également 
attendu un impact sur l’articulation avec les services cliniques pour garantir une prise en charge 
optimale et rapide des patients dépistés. Les processus de travail devront être clairement définis.  
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 Les questions sur la conservation des données de MS/MS, pour une utilisation a posteriori à des fins 
diagnostiques, et sur la durée de leur stockage (infrastructure, confidentialité des données, protec-
tion des données) devront être clairement résolues en adéquation avec les normes en vigueur.  

 L’importance de documenter les antécédents familiaux, le mode de vie et les expositions notamment 
de la mère au moment de la naissance (alimentations, carences dues au régimes végétalien, prise 
d’antibiotiques) a été soulignée. 

 Aspects techniques : une définition des marqueurs biochimiques et des valeurs seuils pour chaque 
EIM devra être réalisée. Cet axe de travail ne rentre pas dans le cadre de la présente recommanda-
tion mais doit être mentionné. Un rappel sur les précautions à prendre vis-à-vis des prématurés 
(notamment le déficit de captation en carnitine, CUD à faire à la sortie de la maternité en même 
temps que l’hyperplasie congénitale) ou en cas de situations de carence de carnitine (nécessité de 
refaire les analyses après supplémentation) devra être fait. La mise en place du dépistage néonatal 
de chaque erreur du métabolisme, tout comme le déficit en MCAD, nécessite le développement et 
l’utilisation d’un algorithme de dépistage, visant à obtenir un diagnostic présomptif pourvu d’un degré 
de certitude le plus élevé possible à partir du premier échantillon et une confirmation (ou infirmation) 
du diagnostic dans les délais les plus brefs. Un tel dépistage nécessite également l’adoption d’un 
protocole standardisé de prise en charge des cas dépistés et des cas positifs 

 Aspects professionnels : le renforcement des collaborations entre les biologistes et les cliniciens 
est impératif. L’introduction des EIM dans le programme du DNN va amener à une meilleure con-
naissance des maladies, à l’organisation de la prise en charge par les cliniciens, imposant la rédac-
tion des protocoles nationaux des soins (PNDS) en priorité pour chaque pathologie retenue lors de 
cette évaluation. Le Réseau de périnatalité va devoir anticiper l’information qui pourrait être délivrée 
au stade prénatal ; le périmètre des formations devra être élargi.  

 La formation de personnels capables d’utiliser les machines, d’interpréter les résultats et d’assurer 
les investigations nécessaires à la confirmation des examens positifs, est impérative au bon dérou-
lement du programme. L’extension du DNN implique que l’ensemble des professionnels qui inter-
viennent dans la prise en charge aient été formés. 

 Aspects relatifs à l’information des publics : il faudra prévoir deux moments distincts d’informa-
tion des familles et des professionnels de santé impliqués autour de la naissance sur la nature de 
ces nouvelles maladies qui seront dépistées.  

 Le premier concerne toutes les familles dont les enfants seront dépistés. L’élargissement du dépis-
tage à de nouvelles maladies risque d’augmenter la difficulté de transmettre efficacement une infor-
mation complexe aux parents sous contrainte d’un temps limité disponible pour la dispenser. D’après 
la littérature et l’avis du groupe de travail, les jours suivant la naissance ne constituent pas le meilleur 
moment pour fournir l’information aux parents sur la réalisation d’examens biologiques recomman-
dés pour le dépistage de maladies rares à partir d’une goutte de sang. Il conviendrait de la délivrer 
en plus au cours du troisième trimestre de la grossesse, d’une part pour éviter les refus, d’autre part 
pour diminuer l’anxiété au moment d’un éventuel rappel dont ils n’auraient jamais entendu parler 
auparavant. L’importance de donner l’information au cours de la grossesse avait été aussi souligné 
lors du volet I (1) et est mentionné dans l’arrêté du 28 février 2018 (2).  

 Le second moment d’information concernera les familles dont les enfants seront touchés par ces 
maladies. Des fiches d’information du public et des professionnels de santé devront être réalisées 
pour accompagner le dispositif d’annonce. Il est prévu que les fiches bibliographiques produites dans 
le cadre de cette expertise soient utilisées pour la mise à jour ou la création de fiches Orphanet.  

Suivi du programme  

Un programme de dépistage doit inclure un plan de gestion et de contrôle du programme et 
un ensemble de standards d'assurance qualité reconnus par la communauté médicale. Par 
ailleurs, les critères et les indicateurs d’évaluation doivent être validés, en nombre limité, et 
choisis dès l’étape d’évaluation a priori sur la base de données probantes. 

En cohérence avec l’arrêté du 28 février 2018 (2), des évaluations régulières avec des indica-
teurs bien définis permettront de faire un suivi prospectif des maladies introduites au pro-
gramme de DNN au niveau national et par territoire (le taux de participation, le taux de rappel 
pour résultat anormal, la prévalence (et la distribution des différentes mutations), la valeur 
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prédictive positive, le nombre de faux positifs, de faux négatifs, le nombre de cas avérés, le 
moment du prélèvement en jours après la naissance, le moment du résultat rendu au pédiatre, 
le délai de rencontre avec la famille, le délai de prise en charge, le taux de suivi, les résultats 
cliniques (évolution clinique, complications, décès), coût global et par EIM, etc.). Cette liste 
n’est pas exhaustive, d’autres indicateurs pouvant être définis en fonction d’objectifs spéci-
fiques du programme.  

La participation des laboratoires à des programmes d’assurance qualité et à des collaborations 
internationales est essentielle à l’optimisation de la sensibilité et de la spécificité de l’examen 
et de l’algorithme de dépistage. Il est important qu’un système d’assurance qualité soit égale-
ment mis en place pour les autres composantes du programme de dépistage (information, 
diagnostique, suivi et prise en charge, évaluation). Un système de suivi et d’évaluation com-
prend le suivi de routine et les diverses formes d’évaluation, à savoir celles s’appliquant aux 
structures, aux processus, aux résultats et aux impacts. Le recueil des données statistiques 
de routine permet essentiellement d’évaluer la structure et les processus et dans une moindre 
mesure, certains résultats. Le recueil de données statistiques de routine devra être étendu aux 
informations pertinentes au dépistage des déficits dépistés par MS/MS et intégré dans le sys-
tème d’information informatisé. Il est important de disposer d’une politique d’archivage et d’uti-
lisation possible ultérieure des échantillons (buvards) dans des conditions assurant la protec-
tion de la vie privée de l’individu et de la famille.  

Il est en outre très important d’évaluer l’impact du DNN, en particulier l’impact à long-terme et 
de mesurer les effets positifs et les effets négatifs du programme. Ceci implique de pouvoir 
comparer l’évolution clinique des enfants dépistés à celle des enfants diagnostiqués sur la 
base de symptômes cliniques. L’évaluation de l’impact du dépistage devra faire appel à des 
études observationnelles. Ceci nécessite la mise en place de registres contenant des informa-
tions sur le suivi des patients diagnostiqués par dépistage et sur la base de symptômes cli-
niques. La mise en place d’études sur les maladies rares à l’échelle internationale est impor-
tante car elle permet d’augmenter la puissance statistique des études. L’évaluation d’aspects 
spécifiques comme par exemple l’impact des faux positifs nécessite la mise en place d’études 
ad hoc. 

Une veille scientifique active ainsi que le suivi et l’évaluation du programme du DNN, permet-
tront d’évaluer l’opportunité d’élargir ce dépistage à de nouvelles maladies. C’est dans cette 
perspective, que le GT a proposé la réévaluation de cinq maladies (CIT1, OTC, PA, MMA et 
VLCAD) dans les trois ans, si des nouvelles données le permettent. 

 

Propositions de recommandations  

Messages principaux 

► Erreurs innées du métabolisme à dépister par MS/MS 

1) LA HAS recommande d’élargir aux déficits TYR-1, HCY, MSUD, GA-1, IVA, LCHAD, 
et CUD, le DNN en population générale en France. Ce dépistage implique nécessai-
rement l’utilisation de la technologie de MS/MS. 

► Modalités de mise en œuvre 

2) La HAS recommande que soient utilisés des algorithmes validés de dépistage pour 
chaque EIM recommandé ainsi qu’un schéma de prise en charge standardisé des 
cas de déficits « TYR-1, HCY, MSUD, GA-1, IVA, LCHAD et CUD » dépistés. 

3) La HAS recommande que le dépistage de TYR-1 prévoie l’utilisation de succinylacé-
tone comme marqueur afin de réduire le nombre de faux positifs. 
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4) La HAS recommande que le dépistage de HCY prévoie l’utilisation de tHCy comme 
test de deuxième intention afin de réduire le nombre de faux positifs. 

5) La HAS recommande aux maternités de transmettre les cartons/buvards de prélève-
ment sanguin aux centres régionaux de dépistage néonatal (CRDN) dans les 24h (y 
compris les weekends et les jours fériés), ceci afin d’optimiser le rendu des résultats. 

6) La HAS recommande que la proposition d’élargissement du DNN soit accompagnée 
d’une formation de l’ensemble des professionnels de santé impliqués dans le DNN. 
Cette formation devra porter tant sur les aspects techniques que sur les aspects re-
lationnels, en particulier sur la délivrance de l’information. 

7) La HAS recommande qu’une première information sur le DNN soit donnée aux pa-
rents pendant la grossesse, au cours des consultations prénatales du troisième tri-
mestre. 

8) La HAS recommande que soit développé du matériel d’information adapté aux diffé-
rents publics y compris les parents et les futurs parents, les professionnels de santé 
impliqués dans le DNN et la prise en charge des malades dépistés, les patients et 
leurs familles ainsi que le public en général.  

9) La HAS recommande l’adéquation de moyens humains et financiers suffisants dédiés 
à la mise en œuvre et au suivi de ce dépistage. 

► Suivi et évaluation 

10) La HAS rappelle l’importance des indicateurs signalés dans l’annexe I de l’ar-
rêté du 28 février 2018, dont le respect permettra d’évaluer le délai d’obtention du 
prélèvement, le délai de son acheminement, sa qualité, le délai de réalisation des 
examens biologiques de dépistage, le délai de rendu du résultat, les résultats du 
DNN, la prévalence des nouvelles maladies dépistées ici recommandées, la perfor-
mance de l’examen (faux positifs, VPP, faux négatifs), etc. 

11) La HAS souligne la nécessité de favoriser la mise en œuvre de projets de recher cli-
niques/épidémiologiques notamment à partir des données collectées et l’importance de leurs 
évaluations. Dans ce cadre, elle rappelle le rôle central de la commission d’épidémiologie du 
Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal (CNCDNN).  
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1. Introduction  

1.1 Rappel des saisines 

Ce rapport répond à deux saisines : 

La première, en 2008, a été faite simultanément par la Direction générale de la Santé (DGS), 
l’Association française pour le dépistage et la prévention des handicaps de l’enfant (AFDPHE), 
la Société française de biologie clinique (SFBC) et la Société française pour l’étude des erreurs 
innées du métabolisme (SFEIM) afin d’évaluer la pertinence de l’extension du dépistage néo-
natal (DNN) aux erreurs innées du métabolisme (EIM) par la technique de spectrométrie de 
masse en tandem (MS/MS) en population générale. Cette évaluation a été réalisée en deux 
volets : 

 Le 1er volet n’a concerné que le seul déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à chaine moyenne 
(MCAD) a abouti à recommander l'extension du DNN à cette maladie par l'utilisation de MS/MS, et 
également le passage à la dite technologie pour le DNN de la PCU (recommandation mise en ligne 
en juillet 20111). 

 Le 2e volet, ici traité, concerne les autres EIM dépistables par MS/MS. 

La seconde saisine, faite en mars 2017 par la DGS, afin de mener une reflexion méthodolo-
gique sur l’évolution eventuelle des critères permettant de recommander ou non la générali-
sation d’un DNN. Cette analyse a donc été nécessaire avant de mener l’évaluation des EIM. 

 

1.2 Cibles de la recommandation 

Ce rapport d’évaluation en santé publique est destiné aux décideurs publics (DGS, Comité de 
Pilotage du DNN et Assurance maladie), aux institutions publiques (Agence de la bioméde-
cine, Agence Nationale de Santé Publique) ainsi qu'aux acteurs concernés par cette recom-
mandation de santé publique (pédiatres, sages-femmes, biologistes, biochimistes, médecins 
généralistes, gynécologues-obstétriciens, généticiens et conseillers en génétique,  Société 
Française de Biologie Clinique, Société Française de DNN, Société Française des Erreurs 
Innées du Métabolisme, Société Française de Pédiatrie) et aux associations de patients et 
d’usagers. 

 
1 Le dépistage du déficit en MCAD sera déployé au début de l’année 2020 dans le cadre du programme national 
de dépistage par examens biologiques qui a fait l’objet d’une réoganisation de sa gouvernance et des centres 
régionaux de DNN (CRDN) qui ont dû être équipés en spectromètre de masse. 
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2. Contexte de l'évaluation  

Le DNN en France, récemment réorganisé, a été mis en place à partir de 1972 avec l’accord 
de la Caisse nationale d’assurance-maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) et par l’Asso-
ciation française pour le dépistage et la prévention des handicaps de l’enfant (AFDPHE).  

Il a été développé afin d’obtenir un diagnostic précoce de pathologies pour lesquelles un trai-
tement est disponible et qui permet d’améliorer le pronostic clinique du nouveau-né dépisté.  

Ce programme devait répondre initialement à trois objectifs principaux : assurer un accès iden-
tique à tous les nouveau-nés au dépistage et à la prise en charge thérapeutique, démontrer 
une sensibilité et une spécificité maximales de l’examen biologique et enfin, avoir un bénéfice 
direct pour le nouveau-né dépisté. En pratique, actuellement, près de 100 % des nouveau-nés 
bénéficient en France de ce dépistage alors qu’il n’est pas obligatoire (278 refus de dépistage 
sur 728 341 naissances en 2017 (3)). 

Ces dernières années, le développement des examens génétiques et des dépistages à la 
naissance, comme celui de la mucoviscidose généralisé en 2002 en France ou encore celui 
des erreurs innées du métabolisme (dont le déficit en MCAD) et la mise au point de nouvelles 
techniques d’analyse permettant la réalisation de multiples examens sur un même prélève-
ment (MS/MS) ont ouvert une série de questionnements sur le rapport bénéfices/inconvénients 
des examens de dépistage, et sur la pertinence actuelle des critères d’inclusion d’une maladie 
dans le DNN. 

En parallèle, l’annonce des principaux axes d’orientation du Troisième Plan national « Mala-
dies rares » 2018-2022 lors de la journée internationale des maladies rares du 28 février 2018 
prévoit notamment l’ajout des maladies au programme de dépistage néonatal.  

Dans ce cadre, un comité national de pilotage du dépistage sous la présidence de la DGS a 
été installé et une lettre de mission a été adressée à la HAS, le 27 mars 2017, dans laquelle 
la DGS confiait à la HAS une mission permanente comprenant : 

 l’évaluation scientifique des dépistages et la production d’avis et de recommandations de mise en 
œuvre de nouveaux dépistages ou d’évolution des dépistages existants (mission déjà assurée par 
la HAS) ; 

 la veille sur les dépistages néonataux, c’est-à-dire sur les études en cours en France et dans d’autres 
pays, et sur les dépistages mis en œuvre dans d’autres pays que la France, en particulier en Europe 
afin de recommander des études pilotes ou d’engager précocement une évaluation et qui feraient 
l’objet de rapports réguliers de la HAS au comité national de pilotage ; 

 la réflexion méthodologique sur l’évolution éventuelle des critères permettant de recommander ou 
non la généralisation d’un DNN. 

2.1 Le dépistage néonatal en France 

Le dépistage est une démarche de prévention secondaire 2 qui ne répond pas à une demande 
directe et explicite de la population et qui consiste à identifier de manière présomptive, à l’aide 
d’examens susceptibles d’une application rapide, les sujets atteints d’une maladie ou d’une 
anomalie passée jusque-là inaperçue.  

 
2 Définitions (selon l’OMS) :  
Prévention primaire : A pour objectif de diminuer l’incidence d’une maladie dans une population.  
Prévention secondaire : A pour objectif de diminuer la prévalence d’une maladie dans une population, en réduisant l’évolution et la durée de la 
maladie.  
 



Évaluation a priori de l’extension du dépistage néonatal à une ou plusieurs erreurs innées du 
métabolisme par la technique de spectrométrie de masse en tandem en population générale en 

France (volet 2) 

Service évaluation économique et santé publique 
16 

Il doit permettre de distinguer les personnes apparemment en bonne santé mais probablement 
atteintes d’une maladie donnée et celles qui en sont probablement saines, avec un certain 
taux d’erreur (faux positifs et faux négatifs).  

Il n’a pas pour objectif de poser un diagnostic mais en cas de résultat positif, il peut représenter 
l’étape préliminaire au diagnostic de certitude, les sujets positifs étant ensuite adressés aux 
médecins et soumis à d’autres examens pour que le diagnostic soit établi ou récusé.  

En France, il existe actuellement deux programmes de dépistage organisé en période néona-
tale :  

1) le premier via un prélèvement sanguin chez le nouveau-né et des examens de biolo-
gie médicale (« test de Guthrie »), et concerne actuellement cinq maladies (la liste 
des maladies actuellement dépistées est définie par l’arrêté de février 2018 (2) : 

o Pour l'ensemble des nouveau-nés : la phénylcétonurie, l'hyperplasie congénitale des 
surrénales, l'hypothyroïdie, la mucoviscidose ; 

o Et pour les nouveau-nés présentant un risque particulier de développer la maladie : la 
drépanocytose. 

2) le second concerne la surdité permanente bilatérale néonatale. 

Ces dépistages constituent chacun un programme national de santé au sens de l’article L. 
1411-6 du code de la santé publique. Leur réalisation est proposée systématiquement pour 
tous les nouveau-nés et ils ne donnent pas lieu à participation financière des assurés3. 

Le premier programme de dépistage sous-cité constitue ce qui est appelé le DNN et a fait 
l’objet d’une réorganisation au niveau national qui consiste en un transfert de sa gestion na-
tionale depuis l’association qui en était historiquement chargée, l’Association française pour le 
dépistage et la prévention des handicaps de l’enfant (AFDPHE), vers un Centre national de 
coordination du DNN (CNCDN) qui travaille en lien avec des centres régionaux de DNN 
(CRDN). 

L’AFDPHE était sous la tutelle du ministère de la Santé et de la Cnam (Caisse nationale 
d'assurance maladie). D’abord limité au dépistage de la phénylcétonurie (PCU) en 1972, le 
dépistage s’est étendu à l’hypothyroïdie congénitale (HC) en 1978, à la drépanocytose en 
Outre-Mer en 1985 et en métropole, de façon ciblée, en 1995, à l’hyperplasie congénitale des 
surrénales (HCS) en 1995 et à la mucoviscidose en 2002.  

Le DNN depuis sa mise en place a toujours visé à assurer une liaison obligatoire entre dépis-
tage, diagnostic et traitement, le dépistage n'ayant de justification que s'il assure à l'individu 
dépisté un bénéfice individuel immédiat et durable, une couverture quasi-totale (l’AFDPHE a 
estimé que 99,98% des nouveau-nés en ont bénéficié en 2017), une prise en charge des 
malades par des équipes référentes régionales, une centralisation des résultats permettant un 
suivi épidémiologique national, avec l’objectif constant de suivre l'évolution médicale et tech-
nologique tout en restant en adéquation avec les critères de dépistage publiés en 1968 par 
l'Organisation mondiale de la santé (OMS).  

Ainsi, depuis plus de 40 ans, plus de 35 millions de nouveau-nés ont été dépistés en France 
et 24 740 diagnostiqués. En 2017, cela correspondait à 1 naissance sur 744 pour l'ensemble 
des cinq maladies dépistées (3).  

Le développement de nouvelles technologies comme la MS/MS (4, 5) et les avancées dans le 
domaine de la génétique engendrent une pression pour élargir le nombre de maladies incluses 
dans le DNN. Et ce, parfois avant même que les garanties adéquates (performances des exa-
mens, connaissance de la maladie, traitements disponibles) et le cadre réglementaire soient 

 
3 Appel à candidatures 2017 - Création du Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal  

http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/appel_a_candidatures_cncdn.pdf 



Évaluation a priori de l’extension du dépistage néonatal à une ou plusieurs erreurs innées du 
métabolisme par la technique de spectrométrie de masse en tandem en population générale en 

France (volet 2) 

Service évaluation économique et santé publique 
17 

réellement connus ou mis en place (6-8). Le présent document fait un point de situation sur 
les maladies métaboliques dépistées à l’étranger, les critères d’évaluation et la méthodologie 
de choix des maladies utilisés (Chapitre 4). 

2.2 L’élargissement du programme de DNN prévu dans le plan 
national maladies rares 

Le plan national Maladies rares (PNMR 2004-2008), inscrit dans la loi relative à la politique de 
santé publique du 9 août 2004 a permis à la France d’occuper une place de premier rang au 
plan international dans le domaine des maladies rares. Néanmoins, dans son évaluation du 
plan en 2009 le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) avait identifié (9) l’axe dépistage 
comme une faiblesse du plan en soulignant qu’un retard certain s’installait en France en ma-
tière de DNN.  

Le PNMR 2 (2010-2016) a eu pour objectif d’améliorer la prise en charge des patients atteints 
de maladies rares, de développer la recherche et d’amplifier les coopérations européennes. 
Une des actions du plan concernait l’extension du DNN à d’autres maladies que celles figurant 
actuellement dans le code de la santé publique. Pour réduire l’errance et l’impasse diagnos-
tiques, 109 centres de référence multi-sites pour la prise en charge des maladies rares 
(CRMR) ont été labellisés pour la période 2017-22. Ils sont composés de centres de compé-
tence (ou de ressources et de compétences) et de centres de référence, qui assurent la prise 
en charge et organisent les parcours de santé des personnes concernées ou atteintes de ma-
ladies rares. A travers leurs projets régionaux de santé, les ARS s’assurent que les profes-
sionnels de santé – notamment de ville – connaissent ces ressources. Depuis 2015, 23 filières 
de santé maladies rares (FSMR) sont également actives. Chaque FSMR réunit tous les ac-
teurs impliqués dans une maladie rare ou un groupe de maladies rares : professionnels de 
santé, laboratoires de diagnostic, unités de recherche, universités, structures éducatives, so-
ciales et médico-sociales, associations de personnes malades, ainsi que tout autre partenaire 
– y compris privé – apportant une valeur ajoutée à l’action collective. Ces FSMR interagissent 
avec les réseaux européens de référence sur les maladies rares, mis en place en 2017. 

Le PNMR 3 (2018-2022) est déterminé à poursuivre les efforts engagés. Il est structuré en 11 
axes, dont certains portent sur le DNN : 

 la réduction de l’errance et de l’impasse diagnostiques avec l’objectif de dépister plus précoce-
ment les maladies, de débuter les prises en charge au plus tard un an après la 1ère consultation 
par un spécialiste (au lieu de 5 pour plus d’un quart des personnes) et de faciliter l’accès aux 
traitements utiles  

 une prévention élargie des maladies rares en facilitant la mise en place de nouveaux dépistages 
néonataux validés par la HAS. 

2.3 Les erreurs innées du métabolisme 

Les EIM sont des maladies héréditaires rares causées par des mutations de gènes codant 
pour protéines impliquées dans des voies métaboliques importantes. Elles peuvent être clas-
sées en trois groupes : les maladies par intoxication, les maladies par déficit énergétique et 
les anomalies de la synthèse ou du catabolisme de molécules complexes (e.g. les maladies 
lysosomales).  

Les maladies par intoxication entraînent une accumulation de composants toxiques en amont 
du blocage métabolique. Sont incluses dans ce groupe de maladies, les anomalies du méta-
bolisme des acides aminés et de la plupart des acides organiques qui peuvent également 
entraîner des anomalies du métabolisme énergétique à la naissance. Ces maladies peuvent 
présenter un intervalle libre (période sans symptômes,) suivi des signes cliniques d’intoxication 
aiguë ou chronique, et de déséquilibre métabolique récurrent. L’expression clinique peut être 
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d’apparition tardive et intermittente. Le diagnostic biologique est basé sur les concentrations 
des acides aminés (sanguines et urinaires) ou des acides organiques urinaires. Le traitement 
consiste à empêcher l’accumulation des métabolites toxiques dans l’organisme, notamment 
en limitant l’apport alimentaire des composants précurseurs. La PCU est un exemple de ce 
type de maladie. 

Les maladies par déficit énergétique sont caractérisées par des symptômes causés, au moins 
partiellement, par un déficit de production ou d’utilisation de l’énergie cellulaire. Ces maladies 
comprennent notamment les anomalies de la béta-oxydation mitochondriale des acides gras. 
Les manifestations cliniques résultent à la fois du déficit énergétique et de l’accumulation de 
produits toxiques. Les symptômes fréquents sont l’hypoglycémie, l’atteinte hépatique ou mus-
culaire, l’hypotonie, le retard de croissance, la décompensation cardiaque, la mort subite. Le 
déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne moyenne (MCAD) en est un exemple, dont 
la principale mesure thérapeutique est d’éviter les périodes de jeune prolongé et d’assurer des 
apports en sucres suffisants en toute circonstance. 

Les EIM se manifestent cliniquement le plus souvent par des symptômes non spécifiques et 
le diagnostic clinique se fait généralement après avoir exclu d’autres diagnostics. Les EIM 
étant très nombreuses, il existe une variabilité clinique importante avec une atteinte, selon la 
maladie, d’un ou de plusieurs organes (cerveau, foie, rein, poumon, pancréas, peau, etc.). De 
plus, chaque EIM présente un spectre continu de manifestations cliniques, allant de formes 
sévères à début précoce à des formes atténuées dont les symptômes apparaissent souvent 
plus tard au cours de la vie (10). Dans les cas les plus graves, elles peuvent mener au décès 
dès les premiers jours de vie. Dans d’autres cas, elles se manifestent par une crise de décom-
pensation métabolique pouvant entraîner des séquelles irréversibles (retard mental, troubles 
neurologiques, retard de croissance) ou bien encore elles peuvent ne s’exprimer que très tar-
divement, à l’âge adulte, avec des signes cliniques limités. 

Un diagnostic précoce, avant la survenue des symptômes cliniques, permet d’éviter l’ « er-
rance diagnostique » et les hospitalisations prolongées qui y sont associées, et, lorsqu’une 
intervention est disponible, d’améliorer le pronostic. En l’absence d’intervention précoce, les 
EIM peuvent entraîner des séquelles sévères. Cependant, il existe une incertitude sur la signi-
fication clinique de certaines de ces anomalies pour lesquelles il existe un grand nombre de 
variants génétiques avec des formes pauci-symptomatiques ou asymptomatiques (11-14). En 
outre, pour certaines de ces maladies, notamment celles qui sont très rares et sont connues 
depuis peu, les connaissances sur la prévalence, sur l’histoire naturelle et sur l’efficacité à long 
terme des traitements restent parcellaires.  

Au total, plus d’une trentaine d’EIM sont actuellement dépistables par MS/MS, et cette liste va 
certainement s’accroître dans un futur proche.  

2.4 La spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) 

La MS/MS est une technique physique d’analyse qui est utilisée pour analyser qualitativement 
et quantitativement différents types de mélanges complexes de molécules. Après ionisation, 
les molécules du mélange sont séparées, identifiées et quantifiées sur la base du rapport de 
la masse moléculaire à la charge (ratio m/z). Les résultats sont présentés dans un graphique 
appelé « spectre de masse » où l’abscisse représente les différents ratios m/z et l’ordonnée la 
quantité des ions. Cette méthode peut s’appliquer aux liquides biologiques, aux polluants en-
vironnementaux, aux produits pharmaceutiques et alimentaires, etc. 

La MS/MS peut être utilisée sous divers modes analytiques. L’appareil peut être programmé 
pour détecter soit une gamme de ratios m/z, selon des modes dits « de balayage » pour étudier 
tous les profils métaboliques liés à une famille de maladies, soit une valeur unique de m/z, 
selon un mode d’analyse sélectif appelé « selected reaction monitoring (SRM) » pour dépister 
une EIM particulière (15, 16). Historiquement, les premières analyses de dépistage étaient 
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faites en mode balayage. Actuellement, le dépistage utilise toujours le mode spécifique, y 
compris lorsque de nombreux métabolites sont analysés (dans ce cas on parle de multiple 
SRM ou MRM). Ce mode permet de mesurer spécifiquement les métabolites d’intérêt tout en 
évitant la détection de maladies dont on connaît moins bien l’histoire naturelle ou pour les-
quelles il n’existe pas de traitement. 

Le temps requis pour l’analyse d’un échantillon est d’environ 2 minutes. Le nombre d’échan-
tillons qui peuvent être analysés par machine par unité de temps (heure ou jour) peut dès lors 
être déterminé. La précision de l’analyse, pour un même temps donné, est cependant fonction 
du mode d’analyse utilisé. Lorsqu’un nombre élevé de métabolites est analysé (et a fortiori en 
mode balayage), le temps de passage sur un métabolite donné sera plus faible qu’en mode 
MRM et donc la précision pour ce métabolite sera également plus faible qu’en mode MRM. 

L’analyse par MS/MS requiert une étape de préparation initiale au cours de laquelle l’échantil-
lon est extrait du papier buvard. Deux méthodes de préparation peuvent être utilisées : une 
méthode par dérivatisation (butylation) et une méthode directe sans dérivatisation. La méthode 
par dérivatisation est la méthode initialement décrite et celle qui est fréquemment utilisée aux 
Etats-Unis où plus de 50 métabolites sont analysés et plus de 30 maladies recherchées. Cette 
méthode a l’avantage d’être plus sensible pour certains paramètres (17), mais elle implique 
une étape supplémentaire. Le choix de la méthode dépend des EIM recherchées. En Europe, 
on utilise généralement la méthode sans dérivatisation. En effet, pour nombre de maladies 
dépistées, la performance des examens non-dérivatisés est suffisante (18).  

Les avantages de la MS/MS comme méthode analytique sont à souligner : grande sensibilité, 
approche quantitative avec l’utilisation de standards internes, précision, possibilité de mesures 
simultanées. En revanche, elle nécessite une expertise pour l’interprétation des résultats car 
un métabolite en concentration anormale peut être le reflet potentiel de plusieurs pathologies 
métaboliques (15-18). 

2.5 Les applications de la MS/MS au diagnostic des EIM 

Deux applications de la MS/MS ont permis d’améliorer le diagnostic des EIM : le dosage des 
acides aminés et le profil des acylcarnitines. Le premier permet de diagnostiquer des amino-
acidopathies et des déficits du cycle de l’urée. Le second permet de faire le diagnostic des 
déficits de l’oxydation mitochondriale des acides gras et de certaines aciduries organiques. 

L’apport fondamental de la MS/MS pour ces deux applications est la possibilité de les réaliser 
simultanément en quelques minutes sur de faibles quantités de prélèvement comme une tache 
de sang déposée sur papier buvard. Le temps d’analyse pour une microplaque de 96 puits est 
d’environ cinq heures (soit environ deux à trois minutes par échantillon) auquel il faut ajouter 
environ trois heures de préparation pré-analytique.  

Le dosage des acides aminés 

La plupart des voies métaboliques impliquant des acides aminés (AA) sont touchées par des 
déficits héréditaires d’enzymes ou de transporteurs qu’il est possible de diagnostiquer par le 
dosage des AA plasmatiques (19).  

Les aminoacidopathies : les déficits enzymatiques à l’origine de ces pathologies entraînent 
une accumulation d’un ou plusieurs métabolites devenant toxiques pour l’organisme. La phé-
nylcétonurie se caractérise par un déficit en phénylalanine hydroxylase bloquant le métabo-
lisme de la phénylalanine, ce qui conduit à l’accumulation de phénylalanine dans le sang (20, 
21). La leucinose est caractérisée par un déficit d’une déshydrogénase des acides aminés 
ramifiés ce qui entraîne l’accumulation de leucine, d’isoleucine, de valine et d’alloisoleucine 
dans le plasma (22-25). Dans la tyrosinémie de type 1, le déficit se situe sur la voie catabolique 
de la tyrosine et entraîne l’accumulation de fumaryl- et de maléyl-acétoacétate toxiques pour 
le foie et le rein, et une augmentation de la tyrosine et de la méthionine plasmatique (26-35). 



Évaluation a priori de l’extension du dépistage néonatal à une ou plusieurs erreurs innées du 
métabolisme par la technique de spectrométrie de masse en tandem en population générale en 

France (volet 2) 

Service évaluation économique et santé publique 
20 

L’homocystinurie est liée au déficit de la cystathionine-béta-synthase affectant le catabolisme 
de la méthionine, dont le diagnostic repose sur le dosage de l’homocystéine et de la méthio-
nine (36-43).  

Les déficits du cycle de l’urée : seuls les déficits touchant les trois enzymes cytosoliques 
peuvent être diagnostiqués par MS/MS : la citrullinémie, l’acidurie argininosuccinique et l’argi-
ninémie (12, 19, 44-51). Ces trois maladies entraînent le blocage du cycle de l’urée et l’accu-
mulation de citrulline, d’acide argininosuccinique ou d’arginine, respectivement. 

 Le profil des acylcarnitines 

La carnitine est une petite molécule issue de la lysine et la méthionine qui permet de détoxifier 
les acyl-CoA qui s’accumulent dans la mitochondrie sous forme d’acylcarnitines. Dans la plu-
part des déficits de la béta-oxydation mitochondriale des acides gras ainsi que de nombreuses 
aciduries organiques, il y a une accumulation des acyl-CoA qui ne pouvant plus être métabo-
lisés s’accumulent sous forme d’acylcarnitines. Le profil des acylcarnitines et la mesure de la 
carnitine libre dans un échantillon biologique permettent ainsi le diagnostic de ces déficits (52, 
53).  

Toutes les acylcarnitines butylées donnent un ion de masse 85 Da après fragmentation. Le 
profil est obtenu en sélectionnant tous les ions parents donnant cet ion 85 Da (mode d’analyse 
en balayage des ions parents). La quantification est obtenue en utilisant comme étalons in-
ternes des acylcarnitines marquées par des isotopes stables. Chaque pathologie à l’origine 
d’une accumulation d’acylcarnitines donnera ainsi un profil caractéristique qui permettra d’évo-
quer un diagnostic (54). 

Les aciduries organiques : la plupart des acides organiques proviennent du catabolisme des 
acides aminés ramifiés (leucine, isoleucine, valine) produisant de l’acétyl-CoA ou du succinyl-
CoA rentrant dans le cycle de Krebs. De nombreuses enzymes peuvent être déficientes et 
entraîner l’accumulation du précurseur présent sous forme d’acide(s) organique(s) dans le 
sang puis éliminé dans les urines. Les acides organiques accumulés peuvent être éliminés 
directement ou couplés soit avec de la glycine (sous forme d’acylglycines) soit avec de la 
carnitine (sous forme d’acylcarnitines). Cette conjugaison permet leur détection et leur quan-
tification par MS/MS. Les aciduries organiques les plus fréquemment diagnostiquées sont les 
aciduries propionique, isovalérique, et méthylmalonique (47, 55-63). D’autres aciduries sont 
retrouvées plus rarement comme celles en lien avec le déficit en 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-
CoA lyase et le déficit en 3-méthylcrotonyl-CoA carboxylase (8, 45, 47, 64-67). Outre le cata-
bolisme des acides aminés ramifiés, le catabolisme du tryptophane et de la lysine peut aussi 
être touché par des déficits enzymatiques conduisant à des atteintes neurologiques sévères 
dont la plus fréquente est l’acidurie glutarique de type I, pour laquelle on détecte une élévation 
de la glutarylcarnitine (68-75). Enfin, parmi les troubles de la cétolyse, le déficit en acétoacétyl-
CoA thiolase mitochondriale peut également être diagnostiqué par MS/MS grâce au profil des 
acylcarnitines (76). 

Les déficits de la béta-oxydation mitochondriale : Le rôle de la béta-oxydation mitochon-
driale des acides gras est de produire de l’énergie sous forme d’acétyl-CoA en relais de la 
glycolyse dans les épisodes de stress et de jeûne prolongé. Les acides gras proviennent de 
la lipolyse dans les adipocytes (acides gras à longue chaîne) et de l’alimentation (acides gras 
à chaînes longue, moyenne et courte). Ils sont captés principalement par les muscles, le foie 
et le cœur, puis pénètrent dans la mitochondrie pour y être oxydés. Les acides gras à chaînes 
moyennes et courtes entrent directement dans la mitochondrie alors que ceux à chaîne longue 
entrent sous forme d’acylcarnitines à l’aide d’enzymes de la membrane mitochondriale (carni-
tine palmitoyl transférases I et II et carnitine-acylcarnitine translocase). Dans la matrice mito-
chondriale, les acides gras sous forme d’acyl-CoA sont oxydés par des enzymes spécifiques 
de la longueur de leur squelette carboné. Les acétyl-CoA formés pourront alors être directe-
ment utilisés par la mitochondrie dans le cycle de Krebs ou pour former des corps cétoniques 
et être exportés pour fournir de l’énergie au cerveau et aux muscles. Dans les déficits de la 
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béta-oxydation mitochondriale (défauts de transport membranaire des acylcarnitines ou défi-
cits en enzymes de la béta-oxydation), les acyl-CoA s’accumulent dans la mitochondrie et sont 
éliminés sous forme d’acylcarnitines permettant le diagnostic de ces maladies. 

2.6 Performance de la MS/MS  

La balance entre la sensibilité4 et la spécificité5 d’un test est un sujet de préoccupation bien 
connu. Les valeurs seuils du dépistage peuvent être ajustées afin d’obtenir un compromis 
acceptable entre le nombre de faux négatifs (FN) et le nombre de faux positifs (FP).  

La définition de FP et de FN est un point très important, mais pas toujours évident étant donné 
la variabilité des différentes EIM. En particulier, il est important de faire la distinction entre les 
sujets indemnes de la maladie considérée (mais pouvant être atteints d’une autre EIM que 
celle qui est recherchée) et ceux qui présentent une forme asymptomatique de la maladie en 
question (qui peuvent parfois être considérés comme des FP). La définition de FP utilisée dans 
ce document est celle d’un résultat de dépistage anormal initial qui après investigation n’abou-
tit pas au diagnostic de la maladie recherchée. Les sujets atteints d’une EIM, quelle(s) que 
soi(en)t la (les) mutation(s) qu’ils présentent et leur évolution clinique, sont considérés comme 
de vrais positifs. Un des problèmes du DNN par MS/MS est que cette technologie peut révéler 
des anomalies ou des variants qui n’étaient pas recherchés spécifiquement et dont la signifi-
cation clinique peut être très incertaine. Les logiciels de traitement des données peuvent ce-
pendant être paramétrés de manière à ne pas révéler les données non souhaitées et ainsi, 
dans une certaine mesure, à ne dépister que les maladies recherchées. Toutefois, certains 
paramètres dépistent plusieurs types de maladies, et ce sont les explorations ultérieures qui 
permettront de faire le tri. Il faut souligner que les hétérozygotes (personnes porteuses d’une 
mutation sur un des deux chromosomes, et non atteintes) ne sont normalement pas identifiés 
par MS/MS dans la mesure où les seuils de positivité sont définis de manière à minimiser le 
nombre de FP et, par la même occasion, à éviter l’identification des hétérozygotes. Malgré ces 
précautions, il n’est cependant pas possible d’éviter complètement l’identification indésirable 
des hétérozygotes. 

2.7 Enjeux éthiques de l’extension du DNN aux EIM par MS/MS  

Le DNN vise la prévention des risques de complications d’une maladie grave et la prise en 
charge précoce du handicap. La HAS a publié un guide méthodologique (77) portant sur l’éva-
luation des aspects éthiques en 2013 qui a permis d’identifier ces problématiques pour le DNN. 
Elle a aussi réalisé un travail interne de réflexion6 à ce sujet qui a abouti à synthétiser les 
points ci-dessous : 

Risques de faux positifs7 et leur impact sur la qualité de vie : les examens de DNN ont 
une marge d’erreur générant des résultats faux positifs (FP) pouvant être source d’effets dé-
létères sur la qualité de vie des nourrissons/enfants et leur entourage (nécessité de bilans 
supplémentaires, persistance d’une anxiété au cours d’une grossesse ultérieure, modification 

 
4 La sensibilité d’un signe pour une maladie est la probabilité que le signe soit présent si le sujet est atteint de la 
maladie considérée 
5 La spécificité d’un signe pour une maladie est la probabilité que le signe soit absent si le sujet n’est pas atteint 
de la maladie. 

6 Ethique des dépistages néonataux et prénataux, note à destination du CNNE, avril 2018. Cléa Sambuc, Andrea Lasserre, Véronique Raymond, 
Agnès Dessaigne, Pascale Zagury. 

7 Faux positifs : se dit d'un résultat d'un test positif alors que le patient n'est pas réellement porteur de la maladie 
détectée. 
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de la relation parent-enfant ou syndrome de l’enfant vulnérable, par exemple), voire de sur-
consommation de soins. 

Détection de formes asymptomatiques8 et paucisymptomatiques9 : le dépistage de ma-
ladies génétiques peut conduire à identifier des cas chez des individus qui ne présenteront 
aucun symptôme au cours de leur vie (maladies métaboliques par exemple) ou présentant des 
symptômes très limités (patients paucisymptomatiques). En l’absence de dépistage, ces indi-
vidus n’auraient jamais su qu’ils présentaient des risques. Le diagnostic étant posé, les « ma-
lades » ainsi que leurs familles vivent dans l’attente du premier symptôme annonciateur de la 
dégradation de l’état de santé. Cette inquiétude peut conduire à un changement inutile du 
mode de vie, avec des conséquences psychologiques qui peuvent se révéler néfastes. 

Détection de l’hétérozygotie10: l’intérêt de cette information, non recherchée, pour l’adulte 
en devenir et sa famille est à mettre en balance avec l’impact et l’anxiété qu’elle peut susciter 
dans l’appréhension des projets parentaux et les répercussions sur les dynamiques familiales, 
la stigmatisation ainsi que la discrimination potentielle (dans le DNN de la drépanocytose).  

L’information incertaine : le dépistage peut parfois révéler que la personne (née) est por-
teuse d’une anomalie dont les conséquences sur la santé ou le diagnostic ne peuvent être 
établies avec certitude. La révélation de ces informations peut avoir des conséquences né-
fastes pour le nouveau-né ou sa famille mais pourrait ouvrir également la perspective d’une 
meilleure prise en charge future. 

Dispositif d’information de la parentèle : la détection d’une maladie génétique chez un en-
fant permet d’identifier les risques d’anomalies génétiques auxquels sont soumis les membres 
de son entourage familial alors qu’ils n’ont pas été dépistés. Dans le cadre des dépistages 
néonataux,l’information sur le caractère familiale de la maladie doit bien être transmis aux 
parents (conseil génétique adapté) pour que les membres de la famille puissent bénéficier 
d’une consultation génétique. 

Conséquences sur les projets parentaux : le diagnostic d’une maladie génétique chez un 
de leurs enfants pourrait conduire les parents à modifier leurs projets parentaux. Ce point peut 
être appréhendé différemment selon les convictions religieuses et philosophiques des parents.  

Périmètre des maladies à dépister : conformément aux critères de Wilson et de Jungner, le 
DNN a concerné des maladies menaçant le pronostic vital ou pouvant provoquer de graves 
handicaps, faciles à dépister et bénéficiant d’une prise en charge susceptible de réduire la 
morbi-mortalité. L’arrivée de la MS/MS, qui permet la détection de plus de 30 maladies méta-
boliques, a généré des interrogations sur la nécessité de réviser ces critères, (en particulier le 
critère de fréquence de la maladie) et remet en question les normes éthiques conventionnelles. 
Ainsi, certaines des nouvelles maladies dépistées ont une pénétrance incomplète (absence 
de corrélation entre génotype et phénotype), certaines sont susceptibles de se développer à 
des âges très variés, avec différents degrés de gravité et de réponse au traitement. Dans de 
tels cas, le dépistage pourrait constituer un fardeau important pour le système de santé, avec 
des effets potentiellement négatifs qui seront d’autant plus importants que le traitement dispo-
nible est coûteux ou associé à des risques importants d'effets indésirables, comme cela est le 
cas de la greffe de cellules souches hématopoïétiques par exemple.  

 

8 Forme asymptomatique : qui ne présente pas de symptômes cliniques apparents 

9 Forme paucysymptomatique : qui ne présente que très peu de symptômes, sans pour autant que cela signifie que 

ce dernier ne soit pas atteint d'une quelconque pathologie 

10 Hétérozygote : Individu dont les deux exemplaires ou allèles d'un même gène sont différents Par ex. un sujet 
hétérozygote pour le gène de la mucoviscidose a reçu d'un parent un gène normal et de l'autre parent un gène 
muté. 
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Conservation et ré-utilisation a posteriori des échantillons biologiques : les échantillons 
biologiques recueillis dans le cadre du DNN représentent une ressource unique en recherche 
biomédicale de populations, et à des fins de biosurveillance. La loi de bioéthique de 2004 
révisée en 2011 autorise à les utiliser à des fins différentes de celles initialement prévues lors 
du prélèvement mais impose que l’information et la protection des personnes soient respec-
tées au moment où ces prélèvements sont réutilisés à des fins de recherche. La valeur du 
consentement a priori des parents pour l’utilisation de données génétiques dans le futur peut 
être remise en question (et doit pouvoir l’être) à tout moment par les parents eux-mêmes (tant 
que l’enfant est mineur) ou par l’enfant dès lors qu’il est capable d’exprimer un refus. Ceci n’a 
pas de conséquences pratiques particulières en termes de faisabilité puisque, dans tous les 
cas, il s’agit de ménager une traçabilité des consentements et un moyen de contact pour leur 
retrait.  

Risques de stigmatisation liée à la détection d’une maladie : le fait d’être atteint d’une 
maladie peut générer des difficultés lorsqu’il s’agit de trouver un emploi ou de souscrire des 
contrats d’assurance. En France, des dispositions juridiques ont toutefois été adoptées pour 
prévenir de toute discrimination liée à son caractère génétique. Au moment de l’évaluation, la 
loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et à la qualité du système de santé a 
introduit le principe général de non-discrimination dans l’usage des données génétiques. 

Le dépistage des EIM est confronté à la plupart de ces enjeux éthiques. Les derniers ont été 
identifiés dans l’avis n°97 de 2007 du CCNE (78) portant sur les questions éthiques posées 
par la délivrance de l’information génétique néonatale à l’occasion du dépistage de maladies 
génétiques. Cet avis a souligné l’affrontement entre les principes d’autonomie (celle de l’en-
fant), de bienfaisance (information éventuelle sur le futur enfant à naitre), et de justice (attribu-
tion de moyens financiers qui pourraient être utiles ailleurs, par exemple pour l’amélioration de 
la prise en charge des enfants malades). 

2.8 Aspects psychosociaux du dépistage néonatal 

Des études signalent que la majorité des parents sont en faveur du DNN (79, 80). Cette atti-
tude positive est liée à de nombreux facteurs médicaux (e.g. traitement efficace) et psycholo-
giques (réduction de l’anxiété liée à l’errance diagnostique) que les parents considèrent 
comme étant avantageux pour eux-mêmes et pour leurs enfants. Est évoqué comme avantage 
médical le fait qu’un diagnostic précoce pourra conduire à un traitement efficace ou à une 
réduction de la gravité de la maladie (81). Est considérée comme avantage psychologique une 
réduction de l’anxiété des parents liée à un retard de diagnostic ou à un diagnostic erroné. Par 
ailleurs, les parents sont généralement d’avis qu’ils ont le droit d’être informés aussi tôt que 
possible de la maladie de leur enfant. Les impacts psychologiques chez les parents induits par 
un diagnostic positif d’une maladie génétique chez leur enfant posé dans le cadre d’un DNN 
sont considérables. Toutefois, ils sont également importants dans le cas d’enfants diagnosti-
qués sur la base de symptômes cliniques. 

L’extension du DNN par MS/MS à un nombre croissant de maladies peut engendrer un nombre 
de diagnostics ambigus chez des enfants classés comme vrais positifs bien que l’on ne sache 
pas s’ils développeront un jour des symptômes, ni même quelle est la signification de la « ma-
ladie » dépistée. Outre le choc psychologique initial, un diagnostic ambigu risque d’entraîner 
la médicalisation d’enfants qui n’ont en réalité pas de problème de santé. Une étude sociolo-
gique conduite dans une clinique de génétique aux Etats-Unis a décrit que nombre de nou-
veau-nés ayant reçu un diagnostic ambigu vivent une trajectoire médicale spécifique caracté-
risée par un état liminal prolongé entre bonne santé et maladie (82). Cette étude indique que 
les parents reçoivent une série de messages contradictoires, et ce, dès le premier contact 
avec le programme de dépistage. Le taux de faux positifs (FP) du DNN dépend de la maladie 
recherchée et du seuil de positivité en fonction de la méthode de dépistage utilisée. L’impact 
psychologique lié aux FP est donc susceptible de dépendre de ces éléments ainsi que de la 
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gravité et du pronostic de la maladie dépistée (81, 83, 84). Un résultat FP entraîne une éléva-
tion du niveau de stress ou de dépression chez les parents.  

La littérature indique que les parents ignorent souvent ce pour quoi les nouveau-nés sont dé-
pistés (85-88). Le niveau de connaissance des parents semble lié au niveau socio-écono-
mique du foyer (89). 

Une meilleure information (idéalement pendant la grossesse) et l’établissement d’une procé-
dure d’annonce du diagnostic après dépistage néonatal positif devrait permettre de diminuer 
l’anxiété des parents ayant reçu un résultat FP et réduirait la détresse émotionnelle des pa-
rents de nourrissons présentant des résultats de DNN positifs (81, 90). 
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3. Méthode de travail 

3.1 Définition du champ de l'évaluation 

Le périmètre de l’évaluation porte sur les maladies du métabolisme intermédiaire dépistables 
à la naissance par MS/MS. 

Les questions traitées sont les suivantes :  

1) Quels sont les critères d’évaluation utilisés à l’étranger pour l’inclusion de maladies 
métaboliques aux programmes de DNN ?  

2) Les critères de l’ANAES (2004) sont-ils encore valides dans le cadre du dépistage 
néonatal des maladies rares ? 

3) Quelles sont les maladies métaboliques éligibles à un DNN dépistables par MS/MS 
dans le contexte français ?  

3.2 Questions hors champ de l'évaluation proposée 

Seules les questions directement en lien avec les EIMs ont été abordées dans le cadre de 
cette évaluation. Les maladies lysosomales et péroxysosomales (91-107) n’ont pas été in-
cluses dans cette analyse.  

La réalisation des algorithmes de bonnes pratiques cliniques dans la prise en charge et le suivi 
des enfants qui seront dépistés relève du CNDN en lien avec la filière G2M (filière des mala-
dies métaboliques) et  n'a pas été traitée dans le cadre de cette évaluation. 

3.3 Objectifs de l'évaluation 

L’objectif de ce travail est d’aider à la prise de décision sur l’intérêt d’étendre le programme 
national de DNN à de nouvelles maladies métaboliques pouvant être dépistées par MS/MS. 

Pour ce faire, une méthode originale qui repose sur la sélection a priori de critères d’évaluation 
(gravité, traitement/prise en charge, nombre de FP, nombre de FN, disponibilité du résultat en 
temps opportun, incidence…) soumis à une sélection par consensus a été appliquée. La feuille 
de route a été validée par le collège en février 2018. 

 

Le travail a été structuré en plusieurs étapes décrites dans la Figure 1.  
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Figure 1. Résumé de la méthodologie mobilisée 
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Saisine 1- Analyse des critères d’évaluation (présentée dans le Chapitre 4) 

Pour répondre à la saisine de mars 2017 (DGS), il a fallu mener une refléxion méthodologique 
sur l’évolution eventuelle des critères permettant de recommander ou non la généralisation 
d’un DNN. 

Pour ce faire, un travail de révision de la littérature disponible a été réalisé par deux chefs de 
projet du service (janvier - mai 2018). Ainsi, ont été analysés les critères utilisés dans les 
autres pays pour décider l’inclusion des EIM par MS/MS dans les programmes de DNN. Cette 
analyse documentaire est résumée dans un document de synthèse, qui a été restitué à la 
CEESP en septembre 2018 dans un séminaire de partage de connaissances pour discuter les 
pratiques des autres pays dans l’évaluation du DNN des maladies rares (Annexe 1). 

Ce travail a servi à répondre aux deux premières questions de cette évaluation :  

1) Quels sont les critères d’évaluation utilisés à l’étranger pour l’inclusion de maladies 
métaboliques aux programmes de DNN ?  

2) Les critères de l’ANAES (2004) sont-ils encore valides dans le cadre du dépistage 
néonatal des maladies rares ? 

Les réponses et conclusions de cette première étape sont détaillées dans le chapitre 4. 

 

Saisine 2 – Evaluation du possible élargissement des maladies à dépister par 
MS/MS (présentée dans le Chapitre 4) 

Une méthode d’analyse décisionnelle multicritère a été mise en place.   

Elle a réposé sur une sélection a priori d’un certain nombre de critères d’évaluation (incidence, 
gravité, traitement/prise en charge, nombre de faux positifs, nombre de faux négatifs, disponi-
bilité du résultat en temps opportun), discutés et validés par un groupe d’experts.  

Une fois les critères d’évaluation définis, une courte fiche bibliographique renseignant chacun 
des critères a été produite pour chaque maladie évaluée. Elle a permis aux évaluateurs de 
noter chaque EIM.  

Cette notation  a permis ensuite classer les EIM par ordre de pertinence  d’inclusion dans le 
programme national de dépistage néonatal.  

Gouvernance et étapes réalisées : 

Cette étape a impliqué la participation d’experts pluridisciplinaires faisant partie du groupe de 
travail (GT) dédié (biologistes, spécialistes de maladies métaboliques, généticiens, pédiatres, 
infirmières, éthiciens, épidémiologistes, méthodologistes, représentants d’associations de pa-
tients et des familles, liste de participants détaillée en fin du document). Les conflits d’intérêts 
déclarés par les experts pressentis pour participer au groupe de travail ont fait l’objet d’une 
analyse par les services de la HAS puis par le Comité de validation des déclarations d’intérêts 
de la HAS, conformément au guide des déclarations d’intérêts et de gestion des conflits d’in-
térêts validé par le Collège de la HAS en juillet 201311 (5). La liste des sociétés savantes, des 
institutions et des associations sollicitées est rappelée en fin de document. 

 
11 Conformément à la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et 
des produits de santé, puis au décret du 9 mai 2012 relatif à la déclaration publique d'intérêts et à la transparence 
en matière de santé publique et de sécurité sanitaire, les personnes sollicitées pour la participation au groupe de 
travail (appel à candidatures et sollicitation des sociétés savantes et collèges professionnels ainsi qu’associations 
de patients et d’usagers du système de santé) ont communiqué leurs déclarations publiques d’intérêts à la HAS 
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Le rôle du GT, qui s’est réuni trois fois à la HAS, en lien avec le chef de projet en charge 
de la recommandation a consisté à : 

 discuter et à définir le périmètre des EIM à évaluer,  
 déterminer les critères jugés utiles dans l’évaluation des EIM,  
 construire la grille d’évaluation,  
 valider le logigramme de sélection des EIM,  
 relire et valider les fiches bibliographiques de chaque EIM 
 analyser les résultats de l’évaluation des maladies éligibles au dépistage,  
 participer au consensus,  
 relire l’argumentaire, et les conclusions du rapport, 
 formuler un avis sur l’ensemble des questions d’évaluation retenues dans le cadre de trois réu-

nions de travail organisées à la HAS entre janvier et septembre 2019.  

 

Le rôle du panel d’experts a été de participer à la notation des EIM. Chaque expert (cliniciens 
et biochimistes/biologistes) a reçu un questionnaire par voie électronique avec une grille avec 
8 questions pour chaque maladie. Pour ce faire, il leur a été envoyé en même temps des 
documents qui regroupaient des courtes fiches bibliographiques renseignant chacun des cri-
tères évalués dans la mesure du possible (en fonction de la bibliographie disponible) pour 
chaque EIM. Ces fiches ont été réalisées par la HAS et ont été relues et validées par les 
membres du GT (cf. Annexe 5, Annexe 6, et, Annexe 7).  

Les interventions du GT et du panel d’experts, sont détaillées dans la Figure 1.  

 
Maladies évaluées 
 
Un document préparatoire avec la liste des EIM à inclure dans l’analyse a été proposé par le 
chef de projet de la HAS au vu de l’examen de la littérature. Cette liste a été discutée et 
validée par le GT (cf. Tableau 2). 

Tableau 2. Liste de maladies à évaluer validée par le groupe de travail en séance 

Amino-acidopathies = 7 Aciduries organiques = 8 Déficit en β-oxydation des acides gras = 9 
HCY 
MSUD 
TYR-1 
CIT- 1 
ASA 
ARG 
OTC 
 
 

IVA 
GA-1 
3MCC 
HMG 
BKT 
MCD 
PA 
MA 
 

MTP 
LCHAD 
VLCAD 
SCAD 
CPT-1 
CPT-2 
CUD 
CACT 
MADD/GA-2 

La terminologie en anglais et en français ainsi que les synonymes et les abréviations des 
différentes maladies sont indiqués dans l’Annexe 2. 

Il est à signaler que deux autres aminoacidopathies avaient été proposées par le GT : carba-
moyl phosphate synthétase (CPS) et N-acétylglutamate synthétase (NAGS). Cependant, au 
vu du manque d’information sur les maladies et sur les marqueurs utilisables en MS/MS, il n’a 
pas été possible de renseigner les fiches bibliographiques ni la performance de l’examen de 
dépistage dans cette évaluation. 

Le processus de l’évaluation, ainsique les résultats sont détaillés dans le chapitre 5. 
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3.4 Revue de la littérature 

L’évaluation proposée repose sur une revue de la littérature.  

La recherche documentaire initiale a porté sur la période de janvier 2010 à juillet 2018 (période 
postérieure à la recherche documentaire du rapport de la HAS de 2010) et concerne l’en-
semble des questions d’évaluation identifiées et les types d’études définis en accord avec les 
chefs de projet. Une veille a ensuite été réalisée jusqu’à décembre 2019. Elle a été limitée aux 
publications en langue anglaise, espagnole, italienne, portugaise et française. 

Ont été pris en compte, selon leur qualité méthodologique, les recommandations, les revues 
systématiques et méta-analyses, les essais contrôlés randomisés, les études prospectives, 
les études rétrospectives, les études des cas, les études transversales, les études qualitatives, 
les études économiques. 

Les sources suivantes ont été interrogées :  

 pour la littérature internationale : la base de données Medline ; 

 la Cochrane Library ; 

 les sites internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique, 
éthique ou économique ; 

 les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié. 

L'ensemble de ces références a fait l'objet d'une lecture à partir du titre et des abstracts par 
un chef de projet du service de la documentation de la HAS.  

Au total, 792 références et 53 sites web ont été identifiés, dont 460 références ont été analy-
sées. Le nombre de références retenues est de 378. 
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4. Revue des critères et modalités d’évaluation des 
maladies métaboliques dépistées par MS/MS 

Une analyse des critères d’évaluation est proposée dans ce chapitre qui présente : 

 un recensement des maladies métaboliques dépistées dans les programmes étrangers 
 un état des pratiques de dépistage selon les pays 
 une revue des critères utilisés en France et dans d’autres pays pour évaluer les nouvelles mala-

dies éligibles à un programme de DNN 
 un examen de l’utilisation des grilles et de la pondération de critères dans le monde 
 des éléments de conclusion  

4.1 Recensement des maladies dépistées à l’étranger 

Le développement de la MS/MS a révolutionné le paysage des programmes de DNN avec 
l’introduction du dépistage de nombreuses EIM (108-111). Au-delà de la PCU, il n’y a pas de 
consensus sur les maladies à inclure dans les programmes, qui sont très hétérogènes 
(Tableau 3). Dans certains pays, comme les Etats-Unis, le Canada, l’Espagne, et la Belgique, 
le programme de DNN est régional et donc le nombre de maladies dépistées varie selon les 
états/régions (112-117). 

Tableau 3. EIM incluses dans les programmes de dépistage à l’international en 2015 

Erreur innée du métabolisme 
 
Nombre d’états/régions 

USA 
 
51 

CAN 
 
15 

EU 
 
48 

MO-AFR  
 
21 

AMLAT 
 
20 

ASPAC 
 
24 

Aminoacidopathies :       
Phénylcétonurie, PCU 51 15 41 16 15 12 
Homocystinurie, HCY 49 5 28 16 9 11 
Leucinose, MSUD 49 5 28 16 5 12 
Tyrosinémie type 1, TYR1 49 5 28 16 9 12 
Citrullinémie type 1, CIT 1 49 5 28 16 9 12 
Acidurie argininosuccinique, ASA 49 5 28 0 0 0 
Aciduries organiques :       
Acidémie Isovalérique, IVA 49 4 20 16 9 12 
Déficit en glutaryl-CoA déshydrogénase, GA-1 49 4 20 16 9 12 
Acidémie propionique, PA 49 4 20 16 9 12 
Acidémie méthylmalonique, MMA       
MMA, sens Vit B12 (CblA, CblB) 49 4 20 16 9 12 
3-Méthylcrotonyl glycinurie, 3MCC 49 4 20 16 9 12 
Acidurie 3-hydroxy-3-méthylglutarique, HMG 49 4 20 16 9 12 
Déficit en Holocarboxylase synthétase, MCD 49 4 20 16 9 12 
Déficit en bêta-cétothiolase, BKT 49 4 20 16 9 12 
Déficits de la béta-oxydation mitochondriale :       
Déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne 
moyenne, MCAD 

51 15 23 16 9 12 

……acyl-CoA à très longues chaînes, VLCAD 51 9 23 16 9 12 
……hydroxyacyl-CoA à chaîne longue, LCHAD 51 9 23 16 9 12 
……acyl-CoA à chaîne courte, SCAD 51 9 23 16 9 12 
Déficit en protéine mitochondriale trifonctionnelle, MTP 51 9 23 16 9 12 
Déficit en prot. transport de la carnitine, CUD 51 9 23 16 9 12 
Déficit en carnitine palmitoyl transférase I, CPT-1 11 1 13 0 0 0 
Déficit en carnitine palmitoyl transférase II, CPT-2 11 1 13 0 0 0        
Déficit en carnitine-acylcarnitine translocase, CACT 11 1 13 0 0 0 
Déficit multiple en acyl-CoA déshydrogenases, GA-2 11 1 13 0 0 0 

Ce tableau est un résumé de l’information preséntée principalement dans une revue de Therrell et al. 2015 (108, 
109, 113). 
USA : Etats Unis, le pays est représenté par ses 51 états car divergence au niveau infranational ; CAN : Canada, le 
pays est représenté par ses 15 provinces et territoires car divergence au niveau infranational ; EU : Europe, les auteurs 
ont cherché l’information de 48 pays ; MO-AFR : Moyen Orient-Afrique : au total 21 pays ; AMLAT : Amérique Latine :  
20 pays ont été inclus ; ASPAC : Asie-Pacifique,  24 pays ont été inclus 
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En Europe le nombre et les maladies métaboliques dépistées sont très variables (118-124). 
Cette variabilité s’est accrue avec l’introduction de la MS/MS les dernières années (76, 108, 
109, 118-122, 124-126).  
Les EIM dépistées par MS/MS en Europe, pour lesquelles l’information est disponible, sont 
résumées dans le tableau ci-dessous. 
 

Tableau 4. EIM inclus dans les programmes de dépistage européens 

 

 

Information recueillie des sites officiels et/ou des présentations faites lors des 11èmes Rencontres de la Société 

International du DNN (International Society of Newborn Screening, ISNS) menées à Bratislava en Novembre 2018 

(127-147). 
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HCY x x x x x x x x x x x x x x 14

MSUD x x x x x x x x x x x x x x x x x 17

CIT 1 x x x x x x x 7

CIT 2 x x 2

ARG x x x x 4

ASA x x x x x x x x 8

TYR 1 x x x x x x x x x x x x x 13

TYR 2 x x x 3

IVA x x x x x x x x x x x x x x x x 16

GA-1 x x x x x x x x x x x x x x x x x x x 19

PA x x x x x x x x x x x x 12

MMA x x x x x x x x x x 10

3MCC x x x x x x x x 8

HMG x x x x x x x 7

MCD x x x x x x x x x x x 11

BKT x x x x x x x x 8

MCAD x x x x x x x x x x x x x x x x x x 18

VLCAD x x x x x x x x x x x x x 13

LCHAD x x x x x x x x x x x x x x x 15

SCAD x x x x 4

MTP x x x x x 5

CPT 1 x x x x x x x x x 9

CPT 2 x x x x x x x x x 9

CUD x x x x x x x x x 9

CACT x x x x 4

GA 2 x x x x x x 6

Total 10 19 10 15 3 3 19 2 22 27 1 15 13 22 23 12 5 16 3 11 4
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Figure 2 EIM dépistées en Europe par MS/MS, en dehors de la PCU 

 

 

Information recueillie des sites officiels et/ou des présentations faites lors des 11èmes Rencontres de la Société 

International du DNN (International Society of Newborn Screening, ISNS) menées à Bratislava en Novembre 2018 

(127-147). 

 
 
Les EIM le plus fréquemment incluses dans les programmes de 21 pays européens de DNN 
sont :  

 parmi les aminoacidopathies : MSUD, HCY, TYR1 
 parmi les aciduries organiques : IVA, GA-1 
 parmi les déficits de la béta-oxydation : MCAD, LCHAD, VLCAD. 
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Figure 3 Nombre d’EIM dépistées par MS/MS par pays, en dehors de la PCU. 

 

 

Information recueillie des sites officiels et/ou des présentations faites lors des 11èmes Rencontres de la Société 

International du DNN (International Society of Newborn Screening, ISNS) menées à Bratislava en Novembre 2018 

(127-147). 

 

Dans certains pays, comme l’Espagne, ce nombre varie au niveau infranational. En effet, le 
nombre minimum de maladies dépistées au niveau national est de 7, dont 3 EIM dépistées 
par MS/MS, mais ensuite chaque région a fait évoluer son programme au niveau local. Ainsi, 
en Espagne, il existe sur le territoire 18 programmes de dépistage, faisant varier le nombre 
d’EIM dépistées par MS/MS de 3 à 30 (127-147). 
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La Commission européenne a lancé un appel d'offres sur le DNN en juillet 2009 afin (1) de 
faire un état de lieux sur les pratiques de DNN des maladies rares mises en œuvre dans tous 
les États membres, y compris le nombre de centres, d'estimer le nombre de nourrissons dé-
pistés et le nombre de maladies incluses dans le DNN ainsi que les raisons de leur sélection, 
(2) identifier les types de prise en charge médicale et de suivi mis en œuvre dans les États 
membres, (3) établir un réseau d'experts analysant l'information et la formulation d'un avis final 
contenant des recommandations sur les meilleures pratiques et recommandant un panel cen-
tral de maladies qui pourraient être incluses dans toutes les pratiques des États membres et 
(4) d'élaborer une matrice de prise de décision qui pourrait être utilisée par les États membres 
pour élargir leurs programmes.  

Un réseau d'experts représentant chaque pays (EUNENBS : réseau européen d'experts sur 
le DNN) a été mis en place. La France était représentée par l’AFDPHE. EUNENBS avait pour 
rôle de superviser les travaux de l'appel d'offres et de participer aux réunions, et à la rédaction 
d’un rapport d’experts. Les experts se sont réunis deux fois, en 2010 et 2011, et entre les deux 
réunions, il y a eu des envois des questionnaires, des documents des révisons des pratiques, 
et de la revue la littérature scientifique pour nourrir les discussions lors des séances. Les ex-
périences des pays ont constitué des sources utiles, bien que très hétérogènes. Les conclu-
sions ont été intégrées dans différents rapports (7, 76, 118-120, 125). Ces documents présen-
tent les résultats du débat entre les membres d’EUNENBS sur les éléments d’un système 
d’évaluation de la qualité et des aspects éthiques du DNN à la lumière de la littérature dispo-
nible. 

En fonction de l’expérience acquise et du partage d’expérience des pays européens, le rapport 
a établi en 2012 deux groupes de maladies qui pourraient être incluses dans un programme 
de DNN pour les pays qui veulent soit le mettre en place, soit l’élargir : 

 Groupe I (avec un grand consensus d’experts quant à l’intérêt de les intégrer au DNN) : PCU, 
hypothyroïdie congénitale, hyperplasie congénitale des surrénales, drépanocytose, mucovisci-
dose, MCAD, MSUD, GA-1, GALT  

 Groupe II (avec un faible consensus) : HCY, TYR, IVA, HMG, MCD, BKT, LCHAD, VLCHAD, 
CPTII, CACT, GA II, déficit en biotinidase (Biot), ainsi que d’autres maladies non métaboliques 
(infection à cytomégalovirus (CMV), déficit en vitamine B12, déficit immunitaire combiné sévère 
(DICS). 

Malgré ce cadre proposé par les experts européens en 2014 (118), les disparités affichées, 
encore en 2019, montrent que les préconisations ne sont pas prises en compte au moment de 
décider l’inclusion d’une nouvelle maladie dans les programmes.  

 

Conclusion : 

Il existe une absence de consensus international et européen quant aux EIM à 
dépister.  

De manière générale, même à niveau de preuve égal, du fait des enjeux éthiques, 
légaux et des implications sociétales dans les pays ayant différents systèmes de 
santé, les décisions sur les maladies à inclure dans les programmes de DNN res-
tent hétérogènes. 
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4.2 Méthodologie d’inclusion des maladies dans les programmes 
de dépistage : description des pratiques selon les pays 

 

La pertinence de l’introduction d’EIM aux programmes de dépistage est évaluée selon diffé-
rentes approches méthodologiques (revues systématiques de la littérature, modélisations, dé-
veloppement de consensus d’experts, études pilotes) qui aboutissent à des conclusions va-
riées (148). Dans chaque pays, la révision et la synthèse complète des niveaux de preuves 
est faite par un corps indépendant (Tableau 5).  

Tableau 5. Méthodologie employée pour conduire l’évaluation et la synthèse des données 
d’après Warwick et coll, 2014 (148) 

Pays 

Inclusion 
de 
parties 
prenante
s 

Type 
d’étude 

Cadre de travail 
Responsable de 
l’évaluation 

Evaluation de la 
qualité des 
preuves 

Assurance qualité 
du rapport et 
recommandations 

Canada Oui RS 

GT développe un 
cadre analytique et 
questions clés avec 
des partenaires 

Centre de 
révision de 
l’évidence 

GRADE 
Révision faite par 
des pairs à 
différents niveaux 

Danemark Oui HTA 

Critères/ questions 
formulés par GT 
dans les 
dimensions du 
modèle HTA 
danois 

Danish centre for 
Health 
Technology 
Assessment 

Plusieurs guides et 
recommandations 
danoises 

Partenaires, parties 
prenantes et pairs 

Finlande N HTA 
Critères dans le 
cadre du dépistage 

Finnish Office of 
Health 
Technology 
Assessment 

N N 

France Oui 
RS et 
modélis
ation 

Critères bien 
définis et questions 
clés d’évaluation 

Haute Autorité de 
Santé 

guide en français 
ANAES 2004 

GT et/ou auditions 
d’experts, y 
compris 
d’associations de 
patients 

Pays-Bas Oui HAR 
Critères bien 
définis  

Helath Council 
Professional 
secretariat 

N 
Comité permanent 
d’experts 

Nouvelle 
Zélande 

Oui 

Revue 
de la 
littératur
e 

Critères bien 
définis  

National 
Screening 
Advisory 
Committee 

N 
Révision par des 
pairs externes 

Espagne Oui RS/HTA 
Critères bien 
définis  

experts et 
agences des 
HTA 

N 
Ministre de la 
Santé  

Suède 
 

Oui RS/HTA 

Critères bien 
définis  

GT et Swedish 
Council on 
technology 
assessment in 
Health care 

GRADE 

Service de 
dépistage, 
représentants des 
autorités de santé 

Angleterre Oui RS 
Critères bien 
définis  

Experts et/ou 
institutions  

Décidé par 
l’évaluateur 

Public 

Etats-Unis Oui RS 

EPC, GT élabore 
cadre analytique et 
questions clés 
 

EPC 

questions critiques 
sur la validité 
interne et externe 
pour évaluer 
chaque évaluation 

Experts, 
partenaires 
responsables de 
soins, révision par 
les pairs 

N : sans information ; RS : revue systématique ; HTA : évaluation des technologies de santé ; HAR : rapport d’éva-
luation en santé ; GT : groupe de travail ; EPC : centres de pratiques fondées sur des données probantes 

(148) 
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Pour réaliser l’évaluation, certains pays développent des guides méthodologiques spécifiques, 
comme la France (149), le Danemark, les Etats-Unis, tandis que quelques pays s’appuient sur 
la méthode « GRADE » (Canada, Suède), qui apprécie la qualité des données probantes et la 
force des recommandations. Elle répose également sur une revue de la littérature. 

La méthode d’évaluation des maladies à intégrer aux programmes du DNN diffère entre pays. 
En général, une information détaillée sur le niveau de preuve disponible est présentée avec 
ensuite une intervention d’experts qui discutent, sur la base de la revue de la littérature, des 
critères à retenir, le niveau d’évidence et le poids accordé à chacun d’entre-eux.  

A titre d’exemple, le Royaume Uni réalise des HTA et met en place des études pilotes qui 
permet de tester la faisabilité, les seuils, les algorithmes et de confirmer les prévisions des 
modèles économiques avant de prendre la décision d’inclure une nouvelle maladie dans leurs 
programmes (81, 150-153). Ainsi, quand le dépistage d’une maladie n’est pas recommandé, 
ils proposent néanmoins un parcours clinique. 

L’Allemagne (154) et les Pays-Bas (154-157) ne communiquent pas sur les niveaux de preuve 
demandés. Au Royaume-Uni, aux Etats-Unis, où les maladies sont classées en utilisant une 
grille de critères, celles qui sont le mieux notées sont recommandées, et les autres sont régu-
lièrement révisées (6, 29, 38, 54, 158-163). Quand le dépistage d’une maladie n’est pas re-
commandé, c’est la réalisation d’une étude pilote qui est encouragée dans l’attente d’une re-
commandation. Au Pays-Bas, des études pilotes sont aussi mises en place si le rapport 
coût/bénéfice n’est pas clairement établi avant d’inclure une/des maladie(s) dans leur pro-
gramme de DNN.  

4.3 Critères utilisés en France et dans les autres pays pour 
évaluer l’inclusion d’une maladie dans un programme de 
dépistage néonatal 

4.3.1 Les critères classiques de Wilson et Jungner pour le dépistage d’une 
maladie 

En 1968, Wilson et Jungner (164) définissaient les critères qui devaient être pris en compte 
pour envisager le dépistage d’une maladie (164). Ces critères ont pour champ l’ensemble de 
la population mais s’appliquent également au contexte du DNN : 

1) la maladie dépistée doit constituer un problème pour la santé publique ; 

2) elle doit être accessible à un traitement efficace 

3) les moyens de diagnostic et de traitement doivent être disponibles 

4) il doit exister une période préclinique au cours de laquelle la maladie peut être déce-
lée 

5) l’histoire naturelle de la maladie doit être connue, de la phase préclinique à la phase 
symptomatique ; 

6) un test de confirmation diagnostique doit exister ; 

7) le test doit être acceptable pour la population ; 

8) le choix des sujets à traiter doit être réalisé selon des critères connus ; 

9) le coût du dépistage doit être compatible avec la prise en charge des patients atteints ; 

10) le dépistage doit être réalisé sur une longue période 
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4.3.2 En France : les critères ANAES d’évaluation a priori d’un programme de 
dépistage (en général) 

En 2004, l’Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé (ANAES12) a élaboré un 
guide méthodologique d’évaluation a priori d’un programme de dépistage, dont les critères, 
largement fondés sur les critères de Wilson et Jungner (164) sont détaillés ci-dessous.(164)  

La maladie 

 Les répercussions de la maladie sur l’individu et la société doivent avoir été mesurées (en termes 
de morbidité/mortalité, d’impact socio-économique). 

 L’épidémiologie et l’histoire naturelle de la maladie doivent être suffisamment connues (y compris 
le développement de la maladie du stade latent au stade déclaré).  

 Toutes les interventions de prévention primaire coût-efficaces doivent, autant que possible, avoir 
été mises en œuvre. 

Le test 

 Un test de dépistage simple à mettre en œuvre, fiable, reproductible et valide doit être disponible. 
 Le test doit être acceptable par la population. 

Le diagnostic 

 Un accord est nécessaire dans la communauté scientifique sur les investigations diagnostiques 
à poursuivre chez les personnes dont le test est positif et sur les choix disponibles pour ces indi-
vidus. 

L’intervention 

 Une intervention doit être efficace pour les patients identifiés précocement, avec la preuve qu’une 
intervention précoce apporte de meilleurs résultats qu’une intervention plus tardive.  

 Une politique consensuelle et fondée sur les preuves d’identification des individus susceptibles 
de bénéficier de l’intervention est nécessaire, ainsi que des interventions adaptées susceptibles 
d’être dispensées. 

L’efficacité et la sécurité du programme de dépistage 

 L’efficacité du programme de dépistage sur la réduction de la mortalité ou la morbidité doit être 
prouvée par des essais contrôlés randomisés de haute qualité, ou faire l’objet d’un consensus 
international.  

 Les avantages du programme de dépistage doivent dépasser les inconvénients (causés par le 
test, les procédures diagnostiques et les interventions).  

L’évaluation médico-économique du dépistage 

 Le dépistage organisé se justifie lorsqu’il offre un rapport coût-efficacité avantageux relativement 
à une situation de référence (absence de dépistage ou dépistage individuel) et au regard de ce 
que le financeur est disposé à payer pour privilégier cette intervention de santé. 

L’organisation du dépistage 

 Il doit y avoir un plan de gestion et de contrôle du programme de dépistage et un ensemble de 
standards d'assurance qualité reconnus par la communauté médicale. 

 Une dotation adéquate en personnel et en équipements pour la pratique de l’examen, le diagnos-
tic, le traitement et la gestion de programme doit être disponible avant le commencement du pro-
gramme de dépistage. 

 Toutes les autres possibilités pour gérer la maladie doivent avoir été considérées (par exemple, 
amélioration de la prise en charge globale). 

 Il faut assurer la continuité d’action dans la recherche des cas et non la considérer comme une 
opération exécutée « une fois pour toutes ». 

 
12 L’ANAES a été intégré et complétée par d’autres commissions au sein de la HAS lors de la création de cette 
dernière en 2004. 
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 Afin d’assurer la participation optimale de la population cible, la meilleure information possible 
devrait être largement diffusée. Des programmes de sensibilisation devraient être organisés à la 
fois pour la population cible et les professionnels de la santé. 

 Le manque d’information sur les aspects positifs et négatifs du dépistage est inacceptable sur le 
plan éthique et constitue une atteinte à l’autonomie de l’individu. 

 Si un dépistage peut être systématiquement proposé, afin de garantir l’équité dans l’accès à celui-
ci, les individus doivent rester libres d’accepter ou de refuser le test. Le consentement doit être 
obtenu après information sur les avantages et inconvénients du dépistage. 

Le suivi et l’évaluation du programme de dépistage 

 Les critères et les indicateurs d’évaluation doivent être validés, en nombre limité, et choisis dès 
l’étape d’évaluation a priori sur la base des résultats de l’étude bibliographique ou de l’avis motivé 
d’experts. 

4.3.3 Evaluations réalisées par la HAS concernant le dépistage néonatal  

Dans le cadre du dépistage néonatal, la HAS a publié des recommandations notamment 
pour évaluer des évolutions potentielles dans la mise en œuvre des maladies qui étaient 
déjà intégrées dans ce programme (cf. encadré ci-dessous). 
 

Etat des lieux et perspectives après 5 ans de fonctionnement (6/4/2009) du DNN de la 
mucoviscidose (généralisé en France en 2002). Cinq ans après sa mise en œuvre ef-
fective, la DGS a souhaité que la HAS évalue la qualité de ce dépistage en identifiant 
ses points forts et ses voies d’amélioration le cas échéant. Ce travail a constitué un état 
des lieux du dépistage en cours (fonctionnement quotidien, difficultés potentielles ren-
contrées par les acteurs, résultats quantitatifs) (165) 

Ce dernier rapport a été complété par l’évaluation de la pertinence de la stratégie couplant 
les dosages de la trypsine immunoréactive (TIR) et de la protéine associée à la pancréatite 
(PAP) dans le dépistage systématique de la mucoviscidose en France (3/6/2015) (166) 

Evaluation de la pertinence d’un élargissement de la population du DNN de la drépano-
cytose en France métropolitaine et état des connaissances et des débats sur les ques-
tionnements éthiques liés à l’information sur l’hétérozygotie suite à ce DNN (11/03/2014) 
(167) 
Evaluation de l’intérêt de limiter le DNN de l’hyperplasie congénitale des surrénales aux 
nouveau-nés de plus de 32 semaines d’aménorrhée (mars 2017) (168). 

D’autres travaux sont actuellement en cours : l’évaluation de l’opportunité de la généralisation 
du dépistage de la drépanocytose et l’évaluation de la faisabilité de mise en place du dépistage 
de déficits immunitaires combinés sévères (DICS) suite à l’étude pilote DEPISTREC. 

L’exercice d’évaluation de la pertinence de l’extension du DNN est un exercice récent pour la 
HAS, qui a débuté avec l’évaluation de la pertinence de l’extension du DNN au déficit en MCAD 
par la technologie de MS/MS et, a proposé des recommandations pour sa mise en place en 
2011 (volet I de cette recommandation).  

 
La trame de l’évaluation effectuée par la HAS repose principalement sur la documentation 
des questions suivantes :  

 Quelle est l’utilité clinique et en santé publique du DNN envisagé (en population générale ou pour 
la sous-population visée par la recommandation) ? 

 Quels sont les enjeux éthiques ? 
 Quel est l’impact organisationnel ? 
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 Quel est l’impact économique ? 
 Quelle est l’évaluation à mettre en place afin de mesurer l’impact du dépistage prévu ? 

Les critères concernant l’évaluation médico-économique avec, si possible, modélisation des 
différentes stratégies envisagées (comme pour le déficit en MCAD), occupent une place im-
portante du processus d’évaluation de la HAS, tel que cela avait été recommandé par l’Aca-
démie de médecine, de même que les indicateurs de performance des examens diagnostiques 
envisagés (sensibilité, spécificité, VPP, VPN). 

De plus, les enjeux éthiques, soulevés, notamment par l’existence de formes paucisymptoma-
tiques voire asymptomatiques, et/ou de personnes hétérozygotes, sont particulièrement déve-
loppés. 

Enfin, la HAS s’est employée dans ces différents travaux à émettre des recommandations en 
ce qui concernait l’organisation des soins (par exemple, limitation et concentration du nombre 
de centres de dépistage qui devaient réaliser un nombre minimal de examens de dépistage 
afin d’assurer une bonne qualité d’analyse et d’interprétation de leurs résultats). 

Au niveau du processus décisionnel, le travail de la HAS s’articule autour d’un groupe de tra-
vail et/ou d’auditions d’experts multidisciplinaires, qui se réunit plusieurs fois pour rédiger le 
texte des recommandations (sur proposition du travail interne à la HAS basé sur une revue de 
la littérature) et d’un groupe de relecture. Une validation de chaque étape de ce travail par la 
Commission dédiée a alors lieu, ainsi qu’une validation finale par le Collège de la HAS.  

Les décisions prises font l’objet de multiples discussions à plusieurs temps et niveaux de l’éva-
luation et sont donc toujours collégiales. 

4.3.4 Critères utilisés dans les autres pays pour évaluer les maladies à inclure 
dans le DNN  

La plupart des recommandations émises par les pays disent s’appuyer sur les principes de 
Wilson et Jungner (164). Toutefois, la décision d’inclure les maladies dans les différents pro-
grammes dépends des enjeux éthiques, légaux et des implications sociétales. Les critères 
publiés par certains pays sont illustrés en Annexe 3. 

En effet, le niveau de détail des critères diffère d’un pays à l’autre, avec pour certains, une 
importance accrue sur les aspects économiques, tandis que pour d’autres la priorité est don-
née à l’évaluation de l’impact du programme (notamment assurance qualité, impact sur le sys-
tème de santé, capacité du système de santé à intégrer la prise en charge de la nouvelle 
maladie dépistée). On constate aussi que la précision des critères se complexifie avec le 
temps, soit pour mieux adapter les critères de Wilson et Jungner (164) au DNN, soit pour 
accompagner l’évolution technologique, soit pour anticiper les différents enjeux éthiques qui 
relèvent du DNN de maladies rares dont les données sont parfois très limitées (122, 124, 150, 
152, 154, 169-174). 

Les critères utilisés par les différents pays peuvent être regroupés par section : maladie, test 
de dépistage, traitements, et évaluation du programme de dépistage (efficacité, planification 
et implémentation, acceptabilité /éthique, balance risque-bénéfice).  

Une révision récente (148) a comparé pour chaque section, les similitudes et différences entre 
les pays pour lesquels une information a été trouvée (148). Les critères sont rédigés de façon 
disparate et sont utilisés de différentes formes car adaptés à chaque système de santé. Les 
résultats les plus saillants sont ici décrits : 
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Section Maladie :  

1) Maladie candidate bien définie 

2) Constituant un problème de santé publique important 

3) Ayant une épidémiologie et histoire naturelle bien décrites 

4) Détectable à un stade latent avec des marqueurs bien identifiés 

5) Dont les interventions de prévention coût-efficaces (tant que réalisables) ont été 
mises en place 

6) Dont les profils cliniques des porteurs de mutations identifiés sont bien décrits  

7) Fréquente en pratique clinique 

Tableau 6. Comparaison des critères utilisés selon les pays concernant la « maladie » 

critères Fr W&J Au Ca Da Fi All It PB NZ Es Su UK US 
1. Maladie     x  x     x     x 
2.Problème important x  x  x  x  x x  x  x  X   x  x  x 
3. Histoire naturelle x  x  x  x  x     x   x  x  x  x 
4. Détectable tôt   x  x  x  x   x x  x   x  x  x  x 
5. Interventions coût-efficaces x           x   x  
6. Profils décrits              x  
7.Fréquente     x  X         x 

All : Allemagne ;  Au : Australie ; Ca : Canada ; Da : Danemark ; Es : Espagne ;  Fi : Finlande ; Fr : France ; It : Italie ; 
NZ : Nouvelle Zélande ; PB : Pays-Bas ;  Su : Suède ; UK ; Angleterre, US : Etats-Unis ; W&J : Wilson et Jungner  

Les critères les plus souvent pris en compte étaient le fait d’être une pathologie « importante 
en termes de santé publique » , « avec une histoire naturelle bien définie » et « détectable à 
un stade latent ou précoce ». La France demande la documentation du fardeau (notamment 
incidence et prévalence), la morbidité/mortalité et l’impact socio-économique ». La plupart des 
pays n’ont pas cette exigence, l’incidence/prévalence ne devant être précisée qu’au Canada 
(dans certaines provinces), en Finlande, et Etats-Unis. 

Section Test de dépistage:  
 
1-Performance de l’examen (caractérisée par certains des sous-critères suivants) 

a. Simple 
b. Précis 
c. Sensible/spécifique 
d. Valeur prédictive positive (VPP) élevée 
e. Validé 
f. Non dangereux (safe test) 
g. Fiable et reproductible 
h. Efficient 
i. Utilisable à grande échelle 

2-Accepté par la population 
3-Les seuils de détection doivent être bien définis 
4-Politique de divulgation des résultats du dépistage établie en amont pour : 

a. les individus avec un test positif qui devront faire des analyses complémentaires pour 
établir un diagnostic et déterminer un traitement 

b. les individus avec un résultat négatif y compris pour leur fournir l’information 
c. les individus avec un résultat intermédiaire ou indéterminé 

5-Si le test ne couvre pas la recherche de toutes les mutations, (cas du dépistage de la 
mucoviscidose) l’information sur le sous-groupe de mutations concernées par le test doit être 
fournie. 
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Tableau 7. Comparaison des critères utilisés selon les pays concernant le « test » 

critères Fr W&J Au Ca Da Fi All It PB NZ Es Su UK US 
1 Performance  x             
1.a Simple x          x  x  
1.b Précis    x         x x 
1.c Sensible/Spécifique   x x          x 
1.d VPP élevé   x  x          
1.e Validé x  x  x      x  x  
1.f. Non dangereux   x        x  X  
1.g. Reproductible x        x  x    
1.h. Efficient     x      x    
1.i. Grande échelle               
2 Accepté x x x  x    x  x x x  
3 Seuils définis   x          x  
4 Divulgation               
4.a pour malades x  x  x      x  x  
4.b pour cas négatifs   x            
4.c intermédiaires               
5 Génétique           x  x  

All : Allemagne ;  Au : Australie ; Ca : Canada ; Da : Danemark ; Es : Espagne ;  Fi : Finlande ; Fr : France ; It : Italie ; 
NZ : Nouvelle Zélande ; PB : Pays-Bas ;  Su : Suède ; UK ; Angleterre, US : Etats-Unis ; W&J : Wilson et Jungner  

Concernant le test, sa « performance » et son « acceptabilité » par la population sont les cri-
tères les plus utilisés.  

Section Traitement 
1-Traitement efficace ou intervention qui apporte un bénéfice en termes de morbidité, 
mortalité, améliore la qualité de vie ou modifie le cours de la maladie si détection précoce 
(deux sous-critères utilisés) 

a- L’intervention précoce présente un avantage par rapport au traitement tardif 
b-  L’intervention a un effet sur des manifestations intermédiaires de la maladie quand 

elle est détectée tôt ou par dépistage à la naissance 
2-  Existence d’un traitement accepté 
3- Le traitement doit être accessible 
4- Le traitement doit être disponible 
5- L’organisation du système de santé garantit l’accès à un traitement approprié pour tous 
les individus (définis comme ciblés par le dépistage par les autorités) 
existence de guides pour la gestion des patients à haut risque de (qui pourront 
éventuellement développer la maladie) 
6- La prise en charge clinique de la maladie sera mise en place auprès de la communauté 
médicale avant de mettre en place le dépistage généralisé. 

Tableau 8. Comparaison des critères utilisés selon les pays concernant le « traitement » 

critères Fr W&J Au Ca Da Fi All It PB NZ Es Su UK US 
1 Efficace x  x x   x   x   x  
1.a Avantage si 
précoce 

x       x   x x x x 

1.b Effet sur 
intermédiaires 

             x 

2 Accepté  x x  x    x   x   
3 Accessible   x       x     
4 Disponible   x            
5 Accès pour tous x x x  x    x  x  x  
5.a PNDS   x            
6 Prise en charge 
prévue 

          x  x  

All : Allemagne ;  Au : Australie ; Ca : Canada ; Da : Danemark ; Es : Espagne ;  Fi : Finlande ; Fr : France ; It : Italie ; 
NZ : Nouvelle Zélande ; PB : Pays-Bas ;  Su : Suède ; UK ; Angleterre, US : Etats-Unis ; W&J : Wilson et Jungner  
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L’existence d’un traitement « efficace », « accepté par la population » et dont l’organisation du 
système de santé permet qu’il soit « disponible pour tous » sont les trois critères les plus pris 
en compte par les différents pays.  

Section Efficacité et efficience du programme  
1- Preuves scientifiques que le dépistage est efficace pour réduire la morbidité et la mortalité 
sur la base de trois sous-critères ci-dessous : 

a- données disponibles issues des essais randomisés contrôlés de haute qualité 
b-données disponibles issues d’études expérimentales 
c-données disponibles issues d’essais de bonne qualité pour évaluer la performance 
de l’examen 

2- Rapport coût-efficacité du programme établi 
a-Les options alternatives pour prendre en charge la maladie ont été prises en 
compte/évaluées 

Tableau 9. Critères utilisés selon les pays concernant « l’efficacité du programme de 
dépistage » 

critères Fr W&J Au Ca Da Fi All It PB NZ Es Su UK US 
1 Preuves de réduction de morbidité x  x x     x x x x  x 
1.a essais contrôlés haute qualité          x   x  
1.b études expérimentales               
1.c essais performance             x  
2 Rapport coût-efficacité établi x x x x x x x x x x x x x x 
2.a alternatives évaluées x            x  

All : Allemagne ;  Au : Australie ; Ca : Canada ; Da : Danemark ; Es :  Espagne ;  Fi : Finlande ; Fr : France ; It : Italie ; 
NZ : Nouvelle Zélande ; PB : Pays-Bas ;  Su : Suède ; UK ; Angleterre, US : Etats-Unis ; W&J : Wilson et Jungner  
 

Le rapport coût efficacité est globalement plus fréquemment pris en compte que l’existence 
de preuves scientifiques disponibles sur l’efficacité du programme. 

Section Planification/mise en place du programme 
1- Répond à un besoin reconnu de santé publique 
2- Les objectifs, les rôles et responsabilités, les bénéfices en santé attendus et le coût de 
l’investissement sont bien définis 
3- La population cible du dépistage est bien identifiée 
4- Les valeurs et préférences du sujet sur le programme sont à considérer 
5- Le programme de dépistage doit être un processus continu et se renouveler à intervalles 
réguliers prédéfinis 
6- La pression de la société doit être anticipée pour pouvoir répondre aux questions 
potentielles (telles que l’élargissement des critères d’éligibilité, l’augmentation de la 
sensibilité du processus). 

Tableau 10. Comparaison des critères utilisés selon les pays concernant « la planification et 
mise en place du dépistage » 

critères Fr W&J Au Ca Da Fi All It PB NZ Es Su UK US Eu 
1 Besoin santé publique   X      X       
2 Objectifs/bénéfices   X      X      X 
3 Population ciblée   X      X      X 
4 Valeurs du sujet    X       x     
5 Processus continu x x x x x    x    x  x 
6 Attente de la société                

All : Allemagne ;  Au : Australie ; Ca : Canada ; Da : Danemark ; Es : Espagne ;  Fi : Finlande ; Fr : France ; It : Italie ; 
NZ : Nouvelle Zélande ; PB : Pays-Bas ;  Su : Suède ; UK ; Angleterre, US : Etats-Unis ; W&J : Wilson et Jungner  
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L’item le plus utilisé est « Le programme de dépistage doit être un processus continu et se 
renouveler à intervalles réguliers prédéfinis » 

Section Suivi et contrôle qualité  
1- Elaboration d’un plan de suivi, et évaluation du programme de DNN pour connaître le 
nombre de personnes dépistées, calculer le pourcentage de la population qui y participe, 
ainsi que la qualité technique du diagnostic et du traitement. 
2- Elaboration d’un nombre d’indicateurs standards pour garantir la qualité du dépistage et 
minimiser ses risques. 

Tableau 11. Comparaison des critères utilisés selon les pays concernant « le suivi et le 
contrôle qualité » 

critères Fr W&J Au Ca Da Fi All It PB NZ Es Su UK US 
1Suivi/évaluation x  X x     X  x x x  
2 Indicateurs x  X x    x X  x  x  

All : Allemagne ;  Au : Australie ; Ca : Canada ; Da : Danemark ; Es : Espagne ;  Fi : Finlande ; Fr : France ; It : Italie ; 
NZ : Nouvelle Zélande ; PB : Pays-Bas ;  Su : Suède ; UK ; Angleterre, US : Etats-Unis ; W&J : Wilson et Jungner  

Selon l’analyse des auteurs, les pays qui prévoient l’évaluation du programme définissent des 
indicateurs, à l’exception de l’Italie qui bien que des indicateurs aient été définis, ne prévoit 
apparémént pas de suivi du programme. Malheureusement, l’information du programme italien 
est parcellaire et au-delà de la liste des maladies dépistées, aucune information n’a été trouvée 
à ce jour (175, 176). 

Section Acceptabilité et aspects éthiques 
1- L’ensemble du programme (test, diagnostic, traitement, intervention) est cliniquement 
acceptable par les professionnels de santé et par la population. 
2 -L’ensemble du programme (test, diagnostic, traitement, intervention) est éthiquement 
acceptable par les professionnels de santé et la population. 
3- Les principes d'autonomie et de confidentialité doivent être garantis 
4- L’accès au dépistage doit être garanti pour toute la population 
5- Une information éclairée doit être délivrée pour expliquer les conséquences du dépistage 
de la maladie recherchée, et de son traitement/prise en charge afin que le patient puisse 
donner son consentement 
6- Le DNN ne se justifie que s’il y a un bénéfice « direct » pour l’enfant. Dans le cas 
contraire, le dépistage devra être reporté jusqu’à ce que l’enfant soit en âge de décider par 
lui-même. 
7- Dans le cas d’un dépistage consistant en la recherche d’une mutation, le programme de 
dépistage devra être accepté par tous les individus qui sont porteurs potentiels de la 
maladie. 

Tableau 12. Comparaison des critères utilisés selon les pays concernant « l’acceptabilité et les 
aspects éthiques » 

critères Fr W&J Au Ca Da Fi All It PB NZ Es Su UK US 
1 Cliniquement acceptable          X X  X  
2 Ethiquement acceptable     X X  X  X X X X  
3 Autonomie/Confidentialité X  X      X      
4 Accès au dépistage X  X X    X X      
5 Information éclairée X  X  X   X X   X X  
6 Bénéfice direct enfant               
7 Individus porteurs mutations             X  

All : Allemagne ;  Au : Australie ; Ca : Canada ; Da : Danemark ; Es : Espagne ;  Fi : Finlande ; Fr : France ; It : Italie ; 
NZ : Nouvelle Zélande ; PB : Pays-Bas ;  Su : Suède ; UK ; Angleterre, US : Etats-Unis ; W&J : Wilson et Jungner  
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A l’exception de l’Allemagne et les Etats-Unis, les notions d’acceptabilité et d’aspects 
éthiques sont abordées dans tous les pays. 

Conclusion, 

les critères utilisés renvoient aux mêmes questionnements, et tous les critères sont is-
sus de ceux initialement proposés par Wilson et Jugner. 

Cependant, la trame d’analyse des critères, la méthodologie de travail et le suivi des 
programmes ne sont pas identiques d’un pays à l’autre.  

Dès lors que les critères et modalités d’appréciation et les données fondant l’évaluation 
ne sont pas précisés dans les recommandations, la comparaison des programmes est 
très complexe. 

4.3.5 La notion du bénéficiaire du dépistage  

Les débats éthiques sur le DNN des EIM se sont d’abord fondés sur une perspective exclusive, 
celle du nouveau-né directement concerné par la pathologie, sans que d’autres positions, in-
térêts et valeurs ou exigences ne soient réellement pris en compte. Pourtant, s’interroger uni-
quement sur les conséquences pour l’enfant relève d’une approche incomplète. Il est en effet 
difficile de ne pas prendre en considération les points de vue des parents, de la famille et de 
la société dans toute leur complexité.  

Une comparaison internationale portant sur les facteurs ayant influencé les décisions (177) a 
tout particulièrement exploré la notion de bénéficiaire du dépistage en analysant les recom-
mandations disponibles en Allemagne, Australie, Canada, Danemark, Etats-Unis, Nouvelle 
Zélande et au Royaume Uni (ayant une longue expérience en DNN). 

Si l’on considère que la notion de « bénéficiaire » fait référence à un individu ou groupe de 
personnes qui bénéficiera le plus du DNN d’une maladie, il pourra s’agir de l'enfant, la famille 
et/ou la société. 

Si le but du DNN est de pouvoir mettre en place une intervention précoce, avant même la 
survenue de symptômes, l’enfant est le seul bénéficiaire avec un impact direct sur sa morbi-
dité/mortalité. 

Si le but du dépistage est de réduire l’errance diagnostique, d’aider la famille à se préparer à 
l'apparition des symptômes de la maladie, ou de réfléchir à la planification du projet parental 
à l'avenir, la famille sera alors le bénéficiaire. La société pourrait être également considérée 
comme bénéficiaire si le fardeau de la maladie est réduit grâce à une diminution des coûts des 
soins de santé et une augmentation des chances que l’enfant (adulte en devenir) puisse être 
un membre productif contribuant à la société, et/ou si le dépistage de cette maladie permet 
d’augmenter les connaissances sur les maladies rares. Cependant, les bénéfices pour la fa-
mille et la société ne peuvent être pris en compte que s’il n’y a pas de nuisance pour l’enfant.  

Ce critère ne fait pas consensus. En effet, si certains pays mettent l'accent sur les familles en 
tant que bénéficiaires du dépistage, d’autres indiquent que la mise en place d’un DNN doit 
prioriser le bénéfice direct pour l’enfant, avant de considérer les bénéfices pour la famille.  

L’Australie, la Danemark, les Etats-Unis, la Nouvelle Zélande et le Québec ont intégré le bé-
néfice pour l’enfant et la famille dans leur processus décisionnel (112, 116, 117, 169, 178-
184). 
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Tableau 13. Bénéficiaire du programme de dépistage par pays 
Bénéficiaire Enfant Enfant et Famille Enfant + Famille + Société 

Pays/région 

Allemagne 
Ontario (Canada) 
Royaume Uni 
 

Australie 
Danemark 
Etats-Unis 
Nouvelle Zélande 
Pays-Bas 
Québec (Canada) 

Espagne13 

L’Espagne affiche clairement que le premier bénéficiaire doit être l’enfant, mais sans oublier 
que peut être considéré en seconde intention un bénéfice pour la famille et la société.  

En France, lors de l’évaluation de MCAD réalisée par la HAS, la notion de « bénéficiaire » a 
été débatue. Ainsi, il avait été décidé par le GT que :  

 Le DNN doit viser en premier lieu l’intérêt du nouveau-né.  
 L’intérêt des familles, celui des professionnels de santé et celui de la société sont, dans l’ensemble, 

d’une importance secondaire.  
 Les bénéfices sont d’abord liés à la santé. Ils doivent être substantiels et clairement établis par une 

réduction de la morbi-mortalité.  
 Les bénéfices peuvent également être « indirects » (par exemple en évitant l’errance diagnostique).  

4.4 Analyse de l’utilisation des grilles et pondération de critères 
dans le monde 

A la complexité de l’utilisation des différents critères s’ajoute le fait que dans le cas des mala-
dies rares, les critères peuvent ne pas être toujours disponibles, et donc ne pas avoir tous le 
même poids. Ainsi peut-il être décidé de ne pas donner le même poids à l’incidence de la 
maladie ou à la disponibilité d’un traitement.  

Une grille assez simple, en théorie, a été proposée par Petros (185) pour aider dans le choix 
de l’inclusion des maladies dans un programme de DNN (cf. Tableau 14). Il a ainsi fait l’excer-
cice pour le déficit en MCAD, la maladie de Krabbe, le DICS, et le SCAD.  

L’utilisation de ces grilles permet d’obtenir des scores (un par maladie) et ensuite de classer 
les maladies (cf. Tableau 15). Le score de chaque maladie peut aussi être présenté par rapport 
à celui de la PCU, maladie de référence dans les programmes de DNN dans le monde entier 
et qui peut être utilisé comme un contrôle interne de référence (% du score de la PCU).  

L’auteur propose dans la discussion de son article que les 11 critères énumérés dans la grille 
B, spécifiques au DNN, pourraient être pondérés plus fortement que les critères de la grille A, 
de manière à ce que les critères pondérés dans la grille B fournissent un classement plus 
éclairé. Par ailleurs, le choix d’un seuil est nécessaire et doit être décidé de façon collégiale. 

  

 
13 https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/cribado-neonatal-ampliado 
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Tableau 14. Grille de Petros proposée pour l’analyse de maladies à inclure dans un programme 
de DNN (185) appliquée à l’exemple de la phénylcétonurie (PCU) 

 

Check list A (W&J) Oui Non 
Sans 
consensus 

 
Check list B (critères 
additionnels) 

Oui Non 
Sans 
consensus 

La maladie dont on 
recherche les cas constitue 
une menace grave pour la 
santé publique. 

1    
Le test peut être multiple ou 
intégré dans un système 
déjà existant 

1   

Existence d’un traitement 1    
L’errance diagnostique est 
diminuée ou réduite 

1   

Moyens appropriés de 
diagnostic et de traitement  

1    Les faux positifs sont rares 1   

La maladie est décelable 
pendant une phase de 
latence  

1    
les coûts du traitement 
peuvent être couverts par 
des tiers (privés ou public) 

1   

Une épreuve ou un 
examen de dépistage 
efficace existe 

1    
les examens peuvent être 
refusés par les parents / 
tuteurs 

1   

L'épreuve est acceptable 
pour la population 

1    

des informations adéquates 
disponibles pour les 
parents / tuteurs avant le 
dépistage 

1   

L'histoire naturelle de la 
maladie est bien décrite 

1    
Le DNN permet un 
diagnostic et traitement 
rapide 

1   

Le choix des sujets qui 
seront traités est opéré 
selon une politique 
préétablie 

1    

l'infrastructure de santé 
publique permet de 
soutenir toutes les phases 
de l’examen, du diagnostic 
et des interventions 

1   

Le coût du dépistage et de 
traitement des sujets 
reconnus malades n’est 
pas disproportionné par 
rapport au coût global des 
soins médicaux. 

1    

Possibilité de conseil 
génétique chez les porteurs 
sains 

1   

Les risques de faux-positifs 
et des traitements sont 
expliqués aux 
parents/tuteurs 

1   

La recherche des cas est 
un processus continu et 
une opération exécutée « 
une fois pour toutes ». 

1    

Les limites du dépistage et 
les risques de faux négatifs 
sont expliqués aux 
parents/tuteurs 

1   

Score Sub-total A 10    Score Sub-total B 11   
         
     Somme globale  21 0 0 
     Score de Décision 21   

Ce type d’analyse fait appel à la participation d’experts de différents profils professionnels pour 
enrichir l’évaluation (pédiatres, cliniciens, généticiens, biologistes, éthiciens, spécialistes de 
dépistage et de santé publique). L’auteur positionne sa méthode comme un outil pour aider 
les décideurs à prendre des décisions à un niveau local/régional.  

Les questions proposées guident l’évaluation. Cependant, celle-ci peut demeurer difficile à 
cause de la qualité des données, notamment pour les maladies rares. La limite de la méthode 
réside dans la capacité à répondre de façon pertinente à l’ensemble des questions, et à pou-
voir juger du classement entre les différents critères quand toutes les données ne sont pas 
disponibles ou d’un niveau de preuve non optimal. 
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Tableau 15. Résumé des scores obtenus à l’aide de la grille Petros (185) 

Maladie Score de décision Score relatif à la PCU 
PCU 21 NA 
MCAD 20 95 % 
Mucoviscidose 19,5 93 % 
DICS 19,5 93 % 
SCAD 18,5 88 % 
Pompe 17,0 81 % 
Krabbe 15,0 71 % 

NA : non applicable  
 
Cette grille ne semble pas avoir été reprise ailleurs. 

A la complexité des différents critères employés par chaque pays s’additionne la pondération 
appliquée à chacun d’entre eux. Ainsi, trois pays ont réalisé des analyses de niveaux multicri-
tères. Le premier, les Etats-Unis en 2006 (163), suivi par le Québec/Canada en 2013 (183, 
186) et la Belgique en 2016 (116, 117). 

La méthode et le classement des maladies à dépister diffèrent et sont expliqués ci-dessous.  

4.5 Revue des analyses multicritères utilisées à l’étranger 

En 2002, aux Etats-Unis, le Bureau de la santé maternelle et infantile (Maternal and Child 
Health Bureau, MCHB) et l'administration des services (HRSA) du Département de la santé et 
des Services (DHHS) ont demandé à l'American College of Medical Genetics (ACMG) de faire 
une analyse de la littérature scientifique disponible sur l'efficacité du DNN des maladies qui 
pourraient être dépistées et d’élaborer une liste de maladies qu’il conviendrait de dépister. 
Pour ce faire, ils ont fait appel à un groupe d'experts et plusieurs groupes de travail, en utilisant 
une approche à deux niveaux pour évaluer et classer les maladies. Une première étape a 
consisté à définir les critères pour évaluer les maladies. Ces critères ont été répartis entre trois 
catégories : 

 1. La disponibilité et les caractéristiques de l’examen de dépistage; 

 2. La disponibilité et la complexité des services de diagnostic; et 

 3. La disponibilité et l'efficacité des traitements des maladies. 

Une enquête a recueilli l'avis d'experts sur les maladies. A l’aide d’une grille d’analyse 
(cf.Tableau 16), les experts ont attribué un score à chaque maladie, puis l’analyse de l’enquête 
a permis de les classer en trois catégories : notation élevée, notation modérée et notation 
faible (à ne pas inclure dans le DNN). 

En 2006, l’ACMG a publié le rapport préconisant une liste de 29 maladies cibles principales 
(core diseases) à dépister dans chacun des états (179). Cette liste, régulièrement révisée, a 
évoluée et inclut à ce jour 34 maladies principales et 26 maladies « secondaires » qui soit n’ont 
pas de traitement efficace, soit pourraient être découvertes incidemment au décours du dépis-
tage des maladies principales (113, 187).  

Au Québec, en 2013, le ministère de la Santé et des Services Sociaux a demandé à l’Institut 
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) de déterminer les maladies 
qui devraient être ciblées dans le contexte de l’élargissement du programme de DNN sanguin. 
L’INESSS a aussi réuni l’information scientifique sur 21 maladies dépistées dans d’autres pro-
vinces canadiennes ou ailleurs dans le monde. Un comité d’experts (constitué de 12 membres 
représentant les différentes disciplines concernées par le dépistage, les patients et les ci-
toyens) a accompagné l’INESSS dans son processus d’évaluation, fondé sur des critères d’ap-
préciation de la pertinence d’un dépistage, en utilisant une analyse de décision multicritères 
(183, 186) (cf.Tableau 16). Pour établir leurs critères, ils se sont inspirés de ceux proposés 
par le comité national de dépistage du Royaume-Uni (National Screening Commitee, NSC), 
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qu’ils ont adapté au contexte québécois, dont le Programme repose sur cinq grands principes : 
l’universalité, l’intérêt de l’enfant, la qualité, l’équité et la solidarité. Des revues narratives ont 
été effectuées afin de cerner l’importance du problème de santé et le traitement de chaque 
maladie ainsi que les défis éthiques, psychosociaux et organisationnels du DNN. Des re-
cherches exhaustives de la littérature publiée ont également été effectuées en vue de con-
naître la performance des examens de dépistage relatives à chaque maladie ainsi que l’effi-
cacité et l’efficience d’un programme élargi de DNN. 

Face à la difficulté de se prononcer sur l’importance relative de dépister chacune des maladies 
en procédant à leur analyse individuelle, l’outil d’analyse de décision multicritère a été adapté 
afin de procéder à un classement des maladies au regard de la pertinence de leur dépistage. 
Les membres du Comité d’experts ont retenu des critères décisionnels et les ont pondérés 
puis ont procédé à l’attribution d’un score à chaque maladie en réponse à chacun des critères 
décisionnels pour classer les maladies par rang d’importance en termes de dépistage. Le 
cadre d’analyse a pris en compte les avantages et les inconvénients attendus du DNN. Les 
bénéfices attendus ont été répartis en trois catégories : résultats intermédiaires (prise en 
charge thérapeutique avant l’apparition des symptômes), résultats proximaux (réduction de la 
morbi-mortalité précoce) et résultats distaux (réduction de la morbi-mortalité tardive, amélio-
ration de la santé et du bien-être de l’enfant, amélioration du placement scolaire, amélioration 
du bien-être et de la qualité de vie de la famille). Du point de vue populationnel, les inconvé-
nients du DNN relevés concernent particulièrement les effets indésirables de l’examen (les 
FN, les FP et les anomalies biochimiques bénignes dépistées de manière concomitante/for-
tuite), qui peuvent affecter l’ensemble des nouveau-nés soumis au dépistage. Le contexte 
organisationnel, les défis éthiques et psychosociaux ainsi que les aspects économiques en-
tourant le programme de DNN ont été également considérés. A la lumière de son évaluation 
(183, 186), l’INESS a conclut pertinent d’élargir le Programme de DNN Québecois (PQDNS) 
par MS/MS, de façon progressive en trois vagues successives : 

 première vague : HHH, HCY, ASA, GA-1, ARG, LCHAD-MTP, et VLCAD 
 deuxième vague : IVA, CIT-1, CIT-2, CUD, PA et MMA 
 troisième vague : MCD, HMG, BKT, 3-MCC et MSUD 

Cependant, l’élargissement du PQDNS ne s’est pas concretisé. A la suite de ces travaux, le 
ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) prévoyaient transférer progressivement 
certaines EIM détectées à partir d’un échantillon urinaire sur la plateforme sanguine du DNN. 
L’INESSS a donc procédé à l'évaluation de la pertinence du DNN sanguin de ces EIM par 
MS/MS, utilisant une approche méthodologique qui était d’évaluer la pertinence du dépistage 
des maladies une par une. Les critères qui ont guidé ces évaluations sont notamment la per-
formance du test, le moment opportun de l’obtention du résultat du dépistage, l’efficacité du 
dépistage néonatal ainsi que l’efficacité d’un traitement précoce. Les avis sur les EIM concer-
nées ont été publiés en septembre 2019 (188-193), et recommandaient le dépistage de PA et 
MMA sur la plateforme sanguine. L’INESSS, qui évalue la pertinence de dépister neuf autres 
EIM par MS/MS, produira neuf avis, soit un pour chaque maladie. 

En Belgique, le programme de DNN a débuté en 1968 avec le dépistage systématique de la 
phénylcétonurie chez tous les nouveau-nés. Par la suite s’y sont progressivement ajoutées six 
autres maladies. Au début des années 1980, la responsabilité du programme a été transférée 
à la Communauté de langue française  (rebaptisée plus tard Fédération Wallonie-Bruxelles, 
FWB) et à la Vlaamse Gemeenschap (VG). Depuis lors, chaque Communauté décide elle-
même des maladies qu’elle dépiste en se fondant sur ses propres critères juridiques et sur les 
recommandations de ses comités de pilotage. De ce fait, la liste des maladies dépistées est 
différente dans le Nord et le Sud du pays : elle comporte 13 pathologies en FWB et 11 en VG, 
dont 9 sont communes. En 2016, afin d’harmoniser le champ des maladies dépistées dans les 
deux communautés, un travail a été lancé utilisant une méthode d’analyse décisionnelle mul-
ticritères, en s’inspirant de l’approche appliquée en 2013 au Québec par l’INESSS (183) (cf. 
Tableau 16).  
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Tableau 16. Critères utilisés pour évaluer les maladies dans les différents pays 

 ACMG (USA) score max 2100 Québec Belgique 

Incidence 

>1 : 5 000 
>1 : 25 000 
>1 : 50 000 
>1 : 75 000 
<1 : 100 000 

100 
75 
50 
25 
0 

fréquent = 3 
Rare = 2 
inconnu = 1 
 

>10 : 100 000 
>5-10 : 100 000 
1-5 : 100 000 
<1 : 100 000 

4 
3 
2 
1 

Gravité  

Terrible 
Sévère 
Modérée 
Légère 
Minime 

100 
75 
50 
25 
0 

Très grave = 3 
Grave = 2 
Moins grave= 1 

Très pertinent 
Relevant 
Légère ! pertinent 
Non pertinent 

4 
3 
2 
1 

Signes/symptômes 
cliniquement 
identifiables dans les 
premières 48h 

Jamais 
<25% des cas 
<50% des cas 
<75% des cas 
toujours 

100 
75 
50 
25 
0 

   

Bénéfice individuel 
intervention précoce 
démontrée 

Claire 
Moyenne 
Aucune 

200 
100 
0 

   

Bénéfice démontré 
pour famille/société si 
intervention précoce  

Claire 
Moyenne 
Aucune 

200 
100 
0 

   

Mortalité évitée par 
diagnostic précoce/trt 

Oui 
non 

100 
0 

   

Algorithme diagnostic 
et test sens/spécifique 

Oui 
non 

200 
0 

   

Caractéristiques de 
l’examen 
 

-méth. simple haut débit 
-coût analytique <1$  
-divers marqueurs p/EIM 
-plusieurs EIM détectées 

100 
50 
50 
50 

   

Traitement  
existant et disponible 
existant, peu accessible 
Non existant/nécessaire 

50 
25 
0 

Très efficace = 3 
Efficace = 2 
Moins efficace = 1 

  

Coût du trt 
Pas cher 
Très cher 

50 
0 

   

Efficacité du trt 

Prévient toutes conséq. 
nég. 
Prévient beaucoup 
conseq. 
Prévient quelque conséq. 
Efficacité non démontrée 

200 
100 
50 
0 

 

Très significative 
Significative 
Légèrement signif 
Non pertinent 

4 
3 
2 
1 

Centres de 
confirmation du 
diagnostic 

Ubiquitaire 
Limitée 
ponctuelle 

100 
50 
0 

   

Prise en charge aiguë 
du patient 

Ubiquitaire 
Limitée 
ponctuelle 

100 
50 
0 

   

Simplicité du 
traitement 

Médecin ou famille 
Spécialiste occasionnel 
Spécialiste régulier 

200 
100 
0 

   

Faux négatifs au test   
Non rapporté/évitable=3 
Non rapporté/mention=2 
Rapporté = 1 

Très significative 
Significative 
Légèrement signif 
Non pertinent 

4 
3 
2 
1 

Faux positifs au test   
Peu = 3 
Plusieurs = 2 
Beaucoup = 1 

Très significative 
Significative 
Légèrement signif 
Non pertinent 

4 
3 
2 
1 

Disponibilité du 
résultat en temps 
opportun 

  
Le plus souvent = 3 
Assez souvent = 2 
Rarement = 1 

100% des cas 
80-100% des cas 
50-<80% des cas 
<50% des cas 

4 
3 
2 
1 

Impact organisationnel 
du dépistage 

  
Peu = 3 
Moyen = 2 
Grand = 1 

Très significative 
Significative 
Légèrement signif 
Non pertinent 

4 
3 
2 
1 
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gAinsi, sept critères ont été retenus par le comité de pilotage de l’étude (Tableau 16) (116, 
117): Puis, le poids respectif de chaque critère a été fixé et un score a été attribué aux six 
pathologies ciblées par le DNN (dépistables par MS-MS : TYR, HCY, VLCAD, et dépistables 
par autres techniques : galactosémie, déficit en biotinidase et hyperplasie congénitale des sur-
rénales). 

Ce travail n’a pas permis de classer les maladies, qui ont obtenu des scores très proches. Il 
semblerait que la nature des maladies, ayant toutes un profil assez semblable, n’ait pas permis 
de les hiérarchiser. Ce travail n’a pas abouti à une recommandation.  

 

Conclusions  

 Les critères de Wilson et Jungner ne sont en pratique qu’un socle « historique », 
ayant été conçus pour le dépistage au sens large et qu’il a fallu adapter au dépistage 
néonatal. 

 Les critères ont donc évolué dans chaque pays pour s’enrichir, se préciser et s’adap-
ter à leur contexte de santé publique respectif. 

 Même si les programmes de DNN n’incluent pas exactement les mêmes pathologies 
à l’heure actuelle dans les différents pays, il y a une convergence des critères retenus 
car les réflexions portent en général sur les mêmes aspects : données épidémiolo-
giques, performances des examens, enjeux éthiques, économiques, sociaux, organi-
sationnels. 

 Certains pays développent des évaluations détaillées de chaque maladie avant de 
mettre en place un dépistage. D’autres utilisent des grilles d’analyse multicritères pour 
hiérarchiser les maladies à inclure dans leurs programmes de DNN. Cependant, l’uti-
lité des grilles ou des analyses dans le cadre de maladies rares fait débat car l’infor-
mation nécessaire pour l’évaluation n’est pas toujours disponible. 
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5. Evaluation des maladies 

5.1 Maladies évaluées 

Ce document a examiné 24 EIM dépistables par MS/MS14. Elles sont présentées de manière 
synthétique dans les Tableau 17, Tableau 18, et Tableau 19, faits à partir d’une révision de la 
littérature par le chef de projet en charge de cette recommandation. 

La littérature révèle une très grande variation dans le choix des marqueurs métaboliques, des 
valeurs seuils, des protocoles de classification des résultats de MS/MS et des examens de 
confirmation diagnostiques pour une même maladie. Cette variation rend difficile la comparai-
son des différentes études. Le problème des protocoles et des examens de confirmation dia-
gnostiques est inhérent à la nature de ce groupe de maladies métaboliques, dont le diagnostic 
est souvent fondé sur une série de examens, et non sur un test unique et repose généralement 
sur l’interprétation de l’ensemble des résultats couplée au tableau clinique de chaque patient. 

Les données sur la sensibilité et la spécificité de la MS/MS pour dépister chacune des EIM 
sont limitées. La sensibilité d’une méthode de dépistage est une donnée particulièrement dif-
ficile à obtenir car elle nécessite de connaître le nombre de patients chez qui le test de dépis-
tage est négatif, ce qui pose généralement problème. Pour connaître le nombre réel de pa-
tients souffrant d’une maladie, il est habituellement demandé aux pédiatres d’indiquer quels 
sont les patients diagnostiqués qui n’ont pas été identifiés au cours du dépistage, ce qui de-
mande un suvi des patients qui n’est pas repertorié dans les articles.  

La sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive positive (VPP)15 du DNN par MS/MS pour 
toutes les EIM analysées dans cette recommandation sont résumées dans les tableaux ci-
dessous à mode illustrative, et de façon détaillée dans les sections suivantes. 

  

 
14 La terminologie en anglais et en français ainsi que les synonymes et les abréviations des différentes maladies 
sont indiqués dans l’Annexe 2 
15 la valeur prédictive positive d’un signe pour une maladie est la probabilité que le sujet soit atteint de la maladie 
si le signe est présent  
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Tableau 17. Aminoacidopathies dépistables par MS/MS : caractéristiques principales et performance de l’examen (détail dans le chapitre 5.2) 

Aminoacidopathies 
(abréviation) 

Prévalence Age Traitement 
Avantage préventif à connaître 
son état tôt 

Marqueur 1e intention 
Marqueur 2e 
intention 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Homocystinurie 
(HCY) 

<1/100 000 Tout âge 

Type I, Vitamine B6, Ac. 
Folique, Vitamine B12. 
Type II, régime pauvre 
en méthionine, enrichi en 
cystine, acide Folique et 
vit B12. 

Eviter la morbidité (osseuse 
intellectuelle, ophtalmologique, 
vasculaire et la mortalité (sans trt 
1/4 meurent < 30 ans à cause de 
thromboses). Important de 
connaître son statut lors d'une 
chirurgie. Les femmes doivent 
éviter les contraceptifs 

Méthionine, Mét/Phé HCY total 
100 % 
100 % 
14 % 

Leucinose  
(MSUD) 

1/185 000 

Forme 
classique 3-5 
jours, formes 
tardives et 
adulte 

Epuration extrarénale en 
phase aiguë, régime 
hypoprotidique pauvre 
AA ramifiés à vie 

Mortelle sans trt. L’intervention 
précoce prévient séquelles, bon 
pronostic mais risque de 
décompensation métabolique à 
vie.  

Leucine, Isoleucine, 
Valine 

Alloisoleucine  
100 % 
100 % 
14~18 % 

Tyrosinémie type I 
(TYR-1) 

<1/100 000 
15j-3 mois, 
mais quelque 
cas tardifs 

Nitisinone + régime 
hypoprotidique pauvre 
en tyrosine et en 
phénylalanine à vie 

Eviter l’insuffisance 
hépatocellulaire et la survenue 
d’hépatocarcinomes pouvant 
nécessiter une greffe de foie. 

succinylacétone - 
100 % 
100 % 
40~98 % 

Citrullinémie type I 
(CIT-1) 

1-9/100 000 

Formes 
sévères 
néonatale -> 
tardives 
modérées 

Eviction du jeûne + 
régime hypoprotidique + 
arginine 

Les formes les plus sévères-> 
coma néonatal 

Citrulline, et ratio cit/arg - 
100 % 
98-99,9 % 
33~61 % 

Argininémie 
(ARG) 

<1/1 000 000 
En général à 
partir de 2 -3 
ans 

Eviction du jeûne + 
régime hypoprotidique  

? Arginine + Arg/orn - 
nr 
nr 
17-33 % 

Acidurie 
argininosuccinique 
(ASA) 

1-9/100 000 
dès 
néonatale -> 
tardive 

Eviction du jeûne + 
régime hypoprotidique + 
arginine 

? ASS + Cit/arg - 
100 % 
100 % 
50~ 100 % 

Déficit en Ornithine 
Transcarbamylase
TransCarbamylase 
(OTC) 

1/100 000 Tout âge 

Eviction du jeûne + 
régime hypoprotidique + 
citrulline en quantité 
limitée sinon toxique 

Eviter les décompensations 
hyperammoniémiques 

Arginine + Arg/orn - 
100 % 
97-98 % 
17-33 % 

arg : arginine ; ASS : acide argininosuccinique ; cit : citrulline  orn : ornitine, mét : méthionine ; Phé : phénylalanine ; trt : traitement  
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Tableau 18. Aciduries organiques dépistables par MS/MS : caractéristiques principales, et performance du test (détail dans le chapitre Annexe 
6) 

Aciduries 
Organiques, 
(abréviation) 

Prévalence Age Traitement 
Avantage préventif à 
connaître son état tôt 

Marqueur 1e 
intention 

Marqueur 2e 
intention 

sensibilité 
spécificité 
 VPP 

Acidurie Isovalérique 
(IVA) 

1/100 000 Tout âge 
Eviction du jeûne+ régime 
hypoprotidique, glycine et 
carnitine 

TB pronostic si trt m.e.p. 
avant dommage neurol.; 
risque de crise 
métabolique à vie 

C5, ratios 
C5/C2; 
C5/C4; 
C5/C3; C5/C8 

 - 
98 % 
99 % 
1,8-53% 

Acidurie glutarique 
type 1 (GA-1) 

1/110 000 3-36 m  
Régime faible en lysine, supp en 
carnitine + certificat d'urgence 
avec régime spécifique 

TB pronostic si traité 
avant des dommages 
neurologiques. Sinon, les 
dommages du SNC sont 
irréversibles.  

C5DC   
100 % 
99 % 
5-98 % 

3-Méthylcrotonyl 
glycinurie (3MCC) 

1-9/100 000 Tout âge 
Eviction du jeûne+ régime 
hypoprotidique, glycine et 
carnitine  

Prévéntion de 
décompensation 
métabolique 

C5OH - 
100 % 
99 % 
14,5-54 % 

Acidurie 3-hydroxy-
3-méthylglutarique 
(HMG) 

Non trouvée 
Petite 
enfance 

Eviction du jeûne + régime 
hypoprotidique modéré, et 
perfusion de sérum glucosé en 
cas de crise aiguë. 

Prévention de 
décompensation 
métabolique, des signes 
neurologiques 
permanents 

C5-OH, 
C6DC 

- 
100 % 
99-99,9 % 
0-14 % 

Déficit en béta-
cétothiolase (BKT) 

<1/1 000 000 ~ 15 m 
Eviction du jeûne+ régime 
hypoprotidique, glycine et 
carnitine 

Pas de preuves que le 
traitement précoce 
améliore le pronostic 

C5:1, C5OH, 
C5:1/C0 

- 
0-75 % 
99-99,9 % 
0% 

Déficit multiple en 
carboxylases (MCD) 

Inconnu Néonatale Supplémentation en biotine 
Réduction de 
mortalité/morbidité 

C5-OH   
nr 
99-99,9 % 
14-70 % 

Acidurie propionique 
(PA) 

<1/1 000  000 Tout âge 
Régime hypoprotidique sévère à 
vie + carnitine + antibiotiques 
intestinaux.  

Mettre en place le 
régime très tôt pour 
éviter séquelles 
neurologiques  

C3; C3/C2 ; 
C3/C16; 
C3/C0; 
C4DC ; 
C3/C4, C5/C3 

Homocystéin
e totale, acide 
méthylmaloni
que et 
méthylcitrique 

100% 
99% 
9-75% 

Acidémie 
méthylmalonique 
(MMA) 

1-9/100 000 La plupart <7j 

Régime hypoprotidique sévère à 
vie + carnitine + antibiotiques 
intestinaux. Si insuffisance 
rénale->Transplantation 

Mettre en place le 
régime très tôt pour 
éviter séquelles 
neurologiques 

C3, C16:1   
95-100% 
- 
30% 

C0 : carnitine libre ; C2 acetylcarnitine ; C3 propionylcarnitine ; C4 butyrylcarnitine ; C4DC metyilmalonylcarnitine ; C5 isovalerylcarnitine ; C5:1 = tiglylcarnitine ; C5DC : glutarycarnitine ; C5OH acylcarnitine ; C6DC = 3-méthyl-
glutarylcarnitine ; C8 octanoylcarnitine ; C16 : palmitoylcarnitine ; C16 :1-OH  
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Tableau 19. Déficits d’oxydation mitochondriale dépistables par MS/MS : caractéristiques principales, et performance de l’examen (détail dans 
le chapitre Annexe 7) 

Déficits d’oxydation 
mitochondriale 
(abréviation) 

Prévalence Age Traitement 
Avantage préventif à 
connaître son état tôt 

Marqueur 1e  
intention 

Marqueur 
2e  
intention 

sensibilité 
spécificité 
 VPP 

Déficit en protéine 
trifonctionnelle 
mitochondriale 
(MTP) 

Inconnu Tout âge 
Eviction des aliments gras + 
carnitine + tryglicérides à chaîne 
moyenne.  

Réduction de 
mortalité/morbidité si 
prise en charge précoce 

C16:1-OH, C16-
OH, C18:1-0H, 
C18-OH 

- 
95 % 
100 % 
30 % 

LCHAD 
1-9/100 000  
 

Dès 
naissance à 
4-6 mois 

Eviction du jeûne +  carnitine ou 
de fécule de maïs naturelle  + 
sucres lents avant tout effort 
physique 

Le trt précoce améliore 
le pronostic; même avec 
trt -> décompensation 
métabolique 

C16:1-OH, C16-
OH, C18:1-0H, 
C18-OH 

- 
100 % 
99 % 
9-100 % 

VLCAD 
1-9/100 000  
 

Dès 
naissance à 2 
ans 

Eviction du jeûne /excercice 
intense + des tryglicérides à 
chaîne moyenne  + carnitine  

Le trt précoce améliore 
le pronostic ; 
décompensation 
métabolique à vie 

C14:1/C2, 
C14:2, C14, 
C16, C18, 
C14:1/C0; 
C14:1/C16 

- 
75-100 % 
99,99 % 
3-84 % 

SCAD 
10/100 000  
 

Dès 
naissance à 5 
ans 

Eviction du jeûne +  carnitine  + 
sucres lents avant effort physique 

Absence de corrélation 
génotype-phénotype. 
maladie bénigne ( ?) 

C4, EMA, 
C4/C3; C4/C2 

- 
100 % 
99,99 % 
0-66 % 

CPT1 <1/1 000 000 
Entre 8-33 
mois 

Eviction du jeûne 
La mise en place rapide 
du trt évite les sequelles 
neurologiques 

CO/ C16+C18 - 
100 % 
4-100 % 
~5 % 

CPT2 <1/1 000 000 Tout âge 
Eviction du jeûne + régime 
pauvre en graisses et riche en 
carbohydrates 

Forme néonatale 
presque toujours fatale  

C0/C16+C18, 
C16/C0; C16; 
C18 ; C16/C2; 
C0;  

- 
100 % 
100 % 
0~2 % 

CUD 1/280 000 
Dès 3 mois à 
l'âge adulte 

Carnitine 
Très efficace à condition 
de ne jamais arrêter la 
carnitine, sinon fatale. 

CO, AC - 
95-100 % 
99 % 
1-65 % 

CACT inconnu Néonatal 
Eviction des aliments gras + 
carnitine + des tryglicérides à 
chaîne moyenne. 

Très mauvais pronostic 
même sous trt; évite 
errance diagnostique 

C0/C16+C18, 
C16, C16/C0, 
C16/C2 

- 
100 % 
100 % 
2 % 

MADD/GAII 1-9/1 000 000 Néonatal 
Eviction du jeûne, régime 
modérément restreint en protides 
et pauvre en graisse + carnitine. 

Mortalité élévée malgré 
le trt par défaillances 
cardiaques sévères (qq 
mois plus tard). 

C4 à C18 - 
100 % 
100 % 
11 % 

C0 : carnitine libre ; C2 acetylcarnitine ; C3 propionylcarnitine ; C4 butyrylcarnitine ; C14OH : 3-hydroxy-myristoylcarnitine ; C16OH : 3-hydroxy-palmitoylcarnitine; C16:1OH : 3-hydroxy-hexadécénoylcarnitine ; C18:1 : oléoylcar-
nitine ; C18:1OH : 3-hydroxy-oléoylcarnitine ; EMA éthylmalonate 
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5.2 Les critères et le logigramme d’analyse construits ad hoc et 
utilisés pour cette évaluation 

Quelques questions ont été débattues en amont, par le groupe de travail (GT), avant de valider 
la méthodologie à appliquer : 

 Qui doit être le principal bénéficiaire du dépistage ? L’enfant, la société, la famille ? 

Avis du GT : le bénéficiaire du dépistage doit rester l’enfant dépisté. 

 La diminution de l’errance diagnostique doit-elle être considérée comme un bénéfice du 
DNN ? 

Avis du GT: la diminution de l’errance diagnostique peut être considérée comme un 
bénéfice, mais pas comme seul argument. 

 L’élargissement du DNN (à certaines maladies, ou formes moins graves) impliquera possible-
ment une population de patients hétérozygotes qui ne seront jamais malades. Plus le nombre 
de maladies à dépister sera important, plus l’information risque d’être difficile à appréhender 
par les familles. 

Avis du GT : en concordance avec le CCNE, sera privilégié le scénario qui permettra 
de dépister les maladies avec le nombre d’hétérozygotes le moins important. 

 Faut-il prendre en compte l’incidence des maladies rares, alors qu’il existe peu de données 
épidémiologiques sur leur incidence ? 

Avis du GT : sans dépistage, les données réelles pour faire une évaluation solide ne 
sont pas disponibles. L’incidence sera considérée comme un critère mineur d’évaluation. 

 

Face à l’hétérogénéité des nouvelles EIM à dépister et à l’absence de modalités de choix 
explicite et véritablement consensuelle à l’échelle internationale, la méthodlogie proposée par 
le chef de projet HAS a été validé par le GT qui a conclu à la nécessité de fonder la suite de 
l’évaluation sur une méthode d’analyse décisionnelle multicritères pour inclure ou non une EIM 
au programme national de DNN. 

Pour ce faire, il a fallu donc : définir la trame d’une fiche pour synthétiser les connaissances 
des maladies (Tableau 20, Tableau 21), qui devait être cohérente avec la grille d’évaluation 
(Tableau 22) et concevoir ensuite une méthode d’évaluation (Figure 4). 

 

 

  



Évaluation a priori de l’extension du dépistage néonatal à une ou plusieurs erreurs innées du 
métabolisme par la technique de spectrométrie de masse en tandem en population générale en 

France (volet 2) 

Service évaluation économique et santé publique 
56 

 
Une trame a servi à décrire l’état de connaissances et la performance de la MS/MS pour 
chaque EIM.  

Tableau 20. Trame des fiches pour décrire les connaissances de chaque EIM 

Descriptif de la maladie 

Définition (voie métabolique, âge d’apparition) 

Histoire naturelle (Importance de la maladie, évolution, épidémiologie) 

Traitement 

Nature du traitement 

Efficacité du traitement 

Dépistage 

Test 1ère intention 

Test 2ème intention 

Dépistage concomitant 

Faux positifs (FP) 

Faux négatifs (FN) 

Investigation diagnostique 

Tableau 21. Performance de la MS-MS pour cette maladie 

 
 
 
 
 
 

 
 
La recherche bibliographique, une analyse documentaire et la préparation par le chef de 
projet de la HAS des fiches de synthèse en suivant la trame définie par le GT. Ellos ont été 
relues par les membres du GT comme suit : 

 Aminoacidopathies (M. Balanca, C. Corne, F. Feillet, K. Mention, C. Moireau) 
 Aciduries organiques (J.B. Arnoux, P. Broué, , H. Gaillard, O. Rigal) 
 Déficits de béta-oxydation (MT. Abi-Warde, F. Labarthe, T. Levade, C. Moireau) 

 
 
Les fiches des 24 EIM (cf. Annexe 5 à Annexe 7) ont été envoyées avec une grille d’évalua-
tion a des experts extérieurs pour noter les maladies (cf. Annexe 4). Cette grille a été élabo-
rée par le chef de projet de la HAS en lien avec le GT en séance de travail. 
 
  

Auteurs 

(Pays, 

année) 

Nouveau- 

nés  

(n) 

Marqueurs 

utilisés 

1er test 

Cas 

détectés 

(n) 

Marqueurs 

utilisés 

2nd test 

Faux 

positifs 

(n) 

Cas 
détectés 

(n) 

Sensibilité 

Spécificité 

VPP 
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Tableau 22. Grille dévaluation des EIM 

Connaissance de l’histoire naturelle  

 

Bien connue = 1 

Moyennement connue = 2 

Mal connue = 3 

Gravité de la maladie  

 

Très grave = 1 

Grave = 2 

Peu grave = 3 

Efficacité du Traitement 

 

Prévient toutes conséquences négatives de la mala-
die = 1 

Prévient beaucoup de conséquences = 2 

Prévient quelques conséquences = 3 

Efficacité non démontrée = 4 

Bénéfice individuel d’intervention pré-
coce 

 

Clairement établi = 1 

Partiellement établi = 2 

Non démontré = 3 

Fiabilité de l’examen MS/MS  

(marqueur, sensibilité, spécificité) 

 

Marqueur sensible/spécifique = 1 

Marqueur peu sensible ou spécifique = 2 

Pas de marqueur = 3 

Apparition des symptômes avant le ré-
sultat du prélèvement  

(information disponible en temps utile) 

 

La maladie apparaît presque toujours après 28 j =1 

La maladie apparaît entre 7 et 28 j dans la plupart des 
cas = 2 

La maladie apparaît brutalement avant 7 jours dans la 
majorité des cas = 3 

Impact organisationnel 

 

Nul = 1 

Faible = 2 

Modéré = 3 

Important = 4 

Incidence de la maladie 

 

<1/100000  

>1/100000   

 
 
Une fois les grilles remplis par 35 experts (panel d’experts), elles sont été analysées à l’aide 
du logigramme suivant, conçu par le chef de projet de la HAS et validé par le GT  
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Figure 4. Logigramme d’analyse des EIM pour inclusion dans le programme de DNN 

 

 

 

Les membres du GT ont testé la grille pour les aminoacidopathies pour vérifier la faisabilité 
et l’utilisation du logigramme d’analyse qui a été appliqué aux réponses des experts 
extérieurs. 

 

Les résultats de ces étapes sont détaillés dans les annexes suivants : 

 Annexe 5. Aminoacidopathies 
 Annexe 6. Aciduries organiques 
 Annexe 7. Déficits de béta-oxydation 

Connaissance de la maladie Peu/moyennement connue

Bien connue 

E
X

C
L

U
S

IO
N

 

Gravité de la maladie Pas grave

Grave/très grave

Efficacité du traitement Non démontrée 

Prévient quelque/beaucoup/toutes les conséquences

Bénéfice individuel de l’intervention précoceNon démontrée
Ou partiellement établi

Bien établi 

Fiabilité du test par MS/MSAbsence de marqueur ou 
marqueur peu sensible/peu 
spécifique

marqueur sensible/ spécifique

DNN 

Temps d’apparition de la maladie<7 j

? 7 j
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5.3 Résumé de l’évaluation  

Suite à l’évaluation des 24 EIM incluses dans cette expertise, trois classes de maladies ont 
été définies : celles pouvant être proposées au programme de DNN (cible primaire), celles qui 
ne peuvent pas être proposées actuellement et méritent une réévaluation dans les trois ans 
(en fonction de l’état des connaissances et des pratiques, ce qui justifie la mise en place d’une 
veille), et celles dont les connaissances ne permettent pas de les inclure dans le programme 
de DNN par MS/MS, dans l’état actuel des connaissances. 

Maladies proposées au programme national du DNN 

Au total, sept EIM sont proposées au programme de DNN. Elles ont été retenues à l’unanimité 
pour être proposées au groupe de celles pouvant être dépistées à la naissance par MS/MS. Il 
s’agit de trois aminoacidopathies (HCY, MSUD et TYR-1), deux aciduries organiques (GA-1 
et IVA) et deux déficits de la béta-oxydation (LCHAD et CUD). Ainsi, avec PCU et MCAD, qui 
seront prochainement dépistées par cette technologie, neuf EIM seront potentiellement éli-
gibles à un dépistage par MS/MS.  

Tableau 23. Maladies métaboliques proposées au programme national de DNN  

Aminoacidopathies  
HCY Homocystinurie 
MSUD Leucinose 
TYR-1Tyrosinémie type I 

Aciduries organiques 
GA-1 Acidurie glutarique de type 1 
IVA Acidurie isovalérique 

Déficits de béta-oxydation 
LCHAD Déficit en déshydrogénase des hydroxyacyl-CoA à chaîne longue  

CUD déficit de captation de la carnitine 

Le dépistage de GA-1 a comme conséquence le diagnostic différentiel de MADD ; celui de 
TYR-1 amène également à un diagnostic différentiel de TYR-2 et TYR-3. 

L’inclusion d’HCY ne fait pas consensus dans tous les pays en raison des FP potentiels. Il 
existe cependant un moyen technique pour réduire le nombre de FP qui consiste à inclure un 
test de deuxième intention mesurant l’homocystéine totale (tHCy) mesurée sur tache de sang 
séché. Son inclusion dans le programme n’est donc proposée que si cette contrainte technique 
est respectée.  

Dans le cas de MSUD, et malgré le fait que les symptômes se déclarent, pour beaucoup de 
patients, avant le rendu des résultats, le dépistage permettra d’accélérer le diagnostic et d’ins-
taurer rapidement le traitement qui réduit la morbidité, les séquelles neurologiques et améliorer 
la qualité de vie des patients. Il est cependant souligné que le dépistage ne permettra de dia-
gnostiquer que les formes graves. Les autres formes ne sont pas repérées à la naissance en 
raison du seuil de détection. Ainsi, malheureusement, un résultat négatif n’exclut pas les 
formes intermédiaires et intermittentes. 

Pour optimiser le rendu des résultats en temps utile, il faudrait prévoir une optimisation de 
transmission des cartons ce qui suppose un travail de transmission des maternités vers les 
CRDN dans les 24 heures après le prélèvement. 

Les patients diagnostiqués avec IVA bénéficieront de la mise en place rapide d’un traitement 
qui améliore leur pronostic lorsqu’il est administré avant les lésions neurologiques irréver-
sibles. Facile à instaurer (régime hypoprotidique), il prévient la plupart des décompensations 
et attenue leur gravité. Ces arguments ont fait pencher la discussion en faveur de l’inclusion 
de cette maladie dans le groupe des maladies à dépister à la naissance, malgré l’absence de 
corrélation phénotype/génotype pour ~50 % des cas. Il existera donc un risque de soumettre 
à un régime hypoprotidique des enfants qui ne seront peut-être pas symptomatiques. 
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C’est aussi le cas pour les patients diagnostiqués avec CUD. Malgré une absence claire de 
relation génotype-phénotype, le bénéfice pour l’enfant dépisté est très important car il permet 
la mise en place rapide du traitement en amont de l’apparition des lésions irréversibles. De 
plus, le repérage d’un enfant malade permet de détecter des cas asymptomatiques dans la 
famille qui, mis sous traitement, pourraient éviter des cardiomyopathies. Il est souligné que 
certains régimes alimentaires des mères auront comme conséquence de générer des FP. Il 
faudra donc définir clairement le seuil du marqueur biologique pour le dépistage et pour refaire 
le test si l’apport de carnitine est considéré insuffisant. 

LCHAD est une entité biochimiquement indissociable de MTP et seule l’étape de confirmation 
par biologie moléculaire permettra de les discriminer. Le dépistage à la naissance avec une 
prise en charge très rapide réduit la mortalité et peut éviter le retard de croissance et les car-
diomyopathies. Malgré le fait que la détection précoce ne préviendra pas toutes les décom-
pensations métaboliques, les experts ont jugé pertinent à l’unanimité d’inclure cette maladie 
dans le programme pour diminuer l’errance diagnostique. 

Cinq maladies ont été proposées pour être réévaluées dans les trois ans. Il s’agit de CIT-1, 
OTC, PA, MMA et VLCAD. Pour le moment, l’état des connaissances ne permet pas de les 
proposer au dépistage à la naissance. Toutefois, la veille scientifique sur le DNN actuellement 
assurée par la HAS permettra de documenter l’avancement des connaissances et ainsi guider 
une prochaine expertise. 

Maladies proposées pour être réévaluées 

L’état actuel des connaissances pour cinq maladies (CIT-1, OTC, PA, MMA et VLCAD), ne 
permet pas de les proposer au programme national de DNN. 

Tableau 24. Maladies métaboliques non proposées à ce jour au programme national de 
DNN mais qui sont proposées à une réévaluation dans les trois ans 

Aminoacidopathies  
CIT 1 Citrullinémie type I 

OTC ornithine transcarbamylase 

Aciduries organiques 
PA Acidurie propionique* 
MMA Acidurie méthylmalonique* 

Déficits de béta-oxydation 
VLCAD déficit en déshydrogénase des acylCoA à très 
longues chaînes  
 

 

Une synthèse d’arguments contre leur dépistage à la naissance sont décrits ci-dessous. Ces 
élements pourront être révisés, dans les trois ans, si de nouvelles données le permettent. 

Citrullinémie : le bénéfice individuel du dépistage de cette maladie n’est pas évident. Il appa-
raît que les formes les plus sévères feront un coma néonatal hyperammoniémique avant le 
rendu du résultat de dépistage tandis que d’autres cas resteront asymptomatiques. Il n’y a pas 
pour le moment de preuves sur l’efficacité du DNN, pour lequel la technique de MS/MS risque 
de produire un nombre élevé de faux positifs (le Danemark l’a retiré de son programme pour 
cette raison). 

Le déficit en ornithine transcarbamylase est le déficit du cycle de l’urée le plus fréquent. Son 
histoire naturelle est bien connue et avec un traitement adapté, la plupart des symptômes vont 
régresser même si des séquelles sont possibles en particulier sur le plan cognitif. Toutefois, 
cette maladie ne peut pas être proposée au DNN par MS/MS car il n’y a pas de marqueur 
biologique reconnu pour cette pathologie. De plus, le bénéfice du dépistage pour cette maladie 
reste à démontrer. 
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Aciduries propionique et méthylmalonique : environ ~ 63 % (PA) et ~ 57 % (MMA) des 
patients montrent des signes cliniques avant le résultat. Même si le dépistage à la naissance 
pourrait diminuer la mortalité liée au coma initial, il semble que le nombre de crises ne serait 
pas réduit, la morbidité ne serait pas diminuée ni la qualité de vie améliorée. Ainsi, dans l’état 
actuel des connaissances, le bénéfice du DNN n’est pas très clair et ne fait pas consensus. 
Des difficultés techniques sont soulevées pour différencier ces deux maladies par MS/MS. 
Une confirmation par biologie moléculaire est nécesaire.  

Le déficit en déshydrogénase des acyl-coA à très longues chaînes (VLCAD) est une pa-
thologie avec une letalité importante pour les formes néonatales sévères et ce malgré le trai-
tement. Le bénéfice individuel est établi pour les formes moins sévères à présentation tardive 
(à l’adolescence ou l’âge adulte). Des nombreux patients resteront asymptomatiques, ce qui 
complexifie les décisions en matière de diagnostic et de prise en charge. L'étude des acides 
organiques urinaires est peu informative, l’étude moléculaire restant de première intention 
même si elle révèle un grand nombre de mutations pas toujours décrites ni associées à un 
phénotype en particulier. 

Maladies non proposées au programme national du DNN 

Pour 12 maladies, les arguments ne sont pas favorables pour que les experts consultés ni les 
membres du GT les proposent au dépistage à la naissance par MS/MS. 

Tableau 25. Maladies métaboliques non proposées au programme national de DNN 

Aminoacidopathies  
ASA Acidurie argininosuccinique  
ARG Argininémie  

Aciduries organiques 

3MCC Déficit en 3-méthylcrotonyl-CoA carboxylase 
HMG Acidémie 3-hydroxy-3-méthylglutarique 
BKT Déficit en béta-cétothiolase 
MCD Déficit en holocarboxylase synthétase 

Déficits de béta-oxydation 

SCAD Déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne 
courte  
CPT-1 Déficit en carnitine palmitoyltransférase 1 
CPT-2 Déficit en carnitine palmitoyltransférase 2 
CACT Déficit en carnitine-acylcarnitine translocase 
MTP Déficit en protéine trifonctionnelle mitochondriale* 
MADD Déficit multiple en acyl-CoA déshydrogénases* 

* maladies qui seront répérées par diagnostic différentiel 
 

Il s’agit des maladies pour lesquelles l’histoire naturelle n’est pas bien connue, le pronostic est 
incertain, le bénéfice du dépistage à la naissance n’est pas établi, et la performance du dépis-
tage par MS/MS n’est pas bien évaluée. De plus, pour certaines d’entre elles, le nombre de 
FP par MS/MS est trop important (3-MCC, ASA, CPT-1, CPT-2), les résultats ne sont pas 
rendus en temps utile (ARG, VLCAD, CACT, HMG, CIT-1), leur prévalence est tellement faible 
qu’il manque de données pour faire une évaluation (ASA, 3-MCC, HMG, BKT, MCD, CPT-1, 
CPT-2, CACT). 

Une maladie, SCAD, est décrite comme une condition bénigne sans intérêt pour être incluse 
dans un programme national de DNN. De plus, il existe une grande incertitude quant à l'effi-
cacité du traitement dans la prévention des manifestations de la maladie. 
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6. Propositions de recommandations  

Messages principaux 

► Erreurs innées du métabolisme à dépister par MS/MS 

1) LA HAS recommande d’élargir aux déficits TYR-1, HCY, MSUD, GA-1, IVA, LCHAD, 
et CUD, le DNN en population générale en France. Ce dépistage implique nécessai-
rement l’utilisation de la technologie de MS/MS. 

► Modalités de mise en œuvre 

2) La HAS recommande que soient utilisés des algorithmes validés de dépistage pour 
chaque EIM recommandé ainsi qu’un schéma de prise en charge standardisé des 
cas de déficits « TYR-1, HCY, MSUD, GA-1, IVA, LCHAD et CUD » dépistés. 

3) La HAS recommande que le dépistage de TYR-1 prévoie l’utilisation de succinylacé-
tone comme marqueur afin de réduire le nombre de faux positifs. 

4) La HAS recommande que le dépistage de HCY prévoie l’utilisation de tHCy comme 
test de deuxième intention afin de réduire le nombre de faux positifs. 

5) La HAS recommande aux maternités de transmettre les cartons/buvards de prélève-
ment sanguin aux centres régionaux de dépistage néonataux (CRDN) dans les 24h 
(y compris les weekends et les jours fériés), ceci afin d’optimiser le rendu des résul-
tats. 

6) La HAS recommande que la proposition d’élargissement du DNN soit accompagnée 
d’une formation de l’ensemble des professionnels de santé impliqués dans le DNN. 
Cette formation devra porter tant sur les aspects techniques que sur les aspects re-
lationnels, en particulier sur la délivrance de l’information. 

7) La HAS recommande qu’une première information sur le DNN soit donnée aux pa-
rents pendant la grossesse, au cours des consultations prénatales du troisième tri-
mestre. 

8) La HAS recommande que soit développé du matériel d’information adapté aux diffé-
rents publics y compris les parents et les futurs parents, les professionnels de santé 
impliqués dans le DNN et la prise en charge des malades dépistés, les patients et 
leurs familles ainsi que le public en général.  

9) La HAS recommande l’adéquation de moyens humains et financiers suffisants dédiés 
à la mise en œuvre et au suivi de ce dépistage. 

► Suivi et évaluation 

10) La HAS rappelle l’importance des indicateurs signalés dans l’annexe I de l’ar-
rêté du 28 février 2018, dont le respect permettra d’évaluer le délai d’obtention du 
prélèvement, le délai de son acheminement, sa qualité, le délai de réalisation des 
examens biologiques de dépistage, le délai de rendu du résultat, les résultats du 
DNN, la prévalence des nouvelles maladies dépistées ici recommandées, la perfor-
mance de l’examen (faux positifs, VPP, faux négatifs), etc. 

11) La HAS souligne la nécessité de favoriser la mise en œuvre de projets de recher 
cliniques/épidémiologiques notamment à partir des données collectées et l’impor-
tance de leurs évaluations. Dans ce cadre, elle rappelle le rôle central de la commis-
sion d’épidémiologie du Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal 
(CNCDNN).. 
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7. Perspectives 

La technologie de MS/MS permet la détection de plus d’une trentaine d’EIM. En outre, des 
études récentes ont montré que la MS/MS pouvait également être utilisée pour détecter des 
maladies de surcharge lysosomale comme les maladies de Fabry, de Gaucher, de Krabbe, de 
Niemann-Pick, de Pompe et certaines mucopolysaccharidoses ainsi que des maladies péroxy-
somales. Des nouveaux traitements existent maintenant pour ces maladies. Cependant l’utilité 
du DNN de ces maladies n’a pas été démontrée. La mise en place imminente de la technologie 
de MS/MS pour le DNN en France, s’accompagnera d’une pression pour augmenter le nombre 
de maladies dépistées dans le programme national, y compris pour les maladies lysosomales 
et péroxysomales. Il faudra dès lors anticiper ce potentiel élargissement du dépistage néona-
tal, grâce à une évaluation préalable de sa pertinence et de sa faisabilité. 

Avec le développement de la technologie de séquençage d'ADN de nouvelle génération et la 
réduction substantielle des coûts au cours des dernières années, le séquençage du génome 
(de tout l'ADN ou d’exome(s) panels de gènes) apparaît comme une méthode robuste d'iden-
tification des variants génétiques chez les patients atteints de maladies génétiques. Cepen-
dant, l'interprétation clinique de tous les variants génomiques ne semble pas possible à ce 
jour, ni à moyen terme. C’est donc une technologie qui peut être envisagée pour le dépistage 
néonatal de ces maladies génétiques. Néanmoins, toutes les questions d'éthique et de poli-
tique publique associées aux pratiques actuelles de DNN s'appliquent également au séquen-
çage génomique, et bon nombre de ces problèmes sont exacerbés par le fait que le séquen-
çage produit beaucoup plus d'informations sur l'individu que les examens conventionnels. De 
plus, le dépistage génomique des nouveau-nés exigerait d’une part, que les parents disposent 
d'informations suffisantes et clairement compréhensibles sur le programme de dépistage et, 
d’autre part, que la stratégie de dépistage et la prise en charge médicale y compris le conseil 
génétique soient accessibles à tous (dans le cadre du programme national du dépistage néo-
natal). 

Les découvertes fortuites associées à l’analyse de panel de gènes et à la communication de 
ces découvertes peuvent être de nature différente en termes d’utilité pour la personne dépistée 
et ses proches. Le recours plus systématique à l’analyse de panels de gènes, a fortiori l’ana-
lyse du génome entier, va nécessairement augmenter le nombre de «résultats secondaires». 
La question de garantir un consentement initial informé et éclairé à la révélation de cette infor-
mation se pose alors avec d’autant plus d’acuité. 

La plupart des enjeux éthiques évoqués dans la présente recommandation ont été identifiés 
dans l’avis n°97 de 2007 du CCNE portant sur les questions éthiques posées par la délivrance 
de l’information génétique à l’occasion du dépistage néonatal de maladies génétiques. Cet 
avis a souligné l’affrontement entre les principes d’autonomie (celle de l’enfant), de bienfai-
sance (information éventuelle sur le futur enfant à naitre) et de justice (attribution de moyens 
financiers qui pourraient être utiles ailleurs, par exemple pour l’amélioration de la prise en 
charge des enfants malades). Ces conflits restent prégnants et d’autant plus exacerbés avec 
la médecine génomique. En outre, l’alerte évoqué dans cet avis du CCNE sur le fait que cer-
tains développements techniques risquent de priver les parents et les adultes en devenir de 
leur liberté de choix doit guider la réflexion éthique dans l’élaboration d’un encadrement des 
pratiques respectueuses du principe d’autonomie. 
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Annexe 1. Séminaire de partage de connaissances sur les 
critères d’évaluation 

Compte rendu 
Séance du : Mercredi 19 septembre 2018 

Titre : Séminaire de travail autour des criteres 
du dépistage neonatal 
 

Ordre du jour :  

 Points d’information –Contexte de la journée de travail 
 Le DNN en France, critères utilisés jusqu'à présent pour inclure une maladie. Michel ROUSSEY, 

AFDPHE 
 Critères d’évaluation utilisés dans d'autres pays dans le cadre du dépistage néonatal. Andrea 

Lasserre et Pascale Zagury. 
 Le contexte des maladies rares dans le dépistage néonatal. Ségolène AYME, INSERM 
 Devons-nous dépister tout ce qu’est dépistable ? Point de vue d'un généticien. Damien 

SANLAVILLE, CHU Lyon  
 __________________________________________________________________________________

___ 

Présents : 
 
CEESP : Christian Saout, Christophe Duguet, Sophie Cote-Mesnier, Sébastien Lazzarotto,  
SEESP : Andrea Lasserre, Catherine Rumeau-Pichon, Olivier Scemama, Sophie 
Tchakamian, Pascale Zagury 
SEAP Jean-Denis DAVID ; Nassim BRAHMI 
Personnalités invitées : Ségolène Aymé, ORPHANET, Michel Roussey, AFDPHE, Damien 
Sanlaville, INSERM 
Invités absents excusés : Nathalie Triclin, AMR ; Marie Hélène Mounneyrat, CCNE 
 
Diffusion interne : Collège, Directeurs, membres du SEESP 
_____________________________________________________________________________ 
Sujets prévus mais non traités  
Attente de la société face au Dépistage néonatal. Nathalie Triclin, Alliance Maladies Rares 
(AMR) Point de vue de l'éthique. Marie-Hélène MOUNEYRAT, CCNE 
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Contexte de la réunion de travail 

 

La réorganisation du dépistage néonatal (DNN) a conduit à renforcer les missions de la HAS 
dans ce domaine, notamment en matière de veille et d’évaluation. Deux recommandations 
sont en cours, l’une sur les erreurs innées du métabolisme au-delà du déficit en MCAD déjà 
évalué en 2011, et l’autre sur le dépistage des déficits immunitaires combinés sévères (DICS). 
Comme ces deux sujets se développent en parallèle, la précédente commission d’évaluation 
en économie et santé publique (CESP) avait souhaité avoir une réflexion sur les critères d’éva-
luation du DNN. Ainsi, il a été souhaité de faire un point sur les éléments en France et à 
l’international qui ont conduit (ou pas) à modifier les critères d’évaluation et sur quels fonde-
ments. Et, ce afin d’évaluer s’il est nécessaire de modifier les critères d’évaluation de la HAS 
dans le cadre particulier du DNN. 

 

Le DNN en France, critères utilisés jusqu'à présent pour inclure une maladie.  

Présentation : Michel ROUSSEY, AFDPHE  

Le test dit du « buvard de Guthrie », apparu dans les années 60 avec comme avantages, la 
facilité du prélèvement, l’écriture du nom sur le papier, la circulation simple par voie postale, 
la centralisation des prélèvements, et les coûts modestes, a été un événement mondial car il 
a permis le premier dosage biologique (la phénylcétonurie, PCU) qui permettait de repérer 
chez le nouveau-né une maladie avant que quiconque ne puisse la suspecter cliniquement. Il 
s’agissait de la première déficience mentale évitée et donc d’un véritable défi à l’époque, car 
ce type de prévention était original. Ceci a conduit à une généralisation du dépistage de la 
PCU à tous les nouveau-nés alors que la maladie n’était connue que de quelques initiés, son 
incidence était ignorée et la prescription précoce d’un régime pauvre en phénylalanine ne se 
faisait pas à échelle industrielle. La démonstration scientifique du programme n’était pas éta-
blie mais le pari a été gagné : la PCU a disparu avec la mise en place du dépistage. 

En 1968, l’OMS a établi une liste des critères classiques (164), à évaluer avant d’inclure une 
maladie dans un programme de dépistage. Le Pr ROUSSEY les a énumérés, tout en prenant 
comme exemple les maladies dépistées par examen biologique en France, notamment pour 
la mucoviscidose.  

 la maladie dépistée doit constituer un problème pour la santé publique ; 
 elle doit être accessible à un traitement efficace 
 les moyens de diagnostic et de traitement doivent être disponibles 
 il doit exister une période préclinique au cours de laquelle la maladie peut être décelée 
 l’histoire naturelle de la maladie doit être connue, de la phase préclinique à la phase symptoma-

tique ; 
 un test de confirmation diagnostique doit exister ; 
 le test doit être acceptable pour la population ; 
 le choix des sujets à traiter doit être réalisé selon des critères connus ; 
 le coût du dépistage doit être compatible avec le coût de la prise en charge des patients atteints  
 le dépistage doit être réalisé sur une longue période et la pérennité du programme doit être as-

surée  

 

Questions soulevées :  

Il faut mettre en balance la liberté des parents versus le droit des enfants ; la santé collective 
versus la santé individuelle. Sur le droit des parents au dépistage néonatal, il y a nécessité de 
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les éduquer, de les informer de leur libre choix. Et l’obligation s’impose au professionnel de 
les informer. Une politique nationale de prévention peut-elle conduire à une dérive eugénique 
? Dépistage à la naissance ? Anténatal ? Post-conceptionnel ? Préconceptionnel ? La finalité 
est de rendre service à la collectivité en résolvant un problème de santé publique. Quelle ma-
ladie doit-t-on dépister ? Tout ce qui est dépistable ? Les pressions sont fortes : de la part des 
fabricants des tests et des associations de patients, chacune voulant que la maladie qu’elle 
représente soit dépistée. La France, qui a été une pionnière dans le domaine du dépistage 
néonatal, est actuellement en retard en termes du nombre de maladies repérées par ce dé-
pistage. Nous allons peut-être profiter de ce retard pour voir ce qui se passe dans certains 
pays qui ont introduit plusieurs autres maladies dans le dépistage néonatal. Il y a des condi-
tions préalables à respecter. En résumé, pour introduire le dépistage d’une maladie, il faut 
connaître l’épidémiologie de la maladie, les moyens économiques du pays, le système de 
soins, les possibilités techniques, les possibilités organisationnelles en amont et en aval du 
test, les capacités de prise en charge de l’enfant repéré, tenir compte de la pression des as-
sociations de malades, les aspects éthiques et les volontés politiques affichées. 

La discussion avec la salle a porté sur les éléments suivants  

Les critères traditionnels de l’OMS ne sont pas remis en cause. Ils sont robustes, et laissent 
une large place à l’interprétation de ce qu’est l’efficacité du programme. Il faut continuer à les 
utiliser en les adaptant, c’est-à-dire, en définissant comment on les interprète à la lumière de 
l’évolution des technologies, de l’évolution de la perception par la société, de l’évolution des 
pratiques et de l’expérience internationale. L’interprétation des critères varie d’un pays à 
l’autre, ainsi que la façon de les évaluer. Ceci justifie l’évaluation a priori choisie par la France. 
Le soi-disant retard à rattraper de la France est réel seulement pour le cas du dépistage du 
déficit en MCAD recommandé par la HAS en 2011 mais dont la mise en place a été retardée 
car il nécessitait la réorganisation du dépistage national qui débutera en 2019. La pression de 
la société augmente avec la disponibilité technologique à moindre coût (exemple des familles 
qui font analyser des buvards à l’étranger). La mise en place rapide sans étudier au préalable 
tous les critères en profondeur et/ou si une technologie est disponible peut conduire à un retour 
en arrière (comme pour le dépistage par MS/MS en Autriche). Ainsi, en Angleterre, la mise en 
place est progressive suite à des évaluations et des études pilotes sur le terrain ; ce qui est 
aussi le cas en France (évaluation du déficit en MCAD et étude DEPISTREC sur les DICS, 
déficits immunitaires combinés sévères). Au vu de ces situations, il semble donc que ce qui 
peut être perçu comme du retard, est en réalité un temps nécessaire pour avancer sur des 
bases solides. Le Code de la santé publique définit une maladie à « expression néonatale » 
jusqu’à 1 mois, ce qui peut paraître assez restrictif ou difficile à interpréter, car la maladie peut 
ne pas être révélée avec les moyens disponibles durant les 28 premiers jours (le seul indica-
teur de la maladie étant la présence d’une mutation connue comme causale). Cependant si le 
DNN par des tests génétiques est mis en place, pour certaines maladies il amènera à dépister 
des enfants qui seront atteints de formes à expression tardive ou à expression modérée ou 
mineures que l’on médicalisera indument trop tôt, avec toutes les conséquences négatives 
pour l’enfant, sa famille.  

De plus, il y a un message éthique important. Quand les parents sont convoqués par téléphone 
le matin pour les voir le jour même pour refaire une analyse, il faut prendre en compte l’impact 
psychologique de la communication et éviter de déclencher une anxiété pendant des mois ou 
des années. 
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Critères d’évaluation utilisés à l’international dans le cadre du dépistage néonatal. 
Andrea Lasserre et Pascale Zagury, SEESP, HAS 

Ces dernières années, le développement de la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) 
qui fait passer de la situation « 1 test-1 maladie » à « 1 test-30 maladies » a révolutionné le 
paysage des programmes de DNN avec l’introduction de nombreuses erreurs innées du mé-
tabolisme (EIM). Alors que tous les pays disent s’appuyer sur les critères de Wilson et Jungner 
pour évaluer les maladies à intégrer dans leur DNN, le nombre et le type de maladies dépistées 
varient d’un pays à l’autre. La méthodologie employée et les critères ont été examinés et com-
parés à ceux de la HAS. En conclusion, il a été constaté que : 

 Il n’y a pas de consensus international ni européen, malgré des nombreuses efforts, sur le choix 
de maladies à intégrer dans les programmes de dépistage. 

 Les critères d’évaluation de Wilson et Jungner ne sont en pratique qu’un socle « historique », 
ayant été conçu pour le dépistage au sens large et qu’il a fallu adapter au DNN. Même si les pays 
diffèrent sur la façon d’analyser les critères, ceux-ci sont tous abordés. Il y a une convergence 
des critères retenus car les réflexions portent en général sur les mêmes aspects : données épi-
démiologiques, performances des tests, enjeux éthiques, économiques, sociaux, organisation-
nels. 

 Les critères ont donc évolué dans chaque pays pour être enrichis, précisés, et adaptés à chaque 
contexte (politiques de santé publique).  

 Pour évaluer l’inclusion d’une nouvelle maladie, les méthodologies d’évaluation sont différentes 
(analyse de la littérature, évaluations du type HTA, études pilotes).  

 Certains pays utilisent des grilles d’analyses multicritères. A la complexité de l’analyse des diffé-
rents critères utilisés par chaque pays, s’ajoute celle de la pondération appliquée à chacun des 
critères. Ainsi, trois pays ont réalisé des analyses multicritères pour hiérarchiser les maladies à 
inclure dans leur programme de DNN (Etats-Unis en 2006, Canada/Québec en 2013 et Belgique 
en 2016). 

 Les critères utilisés par la HAS, d’après les guides produits par l’ANAES en 2004, sont toujours 
d’actualité. Les critères proposés par la HAS sont robustes, détaillés et comparables à ceux em-
ployés ailleurs. 

 L’utilité des grilles ou des analyses multicritères dans le cadre de maladies rares fait débat. Ainsi, 
toute l’information nécessaire sur ces maladies n’est pas toujours disponible et leur comparaison 
devient alors difficile. 

 Dans le cadre des recommandations qui seront élaborées prochainement, certains critères de-
vront être débattus en amont : 1. Qui doit être le principal bénéficiaire du dépistage ? L’enfant, la 
société, la famille ? 2. La diminution de l’errance diagnostique doit-elle être considérée comme 
un bénéfice du DNN ? 

 L’élargissement du DNN pourra aura comme conséquence d’identifier une population de patients 
hétérozygotes qui ne seront jamais malades. Il faudra informer les parents en toute transparence 
sur les différents résultats possibles du test et des autres éventuels examens. Plus le nombre de 
maladies à dépister sera important, plus l’information risque d’être difficile à appréhender par les 
familles. Le risque sera alors d’avoir des refus d’un dépistage qui est actuellement accepté mas-
sivement par la population, ou, de donner une mauvaise information aux familles. 

La discussion avec la salle a porté sur les éléments suivants  

Les critères utilisés par la HAS sont robustes, même si définis en 2004 par l’ANAES, ils sont 
toujours d’actualité et même plus exigeants que ceux de certains pays. Dans le cadre de ma-
ladies rares, il faudra intégrer notamment la notion de bénéficiaire et de réduction de l’errance 
diagnostique. L’état de l’art des pratiques actuelles du DNN dans le monde montre le besoin 
de bien poser la problématique de chaque maladie en France. Le choix des autres pays ne 
peut pas être « copié » pour la France car chaque pays l’adapte à son contexte de santé pu-
blique. A la complexité des différents critères employés par chaque pays, s’additionne la pon-
dération appliquée à chacun d’entre eux. Ainsi, trois pays ont réalisé des analyses de niveaux 
multicritères, les Etats-Unis (2006), le Canada (au Québec, 2013) et la Belgique (2016) sans 
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aboutir aux mêmes conclusions sur les maladies à intégrer dans leurs programmes respec-
tifs.Le processus d’analyse multicritères, présente certaines limites. La première limite est la 
non-disponibilité des données concernant plusieurs critères de décision. Une autre limite est 
posée par le choix et la pondération des critères, qui constituent une étape propre au groupe 
qui entreprend la démarche. Ainsi, comme reporté par les auteurs de ces analyses réalisées 
dans ces trois pays, un autre groupe pourrait avoir un point de vue très différent sur les poids 
relatifs des critères, d’où l’importance d’avoir un comité représentatif des divers profils clés 
(praticiens, biochimistes, parties prenantes, éthiciens, etc.). La transparence de la démarche 
est son atout, puisque les pondérations des critères et leur impact sur le score final sont établis 
en amont. Ce qui n’est pas toujours le cas lors d’un consensus d’experts. L’équilibre entre les 
avantages du dépistage et ses inconvénients est fonction des valeurs attribuées aux divers 
critères de pertinence d’un programme et varie selon la maladie étudiée. La réalisation des 
analyses multiniveaux, avec une pondération des critères, semble être une bonne piste même 
si elle est difficile à mettre en place. Cette méthodologie sera considérée avec les membres 
des groupes de travail. 

Le contexte des maladies rares dans le dépistage néonatal. Ségolène AYME, 
INSERM 

Partage d’expérience à la lumière de l’expérience acquise sur le sujet dans les groupes inter-
nationaux et surtout au niveau européen y compris dans le cadre de l’expertise menée par la 
Commission Européenne quand elle a voulu harmoniser les pratiques sur le DNN. 

Constats :  

Il y a encore beaucoup de confusion entre diagnostic et dépistage. Il y a un manque de com-
préhension de l’importance du dépistage en santé publique. Des demandes individuelles qui 
ne sont qu’au service du bénéfice individuel veulent faire pression sur le DNN. Les critères 
éthiques du dépistage populationnel ne sont toujours pas compris et sont mal perçus en 
termes de l’éthique des choix individuels, ce qui correspond à une société de plus en plus 
individualiste où les choix collectifs sont délaissés. L’exemple donné par le Pr Roussey sur la 
mucoviscidose (qui ne remplissait absolument pas les critères de l’OMS) illustre très bien à 
quel point la pression des leaders d’opinion, la disponibilité des tests génétiques, la mise en 
place des études pilotes dans certaines régions et l’information par la presse ont fait pression 
pour mettre en place ce dépistage. Il aurait été plus pertinent de former les médecins au repé-
rage précoce de la maladie au lieu de protocoliser le diagnostic. Cet enseignement est à retenir 
pour le débat qui va suivre dans les travaux en cours sur les maladies rares. Ce n’est pas 
parce qu’une technologie est disponible (spectrométrie de masse/puces ADN) qu’il faut la 
mettre en place. Il faut évaluer le contexte de santé publique avant de prendre une décision. 
Alors que la santé n’est pas une compétence « européenne », la commission européenne a 
souhaité évaluer les différentes pratiques pour donner un cadre général. Le consensus n’a 
pas été possible, car les pratiques des pays étaient très hétérogènes, très peu de pays ont 
une institution équivalente à la HAS. Il y a des pays où les décisions sont prises par des ex-
perts, des sociétés savantes, ou des ministres sans rationnel scientifique publié. Cela a con-
duit à ce que la commission ne puisse pas donner une « recommandation » mais a surtout fait 
le constat d’un grand désaccord des pratiques entre les pays, d’une grande diversité des choix 
éthiques, certains irréconciliables. Suite à plusieurs séances sous haute tension, la CE a dé-
cidé de ne pas poursuivre ces travaux. Elle a cependant donné un cadre de travail et tout de 
même des recommandations pour harmoniser l’information envers les parents, la prise en 
charge et le suivi des enfants et les normes de qualité des laboratoires. La société attend 
beaucoup de la génomique mais il y a un gros décalage entre la théorie (vendue par la presse 
des médias) et la pratique quotidienne. De multiples pressions poussent au dépistage et le 
risque est grand de dépister des formes frontières sans savoir par la suite comment prendre 
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en charge les patients atteints de ces formes de la maladie. La France n’est pas en retard, elle 
dépiste moins de maladies que certains pays, mais elle le fait très bien. Le CNPDN veillera à 
introduire des maladies dans le DNN selon un processus transparent, bien précisé. Les cri-
tères retenus devront être expliqués. Avant d’ajouter une nouvelle maladie, en France nous 
développons les PNDS (protocoles nationaux des diagnostics et de soins) et des filières ex-
pertes pour assurer le suivi et la prise en charge de malades, ce que ne font pas les autres 
pays. 

La discussion avec la salle a porté sur les éléments suivants  

La lourdeur des travaux de validation, du processus de lecture, des discussions avec les ex-
perts, et de mise en œuvre, posent question. La démonstration d’un traitement très efficace 
pour une maladie rare, devrait permettre une mise en place plus rapide du dépistage. 

La révision des critères du DNN par la HAS, comme indiqué dans le plan maladies rares, est 
en cours.  

 

Devons-nous dépister tout ce qui est dépistable ? Point de vue d’un généticien. 
Damien SANLAVILLE, Lyon.  

Un rappel des connaissances sur les avancées technologiques et mise en perspective par 
rapport au dépistage a été fait. Il a été aussi souligné le décalage entre le point de vue de la 
société sur ce que peut apporter la nouvelle technologie et la réalité des réponses que peut 
apporter la génétique en termes de santé publique. 

Constats : 

Il y a une vraie rupture technologique dans le monde de la génétique, grande vitesse de lecture 
d’un génome entier à moindre coût. Avantages : beaucoup d’information disponible très rapi-
dement. Désavantages : beaucoup de variantes difficiles à interpréter, manque de lien entre 
variant et interprétation clinique. En France, il existe un cadre particulier pour le diagnostic des 
maladies pré symptomatiques mais pas de ligne de conduite claire sur la découverte de va-
riants génomiques comme des facteurs de prédisposition (cancer du sein, cancer du côlon, 
mort subite…) ; des facteurs de susceptibilité (autisme, diabète, hypertension…) et des va-
riants utiles pour le conseil génétique (le dépistage des hétérozygotes (dépistage des per-
sonnes qui portent des variants sur des gènes récessifs), dépistage de conductrices, le champ 
de la pharmacogénétique). Le Plan France Médecine génomique 2025, est fondé sur la mé-
decine prédictive, la médecine préventive, la médecine personnalisée et la médecine partici-
pative. Dans le cadre de ce Plan, 2 plates-formes de séquençage pilote ont été retenues : 
SéqOIA pour le projet Paris Île-de-France et Auragen pour le projet Auvergne Rhône-Alpes, 
pour étudier les maladies rares et les cancers. Elles vont démarrer en janvier 2019. Donc, d’un 
point de vue il s’agit d’une étude du génome entier, simple avec une prise de sang, un seul 
examen, une identification de toutes les variations génétiques et un diagnostic de toutes les 
maladies génétiques : c’est le rêve, c’est ce que les gens pensent. Mais de l’autre, il y a la 
réalité qui est tout à fait différente. Il y a un gros décalage entre l’attente de la société et les 
limites de ces analyses génétiques Une analyse complète du génome peut aboutir à des mil-
lions de variants. Les algorithmes d’interprétation ne sont pas, à ce jour, capables d’identifier 
tous les types de variants génétiques, sans même prendre en compte les problèmes tech-
niques de validation du séquençage qui existeront aussi. L’analyse génomique peut conduire 
à l’identification de variants qui ne sont pas en rapport avec le test initial (données secondaires) 
ou de variants responsables d'une pathologie à révélation tardive. Ce point doit être considéré. 
Le Plan national Maladies rares III 2018-2022 a des objectifs qui ont été clairement rappelés 
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sur le dépistage : augmenter le nombre de maladies dépistées, accélérer la mise en œuvre du 
dépistage, aborder ce point dans la révision de la loi de Bioéthique.  

Parmi les objectifs : 

 Recours à des examens génétiques, panel de gènes ciblés en remplacement des examens de 
biologie classique 

 Possibilité de dépister 30-50 maladies par spectrométrie de masse 
 Évaluer l'apport possible des techniques de séquençage 
 Importance d’avoir un diagnostic rapide 
 Inscrire comme priorité d'accès aux plates-formes du plan France Médecine Génomique les de-

mandes de séquençages familiaux 

En conséquence, dès qu’il y aura une demande de Conseil génétique, elle sera prise en 
compte comme prioritaire sur les plates-formes de séquençage, ce qui signifie que les couples 
qui souhaitent avoir un autre enfant vont être une priorité, avec le risque de trouver des ano-
malies que l'on ne cherchait pas (dépistage indirect). Plus il y aura de diagnostics faits sur ces 
plates-formes, plus il faudra être capable de prendre en charge les cas dépistés (et leur fa-
mille), même pour des pathologies à révélation tardive/âge adulte ou des formes frontières... 
Et, plus il faudra aussi assurer un diagnostic prénatal si les parents le demandent, etc. Or, qui 
va rendre les résultats et expliquer ce que l’on a trouvé  pour chacun de ces cas ? Actuellement 
les services de génétique sont déjà débordés. Il faudra donc former des conseillers en géné-
tique qui ne sont ni reconnus dans les textes, ni assez nombreux, et n’ont pas de statut hos-
pitalier. Ceci posera un vrai problème d’information aux parents. Il faudra aussi renforcer la 
formation des personnels, même lors des études de médecine. Ceci interpelle quand on sait 
que, chaque année, le nombre d’heures de formation en génétique pour les médecins diminue. 
Il y a une grande pression pour faire du séquençage de façon généralisée et donc chez une 
proportion importante de sujets en bonne santé. Pour l’instant, la législation est assez claire : 
il n’est pas possible de faire de test génétique à un individu en bonne santé, et de surcroît à 
un mineur. Il faut une indication médicale pour faire un test génétique, avec consentement. 
Céder à cette demande reviendrait à « éclater » le cadre législatif actuel en France. 

La discussion avec la salle a porté sur les éléments suivants  

 Le DNN risque d’entraîner la demande d’un dépistage prénatal, voire d’un diagnostic préimplan-
tatoire voire préconceptionnel. « Avant de faire votre bébé, venez nous voir et nous vous dirons 
vos risques. ». Des services de tests dits  « préconceptionnels " commerciaux existent et sont 
utilisés par certains de nos concitoyens.  

 Ce n’est pas parce que les technologies sont disponibles qu’il faut se laisser piloter par la tech-
nologie. Chaque pays a son propre cadre de santé publique et d’éthique, et ce que font par 
exemple les Etats-Unis ne peut pas être extrapolé à la France. 

 Les plates-formes de génomique sont une des 14 mesures du plan. Elles vont commencer à être 
mises en route alors que les indications ne sont pas posées, ce qui est un problème. Il y a de plus 
un autre problème, qui est que l’on n’a pas défini dans quel cadre elles seront réalisées, or la 
frontière entre la recherche et le soin, est extrêmement mouvante en fonction des points de vue 
des experts. Il est important de bien préciser la question médicale posée pour trancher si cela 
relève du soin ou de la recherche. 

 Même si techniquement, c’est tout à fait possible de faire un exome ou un panel de gènes sur les 
500 maladies héréditaires du métabolisme et d’essayer de trouver les variants, la difficulté va être 
de l’interpréter. Probablement, dans la majorité des cas, une conclusion pourra être faite, mais il 
y a un certain nombre de cas où il sera impossible de le faire car notre niveau de connaissance 
scientifique ne le permet pas.  

 Est-il préférable de faire d’abord du screening métabolique, puis de la recherche génétique  ou 
l’inverse ? Il y a des arguments en faveur dans les deux sens. On ne peut pas avoir une ligne de 
conduite gravée seulement sur ce qui est possible. Ce n’est pas parce que c’est possible que l’on 
doit le faire. 
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 L’évolution et la multiplication d’offres commerciales qui donnent aux gens la possibilité d’avoir, 
via Internet, facilement et pour pas cher, un accès à un test d’un certain nombre de maladies, y 
compris en situation néonatale peut faire basculer le dépistage. Notre vision collective, peut être 
amenée à changer lorsque chaque parent d’enfant, de nouveau-né, pourra et peut déjà commen-
cer à avoir accès de façon « sauvage » et non régulée, aux informations sur les maladies poten-
tielles et/ou futures qu’a ou aura son enfant. Cette pression des individus peut faire évoluer la 
vision que l’on a en termes de santé publique. Mais si la loi de Bioéthique dit « Toute personne 
symptomatique ou asymptomatique peut demander un examen de ses caractéristiques », cela 
ouvre une autre voie. Il faudra savoir dans quel cadre on permet cela. Si la loi change, cela chan-
gera tout de même beaucoup de choses dans la pratique. 

 Les patients qui peuvent payer, demandent à faire des tests même sans indication médicale. Ces 
démarches existent déjà actuellement. Une telle demande, du point de vue juridique ne peut se 
refuser. C’est de la prestation de services en Europe, on ne peut pas l’empêcher, mais le pro-
blème qui se pose est éthique. 

 Cette liberté individuelle pose un problème éthique : celui de l’utilisation des ressources pu-
bliques. Accéder à tout16 entraîne par la suite une sollicitation de professionnels du système pu-
blic, qui les empêche d’accomplir leurs missions de service public. 

 Une des tensions éthiques les plus fortes actuellement, c’est ce détournement des moyens qui 
existe au sein du système de santé, qui ne peut plus se consacrer aux vrais problèmes de santé, 
car il est distrait par des demandes qui auraient pu être évitées.  

 Pour une bonne organisation des soins, le généticien devrait faire les panels des gènes qu’il sait 
interpréter et ne regarder que les variants qu’il connait en termes de diagnostic. S’il ne trouve rien, 
l’enfant rentre alors dans un programme de recherche. On commence par ce que l’on sait faire, 
qui va couvrir 70 à 90 % des cas, et l’on fait rentrer les 10 % restants dans un programme de 
recherche bien cadré, et c’est là un tout autre cadre, un autre consentement (adapté à la re-
cherche), avec d’autres délais, etc. 

A la HAS, notamment sur les aspects méthodologiques, il n'y a pas lieu de remettre vigoureu-
sement en question les critères habituels d'évaluation d'un dépistage. Des questions, d'impor-
tance très différente se posent et mériteront d’être développées :  

 Pondération des critères entre eux ? Au vu de ce séminaire : Oui ? Comment ? 
 Certains critères doivent-ils être considérés comme rédhibitoires, dès lors qu'ils sont absents, ou 

pas? 
 Comment définit-on le périmètre du bénéfice, au-delà du bénéfice patient strict, et du bénéfice 

famille ? Le plus difficile à définir est jusqu'où  considère-t-on qu'il y a un bénéfice au-delà du 
patient individuellement.  

 Problématique de l’élargissement du DNN à des formes frontières (modérées, à révélation très 
tardive…)  d’où l’importance de la définition du périmètre des maladies (y compris les formes 
frontières) à inclure 

 Problématique de l’errance diagnostique 

On ne peut pas simplement se positionner sur des critères, sans s’interroger sur leur traduction 
dans le code de Santé publique, où il est précisé que : 

 le dépistage doit obligatoirement bénéficier à l’individu concerné. Aucune mention n’est faite sur 
le bénéfice pour la famille. 

 Un traitement de la maladie dépistée doit être disponible 
 Dans le cadre du DNN, il faut qu’il y ait une expression pendant la période néonatale. Ce qui pose 

problème est qu’il n’est pas bien défini s’il s’agit d’une expression clinique et/ou biologique. De 
façon internationale, l’expression néonatale réfère à un délai de 28 jours.  

Une réflexion sur ces thématiques est prévue lors des groupes de travail.  

 
16 Notamment, des tests génétiques à la demande du consommateur 
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Annexe 2. Abréviations et noms en français et en anglais 
des EIM examinées 

Les noms des maladies en français suivent la terminologie d’Orphanet ; les noms et les abréviations en anglais sont 
ceux utilisés dans le rapport de l’ACMG American College of Medical Genetics, 2006 (163). 

Abréviation Nom en français (synonyme) 
 

Nom en anglais (synonyme) 

Anomalies du métabolisme des acides aminés 

HCY Homocystinurie par déficit en cystathionine bêta-
synthase (Homocystinurie classique) 

Homocystinuria (cystathionine 
béta synthase deficiency; Classical homocystinuria) 

TYR-1 Tyrosinémie de type 1  Tyrosinemia type 1 
MSUD Leucinose (maladie du sirop d'érable) Maple syrup urine disease (branched-chain ketoacid 

dehydrogenase deficiency) 
CIT Citrullinémie (Déficit en argininosuccinate 

synthétase) 
Citrullinemia (Argininosuccinate synthetase 
deficiency) 

ARG * Argininémie (déficit en arginase) Argininemia (arginase deficiency) 
ASA Acidurie argininosuccinique  

(déficit en arginosuccinase) 
Argininosuccinic acidemia (Argininosuccinase 
deficiency; Argininosuccinate lyase deficiency) 

OTC Ornithine transcarbamilase (ornithine 
carbamoyltransférase) 

Ornithine Transcarbamylase Deficiency 

Anomalies du métabolisme des acides gras 

MTP Déficit en protéine trifonctionnelle mitochondriale Trifunctional protein deficiency 
LCHAD 
 

Déficit en 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase 
des acides gras à chaîne longue  

Long-chain L-3-hydroxyacyl-coA dehydrogenase 
deficiency 

VLCAD Déficit en acyl-CoA déshydrogénase des acides 
gras à chaîne très longue 

Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency 

SCAD   
CACT Déficit en carnitine-acylcarnitine translocase Carnitine acylcarnitine translocase deficiency 
CUD Défaut de captation de la carnitine cellulaire  Carnitine uptake defect (Carnitine transport defect) 
CPT-1a Déficit en carnitine palmitoyltransférase 1 

 
Carnitine palmitoyl transferase 1 deficiency 
 

CPT-2 Déficit en carnitine palmitoyltransférase 2 
 

Carnitine palmitoyl transferase 2 deficiency 
 

Anomalies du métabolisme des acides organiques 

IVA Acidémie isovalérique  Isovaleric acidemia (Isovaleryl- 
CoA dehydrogenase deficiency) 

GA-1 Déficit en glutaryl CoA-déshydrogénase  Glutaric acidemia type 1 
PROP Acidémie propionique (Déficit en propionyl-CoA 

carboxylase) 
Propionic acidemia (Propionyl- 
CoA carboxylase deficiency) 

HMG Acidurie 3-hydroxy-3-méthylglutarique  3-hydroxy 3-methyl glutaric aciduria (3-Hydroxy 3-
methylglutaryl-CoA lyase deficiency) 

3MCC 3-méthylcrotonyl glycinurie (déficit en 3-
méthylcrotonyl-CoA carboxylase) 

3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency 

BKT 
 

Acidocétose par déficit en bêta-cétothiolase  Beta-ketothiolase deficiency (mitochondrial 
acetoacetyl-CoA thiolase deficiency; short-chain 
ketoacyl thiolase deficiency) 

MUT Acidémie méthylmalonique isolée, vitamine B12 
résistante (Déficit en méthylmalonyl-coenzyme A 
mutase) 

Methylmalonic acidemia (methylmalonyl-CoA mutase 
deficiency) 

CBL A, B Acidémie méthylmalonique isolée, vitamine B12 
sensible 

Methylmalonic acidemia (Vitamin B12 Disorders) 

MCD Déficit multiple en carboxylases, par déficit en 
holocarboxylase synthétase  

Multiple carboxylase deficiency (Holocarboxylase 
synthetase deficiency) 
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Annexe 3. Critères utilisés à l’étranger pour évaluer les 
maladies 

Critères utilisés aux Etats Unis par l’American College of Medical Genetics 2006 
(163) 

 
Les principes de base suivants ont été développés pour servir de cadre à la définition des critères pour évaluer les 
maladies à dépister et élaborer des recommandations. 

 Le DNN universel est une responsabilité de santé publique qui est essentielle à l’amélioration de 
la santé des enfants atteints. 

 Le développement de politiques de DNN doit en premier lieu viser l’intérêt du nouveau-né atteint, 
les intérêts des enfants non atteints, des familles, des professionnels de santé et du public devant 
être des considérations secondaires. 

 Le DNN est plus que simplement le test. Il s’agit d’un système coordonné qui inclut l’éducation, le 
dépistage, le suivi, le diagnostic, le traitement et la prise en charge, et l’évaluation. 

 Le médecin traitant (medical home) et les composants publics et privés du programme de dépis-
tage doivent être en communication étroite afin d’assurer la confirmation des résultats des exa-
mens et le suivi et la prise en charge des nouveaux nés identifiés. 

 Les recommandations sur la pertinence des maladies à dépister chez le nouveau-né doivent être 
fondées sur une évaluation scientifique et sur des avis d’experts. 

 Pour faire partie des maladies cibles primaires à dépister, une maladie doit répondre aux critères 
de base suivants : 

 a.Etre identifiable à un stade (24 à 48 heures après la naissance) auquel elle ne serait d’habitude 
pas détectée cliniquement ; 

 b.Un test ayant une sensibilité et une spécificité suffisante doit être disponible ; 
 c. Il existe des preuves du bénéfice d’un diagnostic précoce, d’une intervention en temps oppor-

tun, et d’un traitement efficace. 
 Les maladies cibles primaires pour le DNN doivent répondre aux critères listés en 6 ci-dessus. Le 

programme de DNN doit également déclarer tout autre résultat ayant une pertinence clinique. 
 Un système d’information médicale et de collecte de données centralisé est nécessaire pour éva-

luer dans le temps les programmes de dépistage de maladies spécifiques. 
 Une gestion de la qualité globale doit être appliquée aux programmes de DNN. 
 Les échantillons (buvards) de DNN constituent une ressource d’information en santé importante. 

Chaque programme doit avoir une politique qui assure l’archivage confidentiel et l’utilisation ap-
propriée des échantillons. 

 La sensibilisation du public, la formation des professionnels et l’éducation des familles constituent 
une responsabilité importante du programme et doivent faire partie intégrante du système de 
DNN. 

Score utilisé 

Caractéristiques cliniques de la maladie 

 Incidence (incidence ≤ 1/100 000 / 0 points ; ≥ 1/15 000 / 100 points) 
 Signes et symptômes cliniques identifiables dans les premières 48 h de vie. (toujours détectables 

/ 0 points ; jamais détectables / 100 points)  
 Fardeau de la maladie (histoire naturelle en l’absence de traitement ; plus le fardeau est élevé, 

plus le dépistage est justifié (0 à 100 points) 

Test de dépistage / disponibilité et caractéristiques 

 Disponibilité d’un algorithme de dépistage sensible et spécifique / meilleures sont les caractéris-
tiques de l’examen, plus le dépistage est justifié. Il n’y a cependant pas d’accord sur les valeurs 
de ces caractéristiques qui doivent prendre en compte le fardeau de la maladie (0 à 100 points). 
Possibilité de pratiquer le test sur un papier buvard ou sur un autre type d’échantillon, ou à l’aide 
d’une procédure simple. (100 points) 
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 Test réalisable sur un plateau technique permettant de traiter un grand nombre d’échantillons en 
peu de temps. (50 points) 

 Coût de l’examen inférieur à 1$ par enfant dépisté. (50 points) 
 Plusieurs métabolites en relation avec la maladie peuvent être détectés au cours d’une même 

analyse / la possibilité de détecter plusieurs marqueurs permet de les combiner entre eux en 
mesurant des ratios et par là d’augmenter la spécificité de l’examen. 

 D’autres maladies que celle recherchée (cibles secondaires) peuvent être identifiées par un 
même métabolite / ceci est considéré comme un bénéfice ; 50 points) 

 Plusieurs maladies peuvent être peuvent être détectées par un même test (plateau multiplex). 
(200 points) 

Diagnostic, suivi, traitement et prise en charge 

 Disponibilité d’un traitement. (50 points ; des points supplémentaires peuvent être accordés en 
fonction de l’efficacité du traitement). 

Coût du traitement. (50 points) 

 Efficacité potentielle de traitement existant / plus le traitement est efficace, plus la valeur de ce 
critère est élevée. (200 points) 

 Bénéfices individuels d’une intervention précoce / bénéfices pour le nouveau-né ; ceci doit être 
fondé sur des preuves. (200 points). 

 Bénéfices d’une intervention précoce pour la famille et pour la société / les familles peuvent bé-
néficier du dépistage génétique ; réduire l’errance diagnostique réduit les coûts du système de 
santé, un bénéfice pour la société. (100 points) 

 Prévention de la mortalité par le biais d’un diagnostic et d’un traitement précoce / ce critère est 
indépendant de la réduction de la morbidité. (100 points). 

 Disponibilité d’un diagnostic de confirmation. (0 à 100 points en fonction de la « facilité » avec 
laquelle un diagnostic de confirmation peut être établi) 

 Prise en charge de la maladie / disponibilité d’équipes ayant une expérience dans la prise en 
charge de la maladie. (100 points)  

 Simplicité du traitement / plus simple est le traitement, plus élevé est le score alloué à ce critère. 
(100 points). 

  

Critères utilisés pour le dépistage néonatal du Health Council of the Netherlands 
(194) 

Les critères de DNN du Health Council of the Netherlands sont fondés sur les critères de 
Wilson et Jungner, ainsi que sur ses propres critères sur le dépistage génétique. Ces critères 
font référence à différents aspects du programme de dépistage. Certains critères sont plus 
importants que d’autres, la disponibilité d’un traitement efficace et d’un test fiable étant consi-
dérés comme les critères les plus importants. 

Le Health Council classe les maladies susceptibles de faire l’objet d’un DNN en trois catégo-
ries, celles pour lesquelles :  

 • des conséquences graves et irréversibles peuvent être évitées grâce au DNN ; 
 • les bénéfices de la prévention sont moins importants ou pour lesquelles le niveau de preuve sur 

le bénéfice de la prévention est insuffisant ; 
 • le dépistage n’apporte aucun bénéfice en termes de santé. 

1. But du dépistage néonatal 

Le but du DNN est de détecter des maladies pour lesquelles il existe des interventions qui 
peuvent être mises en place juste après la naissance et qui ont démontré un avantage avéré 
comparé à d’autres interventions qui ne peuvent être mises en place en l’absence de dépis-
tage ou qui ne peuvent être mises en place qu’à un stade plus tardif. Ces interventions 
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n’incluent pas que les traitements (médicamenteux, geste chirurgical, greffe de cellules 
souches hématopoiétiques pour les DICS) mais comprennent également des mesures pré-
ventives (comme l’éviction du jeûne, en relation avec des anomalies du métabolisme des 
acides gras) ou l’isolement sous bulle pour les DICS) ou la greffe d’organes. 

1.1 Bénéfices en santé 

Ces bénéfices doivent avant tout être pour le nouveau-né. L’intérêt des familles, des profes-
sionnels de santé et de la société sont, dans l’ensemble, d’une importance secondaire. Les 
bénéfices sont d’abord liés à la santé (c.-à-d. bénéfices directs), mais ils peuvent également 
être liés aux maladies non visées par le dépistage  (bénéfices indirects). Les bénéfices en 
termes de santé doivent être substantiels et clairement établis. 

1.2. Meilleur diagnostic et prise en charge 

En plus des bénéfices de santé (bénéfice direct), le dépistage peut également apporter des 
bénéfices indirects pour le nouveau-né, tels une amélioration du diagnostic et de la prise en 
charge. Il est parfois possible d’éviter l’errance diagnostique. Si la période nécessaire à l’éta-
blissement du diagnostic est raccourcie, elle entraîne également des bénéfices en termes de 
santé, il y a à la fois bénéfices directs et indirects.  

Les bénéfices indirects pour le patient et les bénéfices pour la famille peuvent amener à con-
sidérer le DNN dans les cas où il existe peu ou pas de bénéfices directs. Dans ce cas, il sera 
nécessaire de faire une évaluation critique des maladies candidates afin de déterminer si le 
dépistage peut entraîner des désavantages en terme de santé pour les nouveaux nés, s’il 
existe un test fiable et si les bénéfices présumés sont suffisamment importants. 

2. Pré-requis concernant les maladies 

2.1. Connaissance de la maladie 

La maladie dépistée doit être clairement définie. La prévalence ainsi que les variations dans 
la sévérité des présentations cliniques font également partie des critères. 

3. Test de dépistage 

La disponibilité d’une méthode fiable est nécessaire pour entreprendre un DNN. Les données 
de sensibilité et de spécificité sont d’importance majeure dans l’évaluation d’un test. Une haute 
sensibilité signifie que quasiment tous les patients malades/atteints peuvent être identifiés. 
Une haute spécificité signifie que peu d’individus (sains) seront classés de manière erronée 
comme malades. Il est important de noter que la sensibilité et la spécificité sont généralement 
liées au choix des valeurs seuils. 

3.1 Pré-requis concernant le dépistage 

Le dépistage doit être accepté par les parents et par les professionnels de santé concernés 
tels les obstétriciens, les médecins généralistes et les pédiatres. 

Ceci signifie qu’une information appropriée doit être fournie. L’information aux parents doit 
fournir un tableau clair des tenants et aboutissants du dépistage et doit être compréhensible . 

La participation au programme de dépistage doit être volontaire. Le DNN constitue une situa-
tion particulière dans le sens où la notion de volontariat ne s’applique pas à l’individu dépisté 
mais à ses parents. 

La protection de la vie privée, le contrôle de qualité, l’accès aux traitements et au conseil doi-
vent être garantis. Des accords clairs sur l’archivage et l’utilisation des données doivent avoir 
été établis. 
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La qualité du programme de dépistage doit être suivie et évaluée grâce à la réalisation de 
examens sur des échantillons de contrôle et par la compilation des résultats des examens au 
cours du temps. L’évaluation périodique des résultats des examens est importante. 

Le suivi diagnostique, des informations sur les maladies dépistées, et le traitement doivent 
être disponibles et accessibles pour tous les patients et familles concernées. 

4. Maladie traitable 

Pour beaucoup de maladies, le traitement ne permet qu’une guérison partielle ou a un ralen-
tissement limité sur le cours de la maladie. Les maladies génétiques ne sont pas curables par 
les traitements actuels en raison de l’altération irréversible des gènes concernés. Dans cer-
tains cas, le traitement peut cependant mener à un état asymptomatique, ou à une améliora-
tion des symptômes. Le caractère soignable n’est cependant pas un critère suffisant. Il faut en 
effet que le dépistage entraîne un bénéfice substantiel pour le nouveau-né. 

5. Information sur le statut de porteur de mutation (hétérozygote) 

Lorsque le DNN identifie un nouveau-né comme malade, il peut souvent en être déduit que 
les parents sont porteurs de la mutation en question (hétérozygote). En effet, dans la plupart 
des cas, les maladies sont transmises selon un mode autosomique récessif, c’est-à-dire que 
les deux parents d’un enfant malade sont porteurs de la mutation (mais ne sont pas malades 
eux-mêmes). Il existe alors une probabilité de 1 sur 4 que l’enfant suivant soit également ma-
lade. Les parents doivent être informés de ce risque. 

Le dépistage peut également fournir des informations sur le statut d’hétérozygote du nouveau-
né lorsque le test détecte une protéine ou un métabolite dont le résultat est également anormal 
chez les hétérozygotes (p. ex. hémoglobine anormale chez les porteurs du trait drépanocy-
taire). Il en va de même pour les examens utilisés pour investiguer la présence de mutation 
dans l’ADN (dans la mucoviscidose p. ex.). Les parents doivent être informés de ces résultats 
possibles avant le dépistage. Une telle information peut être mal comprise en ce qui concerne 
l’état de santé des porteurs. Des questions subsistent quant à la façon d’informer précisément 
les parents, dans quelle mesure et comment informer les membres de la famille proche et 
éloignée, et quel type de suivi peut être offert. Un des problèmes vient du fait qu’il n’est pas 
toujours possible de déterminer avec certitude si seulement un des parents est porteur 
(comme c’est le cas par exemple dans la mucoviscidose où toutes les mutations ne sont pas 
connues). Le consentement éclairé des parents est requis avant que l’information concernant 
le statut d’hétérozygote ne soit donnée. 

6. Implications pour les individus non dépistés, les organisations professionnelles, la 
société 

Les conséquences du DNN ne se limitent pas aux parents et aux membres de la famille proche 
ou éloignée. Le dépistage a également des conséquences pour les individus et les organisa-
tions qui y sont impliqués professionnellement, ainsi que pour la société. 

La portée d’un programme de dépistage et l’étendue des maladies qui sont dépistées ont un 
impact sur les professionnels qui fournissent l’information sur le dépistage et sur les résultats. 
Une extension du dépistage sera accompagnée d’une augmentation de la charge de travail.  

Il doit également être noté que les fabricants d’appareil et de réactifs et que l’industrie phar-
maceutique bénéficient également de l’extension du dépistage. 
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Révision des critères utilisés pour le dépistage néonatal faite au Canada. 
Synthèses des critères saillants, Anderman 2008 (184) 

 • Le programme de dépistage doit répondre à un besoin reconnu. 
 • Les objectifs du programme de dépistage doivent avoir été définis dès le début. 
 • Il doit y avoir une population cible définie. 
 • Il doit y avoir des preuves scientifiques de l’efficacité du programme de dépistage 
 • Le programme doit comprendre l’information/éducation, le test, les services cliniques et la ges-

tion du programme. 
 • Il doit y avoir des standards d’assurance qualité et un mécanisme visant à minimiser les risques 

potentiels du dépistage. 
 • Le programme doit assurer que les individus soient libres de participer et que le consentement 

à participer soit éclairé. Il doit également assurer la confidentialité et le respect de l’autonomie. 
 • Le programme doit promouvoir l’équité et l’accès au dépistage à toute la population cible. 
 • Une évaluation du programme doit être planifiée dès le début. 
 • Les avantages du programme doivent dépasser les inconvénients.  

 

Critères définis par le UK National Screening Commitee (Royaume-Uni) (152) 

Le « UK National Screening Commitee » a émis des recommandations publiées en Juin 2015 
sur le fonctionnement du UK NSC. Concernant les critères utilisés dans le cadre du DNN, il a 
été précisé que les critères en cours étaient le plus souvent suffisants et présentaient assez 
de souplesse pour s’adapter à chaque nouvelle situation. Ces critères portent sur les champs 
suivants :  

Maladie 

La pathologie doit représenter un problème important par sa fréquence et/ou sa sévérité et 
l’épidémiologie (incidence/prévalence) et l’histoire naturelle doivent être connues, incluant la 
phase latente de la maladie et / ou il devrait y avoir des preuves solides sur l'association entre 
le marqueur de risque ou de maladie et une maladie grave ou traitable. 

Toutes les interventions de prévention primaire rentables auraient dû être mises en œuvre 
dans la mesure du possible. 

Si les porteurs d'une mutation sont identifiés à la suite d'un dépistage, l'histoire naturelle des 
personnes ayant ce statut doit être comprise, y compris les implications psychologiques. 

Test 

Il devrait y avoir un test de dépistage simple, sûr, précis et validé. 

La distribution des valeurs dans la population cible devrait être connue et un seuil approprié 
devrait être défini et accepté. 

Le test, de la collecte de l'échantillon à la livraison des résultats, devrait être acceptable pour 
la population cible. 

Il devrait y avoir une politique concertée sur la poursuite de l'investigation diagnostique chez 
les individus ayant un résultat de test positif et sur les choix disponibles pour ces individus. 

Si le test porte sur une mutation particulière (ou un ensemble de variantes génétiques), son 
inclusion dans le programme doit être clairement défini. 

Intervention 

Il devrait y avoir une intervention efficace pour les patients identifiés par le dépistage, avec 
des preuves que l'intervention à une phase pré-symptomatique conduit à de meilleurs résultats 
pour la personne dépistée par rapport aux soins habituels. Les éléments de preuve relatifs aux 
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avantages plus larges du dépistage, par exemple ceux qui concernent les membres de la fa-
mille, devraient être pris en compte lorsqu'ils sont disponibles. Cependant, lorsqu'il n'y a au-
cune perspective de bénéfice pour l'individu examiné, le programme de dépistage ne devrait 
même pas être pris en considération. 

Il devrait y avoir des politiques fondées sur des données probantes, sur les personnes à qui 
une intervention approprié devrait être proposée. 

Programme de dépistage 

Des essais contrôlés randomisés de haute qualité devraient démontrer que le programme de 
dépistage est efficace pour réduire la mortalité ou la morbidité. Lorsque le dépistage vise uni-
quement à fournir des informations permettant à la personne sélectionnée de faire un «choix 
éclairé» (tel que la trisomie 21 ou le dépistage d’un porteur de mucoviscidose), des essais de 
haute qualité doivent démontrer que le test mesure avec précision le risque. L'information 
fournie au sujet de l’examen et de son résultat doit être utile et facile à comprendre pour l'indi-
vidu examiné. 

Il devrait y avoir des preuves que le programme de dépistage complet (test, procédures dia-
gnostiques, traitement / intervention) est acceptable sur le plan clinique, social et éthique pour 
les professionnels de la santé et le public. 

Les bénéfices obtenus par les personnes participant au programme de dépistage devraient 
l'emporter sur tous les inconvénients, par exemple le surdiagnostic, le surtraitement, les faux 
positifs, les faux négatifs, les résultats incertains, et les complications. 

Le coût d'opportunité du programme de dépistage (y compris les examens, le diagnostic et le 
traitement, l'administration, la formation et l'assurance qualité) devrait être équilibré économi-
quement par rapport aux dépenses de soins médicaux dans leur ensemble (optimisation des 
ressources). L'évaluation par rapport à ce critère devrait prendre en compte les éléments 
d'analyse des coûts-bénéfices et / ou du rapport coût-efficacité et tenir compte de l'utilisation 
efficace des ressources. 

Mise en place du programme 

La prise en charge pour les patients doit être optimisée chez tous les fournisseurs de soins de 
santé avant de participer à un programme de dépistage. 

Toutes les autres options de prise en charge de la maladie doivent avoir été envisagées (amé-
lioration du traitement ou mise à disposition d'autres services, par exemple) afin de garantir 
qu'aucune intervention plus coût-efficace ne puisse être mise en place. 

Il devrait y avoir un plan de gestion et de suivi du programme de dépistage et un ensemble 
convenu de procédures d'assurance qualité. 

Avant de demarrer le programme de dépistage, toutes les ressources humaines doivent être 
prévues pour assurer une dotation en personnel et des installations adéquates pour les exa-
mens, le diagnostic, le traitement et la gestion du programme. 

Des informations factuelles, expliquant le but et les conséquences potentielles du dépistage, 
de l'investigation et de l'intervention ou du traitement préventif, devraient être mises à la dis-
position des participants potentiels pour les aider à faire un choix éclairé. 

Il faudrait anticiper les pressions exercées par le public pour élargir le nombre de maladies à 
inclure et pour accroître la sensibilité des examens. Les décisions concernant ces paramètres 
devraient être scientifiquement justifiables pour le public. 
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Critères utilisés en Espagne17: 
La maladie proposée doit conduire à une morbidité physique et/ou psychique sévère ou à la 
mortalité si elle n’est pas diagnostiquée précocement en période néonatal. 
La maladie ne peut pas être détectée cliniquement en période néonatal ou son diagnostic 
clinique est très difficile à faire 
Il existe un traitement efficace ou palliatif qui améliore la qualité de vie et/ou l’espérance de 
vie du patient. 
L’incidence de la maladie doit être autour de 1/10.000-15.000 naissances à elle toute seule 
ou en association avec d’autres maladies qui sont détectées par le même principe 
analytique. 
Le test de dépistage doit être rapide, sensible, spécifique et son coût doit être raisonnable. 
Les bénéficiaires de l’inclusion de la maladie dans le programme de dépistage sont d’abord 
l’enfant dépisté, mais aussi la famille et la société.  
Il doit exister des unités de diagnostic, prise en charge, traitement et suivi des patients 
pédiatriques mais il faut aussi prévoir que ce suivi soit mis en place quand l’enfant atteindra 
l’âge adulte. 
Doit être mise en place une coordination entre les maternités où l’échantillon de sang est 
prélevé, le laboratoire qui fait l’analyse, les laboratoires qui confirment le diagnostic présumé 
(si différent du laboratoire initial), les unités de diagnostic, les centres de traitement et de 
suivi clinique.  
  

 
17 https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/cribado-neonatal-ampliado 
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Annexe 4. Grille envoyée aux membres du panel d’experts 
pour chaque EIM évaluée 

 

Document explicatif à destination du panel d’experts 

La Haute Autorité de santé (HAS) mène actuellement le deuxième volet de ses travaux d’éva-
luation de la pertinence de l’extension du dépistage néonatal (DNN) aux erreurs innées du 
métabolisme (EIM) par la technique de spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) en popu-
lation générale. Le 1er volet a concerné le seul déficit en acyl-CoA déshydrogénase des acides 
gras à chaines moyennes (MCAD) et a abouti, en juillet 2011, à recommander l'extension du 
DNN à cette maladie par l'utilisation de la MS/MS, et également le passage à la dite technolo-
gie pour le DNN de la phénylcétonurie (PCU).  

Pour ce 2ème volet, le périmètre de l’évaluation est restreint aux EIM intermédiaires (aminoa-
cidopathies, aciduries organiques et anomalies de la béta-oxydation mitochondriale) dépis-
tables par MS/MS.  

Devant la difficulté de se prononcer sur la pertinence de dépister chacune des maladies en 
procédant à une évaluation séquentielle maladie par maladie, il a été décidé, dans le cadre 
des présents travaux, de mettre en œuvre une démarche globale d’évaluation portant sur l’en-
semble des maladies incluses dans le périmètre retenu, avec comme objectif d’aboutir à un 
classement des EIM qui pourraient être intégrées dans le programme national de DNN. Pour 
ce faire, une méthode d’analyse décisionnelle multicritère sera mise en œuvre. Les critères 
d’évaluation ont été déterminés par un groupe de travail (GT), et transcrits sous forme de grille 
ce qui permettra d’évaluer chaque EIM, et, ensuite les comparer entre elles. 

Cette évaluation sera menée par un panel d’experts, dont vous faites partie, composé de 40 
participants répartis de façon homogène entre cliniciens et biochimistes. Les évaluations de 
tous les experts du panel seront colligées, puis restituées aux membres du GT pour hiérarchi-
ser les EIM et déterminer celles dont l’inclusion dans le programme national de DNN pourrait 
être recommandée. 

Remplissage de la grille d’évaluation 

En tant qu’expert, il vous est demandé de participer à la notation des EIM. Vous recevrez un 
questionnaire par voie électronique qui vous présentera une grille avec entre 9-10 questions 
pour chaque maladie. Ainsi, vous devrez remplir cette grille pour la totalité des EIM évaluées. 

Nous vous enverrons en même temps, un document qui regroupe des courtes fiches biblio-
graphiques renseignant chacun des critères évalués autant que possible (en fonction de la 
bibliographie disponible) pour chaque EIM. Ces fiches ont été relues et validées par les 
membres du GT. Nous vous demanderons de lire chaque synthèse bibliographique avant de 
remplir la grille. 

Les critères pris en compte pour l’évaluation des maladies sont détaillés ci-après. 

Si vous avez des questions n’hésitez pas à contacter <a.lasserre@has-sante.fr> 
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Histoire naturelle 

Description des différentes manifestations d’une maladie et de leur évolution au cours du 
temps en l’absence de tout traitement. L’histoire naturelle est une composante majeure de 
l’épidémiologie descriptive et seules les études en population fournissent des données 
fiables pour faire le lien entre génotype et phénotype, sur l’évolution de la maladie, les 
facteurs prédictifs de l’évolution, la morbidité et la mortalité associées. Dans le cadre des 
maladies rares que nous évaluons ici, toutes les informations ne sont pas disponibles. 

Gravité 
Il s’agit de la gravité de la maladie en l’absence de traitement (évolution naturelle), y 
compris les séquelles (neurologiques par exemple) et handicaps, la perte de qualité de vie 
et la mortalité. 

Prévalence 

Le nombre de cas de la maladie à la naissance n’est connu dans une population que dans 
le cadre du dépistage systématique. N’ayant pas de données de prévalence pour la 
population française, des données portant sur des populations d’Europe occidentale et/ou 
de l’Amérique du Nord ont été incluses à titre informatif. 

Efficacité du 
traitement  

Un bénéfice clinique démontré de ce dépistage et donc d’un diagnostic précoce par rapport 
à un diagnostic tardif devrait idéalement être démontré. Dans le cadre des maladies rares, 
nous ne disposons pas d’études cliniques contrôlées et la plupart de données proviennent 
d’études observationnelles. Il y a quelques séries qui permettent de comparer l’évolution 
des cas repérés par dépistage néonatal aux cas repérés par l’observation de symptômes. 
Le traitement, peut s’avérer efficace pour éviter les séquelles graves de déficience 
intellectuelle ou le retard de croissance, mais ne permet peut-être pas d’éviter toutes les 
complications (risque de décompensation métabolique). Dans certaines pathologies, il ne 
peut pas être affirmé que le bénéfice clinique d’un traitement précoce soit démontré. 

Bénéfice individuel de 
l’intervention précoce 

Le DNN doit viser en premier lieu l’intérêt du nouveau-né. Les bénéfices sont d’abord liés à 
la santé, et doivent être substantiels et clairement établis par une réduction de la morbi-
mortalité. La diminution de l’errance diagnostique est un bénéfice individuel indirect.  
L’intérêt des familles, celui des professionnels de santé et celui de la société sont, dans 
l’ensemble, d’une importance secondaire.  

Performance du test 

La performance du test est mesurée par les indicateurs classiques de sensibilité, 
spécificité, valeurs prédictives positive et négative. Elle dépend de plusieurs facteurs, dont 
la prévalence de la maladie dans la population (ici inconnue), le choix d’un ou de plusieurs 
marqueurs et du seuil de positivité, la présence ou l’absence du marqueur d’intérêt dans 
l’échantillon au moment du prélèvement, et la quantité de sang sur le buvard et les 
conditions de sa manipulation. Un test performant devra reposer sur l’existence d’un 
marqueur bien défini, idéalement très sensible et spécifique.  
Un tableau résume les articles trouvés et présente le nombre de naissances analysées, le 
nombre de tests de dépistage positifs, le nombre de vrais positifs, la prévalence de la 
maladie, la valeur prédictive positive, la spécificité de la MS/MS. La plupart des publications 
ne fait pas mention des faux négatifs et donc le calcul de la sensibilité n’est pas possible. 
Cependant, celle-ci est généralement considérée par les auteurs comme étant de l’ordre de 
100 %. Il existe une hétérogénéité entre les études sur les résultats de la VPP qui peut 
s’expliquer par l’utilisation de différents marqueurs métaboliques et valeurs seuils, ainsi que 
par la variabilité génétique de la maladie à travers le monde (variation de la prévalence).  

Information en temps 
utile 

Il est primordial que le résultat du test soit disponible avant l’apparition des symptômes 
caractéristiques ou graves de la maladie afin de prévenir une décompensation 
métabolique. 

Impact organisationnel 

Un dépistage doit toujours être confirmé par d’autres tests réalisés sur d’autres échantillons 
biologiques (profil répété des acylcarnitines, dosage des acides organiques dans les urines, 
analyse d’ADN, activité enzymatique, etc.). L’impact organisationnel peut ainsi être mesuré 
à travers le taux de positivité du test initial de dépistage (et le taux de faux positifs). Il y aura 
aussi un impact sur la capacité thérapeutique, y compris la prise en charge des (vrais) cas 
dépistés et des diagnostics fortuits. Les algorithmes de dépistage et les modalités de 
confirmation diagnostique varient d’un programme à l’autre, ce qui rend difficile leur 
comparaison.  
On vous demandera tout spécialement, d’après votre connaissance et votre expérience, 
d’estimer si l’ajout cette maladie au programme national de DNN, aura un impact 
organisationnel nul, faible, modéré, important, ou si celui-ci sera difficile à estimer. 
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Veuillez indiquer votre activité professionnelle 
 
                        Biochimiste / Biologiste  Pédiatre/Clinicien   
 

MALADIE (abréviation) 

Histoire naturelle 
☐peu connue 
☐moyennement connue 
☐ bien connue 

Gravité de la maladie 
☐ pas grave 
☐grave 
☐  très grave 

Incidence de la maladie  
☐ > 1 cas pour 100 000 naissances 
☐  ≤ 1 cas pour 100 000 naissances 

Efficacité du traitement 

☐non démontrée 
☐prévient quelques conséquences de la maladie 
☐ prévient beaucoup de conséquences de la maladie 
☐prévient toutes les conséquences négatives de la maladie 

Bénéfice individuel de l’intervention précoce 
☐ non démontré 
☐partiellement établi 
☐ clairement établi 

Fiabilité du test par MS/MS 
☐ absence de marqueur 
☐ marqueur peu sensible/peu spécifique 
☐ marqueur sensible/spécifique 

Résultat du dépistage disponible avant l'apparition des symptômes chez l'enfant 
☐ La maladie apparait brutalement entre 0 et  7 j après la naissance dans la majorité des cas 
☐ La maladie apparait entre 7 et 28 j après la naissance dans la plupart des cas 
☐ La maladie apparaît presque toujours  28 j après la naissance 

Impact organisationnel 
☐ nul 
☐ faible 
☐ modéré 
☐ important 
☐ difficile à estimer 

Seriez-vous favorable à l’inclusion de cette EIM dans le programme national de DNN ? 
 Choisissez un chiffre entre 1 (pas du tout favorable) et 9 (très favorable) 

 
1      2      3      4      5      6      7      8      9 

 
Avez-vous un commentaire concernant cette maladie ? 
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Annexe 5.  Aminoacidopathies  

 

Les trois niveaux d’expertise sont présentés par maladie :  

1) Fiche bibliographique qui résume l’état des connaissances sur la maladie (selon la 
trame décrite, cf. Tableau 20) rédigée par le chef de projet et validée par le GT 

2) Synthèse de résultats de l’expertise du panel d’experts en appliquant le logigramme 
(cf. Figure 4) 

3) Avis du GT (proposition ou pas de la maladie au programme de DNN) 
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HOMOCYSTINURIE CLASSIQUE (HCY) 

1 Fiche bibliographique 

ORPHA 394 Déficit en cystathionine bêta-synthase ; CIM-10 : E72.1 

Descriptif de la maladie 

L'homocystinurie classique par déficit en cystathionine bêta synthase (CBS) est une anomalie 
de la voie de la transulfuration, entraînant une accumulation d’homocystéine toxique pour l’or-
ganisme. Normalement, l'enzyme CBS convertit l'homocystéine en cystathionine par la cysta-
thionine béta synthase (CBS) avec l'aide de son cofacteur : le pyridoxal 5-phosphate.  

Le mécanisme de reméthylation de l’homocystéine va intégrer le cycle des folates et le méta-
bolisme intracellulaire de la vitamine B12. La maladie est transmise sur le mode autosomique 
récessif. 

Deux types de déficits en CBS sont individualisés (151) : 

 Type I : pyridoxine (Vitamine B6) répondante  
 Type II : pyridoxine résistante 

 

Epidémiologie 

Selon les données des pays ayant mis en place ce dépistage, le taux de détection de HCY est 
de 1/344 000 (195). Le nombre de cas à la naissance est très variable : 1/100 000 au 
Royaume-Uni (178), 1/100 000 en Belgique (117), 1/425 000 au Portugal, 1/374 000 à Galice 
(196, 197), 1/200 000 à 1/300 000 en Ontario (Canada, (198, 199). L’incidence la plus élevée 
a été rapportée au Qatar (1/1800) (200). 1,10 (0,35-3,44)/100 000 naissances si diagnostic 
par MS/MS, et de 0,82 (0,39-1,73)/100 000 naissances si diagnostic clinique (201).  

 
Age d’apparition  

La maladie peut se manifester à tout âge de la petite enfance à l’âge adulte (197, 202). 

Importance de la maladie 

Les patients ne présentent aucun signe à la naissance. Sans traitement, la maladie évolue de 
façon progressive (202). Elle est caractérisée par une atteinte oculaire (ectopie du cristallin 
avec une forte myopie), du squelette (morphotype marfanoïde, genu valgum, pied creux, cy-
phose, scoliose (pectus excavatum) associés à une ostéoporose), du système nerveux central 
(retard mental) et du système vasculaire (thromboses). Le déficit intellectuel survient rarement 
avant les deux premières années de vie. Des troubles psychiatriques sont retrouvés dans 
51 % des cas. Les thromboses vasculaires, à la fois artérielles et veineuses, sont la cause la 
plus importante de morbidité et mortalité (38, 40, 202-204). 

Avantage préventif à connaître son état 

L’évolution de la maladie est lente, mais plus le diagnostic et le traitement sont tardifs, plus le 
risque de séquelles est important. Sans traitement, autour d’un quart des patients vont mourir 
avant l’âge de 30 ans à cause d’un accident vasculaire thrombotique. Une prévention des 
problèmes vasculaires doit être mise en place s’il doit y avoir une chirurgie. Les contraceptifs 
oraux sont à éviter (202, 205). 
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Traitement  

Nature du traitement  

Les vitamines B6, B9 et B12 ont pour objectif de restaurer (dans les formes sensibles) l’activité 
de la CBS (B6) et d’optimiser la voie de la reméthylation (B9, B12) pour faire baisser l’homo-
cystéine plasmatique totale. 

La bétaïne peut permettre de diminuer les taux d'homocystéine chez ces malades via une voie 
métabolique accessoire dans les formes pyridoxine résistantes. Elle peut être utilisée en com-
plément du régime, et a obtenu une AMM européenne en tant que médicament orphelin pour 
le traitement de l’HCY en 2007 (202). 

Type I : pyridoxine à doses pharmacologiques associée à des suppléments en acide folique 
et en vitamine B12.  

Type II : régime pauvre en méthionine et enrichi en cystine, combiné avec des suppléments 
en acide folique, vitamine B12 et bétaïne. 

 
Efficacité du traitement 

Le traitement est efficace si initié avant que les signes cliniques aient lieu. 

Un traitement est efficace si les taux d’homocystéine totale plasmatique deviennent inférieures 
à 50 µmol/L (formes B6 sensibles) ou < 100 µmol/L (formes B6 résistantes) (38, 39, 202, 206). 
Chez un nouveau-né, le but du traitement est d'assurer un bon développement psychomoteur 
et cognitif et de prévenir l'apparition des autres complications. Si le diagnostic est posé tardi-
vement, le traitement vise à prévenir les accidents thrombotiques et à limiter la progression 
des diverses complications (207, 208). 

Dépistage  

Tableau 26. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : HCY 

Test 1e intention 

MS/MS, repose sur la mise en évidence d’une augmentation de méthionine 
(Met) sur le sang extrait du carton de Guthrie. Possibilité de combiner avec 
divers ratios tels que Met/Phe (202). 
La sensibilité peut être augmentée en utilisant un « cut-off » entre 39-
50  µmol/litre (36, 38). 

Test 2e intention 

Dosage de l’homocystéine totale (↑tHcy). Obligatoire pour éviter des faux 
positifs et confusion avec d’autres pathologies.  
Sensibilité/spécificité presque de 100 % quand évaluation de Met ou ratio 
Met/Phe suivie de Hcy (41, 202)  
UK Fact File : VPP 36 % ; sensibilité environ 100% 
Canada : sensibilité 99 % ; VPP : 95 % (209) 

Dépistage concomitant 

Des niveaux élevés de Met : peuvent être associés à : 
un déficit en méthionine adénosyltransférase (MAT) 
un déficit en glycine N-méthyltransférase (GNMT), ou à  
un déficit en S-adénosylhomocystéine hydrolase (SAHH) 
les maladies entrainant une insuffisance hépatique 

Dépistage en temps 
opportun 

oui 

Faux positifs (FP) Ils s’évitent en utilisant un test de 2ème intention (43) 

Faux négatifs (FN) 

Décrits dans la littérature quand seul Met était utilisé comme marqueur sans 
mesurer tHcy (38, 39, 202, 210). De plus, la sensibilité du test ne semble pas 
être la même en fonction du type de CBS et quelques patients pourraient être 
des faux négatifs (178). 

Investigation 
diagnostique 

Le diagnostic est confirmé par l'analyse des acides aminés sanguins associé à 
celui de l'homocystéine totale et par la recherche des mutations du gène CBS 
(36, 200, 202) 
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Tableau 27. Performance de la MS-MS pour le dépistage de HCY 

 

Auteurs 
(Pays) 

Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

Marqueurs 
utilisés 
1er test 

Cas 
détectés 
(n) 

Marqueurs 
utilisés 
2nd test 

Faux 
pos. 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Okun et al 
2017 (41)* 

125 047 
Quatar 
2006-13 

36-72h Met 19 907 

Hcy 
12 µmol/L 

0 30 
100% 
100 % 
- 

 
Met/Phe 
>0,77  

611 

 
Met/Phe 
>0,61  

2885 

 
Met/Phe 
>0,56  

5105 

Marçao 
(196) et al. 
2015 
(Iberia) 
 

850 000 
Portugal 

3e-6e jour 
Met 
>50 µmol/L 

33 
tHcyꙋ 
 

0 
2 HCY 
31 MAT* 

nr 

374 000 
Galicia 

 
Met 
>48-
56µmol/L 

14 
tHcyꙋ 
 

0 
1 HCY 
13 MAT* 

nr 

Tortorelli et 
al (42), 
2010 
USA 

86 333 24-48h 
Met 
 

233 Hcy 0 0 nr 

Niu et al, 
2010  
(45) 
Taiwan 

1 495 132 
24h après la 
1ière prise 
alimentaire 

Met§ 
>50-60 
µmol/L 

1459 Met 163 0 nr 

Matern et 
al, 2007 
(211) 
USA 

260 936  24h 
Met 
>60 µmol/L 

516 Hcy 0 
1 HCYy 
2 HMet 

100 % 
- 
- 
 

Frazier et 
al 2006 
(65) 
USA 

944 078 
(1997-
2005) 

24-48h ? ? Hcy ? 
2 HCY 
 

nr 

239 415 
(2003-
2004) 

 
Met 
>106 
µmol/L 

63 Hcy 7 
1 HCY 
 

- 
- 
14 % 

Comeau et 
al (212) 
2004 
USA 

472 255 24-48h Met ? Hcy 7 1 HCY 
- 
- 
14 % 

Schulze et 
al, 2003  
(213) 
Allemagne 

250 000 Avant 48e h 

Met >65 
µmol/L 
Met/Phe >3 
Met/Leu >1 

0 Hcy 8 0 HCY 

0 
- 
- 
 

Hcy : homocystéine 
MAT : méthionine adénosyl transférase 
nr: information non renseignée 
 
*Attention, ces résultats ne sont peut-être pas extrapolables aux populations avec un background génétique différent car la population qatarie a une 
incidence très élevée de Hcy (1 :1800) 
 
§ Niu et al (2010) (45) pensaient que la sensibilité et spécificité de l'utilisation de la méthionine en tant que marqueur de la HCY devait être réévaluée 
et proposaient de mesurer l'homocystéine totale, en suivant la méthode développée par Gan-Schreier et al. 2010 (200). 
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Expérience internationale du dépistage de l’Homocystinurie ou preuves de 
l’efficacité du dépistage 

 
En Europe  

 Pays qui dépistent l’HCY : Autriche, Belgique (Fédération Wallonie Bruxelles), Espagne (quelques 
régions), Hongrie, Irlande, Islande, Italie, Norvège, Pologne, Portugal, République Tchèque, 
Royaume-Uni, Suède, Suisse (108, 116, 175, 176, 214-216) 

 Pays ayant arrêté le dépistage de l’HCY : Pays Bas, manque de cas et excès de FP (194)  
 Pays ayant inclus l’HCY dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : Allemagne 

(manque de cas et 8 FP) (154, 213). Il y aurait une étude en cours en Allemagne pour réévaluer la 
méthodologie de dépistage en utilisant l’homocystéine totale comme second test (182, 217, 218). 

 
En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent l’HCY : Etats-Unis et Canada (Ontario) (114, 219). Le Québec avait préconisé 
son inclusion suite à une étude en 2013  mais ne l’a pas inclus depuis (183).  

 
Révisions internationales 

 Une revue Cochrane a été faite régulièrement entre 2011 et 2015. Elle ne peut pas inclure des 
articles dans sa révision car il n’y a pas de publications avec un niveau de preuve fort (essais con-
trôlés) pour évaluer le bénéfice du DNN par rapport au diagnostic clinique. Elle conclut à un manque 
d’évidence en faveur du dépistage (151).  

 Cependant, des études observationnelles sont en faveur de la mise en place du dépistage, qui dimi-
nue l’errance diagnostique, et permet une mise en place du traitement précoce évitant les throm-
boses, qui sont la cause la plus importante de morbidité et mortalité (38-41, 114, 202, 210).  

 Le réseau européen « EHOD18 » (par European network and registry for homocystinurias and methy-
lation deffects) a publié en 2017 des recommandations pour le diagnostic et la prise en charge de 
l’homocystinurie classique (202). Il est signalé que les résultats du dépistage de l’homocystinurie 
sont obtenus en temps opportun (signes cliniques apparaissant plus tard). 

 EHOD a financé un projet pour regrouper les données des patients avec un diagnostic de HCY et 
ainsi pouvoir étudier les différentes stratégies pour le dépistage et la conformité avec les guides 
récemment publiés. Les résultats de ce projet confirment la grande disparité méthodologique entre 
les 18 pays ayant participé (210). Cette disparité ne facilite pas le regroupement des patients pour 
son analyse. Les auteurs proposent quatre pas à suivre pour le DNN de HCY :  

 Que chaque pays révise les seuils de détection en fonction de la valeur médiane de la population 
locale 

 Qu’une combinaison des marqueurs soit faite pour le premier test (Met, Met/Phe, C3, C3/C2) 
 Que les pays utilisent l’outil collaboratif CLIR (par Collaborative Laboratory Integrated reports) qui 

permet d’inclure des co-variables comme le poids à la naissance, le nombre de semaines à la 
naissance et le moment du prélèvement de sang. 

 Qu’un second test soit fait en utilisant comme marqueurs l’homocystéine totale (tHCY) et l’acide 
méthylmalonique dans le but d’augmenter la sensibilité, la sensibilité et diminuer les coûts.  

 
 
 
 

 
18 http://www.e-hod.org 
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2- Synthèse de l’évaluation de HCY 

Panel d’experts 

Tableau 28. Résultats regroupés par expert, HCY (n= 35) 

 
 
Tableau 29. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, HCY (n= 35) 

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 33 94,3 2 5,7 
Maladie grave/très grave 35 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 35 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 30 85,7 5 14,3 
Marqueur sensible/spécifique 25 71,4 10 28,6 
Résultats en temps utile 35 100,0 0 0,0 

 

Pour l’HCY, les experts sont d’accord à l’unanimité sur la gravité de la maladie (100 %), l’effi-
cacité du traitement (100 %) et le fait que les résultats sont rendus en temps utile, car la ma-
ladie apparaît après la première semaine de vie (100%). 

La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie fait consensus à 94,3 % (33/35) ainsi que 
le bénéfice individuel de l’intervention précoce, qui fait consensus pour 85,7 % d’experts 
(30/35). 

Le test (marqueur sensible et spécifique) est jugé fiable par 71,4 % d’experts (25/35). 

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure l’HCY dans le programme national du DNN.  

En synthèse : 

 il existe un bénéfice individuel pour l’enfant dépisté à la naissance car une intervention précoce, 
avant tout signe clinique, assurera un bon développement psychomoteur et cognitif et évite les 
thromboses, cause la plus importante de morbidité et mortalité. 

 Le dépistage à la naissance diminue l’errance diagnostique, et les résultats sont rendus en temps 
utile.  

 Afin de réduire le nombre de faux positifs, le dépistage de cette maladie par MS/MS peut être pro-
posé à condition d’utiliser la méthionine comme test de première intention et de faire un dosage de 
l’homocystéine totale comme test de second intention qui se fait  sur buvard (36). 

Le GT propose d’inclure l’homocystinurie (HCY) dans le groupe de maladies 
pouvant être dépistées à la naissance par MS/MS 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3
Gravité 3 3 2 2 3 2 3 3 2 2 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 2 3 2 2 3 2 2 2 3 2 3 3 2
Efficacité traitement 4 3 2 3 3 2 4 4 2 3 3 4 4 3 4 4 3 3 4 3 4 3 2 3 3 4 3 3 4 3 4 3 4 4 3
Bénéfice individuel 3 3 2 1 3 2 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3
Fiabilité MS/MS 2 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 2 2 3 3 2 3 3 3 2 3 2 2 3 3
Rés temps utile 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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TYROSINEMIE DE TYPE 1 (TYR-1) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 882 ; CIM-10 : E70.2 

Descriptif de la maladie 

La tyrosinémie de type 1 (TYR-1) est due à un déficit en fumaryl acétoacétate-hydrolase, qui 
est la dernière enzyme de la voie catabolique de la tyrosine. Ce déficit entraine une augmen-
tation de la succinylacétone (SA) qui génère une insuffisance hépatique et une inhibition se-
condaire d'une enzyme clé de la synthèse du porphobilinogène (la delta amino lévulinate D 
hydratase). La transmission est autosomique récessive. 

Il existe également deux autres types de tyrosinémie, les types II et III, beaucoup moins fré-
quentes (220). La tyrosinémie de type II entraine un tableau neurologique, cutané et ophtal-
mologique, et la tyrosinémie de type III peut entrainer un retard mental modéré. 

Epidémiologie 

En Europe centrale, la prévalence serait de 1/125,000 (31, 221), avec un nombre total de 
patients traités par NTBC (traitement spécifique de TYR-1) de moins de 400 cas (221). Le 
nombre de cas à la naissance dans les pays où un programme de DNN de TYR-1 a été mis 
en place varie de 1/100 000 (Alberta (Canada) (198, 199) à 1/250 000 (Etats Unis (195)).}.}. 
Dans deux régions du monde il y a une fréquence plus importante, due probablement à un 
effet fondateur” : en Finlande 1/60 000 naissances et au Québec : 1/16 000 (198, 199, 222). 
Belgique (Fédération Wallonie Bruxelles) 1,7/100 000 à cause de deux cas diagnostiqués 
entre 2012-2013 sur 120 295 enfants (116). 

Age d’apparition 

Les patients atteints de TYR-1 ne présentent aucun signe clinique à la naissance. La maladie 
se déclare dans la plupart des cas entre 15 jours et 3 mois (221, 223). Une étude de cohorte 
internationale (221), regroupant 168 cas aux Etats Unis, en Turquie et en Israël, décrit un âge 
moyen au diagnostic clinique de 12,9 mois, et de 0,58 mois chez les patients diagnostiqués 
par DNN. Chez les 28 patients diagnostiqués par DNN, un seul a eu des symptômes à l'âge 
de 12 jours. En Belgique (FWB), deux cas ont reçu un diagnostic à 11 et à 13 jours grâce au 
DNN. Ils n’avaient pas encore de symptômes (117). 

Importance de la maladie 

Trois formes de TYR-1 ont été décrites : 

 Forme aiguë, avant l’âge de 6 mois, caractérisée par un syndrome d‘insuffisance hépatique (hypo-
glycémie, œdème et ascite), et signes digestifs (vomissements, diarrhée), ictère et syndrome hé-
morragique. S'y associe une tubulopathie (Syndrôme de Fanconi) avec un rachitisme hypophospha-
témique. Il s’agit d’une forme létale. 

 Forme subaiguë : entre 6 à 12 mois, se caractérise par une atteinte hépatique, des troubles de la 
coagulation, une hépatosplénomégalie, un retard de croissance, une hypotonie et un rachitisme hy-
pophosphatémique. 

 Forme chronique : peut se manifester à partir de 1 an, chez l’enfant ou l’adulte. Cette forme est 
caractérisée par une atteinte hépatique chronique avec cirrhose et un risque très élevé de dégéné-
rescence maligne. L’atteinte rénale peut aller de la tubulopathie à l’insuffisance rénale sévère. Plus 
rarement : des cardiomyopathies, des crises neurologiques, des paralysies, des convulsions. 

Non traitée, elle peut se compliquer de crises porphyriques avec des accès de polynévrite 
pseudo-porphyrique et une dystonie qui peuvent être révélateurs. Sans traitement, le taux 
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d’alpha-fœtoprotéine est très élevé, il y a un risque plus important d’adénome hépatique avec 
transformation maligne en hépatocarcinome possible. 

Avantage préventif à connaître son état 

Un traitement existe et peut être mis en place rapidement (cf. ci-dessous).  Mis précocement, 
ce traitement permet d’éviter les complications multiples de la maladie et améliore le pronostic. 

Traitement 

Nature du traitement 

Le traitement de la TYR-1 reposait à l’origine sur une restriction drastique de l’apport de tyro-
sine et de phénylalanine dans l’alimentation. En cas de défaillance hépatique ou de dégéné-
rescence maligne, une transplantation hépatique pouvait être proposée, mais le pronostic était 
sombre. L’arrivée sur le marché de la nitinisone (NTBC) a révolutionné la prise en charge et 
le pronostic des patients. La NTBC a obtenu en 2005 une autorisation de mise sur le marché 
européenne en tant que médicament orphelin pour le traitement des patients atteints de TYR-
1 (31, 224-226). Il s’agit d’un inhibiteur de la 4-hydroxyphénylpyruvate dioxygénase ce qui 
entraîne une diminution rapide des concentrations de la succinylacétone, et une augmentation 
secondaire de la tyrosine.  

Cependant, le traitement par NTBC ne permet pas d’assouplir le régime alimentaire. La non-
observance du régime expose les patients à une augmentation majeure de la tyrosinémie et 
à ses complications oculaires (opacité cornéenne, kératite hypertyrosinémique) et cognitives 
(26, 32, 33, 227). 

 
Efficacité du traitement 

Le NTBC est un traitement efficace de la TYR-1, avec des preuves qu'un traitement par NTBC 
associé à un régime alimentaire restreint en tyrosine et en phénylalanine peut améliorer la 
survie, améliorer la fonction hépatique, réduire le risque ou retarder l'apparition d'un carcinome 
hépatocellulaire, et ainsi améliorer le rachitisme et la croissance (220, 226, 228, 229). Cepen-
dant, des anomalies neurocognitives ont été observées chez des patients atteints de TYR-1 
traitée par NTBC (230). Que cela soit dû au médicament (bien qu’il n’y ait pas de preuve d’une 
neurotoxicité du NTBC), ou aux niveaux élevés de tyrosinémie (comme observé chez les pa-
tients ayant une tyrosinémie de type II et III), ou aux niveaux réduits de phénylalanine ou à un 
autre facteur n’est pas clair. 

Quelques études mettent en lumière que les patients ayant eu un traitement précoce (associé 
aux restrictions alimentaires) ont moins de recours à la greffe de foie, ont un taux moins élevé 
de dysfonctionnement rénal, moins de crises neurologiques, moins d'hospitalisations et plus 
courtes par rapport aux patients traités tardivement (224, 228). Des études observationnelles 
ont montré qu'un traitement plus précoce par la NTBC pourrait être bénéfique. Cependant une 
méta-analyse récente appelle à la prudence avant de conclure à ce bénéfice qui même si 
décrit dans des études observationnelles, devrait être confirmé par des études plus robustes 
(226).  

Enfin, même sous traitement, tous les patients nécessitent une surveillance de l’alpha fœto-
protéine pour dépister rapidement un carcinome hépatique qui pourra nécessiter une trans-
plantation hépatique si celui-ci est pris en charge rapidement (33, 227, 228, 231). 
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Dépistage 

Tableau 30. Connaissances du test de dépistage par MS/MS : TYR 

Test 1e intention* 
Deux méthodes sont décrites par MS/MS  
méthode 1 marqueur Tyrosine 
méthode 2 marqueur Succinylacétone (SA) (26, 32) 

Test 2e intention 
méthode 1 marqueur Succinylacétone (SA) 
méthode 2 : pas besoin de test de 2ème intention (26, 32) 

Dépistage en temps 
opportun 

oui 

Faux positifs (FP) 
méthode 1 des FP décrits (voir tableau ci-dessous) 
méthode 2 très peu de FP 

Faux négatifs (FN) 
méthode 1 des FN décrits (voir tableau ci-dessous) 
méthode 2 sans FN 

Investigation 
diagnostique 

Augmentation de la tyrosine plasmatique et de la SA urinaire. Confirmation par analyse des 
mutations. Le dosage enzymatique sur fibroblastes n’est plus pratiqué de façon 
systématique. 

Tableau 31. Performance de la MS-MS pour le dépistage de la tyrosinémie type 1  

Auteurs 
(Pays) 

Nouveaux 
nés (n) 

Moment du 
prélèvement 

Marqueur 
1r test 

Cas  
(n) 

Marqueur 
2nd test 

Faux 
positifs 
(n) 

Faux 
négatifs 
(n) 

Cas  
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

*Allard et al, 
2004 (28) 
USA 

  SA      
- 
- 
- 

*Sander et 
al, 2006, 
(232) 
Allemagne 

61 344 36-72 h SA 2 - 0  2 
100 % 
100 % 
- 

*Morrissey et 
al, 2011 – 
(233) 
NYC USA 

500 000 48-72 h SA 5  3 0 2 
100 % 
99,99 % 
40% 

La Marca et 
al, 2009 
(234) 
Italie 

87 000 48-72 h SA     1 
100 % 
- 
- 

Lund et al, 
2012 (180) 
Danemark 

140 565 4-9 j SA 1 na 0 0 1 
100 % 
100 % 
- 

Lindner et al 
2011 (181) 
Allemagne 

1 084 195 
<2002 :3-5  
≥2002 :36-
72h 

Tyr 2 SA nr 0 2 
100 %Ɨ 
99,99 % 
98,94 % 

Couce et al, 
2011 (30) 
Espagne 

210 165 
48-72 après 
ingestion 

Tyr 2 - 0 1 2 
66,67 % 
100 % 
100 % 

Wilcken et al 
(235), 2009  
Australie 

461 500 48-72 h Tyr 2 nr nr nr 2 
- 
- 
- 

La Marca et 
al, 2008 (57) 
Italie 

160 000 48-72 h Tyr 0 SA nr 1 0 
- 
- 
- 

Frazier et al, 
2006 (65) 
USA 

239 415 >24h Tyr 1 Tyr 26 nr nr 
- 
- 
- 

Schulze et al, 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j Tyr 2 
SA 
(urines) 

51 0 1 
100% 
99,98% 
1,92% 

Comeau et 
al, 2004 
(212) USA 

318 535 24-48h Tyr  nr 76 nr 0 
- 
- 
- 

*même technique 
na= non applicable ; nr= non renseigné ; Ɨ =calcul à partir des données du programme de dépistage global 
SA : succinylacétone ; TYR : tyrosine 
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-Expérience internationale du dépistage de la Tyr-1 ou preuves de l’efficacité du 
dépistage 

En Europe  

- Pays qui dépistent la TYR-1: Allemagne, Danemark, Belgique (Fédération Wallonie 
Bruxelles), Espagne (quelques régions), Hongrie, Italie, Pologne, Slovénie, Russie (57, 
108, 116, 175, 176, 214, 236) 

- Pays ayant discontinué le dépistage de la TYR-1: aucun 

- Pays ayant évalué la TYR-1 sans l’inclure dans le DNN par la suite :  

Royaume Uni (229). L’évaluation conduite en 2014 n’a pas conclu à l’intérêt d’introduire le 
dépistage en raison du nombre important des faux positifs dans le test avec tyrosine comme 
marqueur. Il est signalé l’intérêt de l’utilisation de la succinylacétone comme marqueur pour 
rendre le test sensible/spécifique. Il est aussi noté l’absence d’évaluation formelle pour mesu-
rer les avantages et inconvénients du dépistage, et les effets nocifs que le nombre important 
de faux positifs et des faux négatifs aurait chez les patients. 

En Amérique du Nord 

- Pays qui dépistent la TYR-1 : Etats-Unis et Canada (la majorité des provinces) (114, 
219). Le Québec dépiste la TYR-1 depuis 1970 (115). D’après l’expérience cana-
dienne, le DNN de Tyr-1 et donc le traitement précoce : réduit la mortalité des formes 
aiguës, réduit la survenue de carcinome hépatocellulaire, réduit le traitement rénal, le 
recours aux greffes hépatiques et diminue l’errance diagnostique (35, 198). 

Révisions internationales 

- Aucun guide spécifique au diagnostic de la tyrosinémie n’est publié par des organismes 
reconnus. Quelques revues abordent ces aspects de diagnostic et de prise en charge, 
notamment : 

o un document de consensus élaboré en 2017 par les Etats-Unis et le Canada 
(29) a établi des recommandations uniformes pour l'identification et le traite-
ment de la Tyr-1. Suite à un examen de la littérature, suivi par un sondage des 
pratiques auprès des praticiens et d’un processus de consensus impliquant 
deux réunions en face-à-face, il est recommandé : le dépistage populationnel 
par spectrométrie de masse en utilisant la SA comme marqueur, suivi d'une 
confirmation diagnostique de SA dans les urines et d'un traitement précoce 
avec NTBC et régime, et un suivi clinique à long terme (29). 

o Une recommandation pour le suivi de la TYR-1 a été publiée en 2013. Comme 
le Québec présente la fréquence de Tyr-1 la plus élevée au monde, et qu’il a 
introduit cette maladie dans le programme de dépistage depuis 1970, le CHU 
de Québec (pour le dépistage) et le CHU Sainte-Justine (pour le suivi et le trai-
tement des patients) ont développé une grande expertise et ont rejoint un con-
sortium européen19 sur la tyrosinémie. Le Québec se positionne alors comme 
un Centre de Référence International pour le traitement de cette maladie (29, 
35). Des recommandations pour la prise en charge de patients publiées (33) en 
2013 découlent de cette coopération. 

- Les premières études d’investigation de dépistage par spectrométrie de masse de la 
TYR-1 utilisaient comme marqueur la tyrosine. Cependant, cette technique s’est révé-
lée peu spécifique et avait comme résultat un grand nombre de faux positifs. Ainsi, 

 
19 Allemagne, Belgique, Espagne, France, Italie, Scandinavie, Royaume-Uni 
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l’identification par spectrométrie de masse a évolué vers l’utilisation de SA comme 
marqueur de première intention. Plusieurs articles appuient l’utilisation de la SA (26-
28, 32, 34, 35, 57, 220, 234, 237-239). Une revue systématique de la littérature de 
2017 de Stinton et coll (238)(Royaume-Uni), jugent la SA comme un marqueur « pro-
metteur » sous réserve que le suivi par au moins deux ans de patients ainsi dépistés, 
permette de confirmer par la suite leur statut en : « vrais cas », « faux négatifs » ou 
« faux positifs »…. 

2- Synthèse de l’évaluation de TYR-1 

Panel d’experts 

Tableau 32. Résultats regroupés par expert, TYR-1 (n= 35) 

 
Pour 28/35 experts (80 %) l’application de l’algorithme permet de retenir la maladie. 
 
Tableau 33. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts TYR-1 (n= 35) 

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 33 94,3 2 5,7 
Maladie grave/très grave 35 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 35 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 28 80,0 7 20,0 
Marqueur sensible/spécifique 33 94,3 2 5,7 
Résultats en temps utile 35 100,0 0 0,0 

Pour la TYR-1, les experts sont d’accord à l’unanimité sur les critères évalués. 

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances sur la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure la TYR-1 dans le programme national du DNN.  

En synthèse : 

 La Tyrosinémie de type 1 est une maladie qui se déclare entre 15 jours et 3 mois après la naissance, 
dont les résultats du dépistage seront rendus en temps utile. 

  Un traitement efficace existe et peut-être mise en place rapidement. L’intervention précoce (NTBC 
et régime alimentaire restreint en tyrosine et phénylalanine) évite les complications multiples de la 
maladie et améliore le pronostic.  

 Le DNN par MS/MS de la tyrosinémie peut être proposée à condition d’utiliser « succinylacétone » 
comme marqueur. 

Le GT propose d’inclure la tyrosinémie de type-1 (TYR-1) dans le groupe de ma-
ladies pouvant être dépistées à la naissance par MS/MS 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Gravité 3 3 2 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 2
Efficacité traitement 4 3 4 4 4 2 4 4 4 3 3 3 3 3 3 3 4 4 3 4 4 3 3 3 3 3 3 3 3 3 4 3 4 3 3
Bénéfice individuel 2 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 2
Fiabilité MS/MS 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Rés temps utile 3 3 3 2 3 3 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 3 3 2 3 3 2 3 3 3 2
Incidence 2 2 2 2 1 2 2 2 1 2 2 2 2 2 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2
Impact org. 3 2 2 2 3 2 3 2 3 4 2 2 2 3 3 3 3 2 2 4 4 3 2 3 3 2 3 4 2 2 2 2 4 4 2
Avis 9 9 7 9 8 9 9 9 8 9 8 7 6 9 9 9 7 7 9 7 9 8 7 9 5 9 9 7 7 8 9 8 9 7 7
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LEUCINOSE (MSUD) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 511 Maladies du sirop d’érable ; CIM-10 : E72.1 

Descriptif de la maladie 

La leucinose est une maladie par intoxication due à un déficit de l’α-céto-acide-déshydrogé-
nase, des acides aminés ramifiés (leucine, isoleucine, valine). La leucine est le principal agent 
toxique de cette maladie. Elle se transmet sur le mode récessif autosomique. Elle se présente 
principalement sous trois formes (22, 25, 240, 241) : classique sévère (la plus fréquente), in-
termédiaire et intermittente. Deux autres formes sont aussi décrites dans la littérature. Elles 
ne seront pas discutées dans cette fiche. 

Epidémiologie 

1/185 000 naissances (22); (1/200) chez les mennonites (242). 

1,19 (0,77-1,84)/100 000 naissances si diagnostic réalisé par MS/MS, et de 0,74 (0,14-
3,99)/100 000 naissances si diagnostic clinique (153, 201). 

Age d’apparition 

(22, 25, 240) 

 Forme classique : néonatale, se manifeste à environ 3 j de vie (cas décrits entre 1-7 j) 
 Forme intermédiaire : peut survenir à tout âge 
 Forme intermittente : peut survenir à tout âge 
 Forme thiamine-sensible (exceptionnelle) 

Une étude en Espagne décrit 14 cas diagnostiqués avant 20 jours, âge moyen de 9,6 jours (7-
19 jours) (243). 

Importance de la maladie 

 forme classique (~75 % des cas) (243) se manifeste par l’apparition progressive d’un refus de boire, 
de vomissements puis de troubles de la conscience et d’un coma conduisant au décès. Les urines 
et le cérumen ont une odeur caractéristique de sirop d'érable.  

 forme intermédiaire : peut survenir à tout âge, à révélation par encéphalopathie avec retard mental, 
hypotonie majeure, rejet de la tête en arrière et atrophie cérébrale d'évolution extrêmement sévère 
et irréversible. Il s’agit d’un déficit enzymatique partiel nécessitant un traitement continu. 

 forme intermittente : rare, qui peut se révéler chez l’enfant ou chez l’adulte par un coma lors de 
situations d’hypercatabolisme protéique. Il s’agit d’un déficit enzymatique partiel nécessitant une 
prise en charge uniquement au moment des situations à risque de décompensation et une préven-
tion des accidents aigus favorisés par le stress, l’infection ou le jeûne. 

 forme thiamine-sensible, exceptionnellement décrite, est caractérisée par la normalisation en 
quelques jours des taux de leucine grâce à la thiamine.  

Avantage préventif à connaître son état 

La mise en place rapide du traitement permet une réduction de morbidité et une amélioration 
de la qualité de vie. 
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Traitement 

Nature du traitement 

Décompensation aiguë : le traitement est une urgence vitale, qui repose sur l'épuration de la 
leucine. Cette épuration peut se faire par voie exogène (dialyse, hémofiltration) et/ou endo-
gène (perfusion ou nutrition entérale continue glucido-lipidique associée à la prise des substi-
tuts d’acides aminés per os ou IV). 

Traitement chronique : un régime hypoprotidique associé à des substituts d’acides aminés 
sans acides aminés ramifiés est à la base du traitement au long cours. 

Le suivi est basé sur la surveillance de l’équilibre métabolique (mesures des taux de leucine) 
et de l’état nutritionnel afin de prévenir la survenue de carences. Le devenir des patients dé-
pend des séquelles neurologiques liées au coma initial et à sa rapidité de prise en charge et 
d’épuration, d’où l’intérêt d’un dépistage précoce. 

Le traitement au long cours consiste en un régime hypoprotidique strictement limité en acides 
aminés ramifiés (242). La greffe de foie est de plus en plus proposée dans certains pays (244-
246). Malgré cette intervention, le pronostic ne sera pas amélioré chez tous les patients (243, 
246). 

Efficacité du traitement 

Bon pronostic avec un régime alimentaire adéquat, mais le risque de décompensation méta-
bolique persiste toute la vie. Le traitement prévient le nombre et la sévérité de certaines crises 
métaboliques et les séquelles qui en résultent, notamment neurologiques (247). 

Le traitement précoce améliore les résultats cliniques sans toutefois les normaliser complète-
ment. 

Une étude a comparé l’évolution des enfants ayant eu un diagnostic de leucinose dans le 
cadre du DNN (n = 8) à ceux ayant été diagnostiqués tardivement (n = 6). Les auteurs mettent 
en évidence que les patients dépistés tôt ont une meilleure qualité de vie et un meilleur déve-
loppement psychomoteur. Cependant, le faible nombre d’enfants ne permet pas de mettre en 
évidence une différence statistique (243). Ils signalent, que les patients n’ayant pas été dia-
gnostiqués à la naissance ont un bon pronostic, s’ils sont traités de façon agressive et bien 
suivis.  

Dépistage 

Tableau 34. Connaissances du test de dépistage par MS/MS : MSUD 

Test de 1e intention 

MS-MS. Dosage des acides aminés (AA) à chaîne ramifiée (↑AACR) :leucine (Leu), isoleucine (Ile) et 
valine (Val). Possibilité de combiner avec divers ratios (Leu/Phe, Leu/Ala) pour augmenter la 
spécificité du test. La MS-MS ne permet pas de distinguer la Leu, l’Ile, l’allo-isoleucine (Allo) et 
l’hydroxyproline (OH-Pro) qui sont quantifiées ensemble. Seul le test de 2ème intention peut le faire, 
par LC MS-MS. D’après programme canadien Sensibilité 80 %, VPP 21 % (209) 

Test de 2e intention 

LC-MS-MS. Détection de la présence d’Allo, le seul marqueur pathognomonique de la leucinose qui 
permettra de différencier la leucinose de l’hydroxyprolinurie (maladie bénigne). Test utilisé à la « Mayo 
Clinic » du Minnesota (211), pour augmenter la sensibilité et la spécificité du dépistage, VPP 41 %, 
taux de FP de 0, 009 %. D’après programme canadien Sensibilité 95 % (209). 

Dépistage en temps 
opportun 

La majorité des enfants présentent déjà des signes cliniques au moment de la confirmation du 
dépistage (181, 248). 

Faux Positifs (FP) 
FP très variable (cf. tableau ci-dessous). La présence d’Allo fera la différence. Les niveaux d’AACR 
peuvent également être élevés chez les nouveau-nés recevant une nutrition parentérale (211) 

Faux négatifs (FN) Des FN sont rapportés dans la forme intermédiaire ou intermittente de la maladie (22, 249). 

Investigation 
diagnostique 

Analyse quantitative des AACR, apparition d’Allo, analyse des acides organiques urinaires par 
chromatographie en phase gazeuse couplée à la MS/MS confirment le diagnostic de leucinose. Après 
l’analyse des métabolites, une approche moléculaire permet la confirmation de la maladie (22, 23, 
115, 216, 243). 
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Tableau 35. Performance de la MS-MS pour le dépistage de la leucinose (MSUD) 

Auteurs 
(Pays) 

Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

Marqueur 
1er test 

Cas  
(n) 

Marqueur 
2nd test 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas  
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lund et al, 
2012 
(180) 
Danemark 

504 049 4-9 j Leu 26 
Leu/Phe 
Leu/Ala 

25 0 1 
100 % 
99,99 % 
4 % 

Lindner et al 
2011 (181) 
Allemagne 

1 084 195 
<2002 :3-5  
≥2002 :36-
72h 

Leu(Ile) 
Val 

nr Allo nr 0 7 nr 

Niu et al, 
2010 (45) 
Taiwan 

1 321 123 
24-48 h après 
ingestion 

Leu/Ile 69  56 nr 13 
- 
- 
18,8 % 

Wilcken et al, 
2009 (235) 
Australie 

461 500 48-72 h  3 nr nr nr 3 nr 

Frazier et al, 
2006 (65) 
USA 

944 078 >24h 
Leu(Ile) 
Val 

   1 nr nr 

Comeau et 
al, 2004 
(212) USA 
Massachuss
ets 

472 254 24-48h Leu 178 Leu/Phe 11 nr 2 
- 
- 
17 % 

Schulze et al, 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 
Leu(Ile) 
Val 

1 Allo 23 0 1 
100 % 
99,99 % 
8 % 

Ala : alanine ; Allo : allo-isoleucine ; Ile : isoleucine ; Leu : leucine ; Phe : phénylalanine ; Val : valine ; Nr = non renseigné 
(23) 

Expérience internationale du dépistage néonatal de leucinose ou preuves de 
l’efficacité du dépistage 

En Europe  

- Pays qui dépistent la leucinose : Allemagne, Autriche, Belgique, Danemark, Espagne 
(quelques régions), Hongrie, Irlande, Islande, Italie, Norvège, Pays Bas, Pologne, Por-
tugal, République Tchèque, Royaume Uni, Slovaquie, Slovénie, Suède, Suisse, Russie 
(57, 108, 116, 175, 176, 214, 236) 

- Pays ayant arrêté le dépistage de leucinose : non trouvé à ce jour 

- Pays ayant évalué la leucinose sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé à 
ce jour 

En Amérique du Nord 

- Pays qui dépistent la leucinose: Etats-Unis et Canada (Ontario, en évaluation au Qué-
bec) (114, 219). 

Expérience recueillie dans les programmes européens en relation au diagnostic en 
temps opportun 

- Le programme allemand de DNN a retenu la leucinose au terme de son étude pilote 
en 2005. Parmi les 7 cas diagnostiqués entre 1999 et 2009 : un cas était symptoma-
tique avant de connaître le résultat de l’examen (181). Le DNN permettra donc de don-
ner un diagnostic précis pour les enfants symptomatiques et de les rapprocher rapide-
ment d’un centre spécialisé et ainsi mettre en place des mesures adaptées en urgence. 

- Le programme espagnol de DNN rapporte 4 cas de leucinose dépistés, dont 3 étaient 
symptomatiques avant l’obtention des résultats de l’examen. Le système de santé 
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espagnol juge cependant pertinent de dépister car cela évite l’errance diagnostique. 
Aussi, il a été constaté que le quotient intellectuel des enfants chez qui la maladie a 
été dépistée est supérieur à celui des enfants diagnostiqués cliniquement, après un 
suivi moyen de 4,5 ans (248). 

- Le Royaume Uni a validé l’introduction de la leucinose dans le panel du DNN en 2014. 
Cette décision a été prise suite à une étude pilote qui a montré une très bonne perfor-
mance de l’examen par MS/MS. Aussi, ils considèrent que l’évidence disponible serait 
en faveur d’un dépistage à la naissance et d’une mise en place du traitement avant les 
symptômes pour améliorer le pronostic (11, 152, 241).  

 
Révisions internationales 

- Le bénéfice décrit dans la littérature en faveur du DNN de la leucinose est la diminution 
de séquelles neurologiques (153, 243, 247). Même si le résultat de l’examen du dépis-
tage n’est posé qu’après l’apparition des symptômes, cela permet d’accélérer la prise 
en charge adéquate. 

- Il est à signaler que le dépistage par spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) 
permet de repérer la forme classique sévère mais les formes dites «intermédiaires » 
et « intermittentes » ne sont pas détectées par MS/MS en raison du seuil (249, 250). 
Les auteurs insistent sur le fait que dès l’apparition des signes cliniques, et même si le 
test est négatif, une leucinose ne peut pas être écartée. Le fait de ne repérer que la 
forme grave n’a pas été un frein pour introduire cette maladie au panel dans de nom-
breux pays car il est estimé que les formes graves sont les plus fréquentes (75-80 %) 
(241, 250). 

2- Synthèse de l’évaluation de MSUD 

Panel d’experts 

Tableau 36. Résultats regroupés par expert, MSUD (n = 35) 

 
 
Tableau 37. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, MSUD (n = 35) 

Critère 
oui   % non   % 

Histoire naturelle bien connue 33 94,3 2 5,7 

Maladie grave/très grave 35 100,0 0 0,0 

Traitement efficacité 35 100,0 0 0,0 

Bénéfice individuel bien établi 31 88,6 4 11,4 

Marqueur sensible/spécifique 30 85,7 5 14,3 

Résultats en temps utile 8 22,9 27 77,1 

 
La connaissance de l’histoire naturelle (94 %), la gravité de la maladie (100 %) et l’efficacité 
du traitement (100 %) font consensus à l’unanimité. Le bénéfice individuel de l’intervention 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Gravité 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Efficacité traitement 4 3 3 3 3 2 4 4 4 4 4 3 3 3 4 4 4 3 4 4 4 3 4 3 4 3 3 3 3 4 3 4 4 3 4
Bénéfice individuel 3 3 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2
Fiabilité MS/MS 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3
Rés temps utile 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 1 1 2 1 1 1 2 1 1 2 2 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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précoce fait consensus pour 89 % d’experts, et le test (marqueur sensible et spécifique) est 
jugé fiable par 85,3 % d’experts (29/35). Pour 27 experts (77,1 %), les résultats ne sont pas 
rendus en temps utile, car la maladie apparaît pour la plupart des cas avant 7 jours.  

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure MSUD dans le programme national du DNN.  

En synthèse : 

- La forme classique de la leucinose se manifeste entre 3-5 jours de vie. Même si le 
résultat de l’examen du dépistage n’est posé qu’après l’apparition de symptômes, cela 
permet d’accélérer la prise en charge adéquate et évite l’errance diagnostique. L’inter-
vention précoce de cette maladie est une urgence vitale qui repose sur l’épuration de 
la leucine. Le traitement, à vie, prévient le nombre et la sévérité de certaines crises 
métaboliques et les séquelles qui en résultent, notamment neurologiques.  

- Le dépistage par MS/MS de la leucinose peut être recommandé, à condition d’utiliser 
comme marqueur de 1e intention la leucine et en 2e l’allo-isoleucine (par LC-MS/MS). 

- Il est à signaler que le dépistage par MS/MS permet de repérer la forme classique 
sévère (qui est la plus fréquente) mais les formes intermédiaires/intermittentes ne sont 
pas détectées en raison du seuil.  

- Afin d’optimiser le rendu des résultats, la transmission des cartons de Guthrie devrait 
se faire dans les 24h après le prélèvement, y compris les jours fériés et les weekends 
(idéalement). 

Le GT propose d’inclure la leucinose (MSUD) dans le groupe de maladies pou-
vant être dépistées à la naissance par MS/MS.  
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CITRULLINEMIE DE TYPE I (CIT 1) 

1- Fiche bibliographique  

ORPHA 247525 (néonatale aiguë) ; CIM-10 : E72.2 

Descriptif de la maladie 

La citrullinémie est un trouble du cycle de l'urée se transmettant selon un mode autosomique 
récessif et qui est lié à un déficit en argininosuccinate synthétase (ASS). 

 
Epidémiologie 

En Europe 1-9/100 000 naissances (195). Ontario 1/60 000 ; Australie 1/90 000 (251). 

Age d’apparition 

Les formes sévères sont néonatales, les formes modérées apparaissent plus tard. Dans une 
cohorte aux Etats Unis, les symptômes apparaissaient dans le premier mois de vie (<30 jours) 
dans 37 % des cas, entre 31 jours et deux ans pour 14 % des cas, et entre 2-12 ans dans 
33 % des cas (252). Dans une cohorte espagnole de 22 patients, 14 cas ont présenté des 
symptômes pendant la période néonatale, 4 cas ont présenté des symptômes plus tard et les 
4 cas détectés par DNN sont restés asymptomatiques sous traitement (44). 

Importance de la maladie 

Caractérisée par une hyperammoniémie associée à des concentrations sériques élevées de 
citrulline, c’est une maladie par intoxication qui se révèle chez le nouveau-né, après un inter-
valle libre, par des troubles digestifs puis des troubles de la conscience, des convulsions et un 
coma. Elle s’exprime par des décompensations hyperammoniémiques et par des symptômes 
neuropsychiatriques chez l'enfant et l'adulte. (44, 205, 251, 253). Le taux de mortalité est plus 
élevé chez les patients qui présentent des symptômes en phase néonatale (> 65 %) par rap-
port à ceux qui le font tardivement (28 %). Ainsi, dans les formes néonatales l’expression 
clinique précédera le résultat d’un éventuel DNN. Pour ce qui est des formes tardives, l’état 
neurologique du patient au moment de l’épisode révélateur influe sur les séquelles à long 
terme et sur le pronostic. L’étendue des séquelles des trois quarts des patients qui survivent 
est variable : dans 40 à 60 % des cas des problèmes d’apprentissage et des troubles neuro-
logiques importants sont constatés (46). 

Avantage préventif à connaître son état 

Les formes les plus sévères seront symptomatiques (coma néonatal hyperammoniémique) 
avant le rendu du résultat de dépistage. 

Traitement  

Nature du traitement 

Le traitement de la forme sévère consiste en un régime hypoprotidique strict à vie, associé à 
une supplémentation en arginine, et à des épurateurs de l’ammonium (benzoate et phénylbu-
tyrate de sodium) (46, 254-258). 

Efficacité du traitement 

Le pronostic est lié à l’âge du patient et à sa condition au moment du diagnostic (44, 46, 259). 
Il semblerait que l’état neurologique des patients qui sont dépistés à la naissance et qui sont 
traités précocement serait meilleur que celui des patients chez qui la maladie est diagnosti-
quée cliniquement car on évite l’accident aigu hyperammoniémique initial (44, 46, 256, 260). 
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Certaines formes très sévères ont été traitées efficacement par transplantation hépatique, qui 
cependant ne normalise pas totalement la citrullinémie (19). Si la transplantation hépatique 
élimine le besoin de restriction alimentaire en protéines, les séquelles neurologiques préexis-
tantes ne sont pas réversibles. Une greffe avant 12 mois réduirait les complications et amélio-
rerait les taux de survie(254). 

Dépistage 

Tableau 38. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : CIT-1 

Test de 1e intention  
MS/MS citrulline. sensibilité = 100 %; spécificité~=98,8-99,9 %, VPP 8-33,33 % (cf. 
tableau). Canada sensibilité 99 % ; VPP 50 % (209) 

Test de 2e intention Non nécessaire 
Dépistage concomitant CIT-2, ASA (argininosuccinate synthétase) 

Dépistage en temps opportun 
En général, les enfants présentent déjà des signes cliniques quand le diagnostic 
est établi (181, 259) 

Faux Positifs (FP) Variable (cf. tableau sur la performance ci-dessous) 
Faux négatifs (FN) Très rares (cf. tableau sur la performance ci-dessous) 

Investigation diagnostique 

Le diagnostic repose sur la mise en évidence de l'hyperammoniémie et la 
chromatographie des acides aminés plasmatiques et urinaires qui montrent une 
élévation majeure de la citrulline, de la glutamine et de l'alanine, un abaissement de 
l'arginine et une augmentation de l’acide orotique urinaire (254).  

Tableau 39. Performance de la MS-MS pour le dépistage de la citrullinémie de type 
1 (CIT-1) 

Auteurs (Pays) 
Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

Cut-off (µmol/L) 
Faux 
positifs 
(n) 

Faux 
négatifs 
(n) 

confirmés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lund été al 2012 
(180) Danemark 

313 530 4-9 j Cit>115 + cit/Arg>6 11 1 1 
Arrêté en 
2009 -> FP 

Niu et al 2010 
Taiwan (45) 
 

592 717 
24-48 h après 
ingestion 

Borderline, n = 68,  
re-test n = 11 
>Cut-off, n = 15 

1 
 

0 
5 CIT-1  
10 CIT-1I 
1 ASA 

100 % 
99,99 % 
61,6 % 

Lindner et al 
2011 (181) 
Allemagne 

1 084 195 
<2002 : 3-5 
≥2002 : 36-72h 

10Ɨ 0 0 10 
100 % 
99,99 % 
nr 

Frazier et al 
2006 (65) 
USA 

239 415 >24h 
>76, n=2 
>150, n=4 

0 
3 

0 
0 

0 
1 

100 % 
99,99 % 
25 % 

Sander et al 
2003 (259) 
Allemagne 

610 000 36-72 h Cit >85,5  2  
4 (CIT) ¥ 
3 ASA 

nr 

Schulze et al, 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 
>65 + ratio Cit/Arg 
 >15 et Orn/Cit<1,5 

12 0 6 
100 % 
99,98 % 
33,33 % 

Zytkovicz et al, 
2001 (63) 
USA 

164 000 1-3 j Cit >100 + Cit/Arg 2 0 1 (ASA) 
100 % 
98,8 % 
33 % 

nr= non renseigné ;  

Ɨ 4 patients CIT classique, dont 3 détectés avant d’avoir eu le résultat de l’examen car ils ont présenté des symptômes précoce-
ment ; et 6 CIT sans risque de décompensation métabolique, dont 6 détectés par DNN. 

¥ Etude pilote (1999-2002). Au total, 610 000 échantillons de sang ont été analysés par MS/MS. Une hypercitrullinémie persistante 
(Cit> 1,5 mg/dl) a été identifiée chez 15 nouveau-nés. Une citrullinémie d'apparition néonatale classique a été diagnostiquée chez 
4 enfants et une hypercitrullinémie asymptomatique persistante chez 8 autres. Chez 2 nouveau-nés asymptomatiques et chez 1 
prématuré symptomatique, le déficit en argininosuccinate lyase a été identifié comme étant la cause de taux de citrulline modé-
rément élevés (non décrits). Les concentrations de citrulline n'étaient que temporairement élevées chez 2 nouveau-nés et, ont 
été donc considérés comme faussement positifs. Le résultat du dépistage a permis l’introduction d’un traitement spécifique im-
médiat dans 2 cas de citrullinémie. Chez un enfant ayant développé une hyperammoniémie sévère le deuxième jour de sa vie, 
les séquelles ne pouvaient être évitées. Les auteurs concluent que le DNN de la citrullinémie est plus complexe que prévu et, 
que le délai d’obtention du résultat en vie réelle, ne permet pas de sauver les enfants avec des formes sévères. 



 
 

 101

Expérience internationale du dépistage de citrullinémie de type 1 (CiIT-1) ou 
preuves de l’efficacité du dépistage 

En Europe  

- Pays qui dépistent la CIT-1 : Autriche, Espagne (quelques régions), Finlande, Islande, 
Italie, Pologne, République Tchèque, Suède (57, 108, 116, 175, 176, 214, 236). 

- Pays ayant arrêté le dépistage de CIT-1 : Danemark, en raison d’un grand nombre de 
faux positifs (180). 

- Pays ayant évalué la CIT-1 sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé à ce 
jour. 

En Amérique du Nord 

- Pays qui dépistent la CIT-1 : Etats-Unis et Canada (quelques régions) (108, 112, 114). Le Qué-
bec a évalué la pertinence de dépister cette maladie sur sa plateforme sanguine par MS/MS, 
mais ne l’a pas recommandé (190, 191). 

 
Révisions internationales 

- Aucune évaluation formelle de ce dépistage n’a été trouvée. 

- En 2011, l’Union Européenne a promu et financé le projet le réseau et registre euro-
péen sur les maladies métaboliques (European registry and network for intoxication 
type metabolic diseases, E-IMD). Entre 2011 et 2016, 456 patients atteints de troubles 
du cycle de l'urée ont été inclus. Parmi eux, seulement 21 ont été identifiés par DNN. 
L'âge au moment du diagnostic dans le groupe du DNN était significativement réduit 
uniquement pour les cas avec un déficit de l'argininosuccinate lyase. Une tendance à 
la diminution de la fréquence des troubles moteurs et une amélioration neurologique à 
long terme chez les patients dépistés à la naissance (182, 260) ont été observés. Pour 
le moment, l’effet bénéfique du DNN de cette maladie n’a pas été démontré (182). 
Sander et coll concluent que le DNN de la citrullinémie de type I ne permet pas de 
réduire la mortalité chez les enfants avec des formes sévères (259). Enfin, le bénéfice 
du dépistage à la naissance semblerait être plus bénéfique pour la famille que pour 
l’enfant (254).  

- La citrullinémie de type I a été ajoutée aux programme de DNN au Japon (2014) (261). 

- Un groupe d’experts européens a développé des guides pour orienter le dépistage et 
management des maladies du cycle de l’urée. Elles s’appuient sur une révision de l’état 
de l’art et un consensus d’experts. La littérature disponible n’a pas un niveau de preuve 
au-delà de C (niveau de preuve faible). Le faible nombre de cas et de publications 
existantes limite ce travail (254).  
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2- Synthèse de l’évaluation de la CIT-1 

Panel d’experts 

Tableau 40. Résultats regroupés par expert, CIT-1 (n = 35) 

 
 
Tableau 41. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, CIT-1 (n = 35) 

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 28 80,0 7,0 20 
Maladie grave/très grave 35 100,0 0,0 0 
Traitement efficacité 35 100,0 0,0 0 
Bénéfice individuel bien établi 15 42,9 20,0 57 
Marqueur sensible/spécifique 31 88,6 4,0 11 
Résultats en temps utile 23 65,7 12,0 34 

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances sur la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure la CIT-1 dans le programme national du DNN.  

En synthèse :  

 Le manque de consensus sur le bénéfice individuel de l’intervention précoce et le fait que les formes 
les plus sévères fassent un coma néonatal hyperammoniémique avant le rendu des résultats, ne 
font pas de cette maladie une bonne candidate, pour le moment, à intégrer dans le programme de 
DNN. 

 S’ajoutent aux arguments défavorables à son inclusion dans le programme du dépistage néonatal, 
l’absence de preuves sur l’efficacité du dépistage, le nombre de cas décrits dans la littérature en tant 
que patients asymptomatiques qui seront traités « peut-être à tort » toute leur vie.  

 Le Danemark l’a retiré de son programme de dépistage à cause du nombre élevé de faux positifs.  
 Le bénéfice du dépistage à la naissance semblerait être plus bénéfique pour la famille que pour 

l’enfant. Il semblerait que le dépistage ne permette pas de réduire la mortalité chez les enfants avec 
les formes sévères.  

 L’état de l’art, le consensus d’experts et l’expérience internationale ne sont pas en faveur du dépis-
tage par MS/MS pour le moment. 

Le GT considère que la citrullinémie n’est pas éligible au groupe de maladies à 
dépister à la naissance par MS/MS en l’état actuel des connaissances. 

Il est cependant souligné l’intérêt de réévaluer les connaissances sur cette mala-
die d’ici 3 ans.quebec 

 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 2 3 2 3
Gravité 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 2 3 2 2
Efficacité traitement 3 3 3 3 2 2 2 3 4 3 3 4 3 3 4 4 3 3 4 3 4 3 2 2 4 2 3 3 3 3 3 3 4 3 4
Bénéfice individuel 3 2 2 3 2 2 2 2 3 2 2 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 2 2 3 2 2 2 2 2 3 2 3 1 1
Fiabilité MS/MS 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 2
Rés temps utile 1 2 3 1 2 1 2 1 1 2 1 2 2 2 3 3 1 2 1 1 2 2 1 2 2 2 3 2 1 3 1 3 2 3 3
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HYPERARGININEMIE (ARG) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 90 ; CIM-10 : E72.2 

Descriptif de la maladie 

L'argininémie est un trouble rare du métabolisme des acides aminés qui se transmet sur un 
mode autosomique récessif. Il s’agit du trouble du cycle de l’urée le moins fréquent. Maladie 
liée à un déficit complet ou partiel de l’arginase , enzyme responsable de l’hydrolyse de l’argi-
nine en ornithine et en urée. 

Epidémiologie 

En Europe <1/1 000 000 (51, 195, 255). En Australie : 1/192 456 (251) 

6 cas ont été répertoriés dans le registre québécois entre 1973 et 2003 (262). 29 cas ont été 
répertoriés aux Etats Unis entre 1999 et 2015 sur un ensemble de 29 millions de nouveau-nés 
dépistés : 1 /1 119 011 (263). 

Age d’apparition 

Dans la plupart des cas les symptômes apparaissent à partir de 3 ans (254, 260, 264). Sur 8 
cas décrits en Australie, un seul cas a eu une hyperammoniémie pendant la période néonatale 
(251). 

Importance de la maladie 

Le déficit en arginase chez les individus non traités se caractérise par une hyperammoniémie 
épisodique de degré variable, parfois assez sévère pouvant mettre la vie en danger ou entraî-
ner la mort. Le plus souvent, il n’y a pas de symptômes à la naissance et au cours de la petite 
enfance. Entre 2-4 ans, les individus non traités ont un ralentissement de la croissance linéaire, 
suivi par le développement d’une spasticité, et d’un retard psychomoteur (258). Non traitée, le 
déficit en arginase évolue vers une spasticité sévère, une perte de la marche et une atteinte 
neurologique avec une atteinte sphinctérienne et une déficience intellectuelle sévère (254, 
258, 263). 

Avantage préventif à connaître son état 

Mise en place rapide du traitement, diminution des troubles neurologiques. 

Traitement 

Nature du traitement 

Le traitement est basé sur un régime restreint en protéines et en arginine associés à des épu-
rateurs de l’ammonium (benzoate de sodium et phénylbutyrate de sodium). La transplantation 
hépatique a été proposée pour ces patients. (254). Surveillance : suivi régulier de la clinique 
et des taux d’arginine plasmatique régulier à des intervalles déterminés par l'âge et le degré 
de stabilité métabolique (19, 254). 

Efficacité du traitement 

L’état neurologique du patient au moment du diagnostic influence fortement le pronostic (44). 
Les troubles neurologiques qui sont importants dans environ 60 % des cas sont améliorés 
chez les patients traités précocement et chez qui un diagnostic est posé à la naissance (256). 
Le traitement arrête la progression de la maladie, mais les symptômes ne sont pas réversibles 
(diplégie spastique). 
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Dépistage 

Tableau 42. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : ARG 

Test de 1e intention MS/MS. Dosage de l’arginine (ARG) et ratio Arg/Orn (↑) (63, 265) 
Test de 2e intention Aucun 
Dépistage concomitant Aucun 
Dépistage en temps 
opportun 

oui 

Faux positifs (FP) ? 
Faux négatifs (FN) Non décrits 

Investigation 
diagnostique 

L’augmentation du niveau d’arginine plasmatique est le marqueur caractéristique, mais 
comme elle peut être minime, la confirmation se fait par test génétique ou par essai 
enzymatique sur les érythrocytes (19, 254) 

Tableau 43. Performance de la MS-MS pour le dépistage de l’argininémie (ARG) 

Auteurs (Pays) 
Nouveaux 
nés 
(n) 

cutoff 
(µmol/L) 

Faux positifs 
(n) 

Faux négatifs 
(n) 

confirmés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lindner et al 
2011 (181) 
Allemagne 

1 084 195 nr 0 0 0 na 

Lund et al 2012 
(180) Danemark 

504 049 >126 0 0 0 na 

Zytkovicz et al 
2001 (239) USA 

164 000 
132 5* nr 

1Ɨ 
VPP 17% (1/6) 

Arg/Orn = 1 2* nr VPP 33% (1/3) 

Nr = non renseigné ; na non applicable 
* Dont 4 prématurés pour la mesure d’arginine seule et 2 prématurés pour Arginine/Ornithine 
Ɨ malgré le dépistage le nouveau-né est décédé rapidement à cause d’un œdème cérébral et hypertonie. Le diagnostic a été confirmé par l’augmen-
tation d’arginine plasmatique et dans le liquide céphalorachidien et l’absence d’arginase dans les érythrocytes. 
(266) 

Expérience internationale du dépistage de l’argininémie (ARG) ou preuves de 
l’efficacité du dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent l’ARG : Espagne (quelques régions), Italie, Pologne, République Tchèque (108, 
175, 176) 

 Pays ayant discontinué le dépistage d’ARG: Le dépistage de l’hyperargininémie a été arrêté en 2009 
au Danemark car aucun cas n’a été dépisté entre 2002 et 2009 (180). 

 Pays ayant évalué la ARG sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé à ce jour 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent la ARG: Etats-Unis et Canada (quelques régions) (108, 112, 114). (108, 112, 
114). Le Québec a évalué l’opportunité de dépister cette maladie MS/MS sans le recommander 
(189). 

Révisions internationales 

 Aux Etats Unis, l’ARG est dans le panel secondaire, très peu de cas, un article récent soulève le 
problème de manque d’algorithme (263).  
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 Une étude multicentrique, observationnelle, menée en Espagne entre février 2012 et février 2013 
avec le but de décrire les pratiques de dépistage et prises en charge des patients atteints de mala-
dies du cycle de l’urée (n = 104), a inclus deux patients avec argininémie. Cette étude ne peut pas 
être incluse dans le tableau de performance de l’examen car la méthodologie n’est pas comparable, 
mais l’information sur le diagnostic est à retenir. Deux nouveau-nés (males) sont décrits : le premier 
est diagnostiqué lors du DNN avec 112 µmol/L d’ARG à 48h (seuil >50 µM) et le diagnostic est 
confirmé par activité enzymatique dans les globules rouges. Le second a présenté des symptômes 
2j après la naissance (détresse respiratoire, refus de nourriture et crises d'épilepsie). Avec un niveau 
d’ARG de 590 µmol/L, le diagnostic a été confirmé par activité enzymatique dans les érythrocytes 
(44). Il apparaît surprenant que 2 cas aient été décrits en Espagne sur une année, car l’incidence à 
la naissance est normalement très faible. Des différences régionales ? Pas beaucoup d’articles au 
sujet de cette pathologie.  

 Un groupe d’experts européens a développé des guides pour orienter le dépistage et management 
des maladies du cycle de l’urée, dont l’ARG fait partie. Elles s’appuient sur une révision de l’état de 
l’art et un consensus d’experts. La littérature disponible n’a pas un niveau de preuve au-delà de C. 
Le faible nombre de cas et de publications existantes limite ce travail (254).  

 Aucune évaluation formelle de ce dépistage n’a été trouvée. 

2- Synthèse de l’évaluation d’ARG 

Panel d’experts 

Tableau 44. Résultats regroupés par expert, ARG (n= 35) 

 
L’algorithme appliqué pour tous les critères, seul 6 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  
 
Tableau 45. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, ARG (n= 35) 

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 17 48,6 18 51,4 
Maladie grave/très grave 35 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 34 97,1 1 2,9 
Bénéfice individuel bien établi 11 31,4 24 68,6 
Marqueur sensible/spécifique 24 68,6 11 31,4 
Résultats en temps utile 32 91,4 3 8,6 

L’histoire naturelle de la maladie n’est bien connue que pour 49 % d’experts. Le bénéfice indi-
viduel de l’intervention précoce ne semble pas établi et des difficultés techniques sont décrites 
pour le dépistage par MS/MS.  

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances sur la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure l’ARG dans le programme national du DNN.  

En synthèse : 

 L’histoire naturelle de l’argininémie n’est pas bien connue. Il s’agit d’une maladie très rare, à révéla-
tion tardive (>2 ans). 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 2 2 2 3 1 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 2 2 3 2 3 2 2 3 2 2 2 2 2 2 2 3
Gravité 3 2 2 2 2 3 3 2 3 2 3 2 2 3 3 3 3 2 2 3 2 3 2 2 2 3 2 2 2 2 3 2 3 2 3
Efficacité traitement 3 3 2 3 2 2 3 4 2 3 3 2 3 3 4 4 3 4 4 3 4 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 4 3 2 1
Bénéfice individuel 3 2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 3 3 3 3 3 3 2 3 1 3 2 2 3 2 2 1 2 2 2 3 2 1 1
Fiabilité MS/MS 3 2 2 3 3 2 2 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 3 2 3 2 2 3 3 3 3 3
Rés temps utile 3 3 3 3 3 1 3 3 1 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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 Malgré le fait que les troubles neurologiques importants seraient améliorés chez les patients traités 
précocement et chez qui un diagnostic a été posé dès la naissance, l’absence de preuves sur l’effi-
cacité du dépistage et le faible nombre de patients décrits dans la littérature ne permettent pas 
d’évaluer le bénéfice pour le patient. 

 Des difficultés techniques sont répertoriées avec un nombre important de faux positifs. L’état de l’art, 
le manque de consensus d’experts et l’expérience internationale ne sont pas en faveur du dépistage 
par MS/MS pour le moment. 

Le GT considère que l’argininémie (ARG) n’est pas éligible au groupe de mala-
dies à dépister à la naissance par MS/MS en l’état actuel des connaissances. 
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ACIDURIE ARGININOSUCCINIQUE (ASA) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 23 ; CIM-10 : E72.2 

Descriptif de la maladie  

L'acidurie argininosuccinique (ASA) est un trouble du cycle de l'urée lié au déficit en arginino-
succinate lyase (ASL). 

 
Epidémiologie 

1-9/100 000 (Orphanet) ; 1/70 000 (19); 1/150 000 (51) 

Age d’apparition 

La plupart des cas se présentent quelques jours après la naissance. Cependant, des cas tar-
difs chez l’enfant, à l’adolescence ou l’âge adulte ont été répertoriés (267). 

Importance de la maladie 

Forme néonatale sévère : elle se manifeste par une hyperammoniémie accompagnée de vo-
missements, d'hypothermie, de léthargie et de difficultés à s'alimenter au cours des premiers 
jours de vie, pouvant conduire au coma et à la mort. Le pronostic neurologique est mauvais, 
même en l’absence de crise hyperammoniémique, car la physiopathologie complexe de cette 
maladie n’est pas uniquement liée au niveau d’ammoniémie. 

Forme tardive : elle peut se manifester de manière tardive par une hyperammoniémie épiso-
dique induite par les infections ou le stress, ou, dans certains cas, par des troubles du com-
portement et/ou des difficultés d'apprentissage. 

Avantage préventif à connaître son état 

Mise en place rapide du traitement, diminution des troubles neurologiques 

Traitement  

Nature du traitement 

Traitement par régime alimentaire hypoprotidique strict à vie avec supplémentation en arginine 
et épurateurs de l’ammoniaque. Surveillance régulière pour identifier la déficience en acides 
aminés essentiels et hyperammoniémie. Les intervalles appropriés pour la surveillance dé-
pendent de la sévérité de la maladie.  

Les enfants ayant bénéficié du dépistage à la naissance et ayant reçu un traitement précoce 
pourraient avoir moins de problèmes cognitifs que ceux diagnostiqués plus tard après des 
symptômes cliniques (256, 258). Cependant, le nombre de patients suivis avec cette patholo-
gie est faible. Une cohorte transversale et longitudinale qui regroupe 17 patients des Etats-
Unis, Canada et Europe, suivis notamment pour leur performance neurocognitive a montré 
une grande variabilité. Il n’a pas été possible aux auteurs de conclure en raison du faible ef-
fectif (258). 

Efficacité du traitement 

Certains patients, malgré une bonne observance du régime alimentaire, auront des crises 
d’hyperammoniémie. Le benzoate de sodium et le phénylbutyrate de sodium peuvent leur être 
proposés pour aider à équilibrer le bilan azoté (268). 
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Dépistage 

Tableau 46. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : ASA 

Test de 1e intention 
MS-MS. Marqueur : ASS (acide argininosuccinique). Canada sensibilité 99 % ; VPP 
50 % (209) 

Test de 2e intention Aucun 
Dépistage concomitant - 
Dépistage en temps 
opportun 

oui 

Faux Positifs (FP) Non rapportés avec ASS comme marqueur 
Faux négatifs (FN) Non rapportés avec ASS comme marqueur 

Investigation diagnostique 

Mesure de la concentration d’ammoniac plasmatique (>150 µmol/L), concentration de 
la citrulline plasmatique (200-300 µ mol/L), concentration plasmatique et urinaire 
d’ASS et concentration d’acide orotique urinaire. Ces marqueurs biochimiques 
suffisent pour établir un diagnostic, mais si nécessaire, recherche de marqueurs par 
biologie moléculaire (254). 

Tableau 47. Performance de la MS-MS pour le dépistage l’acidurie 
argininosuccinique (ASA) 

Auteurs 
(Pays) 

Nouveau
x nés 
(n) 

cutoff (µmol/L) 
Faux 
positifs 
(n) 

Faux 
négatifs 
(n) 

confirmés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

504 049 
ASS > 7,6 U 
ASS/Arg >0,58 ou 
Cit>115 µM 

0 0 3 
100% 
100% 
100% 

Arg : arginine ; Cit : citrulline 

Expérience internationale du dépistage de l’acidurie argininosuccinique (ASA) ou 
preuves de l’efficacité du dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent l’ASA : Danemark, Hongrie, Islande, Italie, Pologne, Suède (108, 175, 176, 180) 
 Pays ayant arrêté le dépistage d’ASA: non trouvé à ce jour 
 Pays ayant évalué l’ASA sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé à ce jour 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent l’ASA : Etats-Unis et Canada (quelques provinces) (113, 209) 

Révisions internationales 

 Aucune évaluation formelle de ce dépistage n’a été trouvée. 
 Une cohorte internationale de maladies rares regroupe des cas des Etats Unis, Canada et Europe. 

L’objectif est notamment de décrire le neuro-développement des enfants. Les données publiées ne 
permettent pas de différencier les enfants ayant bénéficié du DNN (258). 

 Le marqueur décrit par les pays qui dépistent cette maladie est le « ASA » Italie (176), Canada (209), 
USA (113), Islande (180), Danemark (180), Suède) D’autres auteurs ont utilisé la citrulline seule 
comme marqueur (45, 63, 65, 181, 213), cependant le taux de FP est important.  

 Un groupe d’experts européens a développé des guides pour orienter le dépistage et management 
des maladies du cycle de l’urée. Elles s’appuient sur une révision de l’état de l’art et un consensus 
d’experts. La littérature disponible n’a pas un niveau de preuve au-delà de C. Le faible nombre de 
cas et de publications existantes limite ce travail (254).  
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2- Synthèse de l’évaluation d’ASA 

Panel d’experts 

Tableau 48. Résultats regroupés par expert, ASA (n = 35) 

 
L’algorithme appliqué pour tous les critères, seul 4 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  
 
Tableau 49. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, ASA (n = 35) 

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 19 54,3 16 45,7 
Maladie grave/très grave 35 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 35 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 6 17,1 29 82,9 
Marqueur sensible/spécifique 32 91,4 3 8,6 
Résultats en temps utile 15 42,9 20 57,1 

Maladie pas bien connue, sans aucun bénéfice individuel de l’intervention précoce (83 %). Le 
tableau clinique, ne permet pas d’avoir les résultats en temps utile pour 43% de répondants, 
malgré un marqueur pour MS/MS jugé globalement sensible et spécifique (32/35). 

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure l’ASA dans le programme national du DNN.  

En synthèse : 

 L’histoire naturelle de l’acidurie argininosuccinique n’est pas bien connue et le bénéfice du dépistage 
ne peut pas être établi par manque d’information.  

 Il semblerait que les enfants ayant bénéficié du dépistage à la naissance et ayant reçu un traitement 
précoce pourraient avoir moins de problèmes cognitifs que ceux diagnostiqués plus tard après des 
symptômes cliniques. Cependant, le faible effectif ne permet pas de conclure. 

Le GT considère que l’acidurie argininosuccinique (ASA) n’est pas éligible au 
groupe des maladies à dépister à la naissance par MS/MS dans l’état actuel de 
connaissances. 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 2 3 3 3 2 2 3 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2 2 3 2 3 2 2 3 2 2 2 1 3 2 2 3
Gravité 3 3 2 3 2 3 3 3 3 2 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 3 2 2 2 2 3 2 3 2 2
Efficacité traitement 4 3 3 2 2 2 2 2 2 3 2 2 3 2 3 3 3 2 2 4 3 3 2 2 2 2 2 3 2 2 2 3 2 3 2
Bénéfice individuel 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3 2 2 2 3 2 2 3 1 3 2 2 2 1 2 1 1 2 1 3 2 1 1
Fiabilité MS/MS 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Rés temps utile 2 1 1 1 2 1 1 1 1 2 1 1 1 2 2 2 2 1 1 1 2 2 2 2 1 1 2 3 1 2 1 2 1 1 1
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DEFICIT EN ORNITHINE TRANSCARBAMYLASE (OTC) 

1- Fiche bibliographique 

           ORPHA déficit en ornithine transcarbamylase ; CIM-10 : E72.2 

Descriptif de la maladie 

Le déficit en OTC est un trouble du cycle de l'urée et de la détoxification de l'ammoniac. Cette 
maladie se transmet sur un mode lié à l’X.  

Epidémiologie 

Le déficit en OTC est l’anomalie du cycle de l’urée la plus courante (51, 254, 256, 260). D’après 
Orphanet, la prévalence serait de 1,4/100 000 naissances en Europe (195). Alors qu’une pré-
valence de 1/70 000 est décrite en Italie, 1/62 000 en Finlande et en Nouvelle-Galles du Sud 
et 1/77 000 en Australie. Aux Etats-Unis, une prévalence de 1/25 000 est signalé (255). 

Age d’apparition 

Elle peut se révéler au cours de la période néonatale (avant 28 jours), avoir une présentation 
tardive (après 28 jours) ou rester dans un état latent jusqu’au jour où le patient fera une dé-
compensation brutale suite à un facteur déclenchant (infection, grossesse, post-partum, effort 
physique important). Une étude longitudinale américaine de 142 cas décrit un âge médian 
d’apparition de symptômes de 6 mois chez les garçons, et de 10 ans chez les filles. Sur 69 
patients de sexe masculin atteints d'OTC, 46 % ont eu des symptômes entre 0-30 j, 19 % entre 
31 j et 2 ans, 22 % entre 2 et 12 ans et 13 % à 12 ans et plus. Sur 73 patients de sexe féminin 
atteint d’OTC, 4 % ont eu des symptômes entre 0-30 j, 16 % entre 31 j et 2 ans, 51  entre 2 et 
12 ans, 10 % entre 12-16 ans, et 19 % à 16 et plus (252). Une publication espagnole qui fait 
état de 67 cas OTC, décrit 9 cas survenus en période néonatale, 52 cas survenus tardivement, 
et 6 cas restés asymptomatiques (44). Sur une série de 7 cas aux Etats Unis, 2 cas avaient 
eu une manifestation en période néonatale, 3 cas après 28 j, et 2 cas sont restés asymptoma-
tiques (264). Une étude récente ayant regroupé 177 de cas OTC d’Amérique du Nord et d’Eu-
rope a montré une distribution de 55 cas d’apparition néonatale, 91 cas d’apparition tardive et 
31 cas asymptomatiques (256). Une publication chinoise décrit 18 cas survenus en période 
néonatale sur 42 cas (43 %) (269), tandis qu’une publication anglaise fait état de 4 cas surve-
nus à l’âge médian de 18 mois (223). Une étude rétrospective de 90 patients OTC suivis à 
l’Hôpital Necker-Enfants Malades entre 1971 et 2011, décrit 27 cas survenus en période néo-
natale (22 garçons), 52 survenus entre 1 m et 16 ans (21 garçons et 31 filles) et 11 cas surve-
nus entre 16 et plus et 55 ans (270). 

Importance de la maladie 

 Formes néonatales, graves : Dans les formes sévères, les symptômes apparaissent dès la période 
néonatale, après un intervalle de quelques heures à plusieurs jours après la naissance. Le déficit 
enzymatique complet s'exprime par un coma hyperammoniémique néonatal très grave, le plus sou-
vent mortel au-delà de toute ressource thérapeutique si le délai de prise en charge n’est pas optimal. 
Chez les filles, la gravité de la maladie est très variable en fonction du degré d'inactivation de l'X 
muté et du type de mutation. 

 Formes tardives, modérées : les symptômes apparaissent progressivement ou brutalement et as-
socient : 

  -des troubles digestifs : nausées, vomissements, perte d'appétit, et parfois un retard de crois-
sance ; 

 -des signes neurologiques : convulsions, ataxie, hypotonie, retard psychomoteur d'intensité ex-
trêmement variable, troubles spécifiques des apprentissages (dyslexie,...), troubles des fonctions 
exécutives ; 
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 -des symptômes neuropsychiatriques : confusion, déficit attentionnel, troubles du comportement 
(irritabilité, agitation...). 

 Les mutations avec activité résiduelle peuvent conduire à un coma hyperammoniémique tardif, 
mimant le syndrome de Reye ou une encéphalite, parfois découvert très tard à l'âge adulte (271). 
Il s’agit d’un coma potentiellement fatal chez un individu apparemment bien portant. 

Avantage préventif à connaître son état 

Mise en place d’un traitement rapidement si apparition brutale des symptômes. Eviter les dé-
compensations hyperammoniémiques (risque vital ou séquelles neurologiques graves). Une 
prise en charge spécifique a été proposée pour gérer les femmes enceintes atteintes d’OTC 
visant à éviter les crises hyperammonémiques (272). 

Traitement 

Nature du traitement 

La prise en charge vise à normaliser puis à maintenir dans la norme l’ammoniémie et à préve-
nir les décompensations métaboliques. A plus long terme, elle vise à assurer aux patients 
(enfants et adultes) un état métabolique stable et un état nutritionnel normal ; les enfants de-
vant avoir une croissance staturo-pondérale et un développement psychomoteur normaux. 

Le traitement en phase d'urgence, lors du diagnostic ou à l'occasion d'une décompen-
sation de la maladie est une urgence vitale : un retard de prise en charge peut être soit à 
l'origine de séquelles cérébrales graves, soit fatal. Le traitement repose sur : des mesures 
diététiques strictes avec une augmentation des apports caloriques lipidiques et glucidiques et 
la suppression de tout apport protéique ; associées à des médicaments épurateurs de l’am-
monium (benzoate de sodium et phénylbutyrate de sodium). Dans les hyperammoniémies sé-
vères, une prise en charge en réanimation avec recours à des techniques d'épuration extraré-
nale qui permettent d’éviter les séquelles neurologiques si celle-ci a été faite très précocement. 

Le traitement au long cours est un traitement à vie, qui associe un régime hypoprotidique 
strict et des médicaments. Le régime alimentaire doit être réévalué régulièrement par un dié-
téticien spécialisé ; des consultations médicales de surveillance et des bilans sanguins de 
contrôle sont nécessaires à intervalles réguliers. La sévérité de certaines formes a conduit, 
dans quelques cas, à pratiquer une transplantation hépatique qui a apporté la guérison en 
dehors de la persistance de l'hypocitrullinémie (267). 

 
Efficacité du traitement 

Avec un traitement adapté, la plupart des symptômes vont régresser même si des séquelles 
sont possibles en particulier sur le plan cognitif (258). Mais des symptômes peuvent réappa-
raitre à l'occasion de décompensations de la maladie, notamment déclenchées par : un repas 
très riche en protéines ou un régime hyper protéiné ; un jeune prolongé ; une fièvre, une in-
fection, une vaccination ; des troubles digestifs (diarrhée, nausées, vomissements) ; une in-
tervention chirurgicale, un traumatisme ; certains médicaments. Entre les épisodes, les pa-
tients sont souvent complètement asymptomatiques, mais peuvent présenter des symptômes 
tels que nausées, vomissements et anorexie. Les patients peuvent présenter des déficits neu-
rologiques résiduels et un risque accru de troubles cognitifs. La gravité, l’âge aux premiers 
symptômes et le nombre d'épisodes hyperammonémiques sont associés au degré de déficit. 
En l'absence de traitement, l'aggravation va se poursuivre (crises épileptiques, œdème céré-
bral) et peut aboutir au coma et même au décès (258, 273). 
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Dépistage 

Tableau 50. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : OTC 

Test de 1e intention  Faible quantité de citrulline, concentration élevée de glutamine  
Dépistage concomitant  
Dépistage en temps 
opportun 

 

Faux Positifs (FP) Absence d’information  
Faux négatifs (FN) Absence d’information 

Investigation 
diagnostique 

Le diagnostic repose sur l’hyperammoniémie et sur la chromatographie des acides 
aminés montrant l’hypocitrullinémie associé à l’élévation de la glutamine. La présence 
d’acide orotique dans les urines, et la recherche des mutations confirmeront le diagnostic. 
Une enquête familiale sera toujours réalisée (269, 273).  

Expérience internationale du dépistage de l’OTC ou preuves de l’efficacité du 
dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent l’OTC : aucun retrouvé à ce jour 
 Pays ayant évalué l’OTC sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé à ce jour 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent l’OTC : aucun. Non inclus aux Etats-Unis au niveau national mais dépistée dans 
cinq états (Maine, Massachusetts, New Hampshire, Rhode Island, Vermont) et sera probablement 
dépisté dans le Kentucky (data.newsteps.org). Cependant, la sensibilité et spécificité pour OTC sont 
remises en question.  

Expérience international du dépistage de cette pathologie 

 Aucune évaluation formelle de ce dépistage n’a été trouvée. 
 Le marqueur utilisé en premier intention est le faible niveau de citrulline (274). Les articles qui décri-

vent le diagnostic des cas, font état d’une difficulté technique assez importante pour établir un dia-
gnostic avec MS/MS (254, 262, 269, 273, 275, 276). Un article (276) a décrit en 2014 l’utilisation de 
l’acide orotique comme marqueur MS/MS. Pour le moment, aucun marqueur « fiable » pour cette 
maladie.  

 Une méthode pour améliorer sa détection est proposée (264). Il s’agit d’un outil web collaboratif 
(Collaborative Laboratory Integrated Reports, CLIR), qui inclut des niveaux de glutamine, glutamate, 
et des proportions d’acides aminés (par ex. citrulline/glycine). La quantification de glutamine avait 
déjà été décrite auparavant (277). Des études sont nécessaires pour valider la méthode. 

2- Synthèse de l’évaluation d’OTC 

Panel d’experts 

Tableau 51. Résultats regroupés par expert, n = 35 (OTC) 

 
 
L’algorithme appliqué pour tous les critères, seul 4 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  
 
 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Gravité 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2
Efficacité traitement 4 3 3 3 3 2 2 3 4 3 3 4 3 3 4 4 3 3 3 4 4 3 3 3 4 3 3 3 4 3 3 3 4 3 4
Bénéfice individuel 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 3 3 2 2 3 3 3 2 3 1 3
Fiabilité MS/MS 2 1 2 3 1 2 2 2 3 2 1 1 2 2 2 2 2 2 2 3 1 1 1 2 2 1 2 1 2 2 1 2 2 1 2
Rés temps utile 2 3 1 1 3 1 2 2 1 2 3 3 1 2 3 3 1 3 2 1 2 1 2 2 1 3 3 2 2 1 2 1 2 3
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Tableau 52. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, OTC (n = 35). 
Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 34 97,1 1 2,9 
Maladie grave/très grave 35 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 35 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 26 74,3 9 25,7 
Marqueur sensible/spécifique 3 8,6 32 91,4 
Résultats en temps utile 23 68,6 11 31,4 

 

La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie fait consensus. Les experts s’accordent 
sur sa gravité (100 %) et l’efficacité du traitement jugée comme capable de prévenir beaucoup 
(63 %) ou la plupart de conséquences de la maladie (31 %). Le bénéfice individuel de l’inter-
vention précoce est bien établi pour 74 % d’experts.  

Cependant, le marqueur de MS/MS n’est ni sensible ni spécifique. 

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse de réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour proposer OTC à l’inclusion dans le programme national du DNN.  

En synthèse : 

 Le déficit en OTC est le déficit du cycle de l’urée le plus fréquent. 
 Il s’agit d’une pathologie liée au chromosome X dont la sévérité varie en fonction du sexe. Le DNN 

ne bénéficierait qu’aux garçons avec la forme modérée et à certaines filles (10 à 20 %) qui présen-
teront une forme symptomatique, afin de mettre en œuvre des mesures préventives de décompen-
sation voire des traitements épurateurs d'ammoniac.  

 Avec un traitement adapté, la plupart des symptômes vont régresser même si des séquelles sont 
possibles sur le plan cognitif. Cependant, le bénéfice global du dépistage des formes modérées n’est 
pas démontré.  

 En raison de l’absence de marqueur efficace avéré, le dépistage par MS/MS n’est pas faisable pour 
le moment. 

Le GT considère que le déficit en OTC n’est pas éligible au groupe de maladies à 
dépister à la naissance par MS/MS compte tenu de l’absence de marqueur en 
l’état actuel des connaissances. 

Il est cependant souligné l’intérêt de réévaluer les connaissances sur cette maladie d’ici 
3 ans. 
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Annexe 6. Aciduries organiques  

Les trois niveaux d’expertise sont présentés par maladie :  

4) Fiche bibliographique qui résume l’état des connaissances sur la maladie (selon la 
trame décrite, cf. Tableau 20) rédigée par le chef de projet et validée par le GT 

5) Synthèse de résultats de l’expertise du panel d’experts en appliquant le logigramme 
(cf. Figure 4 ) 

6) Avis du GT (proposition ou pas de la maladie au programme de DNN) 
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ACIDEMIE ISOVALERIQUE (IVA) 

1- Fiche bibliographique 

        ORPHA 33 déficit en Isovaléryl-CoA déshydrogenase ; CIM-10 : E71.1 ; OMIM 243500 

Descriptif de la maladie 

IVA est due à un déficit en isovaléryl-CoA déshydrogénase affectant le métabolisme de la 
leucine. La maladie se transmet sur le mode autosomique récessif (278). 

Epidémiologie 

1/100 000 en Europe (195) ; 1/ 326 629 en Espagne (279) ; 1/67 000 en Allemagne (280) ; 
Parmi les patients d’une série allemande dépistés à la naissance, le variant asymptomatique 
(A282V) a été détecté sur 47 % des allèles (281). 0,99 (0,65-1,52)/100 000 naissances si dia-
gnostic réalisé suite au DNN par spectrométrie de masse (MS/MS), et 
0,36 (0,18- 0,62)/100 000 naissances si diagnostic sur la clinique (201, 282). 1/130 000 en 
Caroline du Nord (65) ; 1/128 304 en Australie (251); 1/12 500 en Egypte (283). 

Age d’apparition 

Une étude allemande rapportant 21 cas, décrit neuf cas diagnostiqués dans la première se-
maine de vie, trois cas dans les cinq premières semaines de vie, et neuf cas après la première 
année de vie (284). Dans les autres publications, les découvertes semblent survenir après le 
résultat de l’examen de dépistage (45, 65, 181, 213), à l’exception d’un cas (181). 

Importance de la maladie 

Acidose métabolique avec cétose, hyperammoniémie, leuconeutropénie, thrombopénie, hy-
pocalcémie. Les patients présentent une odeur désagréable caractéristique (« odeur de pieds 
en sueurs ») pendant les crises aiguës. Trois formes ont été décrites : 

 néonatale aiguë, dès les premiers jours de vie avec des vomissements, une déshydratation, un 
coma et des mouvements anormaux. forme à  très mauvais pronostic (284). 

 chronique, intermittente, qui se manifeste après 1 an. 
 asymptomatique, chez des individus porteurs de la mutation spécifique 932C>T (A282V), présen-

tant des anomalies biochimiques légères. 

Avantage préventif à connaître son état 

Mise en place du traitement, éviction du jeûne et identification des autres situations de cata-
bolisme pour prévenir les décompensations métaboliques. 

Traitement 

Nature du traitement 

Le traitement est basé sur une restriction des apports en leucine par un régime modérément 
hypoprotidique (+/- associé à la prise de substituts d’acides aminés sans leucine) associé à 
l'administration par voie orale de glycine et de carnitine dans le but d’éviter une accumulation 
de 3OH isovalérate (280, 285). Au cours des situations catabolisantes, le traitement doit être 
intensifié (perfusion glucido-lipidique, régime sans protéine, augmentation des doses de gly-
cine et carnitine) pour éviter la survenue d’une décompensation métabolique sévère. 

Efficacité du traitement 

Les traitements précoces améliorent le pronostic lorsque le traitement est administré avant les 
dommages neurologiques irréversibles, et il permet de prévenir les crises métaboliques (280, 
284). Malgré le traitement, le risque de décompensation métabolique persiste toute la vie 
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(286). Des facteurs prédictifs de réponse au traitement ont été recherchés. Une étude multi-
centrique menée chez 16 cas d’IVA diagnostiqués soit par DNN (n = 8) soit par diagnostic 
clinique sur une période de 28 ans en Espagne a été conduite pour analyser les différentes 
variables de prédiction/évolution : âge au diagnostic, méthode de détection, niveaux de iso-
valérylcarnitine (C5) et d’isovalérylglycine (IVG), résultats des études enzymatiques, para-
mètres de présentation clinique, corrélation entre le phénotype et le génotype et quotient in-
tellectuel. En conclusion, les taux d’Isovalérylglycine urinaires au moment du diagnostic sem-
bleraient corrélés avec la sévérité des mutations et associés à une évolution clinique moins 
favorable (279). 

Dépistage 

Tableau 53. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : IVA 

Test 1e intention 
MS/MS : marqueur : C5. Possibilité de mesurer les ratios  C5/C8, C5/C4, C5/C3, 
C5/C2 et C5/C0(265). C0 carnitine libre ; C2 acetylcarnitine ; C3 propionylcarnitine ; 
C4 butyrylcarnitine ; C8 octanoylcarnitine. 

Test 2e intention 
LC-MS/MS : dosage d’IVG. Un test de 2e intention par HPLC de l’IVG  pourrait réduire 
les faux positifs (287).  

Dépistage concomitant 
2-méthylbutyryl-CoA-déshydrogénase (2MBCD) car la 2-méthylbutyrylcarnitine est un 
isomère de l’isovalérylcarnitine.  

Dépistage en temps opportun variable 

Faux Positifs (FP) 

L’administration chez la mère d’une antibiothérapie (dérivés du pivalate) entraîne des 
FP; cela pourrait être évité par une bonne connaissance de l’histoire médicale de la 
mère et un questionnaire général (288). Environ la moitié des patients avec un 
MS/MS positif, seront homozygotes pour la mutation c.932C>T (A282V), et resteront 
asymptomatiques (76, 153). 

Faux négatifs (FN) 
Non décrits dans les articles. Les transfusions peuvent donner des résultats FN. Il 
faudra donc répéter l’analyse 72h après la transfusion (178). 

Investigation diagnostique Acides organiques dans les urines (IVG) et acylcarnitine dans le sang. 
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Tableau 54. Performance de la MS-MS pour le dépistage de l’acidémie Isovalérique 
(IVA) 

Auteurs (Pays) 
  Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

 Marqueurs 
utilisés 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lindner et al, 
2011 (289) 
Allemagne 

1 084 195 
<2002: 3-5 j 
≥2002: 36-
72h 

C5 0 0 5 nr 

Ensenauer et 
al, 2011 (280) 
Allemagne 

1 612 105 36-72h 
C5 >1,37 µM 
Ratio: C5/C8, 
C5/C4, C5/C3 

320 0 24 
- 
- 
7 % 

Kasper et al, 
2010 
Austria (290) 

622 489 36-72 h C5, C5/C2 nr nr 1 
98,20 % 
99,76 % 
12,6 % 

Niu et al, 2010 
(45) 
Taiwan 

1 321 123 
24-48h après 
ingestion 

C5 >0,6 µM 
6507 
131ß 

nr 
2 IVA 
4 2MBCD 

- 
- 
4,4 % 

Shigematsu et 
al ,2010 (62) 
Japon 

146 000 5-6 j C5 >0,6 µM 1064* nr 1 Nr 

La Marca et al, 
2008 (57) 
Italie 

160 000 48-72 h C5 nr nr 1 Nr 

Frazier et al 
2006 (65) 
USA 

944 078 
(1997-2005) 

>24 h 
 
C5>1,16 µM 

274 nr 7 VPP 1,8 % 

239 415 
(2003-2004) 

>24 h 
55** 
1 

nr 1 VPP 53 % 

Schulze et al, 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j C5, C5/C2 33  4 
- 
- 
10,8 % 

Zytkovicz et al, 
2001 (239) 
USA 

164 000 1-3 j C5 35  0 nr 

C2 acetylcarnitine ; C3 propionylcarnitine ; C4 butyrylcarnitine ; C5 isovalerylcarnitine ; C8 octanoylcarnitine 
h = heures ; j = jours, nr = non renseigné 
*les auteurs ont fait une étude pour évaluer le seuil de détection. Ils concluent qu’un seuil de 6 µM au lieu de 0,6 µM éviterait le nombre de patients 
à rappeler 
ß 6507 enfants ont été recontactés car valeur > seuil. Au deuxième test, 131 ont eu un résultat FP.  
** 55 enfants recontactés car valeur > seuil. Au deuxième test, 1 enfant était toujours positif, sans confirmation d’EIM. 
Une étude pilote menée en Malaisie n’a pas été incluses car les résultats sont difficiles à exploiter. Le nombre de faux positifs est présenté de façon 
globale pour toutes les acylcarnitines. Sur 29 859 nouveaux nés analysés, 1192 avaient des résultats anormaux ; 252 positif au deuxième test, dont 
1 avec IVA (sur 8 avec une EIM). Marqueur C5> 0,45 µM. (282) 
Les seuils de détection varient beaucoup entre pays, mais aussi au niveau infranational : en Belgique de 0,44 à 0,85 µM (291); en Espagne de 
0,39 - 0,48 (216). Alors qu’au Royaume-Uni, le seuil limite inférieur pour le premier test est de 1,6 µM ; avec une sensibilité estimée à 93,8 % et une 
spécificité à 99,99 % (178). 

Expérience internationale du dépistage de l’acidurie isovalérique  

En Europe  

 Pays qui dépistent l’IVA : Allemagne, Autriche, Belgique (Fédération Wallonie Bruxelles), Danemark, 
Espagne (quelques régions), Hongrie, Islande, Italie, Norvège, Pays Bas, Portugal, République 
Tchèque, Royaume-Uni, Slovénie, Slovaquie, Suède, Suisse (108, 116, 175, 176, 214-216) 

 Pays ayant arrêté le dépistage : non trouvé à ce jour.  

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent l’IVA : Etats-Unis et Canada (114, 219). Le Québec avait préconisé son inclusion 
suite à une étude en 2013 mais ne l’a pas incluse depuis (183).  

Révisions internationales 

 Quelques études observationnelles ont montré que les enfants ayant été dépistés à la naissance ont 
un meilleur quotient intellectuel et une mortalité moindre que ceux dépistés tardivement (280, 284) .  
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 Concernant le dépistage systématique néonatal, il est signalé qu’il permettrait aussi de dépister les 
formes les moins graves et les porteurs de mutations qui resteront asymptomatiques (76, 153). Ainsi, 
des patients recevraient un traitement alors qu’ils pourraient ne jamais présenter de décompensa-
tions (241, 251, 292). 

2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 55. Résultats regroupés par expert, IVA (n= 35) 

 
L’algorithme appliqué pour tous les critères, seul 12 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  
 
Tableau 56. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts IVA (n= 35). 

Critère 
oui   % non   % 

Histoire naturelle bien connue 30 85,7 5 14,3 
Maladie grave/très grave 35 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 35 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 22 62,9 13 37,1 
Marqueur sensible/spécifique 24 68,6 11 31,4 
Résultats en temps utile 24 71,4 10 28,6 

 
La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie, la gravité de la maladie et l’efficacité du 
traitement font consensus. 
63 % d’experts jugent le bénéfice individuel de l’intervention précoce bien établi. 
Le test (marqueur sensible et spécifique) est jugé fiable par 69 % d’experts. 
Pour 24 experts (71 %), les résultats sont rendus en temps utile.  

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure IVA dans le programme national du DNN.  

En synthèse :  

 L’acidurie isovalérique est une maladie bien connue. Le traitement est facile à instaurer (régime 
hypoprotidique), il prévient la plupart de décompensations et attenue leur gravité, il améliore le pro-
nostic lorsqu’il est administré avant les dommages neurologiques irréversibles. Il est cependant sou-
ligné que la littérature fait état d’une absence de corrélation génotype/phénotype, ce qui pourrait 
conduire à traiter des patients alors qu’ils pourraient ne jamais décompenser. Le bénéfice individuel 
n’est pas clairement établi pour tous les cas. 

 Des faux positifs sont décrits quand les mères sont sous antibiothérapie (pivalate) 

Le GT propose l’IVA au groupe de maladies à dépister à la naissance par MS/MS. 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3
Gravité 3 2 2 3 2 2 3 3 2 2 2 2 2 2 2 2 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 2 3 2 2 2 3 3 2
Efficacité traitement 3 3 4 3 3 2 4 4 3 3 2 2 3 3 4 4 3 2 4 4 4 3 3 3 4 3 3 3 3 3 4 4 4 3 3
Bénéfice individuel 3 2 3 3 2 2 3 3 2 3 2 2 2 2 3 3 3 2 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 2 2 3 3 3 3 3
Fiabilité MS/MS 2 2 2 3 2 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 2 2 3 3 3 3 3 3
Rés temps utile 2 3 3 1 2 1 2 3 1 1 2 3 1 2 3 3 2 2 2 1 2 2 2 2 2 1 1 2 2 2 2 1 1 2
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ACIDEMIE GLUTARIQUE DE TYPE I (GA-1) 

1- Fiche bibliographique 

       ORPHA 25 Déficit en glutaryl-CoA-déshydrogenase ; CIM-10 : E72.3 ; OMIM 231670 

Descriptif de la maladie 

Le déficit en glutaryl-Coenzyme A (CoA) déshydrogénase est une maladie neurométabolique 
de transmission autosomique récessive, due à des mutations sur le gène codant pour la glu-
taryl-CoA déshydrogénase, enzyme mitochondriale qui intervient dans la voie catabolique du 
tryptophane, de la lysine et de l’hydroxylysine. Le déficit en cet enzyme entraine l'accumulation 
d'acide glutarique, d'acide 3-hydroxyglutarique, d'acide glutaconique et de glutarylcarnitine 
dans les fluides corporels. Ce déficit est appelé acidémie glutarique de type I alors que certains 
patients atteints par cette pathologie ne sont pas excréteurs d’acide glutarique. 

 
Epidémiologie 

L’incidence à la naissance ~ 1/110 000 dans le monde occidental (68, 195) ; 1/100 000 au 
Royaume Uni (178) ; 1/34 000 en Galice (Espagne) (293). 1,37 (1,04-1,80)/100 000 nais-
sances si diagnostic réalisé par MS/MS, et de 0,33 (0,18-0,62)/100 000 naissances si diagnos-
tic clinique (201). 

1/106 474 à Taiwan (75).  

Plus prévalent chez quelques populations : Amish, Canadiens Oji-Cree natifs, les voyageurs 
Irlandais et les natifs Américains Lumbee (195).  

 
Age d’apparition 

Le diagnostic s’établits entre 3 à 36 mois (68, 178). 

Importance de la maladie 

La maladie est caractérisée par une macrocéphalie avec atteinte neurologique.  

Vers l’âge de 2 ans, 90 % des patients auront présenté des symptômes, apparus de manière 
insidieuse (hypotonie, retard psychomoteur..) ou de manière aiguë. Sans prise en charge, la 
plupart des patients feront des encéphalopathies aiguës déclenchées par une maladie infec-
tieuse, une intervention chirurgicale ou un épisode fébrile après vaccination (68, 178). Ces 
épisodes provoquent des lésions striatales bilatérales entrainant une dystonie grave avec 
mouvements anormaux, une dyskinésie et des séquelles neurologiques majeures. Des at-
teintes rénales et du système nerveux périphérique ont été récemment décrites avec des dif-
ficultés d'alimentation, des problèmes respiratoires et des convulsions. Seulement 6 % des 
patients ne présenteraient aucune conséquence neurologique après une encéphalopathie. 
Environ 50 % des cas diagnostiqués symptomatiques meurent avant l'âge de 25 ans.  

De manière exceptionnelle, quelques patients se révèlent par une décompensation métabo-
lique avec hypoglycémie et/ou acidose lactique transitoire (68-71, 178). 

Avantage préventif à connaître son état 

Dépistée tôt, et si un protocole d’urgence en cas d’événement intercurrent (principalement 
infectieux) associé à un régime pauvre en protéines est mis en place, les crises neurologiques 
peuvent être évitées et le devenir neurologique est meilleur (70, 75).  
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Sans traitement, les effets néfastes pour le système nerveux central sont irréversibles et po-
tentiellement mortels. 

Traitement 

Nature du traitement 

La prise en charge quotidienne de la maladie comprend un régime appauvri en lysine (et donc 
en protéine), une supplémentation en carnitine, associés à un traitement d'urgence en cas de 
maladie intercurrente à risque de décompensation métabolique. Ce traitement d’urgence com-
prend une augmentation de l'apport énergétique (au-delà des apports journaliers recomman-
dés), l’arrêt des apports en protéines naturelles pendant 24-48h suivie d'une réintroduction 
progressive, doublement de la supplémentation en L-carnitine et surveillance étroite de la gly-
cémie, de l'équilibre des fluides et des électrolytes, ainsi que de l'urée et de la fonction hépa-
tique par une équipe multidisciplinaire qualifiée et informée. L'observance des recommanda-
tions de traitement d'urgence est impérative pour prévenir les lésions cérébrales et la dystonie 
secondaire résultante (294). Les séquelles neurologiques sont prises en charge de manière 
symptomatique (antiépileptiques, anti-dystoniques, fauteuil roulant…) (68, 71). 

 
Efficacité du traitement 

Le pronostic dépend du délai diagnostic et de l’adéquation de la prise en charge et du traite-
ment (294). 

Dépistage 

Tableau 57. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : GA-1 

Test 1e intention MS/MS, marqueur : concentration élevée de glutarylcarnitine (C5DC).  

Test 2e intention Pas nécessaire 

Dépistage concomitant 
Il existe un chevauchement avec une autre maladie métabolique (déficit multiple en 
déshydrogénases ou acidémie glutarique de type II), mais qui peut être distingué de 
la GA-1 par des examens supplémentaires. 

Dépistage en temps 
opportun 

oui 

Faux Positifs (FP) 
Canada : sensitivité 99 % et PPV 39 % (209) ; Royaume-Uni : sensitivité 100 % et 
PPV 42 % (178). 

Faux négatifs (FN) Des faux négatifs ont été décrits (cf. investigation diagnostique)  

Investigation 
diagnostique 

Analyse des acides organiques 3-OH-GA (3-Hydroxyglutaric acid) et acide glutarique 
(AG) dans l'urine et/ou le sang chez les patients suspects, suivi d’une analyse 
moléculaire (du gène GDH) et/ou d’une analyse enzymatique (GCDH) sur leucocytes 
ou fibroblastes (68). Attention, deux types de patients sont décrits selon le profil 
biochimique de l’AG dans les urines : 
[AG] < 100 mmol/mol créatinine (excréteur faible) 
[AG] > 100 mmol/mol créatinine (excréteur important) 
Des faux négatifs ont été décrits en cas de déficit en carnitine. Pour les éviter, un test 
de « charge en carnitine » a été développé. Il suffit de donner de la carnitine per os 
pendant 3j (100 mg/kg/j) (45, 75).  
Chez les enfants excréteurs faibles ou non excréteurs, la recherche de 3-OH-GA 
sera déterminante. Le C5DC étant un marqueur plus performant que les urines, un 
contrôle du profil doit être systématiquement réalisé en 2ème intention Le profil 
génétique pourra aider dans la confirmation diagnostique de ces patients (73). 
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Tableau 58. Performance de la MS-MS pour le dépistage de l’acide glutarique du 
type I (GA-1) 

Auteurs (Pays) 
Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

Marqueurs 
utilisés  
µM/L 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Tsai et al, 
2017 (75) 
Taiwan 

1 490 636 ? 

C5DC * 
deux centres 
TIP : >0,8  
CFH : 0≥0,6  

4 nr 8 
- 
~99,99 % 
66,66 % 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

504 049 4-9 j 
C5DC >0,5 
C5DC/C3>0,35 
C5DC/C2>0,023 

4 0 7 
100 % 
99,99 % 
54 % 

Lindner et al 
2011 (289) 
Allemagne 

1 084 195 
<2002: 3-5 j 
≥2002: 36-72h 

C5DC 
Seuil ? 

? 
4 
global 

0 6 
100 %  
99,99 % 
98,93 %  

Niu et al 2010 
(45) 
Taiwan 

1 321 123 
24-48h après 
ingestion 

C5DC 
≥0,3 

4 nr 13 
100 % 
99,99 % 
76,5 % 

Hsieh et al 
2008 (295) 
Chine 

357 307 
3-4 j C5DC >0,13 38 0 2 VPP 5 % 

3-4 j C5DC >0,22 5 0 3 VPP 35,5 % 

Frazier et al 
2006 (65) 
USA 

944 078 
(1997-2005) 

>24 h 
C5DC ≥0,38  

ns 2! 5 nr 
nr 
60 % 239 415 

(2003-2004) 
>24 h 0 0 1 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 
C5DC >0,14 
C5DC/C8 >1,18 

0 0 3 
100 % 
99,99 % 
4,84 % 

Zytkovicz et al 
2001 (239) 
USA 

164 000 1-3 j C5DC >0,21 3 nr 29 
- 
- 
8 % 

C2 acetylcarnitine ; C3 propionylcarnitine  C5DC : glutarycarnitine ; C8 : octanoylcarnitine ; h = heures ; j = jours ; nr: non renseigné 
*TIP : Taipei Institute of Pathology; CFH : Chinese Foundation of Health; le dosage de C5DC a été fait en suivant la méthode de surcharge en 
carnitine pour réduire les faux négatifs. 
! les 2 cas ont été diagnostiqués à l’âge de 12 mois, un avait eu un résultat normal à la naissance, et l’autre avait eu un premier résultat anormal 
mais qui s’est avéré normal à la répétition de l’examen.  

 

Expérience internationale du dépistage de l’acidémie glutarique du type I ou 
preuves de l’efficacité du dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent GA-1 : Allemagne, Autriche, Belgique (Fédération Wallonie Bruxelles), Danemark, 
Espagne, Finlande, Hongrie, Islande, Italie, Norvège, Pays Bas, Portugal, République Tchèque, 
Royaume-Uni, Russie, Slovénie, Slovaquie, Suède, Suisse (108, 116, 175, 176, 214-216). 

 Pays ayant arrêté le dépistage de GA-1 : information non identifiée à ce jour  
 Pays ayant inclus GA-1 dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non identifié 

à ce jour 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent GA-1 : Etats-Unis et Canada (114, 219)(183).  
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Révisions internationales 

 Lignes directrices de diagnostic et prise en charge des patients GA-1 publiées en 2007, ont été 
révisées en 2011 et 2017 (71). Cette seconde révision est basée sur un consensus d’experts inter-
nationaux de multiples disciplines, ainsi que des représentants des patients (68). Le suivi prospectif 
évaluant l’impact clinique des recommandations démontre que l'adhésion à des traitements théra-
peutiques améliore considérablement le résultat chez les personnes atteintes de GA-1 diagnosti-
quées par DNN. Les experts recommandent le DNN de GA-1 par MS/MS dans le but d’une mise en 
place rapide du traitement pour éviter des séquelles neurologiques irréversibles. Cette maladie neu-
rométabolique est traitable et son dépistage est considéré comme un bon rapport coût-efficacité (72). 

 Dans le même sens, le Royaume Uni a considéré ce dépistage cout-efficace et l’a validé en 2014 
(178, 241).  

2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 59. Résultats regroupés par expert, GA-1 (n= 35) 

 
 
Tableau 60. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, GA-1 (n= 35).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 32 91,4 3 8,6 
Maladie grave/très grave 35 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 35 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 34 97,1 1 2,9 
Marqueur sensible/spécifique 35 100,0 0 0,0 
Résultats en temps utile 34 97,1 1 2,9 

Tous les critères font consensus pour que cette maladie soit proposée au panel de DNN. 
L’algorithme appliqué pour tous les critères, 31 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  

► Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure GA-1 au programme national du DNN.  

En synthèse : 

 Le dépistage de GA-1 par MS/MS à la naissance est recommandé dans le but d’une mise en place 
rapide du traitement et ainsi éviter les séquelles neurologiques irréversibles.  

 Le suivi prospectif évaluant l’impact clinique des recommandations de prise en charge démontre que 
l’adhésion au traitement améliore considérablement le pronostic des patients dépistés à la nais-
sance. 

 Les expériences internationales montrent que ce dépistage a un bon rapport coût-efficacité. 
 Le marqueur est sensible/spécifique. Le diagnostic différentiel permettra de repérer le MADD (GA-

2).  

Le GT propose GA-1 au groupe de maladies à dépister à la naissance par MS/MS. 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Gravité 3 3 3 3 2 2 3 3 2 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Efficacité traitement 3 3 3 3 4 3 4 4 4 3 3 3 3 3 4 4 3 3 3 4 3 3 4 3 3 3 3 3 4 4 3 3 3 4 4
Bénéfice individuel 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Fiabilité MS/MS 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Rés temps utile 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3



 
 

 123

3-METHYLCROTONYLGLYCYNURIE (3MCC) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 6 Déficit en 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase ; CIM-10 : E71.1 ; OMIM 210200 et 210210 

Descriptif de la maladie 

La 3-MCC est une anomalie du catabolisme de la leucine liée à un déficit isolé en 3-méthyl-
crotonyl-CoA carboxylase.  

Epidémiologie 

Orphanet : 1-9/100 000 (195); Ontario 1/50 000 ; Québec 1/138 300 (296) 

Age d’apparition 

A tous les âges : des formes néonatales, des formes tardives aiguës de la petite enfance, des 
formes chroniques et des formes asymptomatiques à l'âge adulte (64, 67, 297). Des mères 
asymptomatiques déficientes en 3MCC ont été identifiées suite aux résultats anormaux de 
l’examen de DNN de leur bébé non affecté (297).  

Importance de la maladie 

Les formes néonatales donnent des convulsions sévères et des spasmes infantiles, hypotonie 
et des difficultés alimentaires. Les formes tardives aiguës se révèlent suite à une infection ou 
à l’augmentation des apports en protéines dans le régime, et se manifestent par des hypogly-
cémies sévères, des acidoses métaboliques et des hyperammoniémies. Les formes chro-
niques tardives se manifestent par une mauvaise croissance et une hypotonie. Les formes 
asymptomatiques ont une croissance normale (64). 

Avantage préventif à connaître son état 

Grâce au dépistage, les enfants et leurs parents peuvent faire de la prévention (éviction du 
jeûne, régime alimentaire) pour éviter les décompensations métaboliques (64). 

Traitement 

Nature du traitement 

Régime avec restriction protidique et des conseils préventifs pour éviter les décompensations 
(en cas de jeûnes ou d’infections). Quelques auteurs préconisent une supplémentation en 
carnitine, sans qu’il y ait pour autant un réel avantage décrit (45). Pour les enfants et les mères 
asymptomatiques, aucun traitement n’est conseillé (67, 297). 

Dépistage 

Tableau 61. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : 3MCC 

Test de 1e intention ↑C5OH (3-hydroxyisovalerylcarnitine), C5OH/C0 et C5OH/C8 (265)  
Test de 2e intention Méthodologie pour mieux identifier les acylcarnitines en couplant UHPLC-MS/MS (53) 

Dépistage concomitant 

Maladies dépistables par une ↑C5OH : déficit en 3-méthylcrotonyl-CoA carboxylase 
(3MCC) ; acidémie 3-méthylglutaconique (3MGA), déficit en 3-hydroxy-3-
méthylglutaryl-coenzyme A lyase (HMG-CoA lyase), déficit en bêta-cétothiolase 
(BKT), déficit en 3-hydroxy-2-méthylbutyryl-CoA déshydrogénase (MHBD) et 
biotinidase (BIOT). 

Dépistage en temps 
opprtun 

oui 

Faux Positifs (FP) 
Il y aurait entre 2,8 à 19,9 FP / 100 000 naissances. L’augmentation de la C5OH peut 
être liée à une mère porteuse du déficit, asymptomatique, sans diagnostic préalable. 
Proportion de cas détectés d’origine maternelle d’environ 22-33 % (64, 180).  

Faux négatifs (FN) Non répertoriés 
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Test de 1e intention ↑C5OH (3-hydroxyisovalerylcarnitine), C5OH/C0 et C5OH/C8 (265)  

Investigation diagnostique 

Analyse des acides organiques : 3-méthyl-crotonyl-glycine et l'acide 3-
hydroxyisovalérique dans les urines, et dans le plasma : la 3-
hydroxyisovalerylcarnitine.  
Un consensus d’experts sur le diagnostic après DNN recommande que les examens 
soient faits également chez la mère (297). 

Tableau 62. Performance de la MS-MS pour le dépistage de 3MCC 

Auteurs (Pays) 

  
Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

Marqueurs 
utilisés 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég 
(n) 

Cas détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Wilcken et al 
2009 (235) 
Australie 

461 500 48-72 h 
C5OH 
 

Global : 
0,18% 

 3 Nr 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

504 049 4-9 j 
C5OH + 
C5OH/C0 
 

7  
12 
4 mères 
asymptôm. 

100 % 
99,99 % 
54 % 

Lindner et al 
2011 (181) 
Allemagne 

1 084 195 
<2002: 3-5 j 
≥2002: 36-
72h 

C5OH 
Seuil ? 

0 0 
8 
6 mères 
asymptôm. 

Nr 

Niu et al 2010 
(45) 
Taiwan 

592 717 
24-48h après 
ingestion 

C5OH 
0,75 seuil 
>1,25 positif 

116 0 
18 
4 mères 
asymptôm. 

 
 
VPP 14,5% 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 
C5OH>1µmol
/L 

14 0 
6 
asymptôm. 

100 % 
? 
? 

Zytkovicz et al 
2001 (63) USA 

164 000 1-3 j 
C5OH 
 

    

Asymptôm = asymptomatiques ; C5OH 3-hydroxyisovalerylcarnitine ; h = heures ; j = jours ; nr: non renseigné  
Expérience internationale du dépistage de 3MCC ou preuves de l’efficacité du dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent 3MCC : Autriche, Espagne, Hongrie, Islande, Italie (cible secondaire), Pays Bas, 
Pologne, Portugal, Slovaquie, Slovénie, Suède (108, 116, 175, 176, 214-216). 

 Pays ayant arrêté le dépistage de 3MCC : non identifié à ce jour. 
 Pays ayant inclus 3MCC dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : En 2006, 

l’Allemagne n’a pas souhaité inclure 3MCC à son groupe de maladies à dépister à la naissance car 
considéré sans bénéfice pour les personnes dépistées ni pour la société (298, 299). 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent 3MCC : Etats-Unis et Canada (108, 112, 114, 219). Le Québec a évalué la perti-
nence de dépister cette maladie par MS/MS sans la recommander (188). 

Révisions internationales 

 Des enfants avec un test positif ne sont pas atteints de la maladie; c’est leur mère qui l’est (cas 
maternel asymptomatique). Impossible de prédire quels enfants seront malades.  

 Il est décrit que 90 % des patients avec un résultat positif de 3MCC ne développeront pas des signes 
cliniques (64). De plus, les tableaux cliniques sont très variables. 
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2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 63. Résultats regroupés par expert, 3MCC (n = 35) 

 
 
L’algorithme appliqué pour tous les critères, seul 4 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le groupe de maladies à dépister à la naissance.  
 
Tableau 64. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, 3MCC (n = 35).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 11 31,4 24 68,6 
Maladie grave/très grave 28 80,0 7 20,0 
Traitement efficacité 25 71,4 10 28,6 
Bénéfice individuel bien établi 3 8,6 32 91,4 
Marqueur sensible/spécifique 15 42,9 20 57,1 
Résultats en temps utile 33 97,1 1 2,9 

Maladie très peu connue, qui malgré sa gravité ne satisfait aucun critère pour être incluse 
dans le programme de DNN.  
L’algorithme appliqué pour tous les critères, aucun des experts n’a attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure 3-MCC au programme national du DNN.  

En synthèse : 

 Les arguments ne sont pas favorables à l’inclusion de cette pathologie car son histoire naturelle mal 
documentée et les tableaux cliniques sont très variables. Il y a également un manque de consensus 
sur l’efficacité du traitement à long terme. 

 Il est décrit dans la littérature que certains enfants avec un test positif ne sont pas atteints de la 
maladie ; c’est leur mère qui l’est (cas maternel asymptomatique). Il n’y a pas de marqueurs pour 
prédire quels enfants seront malades par la suite. 

 Environ 90 % des patients avec un résultat positif, resteraient asymptomatiques, avec pour consé-
quence des patients qui seraient traités alors qu’ils pourraient ne jamais présenter de décompensa-
tions. 

Le GT considère que le déficit en 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase  (3-MCC) 
n’est pas éligible au groupe de maladies à dépister à la naissance par MS/MS 
dans l’état actuel de connaissances. 

 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 2 1 2 3 2 2 2 3 2 3 2 3 1 2 3 3 2 3 3 2 1 2 2 3 2 1 3 2 2 2 1 2 2 2 2
Gravité 2 2 1 2 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 1 2 2 1 2 2 2 1 2 2 2 2 1
Efficacité traitement 4 1 2 2 2 2 2 1 2 3 2 1 2 2 1 1 3 1 1 3 2 3 2 2 2 1 2 3 1 3 2 2 3 1 2
Bénéfice individuel 3 1 1 2 1 1 2 1 1 2 1 1 2 2 2 2 3 2 1 1 1 2 1 1 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2 1
Fiabilité MS/MS 2 2 2 3 3 2 3 3 3 3 2 3 3 3 2 2 2 2 3 3 2 3 2 2 2 2 2 2 2 3 2 2 3 2 2
Rés temps utile 3 2 3 2 3 1 3 3 2 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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ACIDEMIE 3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARIQUE (HMG) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 20 Déficit en 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA lyase CIM-10 : E71.1 OMIM 246450 

Descriptif de la maladie 

L'acidémie 3-hydroxy-3-méthylglutarique est une acidurie organique due à un déficit en 3- hy-
droxy-méthylglutaryl-CoA-lyase. Cette enzyme intervient dans la synthèse de corps céto-
niques (cétogenèse) et dans la dernière étape du métabolisme de la leucine. Son déficit induit 
un défaut de synthèse des corps cétoniques et provoque l'accumulation d'acides organiques 
intermédiaires du métabolisme de la leucine. 

Epidémiologie 

Allemagne 1/550 000 ; Autriche 1/3 000 000 (300) ; Galice (Espagne) 1/102 000 (301) ; Hon-
grie 1/182 000 (300); Portugal 1/102 500  (214);  

Etats Unis 1/1 528 519 (113) ; Ontario ~1/145 000 par année (114). 

Québec : 1 seul cas inscrit au registre en 2013 (186). 

Corée 1/860 000 (47) 

Age d’apparition 

D’après un rapport espagnol, la forme néonatale (30 % des cas) débuterait dès la première 
semaine de vie et la forme tardive (60 % des cas), surviendrait entre 3-11 mois de vie (300). 
Des diagnostics à l’âge adulte, voire des cas asymptomatiques ont été décrits (300). 

Importance de la maladie 

Les organes le plus touchés sont le foie et le cerveau. Le foie ne peut synthétiser les corps 
cétoniques en raison du blocage de la production d’acétyl-CoA et d’acéto-acétate à partir de 
la leucine. Au niveau hépatique, ce déficit entraîne transitoirement, au cours des décompen-
sations métaboliques, une hépatomégalie avec insuffisance hépatique et cytolyse. Au niveau 
neurologique on constate des altérations de la substance blanche cérébrale, une épilepsie et 
une microcéphalie chez certains patients. 

Il est suggéré que l’atteinte neurologique serait une conséquence de l'hypoglycémie, de l'ab-
sence des corps cétoniques comme source d’énergie alternative au glucose au moment de 
l’hypoglycémie, d’une carence en carnitine ou de l’accumulation d’acides organiques anor-
maux.  

 Forme néonatale : elle se caractérise par un début précoce, généralement au cours de la première 
semaine de vie avec une hypoglycémie, des vomissements, diarrhées, déshydratation, léthargie, 
hypotonie, tachypnée et insuffisance hépatocellulaire. Sans traitement, environ 20 % des nouveau-
nés ne survivent pas à la première crise, qui évolue rapidement vers le coma et/ou la mort. 

 Forme tardive : elle survient généralement au cours de la première année de vie, se manifeste par 
des décompensations métaboliques déclenchées par un jeûne prolongé et s’exprime par une hypo-
glycémie parfois associée à un syndrome de Reye. Des crises métaboliques répétées peuvent cau-
ser des complications neurologiques graves irréversibles (retard mental, épilepsie, spasticité, hémi-
plégie, etc.) En général, entre les épisodes aigus, les enfants sont en bonne santé. D’autres organes 
comme le cœur et le pancréas peuvent également être atteints (pancréatite, cardiomyopathie dila-
tée, arythmies…) (47, 300). 
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Avantage préventif à connaître son état 

Prévention des décompensations métaboliques aiguës et de leurs séquelles neurologiques. 
Cependant, la décompensation néonatale survient le plus souvent avant la mise à disposition 
du résultat du dépistage (302).  

Traitement 

Nature du traitement 

Le traitement préventif repose sur une restriction en leucine par un régime hypoprotidique 
modéré et l'éviction du jeûne. En cas de décompensation métabolique ou de situation à risque 
(jeûne, infection, intervention chirurgicale) le traitement repose sur la perfusion intraveineuse 
de sérum glucosé (300, 303).  

La supplémentation en carnitine aidera à augmenter l’excrétion de métabolites toxiques ce qui 
va ainsi prévenir les cardiomyopathies.  

Efficacité du traitement 

Le pronostic n’est pas très clair. Non traitée, la décompensation métabolique peut entraîner 
un coma, une défaillance multi-viscérale, des séquelles neurologiques permanentes (atteinte 
des ganglions de la base, etc.) et peut être potentiellement fatale. Certains patients réagissent 
bien au traitement, tandis que d’autres présentent des séquelles malgré le traitement. Des cas 
diagnostiqués par DNN et traités pendant des années sont restés asymptomatiques. On ignore 
cependant si ces patients auraient développé des symptômes cliniques si le DNN n’avait pas 
été effectué. Vu que la maladie n’est pas très fréquente, il manque du recul dans l’observation 
sur le long terme (300). 

Dépistage 

Tableau 65. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : HMG 

Test de 1e  intention  
MS/MS. Deux marqueurs : 3-hydroxy-isovalérylcarntine (C5OH), et  
3-méthyl-glutarylcarnitine (C6DC)  

Test de 2e  intention Aucun 

Dépistage concomitant 

Aciduries organiques dépistables par C5OH : déficit en 3-méthylcrotonyl-CoA 
carboxylase (3MCC) ; acidurie 3-méthylglutaconique (3MGA), déficit en 3-hydroxy-3-
méthylglutaryl-coenzyme A lyase (HMG-CoA lyase), déficit en bêta-cétothiolase (BKT), 
déficit en 3-hydroxy-2-méthylbutyryl-CoA déshydrogénase (MHBD) et biotinidase 
(BIOT). 

Dépistage en temps 
opportun 

En temps opportun pour la plupart d’enfants 

Faux Positifs (FP) Beaucoup de FP décrits (tableau ci-dessous). VPP entre 0 -25 % 

Faux négatifs (FN) 
Non décrits 
 

Investigation diagnostique 

Chromatographie des acides organiques, aciduries dicarboxyliques et dérivés de la 
leucine et absence de corps cétoniques. 
Mesure de l’activité enzymatique sur leucocytes, fibroblastes ou biopsie du foie. 
Séquençage de l’ADN pour confirmer le diagnostic. Gène: HL, chromosome lp36.1-p35 
(9 exons et 8 introns); >50 mutations identifiées.  
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Tableau 66. Performance de la MS-MS pour le dépistage d’HMG 

Auteurs (Pays) 
Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement  

 Marqueurs 
utilisés 
µM/L 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég 
(n) 

Cas 
détecté
s 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

245 747  4-9 j 

C5OH > 1,1 + 
C5OH/C0 > 
0,028 
C6DC > 0,019 

7 0 0 
- 
99,99 % 
0 

Lindner et al 
2011 (181) 
Allemagne 

1 084 195 
<2002: 3-5 j 
≥2002: 36-72h 

C5OH > 1 nr 0 1 
100 % 
nr 
nr 

Couce et al 
(301) 2011  
Espagne 

210 165 
48-72 h après 
ingestion 

C5OH > 0,46 
C6DC 

6 0 1 
100 % 
99,99 % 
14,3 % 

Kasper et al 
(290) 2010 
Australie 

622 489 36-72 h 
↑ C5OH 
↑ C5OH/C2 

nr 0 2 
100 % 
- 
- 

Niu et al 2010 
(45) 
Taiwan 

592 717 
24-48h après 
ingestion 

C5OH 
>0,75 borderline 
>1,25 positif 

138 nr 0 
- 
- 
0 

Vilarinho et al 
2010 (214) 
Portugal 

316 243 3-6 j 
C5OH >1 
C6DC > 0,07 

nr 0 3 
100 % 
- 
- 

Frazier et al, 
2006 (65) 
Etats Unis 

239 415 >24h 
C5OH  
>1,37 borderline 
>2,6 positif 

16 0 0 
- 
99,99 
0 

Comeau et al 
2004 (212) 

164 000 

1999-2001: 1-3 
j 
>2001 si le 
poids  
≥ 2,5 kg 

C5OH > 0,8 
C6DC > 0,12 

45 0 0 
- 
99,97 
0 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j C5OH > 1µmol/L 14 0 0 
- 
99,99 % 
0 

C2 = acetylcarnitine ; C5OH = 3-hydroxyisovalerylcarnitine ; C6DC = 3-méthyl-glutarylcarnitine ; nr = non renseigné 

Expérience internationale du dépistage de HMG ou preuves de l’efficacité du 
dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent HMG : Espagne (quelques régions), Islande, Italie (cible secondaire), Pays Bas, 
Portugal (108, 116, 175, 176, 214-216, 300). 

 Pays ayant arrêté le dépistage de HMG: Autriche l’a dépisté entre 2002 et 2010, mais en 8 ans n’ont 
eu que 2 cas, donc le DNN de cette maladie a été arrêté (300). 

 Pays ayant inclus HMG dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : Allemagne, 
en raison du faible nombre des cas (299). 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent HMG : Etats-Unis et Canada (quelques provences et territoires) (114, 219). 

Révisions internationales 

 Absence de publications qui permettraient d’évaluer le bénéfice du DNN. 
 Des cas diagnostiqués par DNN et traités pendant des années sont restés asymptomatiques. On 

ignore cependant si ces patients auraient développé des symptômes cliniques si le DNN n’avait pas 
été effectué. Vu que la maladie n’est pas très fréquente, il manque du recul dans l’observation sur 
le long terme (300). 
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2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 67. Résultats regroupés par expert, HMG (n = 33) 

 
 
L’algorithme appliqué pour tous les critères, seul 4 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  
 
Tableau 68. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts HMG (n = 33).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 15 45,5 18 54,5 
Maladie grave/très grave 33 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 31 93,9 2 6,1 
Bénéfice individuel bien établi 6 18,2 27 81,8 
Marqueur sensible/spécifique 17 51,5 16 48,5 
Résultats en temps utile 30 90,9 3 9,1 

 

Mise à part sa gravité et l’existence d’un traitement qui prévient quelques (36  %) ou beaucoup 
de conséquences (45 %). La maladie n’est pas bien connue (45%), le bénéfice individuel de 
l’intervention précoce n’est pas bien établi (18 %) et le marqueur n’est pas jugée suffisamment 
sensible/spécifique. 

3- Avis du GT  

Sur la base de connaissances de la maladie, et de l’analyse de réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour évaluer l’opportunité d’inclure l’acidémie HMG dans le programme national du DNN.  

En synthèse : 

 Vu que la maladie n’est pas très fréquente, il manque du recul dans l’observation sur le long terme. 
  La décompensation néonatale survient dans ~ 30% des cas avant la mise à disposition du résultat 

du dépistage.  
 Le pronostic n’est pas très clair mais le traitement prévient les décompensations métaboliques ai-

guës et leurs séquelles neurologiques si l’intervention est précoce. Des cas diagnostiqués par DNN 
et traités pendant des années sont restés asymptomatiques. On ignore cependant si ces patients 
auraient développé des symptômes cliniques sans DNN. 

Le GT considère que l’acidurie 3-hydroxy-3-méthylglutarique (HMG) n’est pas éli-
gible au groupe des maladies à dépister à la naissance par MS/MS dans l’état ac-
tuel de connaissances. 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 2 3 3 3 2 3 3 1 3 2 3 2 2 3 3 3 2 3 2 1 3 2 3 2 2 2 2 2 2 2 2 3
Gravité 3 3 3 2 2 3 2 3 2 2 3 3 2 2 3 3 3 3 3 2 2 3 2 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2
Efficacité traitement 4 2 2 2 2 2 2 3 1 1 3 2 2 3 4 4 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 2 3 3 4 2 3
Bénéfice individuel 3 2 2 2 2 2 1 2 1 1 2 2 2 2 3 3 3 1 2 2 1 3 1 1 2 1 1 2 1 2 3 1 2
Fiabilité MS/MS 2 2 3 2 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 2 2 2 2 2 2 3 2 2 2 2
Rés temps utile 3 3 3 1 1 3 3 3 2 2 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3
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DEFICIT EN BETA-CETOTHIOLASE (BKT) 

1- Fiche bibliographique 

       ORPHA 134 Déficit en bêta-cétothiolase CIM-10 : E71.1 OMIM 203750 

Descriptif de la maladie 

Le déficit en bêta-cétothiolase est un défaut de l'acétoacétyl-CoA thiolase mitochondriale 
(MAT) impliquée dans le métabolisme des corps cétoniques et le catabolisme de l'isoleucine. 
C’est une maladie de transmission autosomique récessive liée à des mutations du gène 
ACAT1 (acétyl-CoA Transférase du type 1 qui code pour la protéine mitochondrial acétyl-CoA 
thiolase). Plus de 70 variants ont été décrits, dont 76 % seraient de caractère bénin, 16 % de 
caractère pathogène et 8 % de signification inconnue (300, 304). 

Epidémiologie 

<1/1 000 000 Orphanet(195, 300). Aucun patient détecté par MS/MS en Espagne entre 2000-
2014 (300), ni en Asie (Japon, Corée et Vietnam) entre 2000-2015 (47). Un seul cas de BKT 
connu au Québec (305). 

Age d’apparition 

En général vers 15 mois (305, 306). 

Importance de la maladie 

Les épisodes acidocétosiques sont déclenchés par une infection, un jeûne prolongé ou une 
ingestion élevée de protéines. Ils sont généralement sévères et parfois accompagnés de lé-
thargie ou de coma, sans symptômes cliniques entre les décompensations. Mais ces épisodes 
peuvent laisser des séquelles neurologiques chez certains patients. Quelques cas présentent 
une diminution de crises métaboliques après 10-15 ans 

Avantage à connaître son état 

Prévenir le jeûne pour éviter les décompensations métaboliques. Pronostic incertain  

Traitement 

Nature du traitement  

Pendant les décompensations et les situations à risque de décompensation, le traitement pré-
conisé est l'administration intraveineuse de glucose qui corrige la cétose et l'acidose. En de-
hors de ces épisodes, la prise en charge inclut un régime modérément restreint en protéines 
et une limitation prophylactique des périodes de jeûne qui pourraient stimuler la cétogenèse. 
Les études publiées sont descriptives et ne fournissent pas d’informations sur la présence de 
symptômes graves au moment du diagnostic. 84 % des patients détectés ont reçu un traite-
ment dont 50 % sont restés asymptomatiques au cours du suivi ultérieur (300, 307). 

Efficacité du traitement 

Sans traitement, les résultats cliniques sont variables : certains patients 
développent un retard psychomoteur sévère et certains décèdent, tandis que d'autres présen-
tent un développement psychomoteur normal sans récurrence des épisodes d’acidose (300, 
307).  

Il n’y a pas assez de preuves pour conclure que le traitement précoce (pendant la phase de 
latence) est plus bénéfique que le traitement en phase clinique (300, 307).  
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Dépistage 

Tableau 69. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : BKT 

Test de 1e  intention 

MS-MS. Dosage de la tiglylcarnitine (↑C5:1) et possibilité de combiner avec le ratio C5:1/C0 
(↑) pour augmenter la spécificité. Le dosage de la 3-hydroxyisovalerylcarnitine (↑C5OH) 
permet également de détecter des cas de BKT, mais il s’agit d’un marqueur moins 
spécifique.  

Test de 2e  intention  

Dépistage concomitant 

Aucune autre maladie dépistable par la C5:1. Concomitantes à  C5OH : déficit en 3-
méthylcrotonyl-CoA carboxylase (3MCC) ; acidurie 3-méthylglutaconique (3MGA), déficit en 
3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A lyase (HMG-CoA lyase), déficit en bêta-cétothiolase 
(BKT), déficit en 3-hydroxy-2-méthylbutyryl-CoA déshydrogénase (MHBD) et biotinidase 
(BIOT). 

Dépistage en temps 
opportun 

oui 

Faux Positifs  Cf. tableau ci-dessous. 
Faux négatifs  Cf. tableau ci-dessous. 

Investigation 
diagnostique 

Urines : quantités variables de 2-methylacétoacétate, 2-methyl-3-hydroxybutyrate, et de 
tiglylglycine. Au Québec, la confirmation se fait par le dosage des acides organiques 
urinaires. 
La recherche des acylcarnitines et les examens enzymatiques sont aussi utilisés. 

Tableau 70. Performance de la MS-MS pour le dépistage de bêta-cétothiolase (BKT) 

Auteurs (Pays) 
Nouvea
ux nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

Marqueurs utilisés 
µM/L 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détecté
s 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

363 538 4-9 j 
C5 :1 
C5 :1/C0 
 

1 nr 0 
- 
99,99 % 
0 % 

Wilcken et al 
2010 (306) 
Australie 

461 500 48-72 h C5OH >1,15 - - 3 
75 % 
- 
- 

Frazier et al 
2006 (65)  
Etats Unis 

239 415 >24 h 

C5 :1 >0,39 douteux  
 >0,75 positif  
C5OH >1,37 
douteux  
  >2,60 positif  

16 1 2 
0 
99,99 % 
0 

Comeau et al 
2004 (212) 
Etats Unis 

164 000 
99-2001: 1-3 j 
>2001 si ≥ 
2,5 kg 

C5 :1 >0,08 
C5OH >0,8 

31 0 0 
- 
99,98 % 
0 

C5:1 = tiglylcarnitine ; C5OH = acylcarnitine ; h = heures ; j = jours ; nr : non renseigné 

Expérience internationale du dépistage de BKT ou preuves de l’efficacité du 
dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent BKT : Espagne (quelques régions), Islande, Italie, Pays Bas, Portugal (108, 116, 
175, 176, 214-216, 300) 

 Pays ayant arrêté le dépistage de BKT: non identifié à ce jour 
 Pays ayant inclus BKT dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non identifié à 

ce jour 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent BKT : Etats-Unis (112, 113, 219) 
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Révisions internationales 

 Il n’y a pas assez de preuves pour conclure que le traitement précoce (pendant la phase de latence) 
est plus bénéfique que le traitement en phase clinique (300, 307). 

2- Synthèse de l’évaluation de BKT 

Panel d’experts 

Tableau 71. Résultats regroupés par expert, BKT (n = 33) 

 
L’algorithme appliqué pour tous les critères, seul 2 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le groupe de maladies à dépister. 
 
Tableau 72. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts BKT (n = 33).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 14 42,4 19 57,6 
Maladie grave/très grave 30 90,9 3 9,1 
Traitement efficacité 24 72,7 9 27,3 
Bénéfice individuel bien établi 4 12,1 29 87,9 
Marqueur sensible/spécifique 24 72,7 9 27,3 
Résultats en temps utile 33 100,0 0 0,0 

 
Mise à part sa gravité et l’obtention des résultats en temps utile, les autres critères ne font 
pas de consensus.  

► Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure le déficit en BKT dans le programme national du DNN par MS/MS. 

En synthèse : 

 Il s’agit d’une maladie très peu fréquente, pas très bien connue, dont le bénéfice individuel du dépis-
tage à la naissance n’est pas établi. 

 Le pronostic des patients est incertain. Une prévention des décompensations métaboliques aiguës 
et de leurs séquelles neurologiques si intervention précoce a quelques fois été signalée.  

 Le bénéfice du dépistage par MS/MS n’a pas été évalué. 

Le GT considère que le déficit en béta-cétothiolase (BKT) n’est pas éligible au 
groupe des maladies à dépister à la naissance par MS/MS dans l’état actuel de 
connaissances. 

 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 2 2 3 2 2 2 3 2 3 2 3 2 2 3 3 3 2 3 3 1 3 2 3 2 3 2 2 2 2 3 2 2
Gravité 2 2 2 3 2 2 2 2 2 2 2 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3 2 2 2 2 1 2 2 1 2 2 1
Efficacité traitement 4 2 1 3 1 2 1 1 3 3 4 1 2 3 1 1 3 4 1 3 2 3 2 3 3 3 1 2 3 2 4 2 3
Bénéfice individuel 2 1 1 3 1 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2 2 3 1 1 2 1 3 1 1 1 1 1 1 2 2 3 1 1
Fiabilité MS/MS 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 2 2 2 3 3 2 3 3
Rés temps utile 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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DEFICIT EN HOLOCARBOXYLASE SYNTHETASE (MCD) 

1- Fiche bibliographique 

  ORPHA Déficit en holocarboxylase synthétase ; CIM-10 : E53.8 ; OMIM 253270 

Descriptif de la maladie 

Le déficit en holocarboxylase synthétase est dû à des mutations du gène HLCS (21q22.1) 
entraînant une réduction d'activité de l’enzyme essentielle à la liaison covalente de la biotine 
aux multiples carboxylases biotine-dépendantes (Pyruvate carboxylase, Propionyl-CoA-car-
boxylase, 3-méthylcrotonyl-CoA-carboxylase et Acétyl-CoA carboxylase) qui nécessitent cette 
vitamine pour les rendre actives. L'absence de liaison à la biotine mène au déficit multiple en 
carboxylases avec accumulation multiple d'acides organiques anormaux spécifiques. 

Epidémiologie 

Pas de données en Europe (195). 

Populations spécifiques : dans les Iles Féroé, Danemark, 1/168 688 (180) 

Age d’apparition 

Dès la naissance ou dans les premières semaines de la vie. 

Importance de la maladie 

Le déficit se manifeste par des signes neurologiques : asthénie, manque d'appétit, vomisse-
ments, léthargie, irritabilité, hypotonie et des signes cutanéomuqueux (alopécie, dermatite ex-
foliative, rashs érythémateux). Sur le plan métabolique, il existe une acidose lactique avec 
cétose, et hyperammoniémie. En l'absence de traitement, l'évolution peut se faire vers un état 
de mal épileptique réfractaire avec œdème cérébral et coma. Les enfants ont souvent un re-
tard de croissance et du développement. 

Avantage préventif à connaître son état 

Réduction de la morbidité et la mortalité. 

Traitement 

Nature du traitement 

Le traitement spécifique est la supplémentation en vitamine B8 : la biotine libre peut améliorer 
l'état clinique des enfants symptomatiques et prévenir l'apparition de tout ou partie des symp-
tômes chez les sujets pré-symptomatiques. Le traitement doit être mis en place aussitôt le 
diagnostic évoqué, et poursuivi à vie. La surveillance des patients est nécessaire afin de dé-
tecter des complications d'apparition tardive.  

Efficacité du traitement 

Un traitement instauré à temps et poursuivi à vie permet de réduire considérablement les 
symptômes, cependant, et malgré une bonne observance, des complications peuvent appa-
raître qui imposent souvent une augmentation des doses. 
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Dépistage 

Tableau 73. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : MCD 

Test de 1e  intention 
MS/MS. Dosage de la 3-hydroxyisovalerylcarnitine (↑C5OH) ou de la propionylcarnitine 
(↑C3). En Ontario, un résultat positif avec le marqueur C5OH, est répété sur le même 
échantillon.  

Test de 2e  intention - 

Dépistage concomitant 

Aciduries organiques dépistables par C5OH : déficit en 3-méthylcrotonyl-CoA 
carboxylase (3MCC) ; acidurie 3-méthylglutaconique (3MGA), déficit en 3-hydroxy-3-
méthylglutaryl-coenzyme A lyase (HMG-CoA lyase), déficit en bêta-cétothiolase (BKT), 
déficit en 3-hydroxy-2-méthylbutyryl-CoA déshydrogénase (MHBD) et biotinidase 
(BIOT). 
Autres maladies dépistables par une augmentation de la C3-carnitine : acidurie 
propionique (PA), acidurie méthylmalonique (MMA), anomalies du métabolisme des 
cobalamines et déficit en transcobalamine (TC).  

Dépistage en temps 
opportun 

variable 

Faux Positifs (FP) Cf. tableau ci-dessous. 
Faux négatifs (FN) Aucun résultat n’est répertorié dans les articles 
Investigation 
diagnostique 

Chromatographie des acides organiques urinaires montrant une hyperlactacidémie et 
l’apparition d’acides organiques caractéristiques. 

Tableau 74. Performance de la MS-MS pour le dépistage de MCD 

Auteurs (Pays) 
Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

Marqueurs utilisés 
µM/L 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

245 747 4-9 jours C5OH + C5OH/C0 7 nr 3* 

- 
99% 
70 % 
 

Niu et al 2010 
(45) Taiwan 

592 717 
24-48h après 
ingestion 

C5OH  
Seuil 0,6 positif 1,5 

118 nr 2 
- 
99% 
14,5% 

C0 : carnitine libre ; C5OH acylcarnitine ; nr: non renseigné 
*1 cas a présenté des symptômes avant les résultats  et 1 cas présentait des symptômes au moment même de les obtenir 

Expérience internationale du dépistage de MCD ou preuves de l’efficacité du 
dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent MCD : Danemark (180), Italie (175) 
 Pays ayant arrêté le dépistage de MCD : non identifié à ce jour 
 Pays ayant inclus MCD dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé à 

ce jour 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent MCD : Canada le propose mais ce n’est pas encore systématique dans quelques 
provinces et territoires (Ontario, Manitoba, Saskatchewan, Nunavut/Kivilliq, Nunavut/Baffin) (114). 
Dans une fiche québécoise, il est mentionné que l’Ontario ne le dépiste plus en raison du nombre 
important des faux positifs (308). 

Révisions internationales 

 Il n’y a pas de bibliographie à ce jour  
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2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 75. Résultats regroupés par expert, MCD n = 33 

 
 
L’algorithme appliqué pour tous les critères, seul 6 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  
 
Tableau 76. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, MCD (n = 33).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 23 69,7 10 30,3 
Maladie grave/très grave 33 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 33 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 22 66,7 11 33,3 
Marqueur sensible/spécifique 12 36,4 21 63,6 
Résultats en temps utile 21 63,6 12 36,4 

 
Mise à part sa gravité et l’efficacité du traitment, les autres critères ne font pas consensus.  
 

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure MCD dans le groupe des maladies à dépister à la naissance.  

En synthèse :  

 Il s’agit d’une maladie pour laquelle il n’y a pas de données, sauf pour une population spécifique (Iles 
Féroé, Danemark). 

 La maladie n’est pas bien connue, et en l’absence de dépistage dans les autres pays, il n’y a pas de 
preuves pour conclure que le traitement précoce (pendant la phase de latence) est plus bénéfique 
que le traitement débuté en phase d’expression clinique. De plus, le pronostic semble incertain. 

Le GT considère que le déficit en holocarboxylase synthétase (MCD) n’est pas 
éligible au groupe de maladies à dépister à la naissance par MS/MS dans l’état 
actuel des connaissances. 

 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 1 3 3 3 1 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 2 3 2 3 3 2 2
Gravité 3 2 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 2 2 3 2 3 2 3 2
Efficacité traitement 4 3 3 2 4 2 2 4 4 3 4 3 2 3 4 4 3 4 4 3 4 3 4 3 3 3 3 4 3 3 3 3 4
Bénéfice individuel 3 2 3 2 3 1 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 2 3 1 3 3 2 3 2 2 3
Fiabilité MS/MS 2 2 2 3 2 2 2 3 3 2 3 3 2 3 3 3 2 2 3 2 2 3 2 2 2 2 2 2 3 3 2 2 2
Rés temps utile 1 2 2 1 2 1 2 2 1 1 2 1 2 2 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 1 2 2 1 2
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ACIDEMIE PROPIONIQUE (PA) 

1- Fiche bibliographique 

   ORPHA 35 Acidémie propionique ; CIM-10 : 71.1 ; OMIM 60605 

Descriptif de la maladie 

L'acidémie propionique est liée à un déficit en propionyl-CoA-carboxylase. Elle est due à des 
mutations portant sur les gènes des deux sous-unités alpha ou bêta de l'enzyme, qui donnent 
des formes impossibles à distinguer cliniquement. L'acidémie propionique est une affection 
transmise sur le mode récessif autosomique.  

Epidémiologie 

0,32-2,2/100 000 naissances en Europe (309). Allemagne 1/277 000 (181); Espagne 
1,2/100 000 (301). 

Age d’apparition 

Généralement en période néonatale, quelques cas tardifs (enfance ou même âge adulte) 

Importance de la maladie 

Cliniquement, la maladie est proche de l'acidurie méthylmalonique. Le déficit en propionyl-
CoA carboxylase entraîne une accumulation de 3-OH propionate et de méthylcitrate ainsi 
qu’une dysfonction du cycle de Krebs. Il existe deux formes en fonction de l’âge aux premiers 
symptômes :  

Forme néonatale : forme la plus fréquente, débute le plus souvent par des vomissements, un 
refus alimentaire et une léthargie. Sans traitement, le tableau évolue vers un coma acidocéto-
sique avec hyperammoniémie, syndrome de Reye, leucothrombopénie, convulsions et décès. 
Forme tardive : se manifeste par un retard au développement, des vomissements récurrents, 
intolérance aux protéines, un retard de croissance, une hypotonie et occasionnellement des 
cardiomyopathies.  

Les complications principales sont les décompensations métaboliques aiguës, les atteintes du 
système nerveux (noyaux gris centraux), les cardiomyopathies hypertrophiques, et plus rare-
ment des pancréatites, atrophie optique, et insuffisance rénale. Le nombre de crises métabo-
liques serait inversement corrélé avec le quotient intellectuel, des retards cognitifs et des diffi-
cultés d’apprentissage (236, 310). 

Avantage préventif à connaître son état 

Pas très clair, mortalité et morbidité élevées. 

Traitement 

Nature du traitement 

Régime hypoprotidique strict à poursuivre à vie, associé à la carnitine et parfois à des antibio-
tiques pour détruire la flore intestinale propiogène. Pour les formes les plus sévères, une nu-
trition entérale permet d’empêcher la libération de propionate causée par le catabolisme noc-
turne. Une transplantation hépatique pourra être proposée (236, 310).  

Efficacité du traitement 

La morbidité reste élevée malgré le traitement. La majorité des patients souffrant de formes 
sévères néonatales auront à terme des troubles cognitifs, insuffisance cardiaque ou hépatique, 



 
 

 137

troubles psychiatriques et séquelles neurologiques telles que chorée (mouvements incontrô-
lables, brusques et irréguliers, de courte durée, de tout ou partie du corps), athétose (mouve-
ments incoordonnés, lents, touchant principalement les extrémités des membres et le visage), 
dystonies et convulsions (56, 310). 

Dépistage  

Tableau 77. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : PA 

Test 1e  intention 

MS-MS. Dosage de la propionylcarnitine (↑C3). Possibilité de combiner avec des 
marqueurs secondaires tels que les ratios C3/C2 (↑) (principalement), C3/C16 (↑), C3/C4, 
C5/C3 et C3/C0 (↑) pour augmenter la spécificité de l’examen. Lindner (311) et ses 
collègues décrivent une méthode statistique pour améliorer la sensibilité et la spécificité de 
l’examen.  

Test 2e  intention 

Augmente la spécificité de l’examen (↓FP). LC-MS-MS. Dosage de l’homocystéine totale, 
de l’acide méthylmalonique (sang et urines) et des acides organiques urinaires 
(méthylcitrate) (43). La technique GC/MS a aussi été proposée comme test de seconde 
intention (59, 62) 

Dépistage concomitant Autres maladies associées à une ↑C3 : voir fiche MMA 
Dépistage en temps 
opportun 

Variable, plus de la moitié de patients ont des symptômes avant le rendu des résultats 

Faux positifs (FP) Peuvent être diminués par LC-MS-MS (cf. tableau ci-dessous) 
Faux négatifs (FN)   

Investigation diagnostique 
Le diagnostic repose sur la chromatographie des acides organiques urinaires et des 
acylcarnitines plasmatiques montrant l'acide propionique et ses dérivés caractéristiques. 

Tableau 78. Performance de la MS-MS pour le dépistage de PA 

Auteurs (Pays) 
Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

 Marqueurs utilisés 
µmol/L 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas  
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lund et al 
2012 (180) 
Allemagne 

504 049 4-9 j 
C3>5,1; C3/C2>0,35 ou 
C4DC>0,4 

3  3 2* 
100 % 
99,99 % 
9,26 % 

Couce et al 
2011 (301) 
Espagne 

253 082 
48-72 h après 
ingestion 

?   3 
100 % 
99,99 % 
60 % 

Lindner et al 
2011 (301) 
Allemagne 

1 084 195 
<2002: 3-5 j 
≥2002: 36-72h 

?   4Ɨ 
100 % 
99,99 % 
60 % 

Niu et al 
2010 (45) 
Taiwan 

1 321 123 
24-48h après 
ingestion 

C3a=14/12/8,8 
C3/C2=0,5/0,3/- 

59  2 
100 % 
99,99 % 
21,33 % 

La Marca et al 
2008 (57) 
Toscana - Italie 

160 000 48-72 h 
C3i>3,3 ; C3/C16>1,6 
C4DC>0,54; Gly>721; 
C3/C0>0,13 C3/C4>12,5;  

   
100 % 
99,99 % 
75 % 

Frazier et al 
2006 (65) 
Etats-Unis 

944 078 >24 h 
C3>4,82 
C3/C2>0,15  

ns 1 3 100 % 
- 
66,67 % 239 415   nr 1 

Vilarinho et al 
2010 (214) 
Portugal 

316 243 
 
3-6 j 

C3>6,23 ; C3/C2>0,3     

Schulze et al 
2003 (213) 

250 000 
 
3-7 j 

C3>6,8 ; C3/C0 >0,19 ; 
C3/C2>0,39 

205  1Ɨ 
100 % 
- 
- 

Zytkovicz et al 
2001 (63) USA 

164 000 
 
1-3 j 

C3 34 nr 2 
nr 
 

C2 acetylcarnitine ; C3 propionylcarnitine ; C4 butirylcarnitine ; C4DC metyilmalonylcarnitine ; C16 palmitoilcarnitine ; Gly glycine ; nr: non renseigné 
a Trois centres différents avec des seuils différents 
b  Deux seuils différents, au début « i » et à la fin « f » de la période analysé 
*Sur les deux cas dépistés, un a eu des signes cliniques à 4j de vie, avant la confirmation du diagnostic. Cependant l’enfant est normal au suivi. Un 
deuxième cas, faux négatif, a eu une crise métabolique à 6 mois et garde des séquelles (retard psychomoteur) (180).  
Ɨ 1 patient a présenté des symptômes cliniques et a été diagnostiqué avant de recevoir le résultat de l’examen.  
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Expérience internationale du dépistage de PA ou preuves de l’efficacité du 
dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent PA : Autriche, Belgique, Danemark, Espagne, Hongrie, Islande, Italie, Norvège, 
Pologne, Portugal, Slovaquie, Slovénie, Suède, Russie. 

 Pays ayant arrêté le dépistage de PA : non identifié à ce jour 
 Pays ayant inclus le dépistage de PA dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : 

Le programme de dépistage allemand n’a pas retenu la PA au terme de son étude pilote en 2005 
(181). 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent PA : Etats Unis. Le Québec la dépiste dans les urines et,en septembre 2019, une 
nouvelle recommandation préconise son dépistage par MS/MS à partir d’un prélèvement sanguin 
(193).  

Révisions internationales 

 Un article paru sur Orphanet en 2014, signé par un groupe d’experts de 12 pays européens et des 
Etats Unis, a fait un état de lieux de pratiques pour le diagnostic et le management des patients 
atteints de PA et MMA. Le DNN pourrait diminuer la mortalité des formes néonatales, sans pour 
autant modifier la morbidité, ni améliorer la qualité de vie ni réduire le nombre de crises. Cependant, 
la revue de la littérature ne permet pas d’avoir des niveaux de preuve solides (56). 

 Environ 63 % des patients montrent des signes cliniques avant de faire le test de dépistage ou d’avoir 
eu le résultat (236).  

 Le bénéfice de ce dépistage n’est pas très clair (309). 

2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 79. Résultats regroupés par expert, PA (n = 33) 

 
 
Quand l’algorithme est appliqué pour tous les critères, aucun expert n’a attribué un codage 
permettant d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  
 
Tableau 80. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, PA (n = 33). 

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 30 90,9 3 9,1 
Maladie grave/très grave 33 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 33 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 9 27,3 24 72,7 
Marqueur sensible/spécifique 27 81,8 6 18,2 
Résultats en temps utile 8 24,2 25 75,8 

La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie et sa gravité font consensus. Le traite-
ment préviendrait entre quelques (58 %) et beaucoup de conséquences (42 %). Cependant, 
le bénéfice individuel de l’intervention précoce n’est pas clairement établi et les résultats ne 
seraient pas rendus en temps utile. Le marqueur apparaît comme sensible/spécifique pour 
82 % d’experts. 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3
Gravité 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3
Efficacité traitement 3 2 2 3 2 2 2 2 2 2 2 2 3 2 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 2 3 2 2 2 2 3 2 3
Bénéfice individuel 3 2 2 2 2 2 2 2 3 1 2 1 3 2 3 3 3 1 2 3 1 2 2 3 2 3 1 2 1 2 2 1 2
Fiabilité MS/MS 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 2 2 2 3 3 3 2
Rés temps utile 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 2 1 1 2 1 2 1 1 1 1 1 2 2 1 1 2
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3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure PA dans le groupe de maladies à dépister à la naissance. 

En synthèse : 

 Environ 63 % des patients montrent des signes cliniques avant le résultat.  
 Le DNN pourrait diminuer la mortalité des formes néonatales, sans réduire le nombre de crises ni la 

morbidité, ni améliorer la qualité de vie.  
 Le bénéfice du DNN n’est pas très clair, et ne fait pas consensus.  
 Le dépistage de PA se fait de façon concomitante avec MMA, des difficultés techniques sont dé-

crites, ainsi que des faux positifs selon l’état/type de nutrition. 

Le GT considère que l’acidurie propionique (PA) n’est pas éligible au groupe des 
maladies à dépister à la naissance par MS/MS dans l’état actuel des connais-
sances.  

Il est cependant souligné l’intérêt de réévaluer les connaissances sur cette mala-
die d’ici 3 ans. 
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ACIDEMIE METHYLMALONIQUE (MMA) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 27 Acidémie méthylmalonique résistante à la vitamine B12 ; ORPHA 28 Acidémie 
méthylmalonique sensible à la vitamine B12 ; CIM-10 : 71.1 OMIM 251100 - 251110 - 

Descriptif de la maladie 

Maladie génétique héréditaire autosomique récessive causée par un déficit complet (mut0) ou 
partiel (mut¯) en méthylmalonyl-CoA mutase. Les formes mut¯ sont les formes résistantes à 
la vitamine B12 ou par un défaut dans le transport ou la synthèse de son cofacteur adénosyl-
cobalamine (type cblA, cblB, cblD2).  

Génotypes responsables de l’acidémie méthylmalonique (300) 
 Type Gène 

Acidémie 
Méthylmalonique 
isolée 

Mut 
CblA 
CblB 
CblD variant 2 
 

MUT 
MMAA 
MMAB 
C2orf25 

 

 
Epidémiologie 

Environ 1-9/100 000 dans le monde occidental (195). Pays de l’Europe de l’est 1/50 000 (56). 

Age d’apparition 

 mut0 : 80 % des cas ont des signes pendant la première semaine de vie 
 mut– : 40 % des cas ont des signes pendant la première semaine de vie 
 40 % après 12 mois ou à l’âge adulte (forme tardive) 
 cblA : 40 % des cas ont des signes pendant la première semaine de vie  
 0 % après 12 mois ou à l’âge adulte (forme tardive). 

Importance de la maladie 

Cliniquement, la MMA est proche de l'acidémie propionique (PA). Le défaut de conversion du 
méthylmalonyl-CoA en succinyl-CoA augmente la concentration de l'acide méthylmalonique 
dans le sang et les urines et entraîne une dysfonction du cycle de Krebs. Les signes cliniques 
au diagnostic incluent la léthargie et coma, vomissements récurrents, déshydratation, insuffi-
sance respiratoire, hypotonie, neutropénie, retard psychomoteur. Parmi ses principales com-
plications : insuffisance rénale d’apparition progressive, altérations neurologiques (dystonie, 
chorée…), pancréatite, retard de croissance et atrophie optique. 

 Forme néonatale : résistante à la vitamine B12 (type mut0), c'est la forme clinique la plus courante. 
Après une période asymptomatique de quelques jours (intervalle libre), les patients développent ra-
pidement une léthargie avec des vomissements associés à une déshydratation. Une épuration ex-
trarénale peut être nécessaire surtout si l'hyperammoniémie est élevée et persistante. Il peut égale-
ment être observé une thrombocytopénie, une neutropénie, et un syndrome de Reye. Cette forme 
de présentation peut être fatale malgré une intervention rapide. 

 Forme subaiguë : Parfois sensible à la vitamine B12 (types mut-, CblA, CblB (rare), CblD2). Fré-
quemment, la décompensation inaugurale survient dans la petite enfance, dans un contexte de 
stress catabolique telle qu’une infection ou un excès d’apport alimentaire en protéines). Elle se pré-
sente comme un épisode de vomissement, de déshydratation, de léthargie voire de coma, pouvant 
être associé à une détresse respiratoire, une hépatomégalie et des convulsions. Ces épisodes aigus 
de décompensation métabolique peuvent causer la mort malgré une prise en charge intensive. 
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Avantage à connaître son état 

Améliore la morbi/mortalité 

Traitement 

Nature du traitement 

Son objectif est de réduire les métabolites toxiques pour éviter les décompensations, prévenir 
les complications à long terme, d’atteindre un état nutritionnel correct et un développement 
neurocognitif optimal. Il s’agit d’un régime hypoprotidique. Chez certains patients avec très 
peu de tolérance aux protéines, la carence en acides aminés essentiels, tels que l'isoleucine 
et la valine, peut provoquer un déficit nutritionnel, il est donc nécessaire de surveiller ces taux 
plasmatiques. Ces patients devraient être supplémentés en acides aminés. 

Ce régime doit être complété avec des aliments sans protéines, des vitamines, minéraux, 
oligo-éléments et de la carnitine. Les patients mut0 nécessitent habituellement une nutrition 
entérale nocturne pour bloquer la lipolyse de jeûne, celle-ci pouvant relarguer de l’acide méthyl 
malonique.  

Les cas sensibles à la vitamine B12 sont traités tout ou partie par cette vitamine. 

Pour les patients les plus graves : une greffe hépatique précoce ou, en cas d'insuffisance ré-
nale, greffe hépato-rénale pour limiter les complications à long terme, améliorer la qualité de 
vie en permettant une alimentation proche de la normale, l’arrêt de la nutrition entérale noc-
turne, et enfin diminuer drastiquement le risque de décompensation métabolique (312).  

Efficacité du traitement 

Le traitement des enfants avant l’apparition des premiers symptômes est essentiel afin de 
prévenir un retard psychomoteur et des épisodes aigus de décompensation métabolique qui 
menacent la vie des patients atteints, d’où la nécessité d’une gestion clinique rigoureuse dans 
les premières semaines ou mois de la vie (56). Ainsi, le taux de survie chez les enfants traités 
est de plus de 70 %, et on prévient (ou, du moins, on réduit au minimum) certaines séquelles 
neurologiques. Cependant, pour les enfants qui présentent des symptômes dès la naissance, 
le dommage cérébral est malheureusement souvent déjà fait au moment du diagnostic (56). 
Même avec le traitement, certains enfants peuvent avoir des retards de développement et des 
séquelles neurologiques, cependant les patients mut¯ diagnostiqués par dépistage pré ou 
néonatal ont un meilleur quotient intellectuel que les patients diagnostiqués sur symptômes 
(313).  

En France, Cosson et collègues [2009] rapportent le devenir de 41 patients atteints de MMA, 
dont 10/41 sont décédés à moins de 18 mois. Le suivi des 30 patients (résistants à la vitamine 
B12) survivants sur 8,3 ans en moyenne indique que : 5/30 sont décédés à l’âge moyen de 
8,5 ans avec une atteinte neurologique sévère dans tous les cas et rénale pour deux. Les 
complications neurologiques peuvent être des séquelles du coma initial ou apparaître de façon 
aigue ou progressive, comme chez six patients. Treize patients présentent un handicap neu-
rologique certain et dix en sont indemnes. Le seul facteur de bon pronostic neurologique est 
le phénotype mut- par rapport au phénotype mut0 (p = 0,017). Le phénotype mut- de la mala-
die apparaît également être de bon pronostic pour les décompensations (p = 0,04) et l’excré-
tion urinaire de l’AMM (p=0,002). Un déficit énergétique a été identifié chez plusieurs patients. 
Ce déficit probablement responsable des complications à long terme pourrait avoir deux ex-
plications, l’une toxique par accumulation de métabolites en amont du déficit enzymatique, 
l’autre due à un déficit énergétique par cataplérose 
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Dépistage 

Tableau 81. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : MMA 

Test 1e intention 

MS-MS. Dosage de la propionylcarnitine (↑C3). Possibilité de combiner avec des 
marqueurs secondaires tels que les ratios C3/C2 (↑) (principalement), C3/C16 (↑) et 
C3/C0 (↑) pour augmenter la spécificité de l’examen. Linder et ses collègues [2008] 
décrivent une méthode statistique pour améliorer la sensibilité et la spécificité de 
l’examen.  

Test 2e intention 

Permet d’augmenter la spécificité de l’examen (↓FP). LC-MS-MS.  
Dosage de l’homocystéine totale, de l’acide méthylmalonique (sang et urines) et des 
acides organiques urinaires (méthylcitrate) (43). La technique GC/MS a aussi été 
proposée comme test de seconde intention (59, 62). 

Dépistage concomitant 

Autres maladies associées à une ↑C3 : acidémie propionique (PA), déficit en 
transcobalamine II (TCII), déficit en Cbl C, D, F, J, déficit en succinyl-CoA ligase 
(SUCLA2 et SUCLG1), carence maternelle en vitamine B12, syndrome d’Imerlsund 
Gräsbeck etc.  

Dépistage en temps 
opportun 

Environ 57 % seraient symptomatiques avant que le résultat de l’examen de DNN ne 
soit disponible (236). 

Faux Positifs (FP) Le test de 2e intention (LC-MS-MS) diminue le nombre de faux positifs. 
Faux négatifs (FN)  Quelques cas décrits (cf. tableau ci-dessous) 

Investigation 
diagnostique 

Analyse des acides organiques plasmatiques et (ou) urinaires. L’identification du 
sous-type enzymatique de la MMA requiert des analyses génétiques des patients et 
des parents.  

Tableau 82. Performance de la MS-MS pour le dépistage de MMA 

Auteurs 
(Pays) 

Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

 Marqueurs utilisés 
µmol/L 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lund et al 
2012 (180) 
Allemagne 

504 049 4-9 j 
C3>5,1; C3/C2>0,35 
ou C4DC>0,4 

49 3 5 
100 % 
99,99 % 
9,26 % 

Couce et al 
2011 (301) 
Espagne 

210 165 
48-72 h après 
ingestion 

? 2  3 
100 % 
99,99 % 
60 % 

Niu et al 
2010 (45) 
Taiwan 

1 321 123 
24-48 h après 
ingestion 

C3a=14/12/8,8 
C3/C2=0,5/0,3/- 

59  16 
100 % 
99,99 % 
21,33 % 

La Marca et 
al 2008 (57) 
Toscana 
Italie 

160 000 48-72 h 

C3i>3,3 
C4DC>0,54; Gly>721;  
C3/C0>0,13 ; 
C3/C4>12,5 
C3/C16>1,6 

1 2 3 
100 % 
99,99 % 
75 % 

Frazier et al 
2006 (65) 
USA 

239 415 >24 h C3>4,82; C3/C2>0,15  3  6 
100 % 
- 
66,67 % 

Vilarinho et 
al 2010 (214) 
Portugal 

316 243 3-6 j C3>6,23 ; C3/C2>0,3     

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 
C3>6,8 ; C3/C0 >0,19 ; 
C3/C2>0,39 

205  3 
100 % 
- 
- 

C0 : carnitine libre ; C2 acétylcarnitine ; C3 propionylcarnitine ; C4 isobutyrylcarnitine ; C4DC méthylmalonylcarnitine 
C16 : palmitoylcarnitine ; Gly : glycine ; nr: non renseigné 
a Trois centres différents avec des seuils différents 
b  Deux seuils différents, au début « i » et à la fin « f » de la période analysé 

Expérience internationale du dépistage de MMA ou preuves de l’efficacité du 
dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent la MMA : Danemark, Espagne, Islande, Italie, Norvège, Pologne, Portugal, Rus-
sie. 

 Pays ayant arrêté le dépistage de la MMA : non trouvé à ce jour 
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 Pays ayant inclus dans le dépistage de la MMA dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par 
la suite : Le programme de dépistage allemand n’a pas retenu la MMA au terme de son étude pilote 
en 2005 (181). 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent la  MMA : Etats Unis (panel secondaire). Le Québec la dépiste dans les urines, 
en septembre 2019, une nouvelle recommandation préconise son dépistage par MS/MS à partir d’un 
prélèvement sanguin (192). 

Révisions internationales 

 Un article paru sur Orphanet en 2014, signé par un groupe d’experts de 12 pays européens et des 
Etat Unis, a fait un état de lieux de pratiques pour le diagnostic et le management des patients 
atteints de MMA. Cette revue de la littérature n’a pas répondu à la question de savoir si le dépistage 
du nouveau-né pour MMA et PA a, pour l’enfant, un avantage clinique à long terme (56). 

 Le DNN pourrait diminuer la mortalité, sans pour autant modifier la morbidité, ni améliorer la qualité 
de vie ni réduire le nombre de crises (56). 

 Environ 57 % des patients montrent des signes cliniques avant de faire le test ou d’avoir eu le résultat 
(236). 

 Le bénéfice de ce dépistage n’est pas très clair. 

2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 83. Résultats regroupés par expert, MMA (n =  33) 

 
Quand l’algorithme est appliqué pour tous les critères, un seul expert a attribué un codage 
permettant d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  
 
Tableau 84. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, MMA (n =  33).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 31 93,9 2 6,1 
Maladie grave/très grave 33 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 33 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 19 57,6 14 42,4 
Marqueur sensible/spécifique 26 78,8 7 21,2 
Résultats en temps utile 6 18,2 27 81,8 

La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie et sa gravité font consensus. Le traite-
ment préviendrait entre quelques (39 %) et beaucoup de conséquences (61 %). Cependant, 
le bénéfice individuel de l’intervention précoce n’est pas clairement établi et les résultats ne 
seraient pas rendus en temps utile. Le marqueur apparaît comme sensible/spécifique pour 
79  % d’experts. 

► Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure MMA dans le groupe des maladies à dépister à la naissance.  

Environ 57 % des patients montrent des signes cliniques avant le résultat. Le DNN pourrait 
diminuer la mortalité des formes néonatales, sans réduire le nombre de crises ni la morbidité, 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Gravité 3 3 2 3 2 3 3 3 3 2 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 2 3
Efficacité traitement 3 3 2 2 2 2 2 4 2 3 3 4 3 2 3 3 3 3 4 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 3 3 2 3
Bénéfice individuel 3 3 2 2 2 2 2 3 3 3 2 3 3 2 3 3 3 2 3 3 2 3 2 3 2 3 2 3 2 3 3 1 3
Fiabilité MS/MS 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 2 2 2 3 3 3 2
Rés temps utile 1 1 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 2 2 1 1 2
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ni améliorer la qualité de vie. Ainsi, le bénéfice du DNN ne fait pas consensus. Le dépistage 
de MMA se fait de façon concomitante avec PA, des difficultés techniques sont décrites, ainsi 
que des faux positifs selon l’état/type de nutrition. 

Le GT considère que l’acidémie méthylmalonique (MMA) n’est pas éligible au 
groupe des maladies à dépister à la naissance par MS/MS dans l’état actuel des 
connaissances.  

Il est cependant souligné l’intérêt de réévaluer les connaissances sur cette mala-
die d’ici 3 ans. 
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Annexe 7. Déficits de béta-oxydation 

Les trois niveaux d’expertise sont présentés par maladie :  

7) Fiche bibliographique qui résume l’état des connaissances sur la maladie (selon la 
trame décrite, cf. Tableau 20) rédigée par le chef de projet et validée par le GT 

8) Synthèse de résultats de l’expertise du panel d’experts en appliquant le logigramme 
(cf. Figure 4 ) 

9) Avis du GT (proposition ou pas de la maladie au programme de DNN) 

 

 



 
 

 146

DEFICIT EN DESHYDROGENASE DES 3-HYDROXYACYL-COA A CHAINE LONGUE 
(LCHAD) 

1- Fiche bibliographique 

                       ORPHA 5 Déficit en déshydrogénase des 3-hydroxyacyl-coenzyme A à chaîne longue  

                                                                                                               CIM-10 : E71.3 ; OMIM 609016 

Descriptif de la maladie  

La déshydrogénase des 3-hydroxyacyl-CoA à chaîne longue (LCHAD) est un des constituants 
de la protéine mitochondriale trifonctionnelle (MTP). Elle participe à la β-oxydation mitochon-
driale des acides gras. Son déficit provoque l'accumulation des esters d’acides gras à chaîne 
longue et l'incapacité de synthétiser les corps cétoniques, source d'énergie des organes 
comme le cœur ou le cerveau. Le déficit est soit global (portant sur la MTP ; décrit dans la 
fiche précédente) soit isolé (LCHAD, qui est la forme la plus fréquente et transmise selon le 
mode récessif autosomique). La mutation c.1528G>C qui est la plus fréquente présente des 
phénotypes cliniques hétérogènes, ce qui fait suspecter d’autres facteurs génétiques et envi-
ronnementaux dans le développement du tableau clinique.  

 
Epidémiologie 

En Europe il y aurait 1-9/100 00 cas d’après Orphanet (195). Péninsule ibérique (Espagne + 
Portugal) : 1/139 000 (314). En Estonie la prévalence de LCHAD est estimée à 1/91 700 (315). 
En Autriche, la fréquence à la naissance est estimée à 1/100 000 (316). Des résultats agrégés 
des programmes de dépistage aux Etats-Unis, Australie et Allemagne indiquent une préva-
lence de 1/250 000 (311). Une méta-analyse a estimé à 0,41 cas de LCHAD/MTP/100 000 
naissances qui seraient diagnostiqués cliniquement dans les pays de l’est (153). 

En Asie, 1/1 148 000 (Corée du Sud) et 1/840 000 (Japon) (47) sans faire de distinction entre 
LCHAD et MTP. 

Age d’apparition 

La plupart entre 2-6 mois (216), mais des enfants manifestent des symptômes dès la première 
semaine de vie (317). 

Importance de la maladie 

Les patients présentent les symptômes typiques du défaut de l’oxydation des acides gras : 
décompensation métabolique aiguë, hypoglycémie, dysfonction hépatique, cardiomyopathie 
et troubles du rythme, myopathie et accès de rhabdomyolyse, léthargie (318). Une évolution 
vers le coma et/ou mort subite du nourrisson sont décrites (315, 319). La suspicion de cette 
maladie représente une urgence clinique absolue. Des cas avec apparition de rhabdomyolyse 
récurrente chez l'adolescent ont été rapportés. A long terme, des neuropathies et des rétino-
pathies se développent chez la plupart des patients (320, 321). Des difficultés intellectuelles 
et des troubles cognitifs ont été rapportés chez les patients diagnostiqués cliniquement avant 
l’ère du DNN (322). Aucune étude n’a fait état du suivi neuropsychologique des patients dé-
pistés à la naissance (323). 

Les mères peuvent développer des "stéatoses hépatiques aiguës gravidiques" (SHAG) au 
troisième trimestre de leur grossesse quand le fœtus est porteur de la mutation commune 
c.1528G>C de la LCHAD (317, 324). Dans une étude de cohorte française qui décrit les ca-
ractéristiques cliniques et biochimiques de 187 enfants avec des acidémies organiques, dont 
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37 avec LCHAD, 11 mères ont développé des SHAG (325). Cela constitue une information 
importante à la naissance de l’enfant et dans le cas d’une autre grossesse (317, 318).  

Avantage préventif à connaître son état  

Le dépistage à la naissance peut éviter le retard de développement, le retard de croissance, 
les cardiomyopathies et la mort subite (319). 

Traitement 

Nature du traitement 

Un guide pour la prise en charge des patients atteints de maladies métaboliques a été publié 
suite à une réunion d’experts d’Allemagne, Autriche, Hollande, et Suisse (326). Le jeûne est à 
éviter. Chez les enfants en situation de stress métabolique, une alimentation par sonde noc-
turne est recommandée. Le régime doit être pauvre en acides gras à chaîne longue, avec un 
apport calorique sous forme de triglycérides à chaîne moyenne. Des suppléments sont pres-
crits : carnitine ou fécule de maïs naturelle ; acides gras essentiels (huile de soja ou de noix, 
oméga 3) ; vitamines liposolubles (A, D et E) et minéraux. L’utilisation de la carnitine reste 
controversée (326, 327). 

La triheptanoïne (UX007) est prescrite en France (en ATU). Différents essais cliniques ont 
montré des résultats encourageants dans la tolérance à l’activité physique, l’amélioration de 
l’endurance et une meilleure qualité de vie (327). Récemment, les mêmes auteurs ont rapporté 
une diminution de 48 % du taux d'événements annualisé moyen : hospitalisations dues à la 
rhabdomyolyse (réduction de 38,7 %), événements de cardiomyopathie (diminution de 
69,7 %), et élimination des hypoglycémies menant à une hospitalisation et aux soins en unité 
de soins intensifs (328).  

D’après les résultats de deux cohortes de faible effectif, le niveau d'accumulation des acides 
gras à chaîne longue n'augmente pas avec l'âge, et les concentrations diminuent une fois le 
diagnostic établi et que les patients sont soumis à un régime alimentaire restreint en acides 
gras à chaîne longue (316, 329). Une étude observationnelle ayant suivi 7 enfants dépistés à 
la naissance n’a révélé aucun décès, mais 4 ont présenté des symptômes (hypoglycémie, 
épisodes récurrents de rhabdomyolyse) malgré leur prise en charge précoce (317). 

Lors d’un épisode aigu : glucose intraveineux 

Efficacité du traitement 

Le traitement précoce améliore le pronostic et diminue la morbidité et la mortalité précoce 
(315, 321, 330). Les cardiopathies sont diminuées voire évitées avec une bonne prise en 
charge. Cependant, le jeûne ou l’exercice intense peuvent provoquer des crises. Même quand 
le régime alimentaire est respecté, les patients développent des neuropathies et des rétinopa-
thies, mais le traitement précoce semblerait retarder leur progression (315, 321, 330). Cepen-
dant, même si le traitement réduit la morbidité, il n’empêche pas les hospitalisations. Des au-
teurs signalent le manque d’études pour évaluer la meilleure prise en charge et le pronostic 
des patients (264, 329, 330). 
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Dépistage 

Tableau 85. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : LCHAD 

Test de 1e intention 
MS/MS. Marqueur hydroxypalmitoylcarnitine (C16OH). D’autres marqueurs secondaires 
peuvent être utilisés, entre autres C16:1OH, C14OH, C18OH et C18:1OH (↑) 

Test de 2e intention néant 
Dépistage concomitant  
Dépistage en temps 
opportun 

La MS/MS ne permet pas de différencier les déficits en LCHAD, MTP et thiolase des 3-
cétoacyl-CoA à chaîne longue 

Faux positifs (FP)  

Faux négatifs (FN) 
Ils ne sont pas décrits dans les articles du tableau de performance mais cités dans deux 
articles qui sont détaillés dans le volet expérience internationale (318, 331). 

Investigation 
diagnostique 

Les analyses des acylcarnitines dans le sang et dans l’urine peuvent être normales 
alors que le patient est atteint de deficit en LCHAD/MTP. Il est donc conseillé de faire 
une confirmation par biologie moléculaire (318, 319, 332). Le diagnostic est confirmé 
par l'analyse mutationnelle des deux gènes (HADHA et HADHB) codant pour les sous-
unités alpha et bêta de la MTP (329). 

Tableau 86. Performance de la MS/MS pour le dépistage du déficit en LCHAD 

Auteurs (Pays) 
Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

 Marqueurs utilisés 
µM 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Couce et al 
2011 (301) 
Espagne 

43 619 
48-72 h après 
ingestion 

C16OH = 0,15 
C16 = 0,12 
C18:1OH = 0,09 

15 - 2 
- 
99,97 % 
- 

Nennstiel-
Ratzel (154) 
Allemagne 

4 705 306 36-72 h 
C16OH 
? 

139 - 25 
100 % 
99,99 % 
15,24 % 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

504 049 4-9 j 
C16OH = 0,12 
C18:1OH = 0,1 
 

0 - 3 LCHAD 
100 % 
100 % 
100 % 

Niu et al 2010 
(45)  
Taiwan 

592 717 
24-48h après 
ingestion 

C16OH 46 - 0 
- 
99,99% 
nr 

Frazier et al 
2006 USA 
(65) 

239 415 >24 h 
C16OH = 0,18 
C18:1OH = 0,14 
 

0 - 2 LCHAD 
100 % 
100 % 
100 % 

Sander et al 
2005 
Allemagne 
(317) 

1 200 000 1-5 j 

C0 > 12-60 
C14:1 > 0,35 
C14OH > 0,2 
C16OH > 0,08 
C18:1OH > 0,06 

10 - 

7 
LCHAD# 
2 MTP 
2 LCTH 

 
100 % 
99,99 % 
52,38 % 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 

C14OH = 0,12 
C16:1OH = 0,22 
C16OH = 0,20 
C18:1OH = 0,12 

10 - 1 MTP 
100 % 
99,99 % 
9,09 % 

Zytkovicz (63) 
Etats Unis  

164 000 1-3 j C16OH ? 3 - 
1 VLCAD 
1 CPT2 

 

C0 : carnitine libre ; C14OH : 3-hydroxy-myristoylcarnitine ; C16OH : 3-hydroxy-palmitoylcarnitine; C16:1OH : 3-hydroxy-hexadécénoylcarni-
tine ;C18:1 : oléoylcarnitine ; C18:1OH : 3-hydroxy-oléoylcarnitine; CPT2 : déficit en carnitine palmitoyltransférase II; LCHAD : déficit en déshydro-
génase des hydroxyacyl-CoA à chaîne longue ; LCTH : déficit isolé en thiolase des 3-cétoacyl-CoA à chaîne longue ; MTP : déficit en protéine 
mitochondriale trifonctionnelle ; h : heures ; j : jours ; nr : non renseigné ; VLCAD : déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne longue. 
# Les 7 enfants avec LCHAD ont grandi sans problèmes de santé pendant un suivi d’au moins 48-64 mois. Parmi les enfants diagnostiqués avec 
MTP, l’un est décédé 8 jours après la naissance malgré son dépistage prénatal et la mise en place d’un traitement dès la naissance ; et l’autre à 13 
mois suite à différentes crises métaboliques aiguës. Les deux enfants avec LCTH sont décédés à 8 jours (cardiomyopathie) et 7 semaines (infection 
pulmonaire suivie d’une crise métabolique). 
Niu et colls (45) signalent qu’au moment de l’étude les marqueurs pour le dépistage et confirmation diagnostique de cette maladie n’étaient pas mis 
au point. 
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Expérience internationale du dépistage de déficit en LCHAD ou preuves de 
l’efficacité du dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent LCHAD : Allemagne, Autriche, Danemark, Espagne, Hollande, Hongrie, Islande, 
Italie, Norvège, Pologne, Portugal, République Tchèque, Slovaquie, Slovénie, Suède. 

 Pays ayant arrêté le dépistage de LCHAD : non identifié à ce jour 
 Pays ayant inclus LCHAD dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé 

à ce jour 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent LCHAD : Etats-Unis et Canada (114, 115, 183, 219). 
 

Révisions internationales 

 Différentes cohortes ont montré que le dépistage à la naissance permet de diminuer la morbidité et 
la mortalité. Le taux de mortalité des enfants non dépistés à la naissance serait de 80 % dans les 
trois premières semaines de vie (316, 317, 323, 331, 333). 

 Une étude en Corée du Sud, (2018) décrit les caractéristiques cliniques et génétiques des patients 
avec des déficits d’oxydation des acides gras dépistés à la naissance dans le cadre du DNN ou à 
partir des signes cliniques. Sur 14 patients diagnostiqués par DNN, un était atteint de déficit en 
LCHAD, a été diagnostiqué à 26 jours et est décédé à 49 jours. Parmi les huit patients diagnostiqués 
par des signes cliniques (sans avoir bénéficié du DNN), six présentaient un déficit en LCHAD, dont 
deux ont eu des symptômes à 1 jours et à 5 jours de vie après la naissance et sont décédés avant 
10 jours de suites d’une cardiomyopathie sévère. Les quatre autres patients ont été diagnostiqués 
entre 2 et 10 ans. Ils présentaient des rhabdomyolyses récurrentes, polyneuropathies sensorimo-
trices, et des difficultés pour courir, marcher ou pour monter les marches. Les auteurs considèrent 
que la différence dans la survie est due au génotype. Les phénotypes les plus sévères seraient ceux 
pour lesquels les mutations sont les plus importantes (anomalies d’épissage, mutations non-sens et 
mutations décalantes). Les patients avec des mutations « faux-sens » restent asymptomatiques ou 
présentent des phénotypes légers (330).  

 Aux Etats-Unis, un article a récemment signalé qu’il est encore tôt pour évaluer le bénéfice du DNN 
de déficit en LCHAD par manque de recul et de cas. Ils signalent cinq patients suivis pendant 
presque 10 ans dont quatre avec LCHAD et un avec MTP. La détection précoce de la maladie par 
DNN ne préviendrait pas la décompensation métabolique, même quand les patients sont traités 
avant l’apparition des symptômes. Les patients identifiés par DNN ont le même nombre d’hospitali-
sations que les patients identifiés cliniquement (avant la mise en place du DNN). Cependant, les 
hospitalisations semblent avoir une durée plus courte et être à caractère préventif. Les auteurs con-
sidèrent qu’ils doivent attendre que leur cohorte grandisse pour observer si des myopathies se dé-
veloppent après la puberté. Toutefois, il faut noter qu’aucun n’est mort alors qu’il existe une mortalité 
élevée chez les patients diagnostiqués cliniquement. 

 Le dépistage par MS/MS soulèverait des questions quant aux techniques à utiliser pour le diagnostic 
de confirmation. En Allemagne, Lotz–Havla et coll (318) ont décrit en 2018 le cas de trois enfants (1 
MTP et 2 LCHAD) qui ont eu un résultat positif par MS/MS au premier et deuxième test mais qui ont 
été jugés négatifs suite à l’analyse des acides organiques dans les urines. Quelques mois plus tard, 
ils ont été hospitalisés d’urgence et ce n’est qu’à ce moment-là que le diagnostic a été porté. Pour 
éviter cette perte de chance, les auteurs signalent que seule la biologie moléculaire permet de con-
firmer le diagnostic car les acides organiques dans les urines peuvent ne pas être concluants, no-
tamment quand les enfants sont prématurés. Des recommandations guides ont été produits en Al-
lemagne pour cette pathologie et notamment pour les enfants prématurés. 



 
 

 150

 D’après l’expérience acquise en Pologne, les faux négatifs varient en fonction de la méthode de 
dépistage : 5 FN sur 51 patients dépistés par MS/MS ; 3 FN sur 46 patients dépistés par GC-MS20 et 
3 FN sur 58 patients chez qui la mutation la plus fréquente (c.1528G>C) a été recherchée. Ils insis-
tent sur le fait que le devenir et le pronostic des patients dépistés à la naissance sont meilleurs quand 
ils sont pris en charge par des professionnels spécialisés (centre de référence, etc.) (331). 

 Une étude finlandaise a comparé le devenir des deux cohortes de patients, l’une composée de 16 
patients dépistés à la naissance entre 1997 et 2010 et suivis de façon prospective et l’autre compo-
sée des 28 patients diagnostiqués entre 1976 et 1996 et étudiés de façon rétrospective. Cette com-
paraison montre que le taux de survie s’est significativement amélioré passant de 14 % à 62 % chez 
les patients dépistés à la naissance. De plus, parmi ceux étudiés rétrospectivement, 24/28 ont eu un 
diagnostic post-mortem tandis qu’il n’a été que de 3/16 chez ceux dépistés à la naissance. Cepen-
dant, et même si elles sont réduites, les crises métaboliques ne sont pas évitées par la prise en 
charge précoce (321). 

 En Autriche, où le dépistage du déficit en LCHAD a été commencé en 2002, 3 sur 9 patients ont été 
symptomatiques avant le résultat du dépistage et 2 patients ont eu un résultat négatif alors qu’ils 
étaient malades. La plupart des enfants, suivis entre 0,9 et 15 ans, ont montré un développement 
jugé « normal », à l’exception de deux qui sont nés prématurément et qui sont décédés. En grandis-
sant, les enfants semblent avoir moins recours aux hospitalisations et avoir des niveaux de créatine 
kinase moins élevés.  

2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 87. Résultats regroupés par expert, LCHAD (n = 34) 

 
 
L’algorithme est appliqué pour tous les critères, seuls 16 experts ont attribué des codages 
qui permettent d’inclure cette maladie dans le groupe des maladies à dépister. 
 
Tableau 88. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, LCHAD (n = 34). 

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 31 91,2 3 8,8 
Maladie grave/très grave 34 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 34 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 21 61,8 13 38,2 
Marqueur sensible/spécifique 29 85,3 5 14,7 
Résultats en temps utile 32 94,1 2 5,9 

 

La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie fait consensus et les experts sont d’ac-
cord à l’unanimité sur sa gravité de la maladie. 

Le traitement préviendrait entre quelques (24 %) et beaucoup (65 %) et la plupart de consé-
quences (12 %).  

Le bénéfice individuel de l’intervention précoce ne serait pas clairement établi, mais le mar-
queur apparaît comme sensible/spécifique pour 85  % d’experts et les résultats sont rendus 
en temps utile. 

 
20 GC-MS : chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3
Gravité 3 3 2 3 2 2 3 3 3 2 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2 2
Efficacité traitement4 2 2 3 3 3 3 4 3 3 2 4 2 2 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 4
Bénéfice individuel 3 2 3 3 2 2 2 3 3 2 2 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 2 2 3 3 3 3 2 3 3 3 2 2 3
Fiabilité MS/MS 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 2
Rés temps utile 3 3 3 2 3 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 1 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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► Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure le déficit en LCHAD dans le groupe des maladies à dépister à la naissance.  

En synthèse :  

 Le dépistage à la naissance avec prise en charge très rapide réduit la mortalité et peut éviter le retard 
de croissance et les cardiomyopathies.  

 La détection précoce ne préviendrait pas la décompensation métabolique, même quand les patients 
sont traités avant l’apparition des symptômes.  

 Les patients identifiés par DNN ont le même nombre d’hospitalisations que les patients identifiés 
cliniquement (avant la mise en place du DNN). Cependant, les hospitalisations semblent avoir une 
durée plus courte et être à caractère préventif.  

 Le bénéfice du dépistage semble être la diminution de l’errance diagnostique. 
 Le dépistage par MS/MS ne permet pas de distinguer les déficits en MTP et en LCHAD, l’analyse 

biochimique devra être complétée éventuellement par des analyses moléculaires. 

Le GT propose le déficit en déshydrogénase des 3-hydroxyacyl-coenzyme A à 
chaîne longue (LCHAD) au groupe des maladies à dépister à la naissance par 
MS/MS. 

Ce dépistage aura comme cible secondaire le déficit en MTP. 
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DEFICIT EN PROTEINE MITOCHONDRIALE TRIFONCTIONNELLE (MTP) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 746 Déficit en protéine mitochondriale trifonctionnelle ;CIM-10 : G71.3 ;OMIM 609015 

Descriptif de la maladie 

La protéine mitochondriale trifonctionnelle (MTP) est un complexe multi-enzymatique, com-
posé de trois enzymes localisées dans la membrane mitochondriale interne : hydratase des 
énoyl-CoA à chaîne longue (LCEH), déshydrogénase des 3-hydroxyacyl-CoA à chaîne longue 
(LCHAD) et 3-cétothiolase des acyl-CoA à chaîne longue (LCTH) (334). Différents déficits en-
zymatiques peuvent survenir. Ainsi, un déficit complet des trois activités enzymatiques est 
connu sous le nom de déficit en MTP (OMIM 609015). Le déficit isolé en LCHAD (gène 
HADHA) sera discuté dans une autre fiche. Le déficit isolé en LCTH (gène HADHB) est extrê-
mement rare et ne sera pas discuté dans ce document. 

Epidémiologie 

Inconnue en Europe. Des résultats agrégés des programmes de dépistage aux Etats-Unis, 
Australie et Allemagne indiquent une incidence de 1/750 000 (311). Au Québec, où le dépis-
tage a été mis en place, il n’y a pas encore de cas rapporté (335). En Asie, 1/1 148 000 (Corée 
du Sud) et 1/840 000 (Japon) (47) sans faire de distinction entre LCHAD/MTP. 

Age d’apparition : A tout âge. La plupart de patients présentent des symptômes entre 3-15 
mois, et environ 15 % des patients présentent des formes néonatales d’apparition brutale et 
sévère (317, 326). 

Importance de la maladie 

Cliniquement, le déficit se traduit le plus souvent par des épisodes d'hypoglycémie hypocéto-
sique, associés à une hypotonie (myopathie ± accès de rhabdomyolyse) et une myocardiopa-
thie hypertrophique dont le pronostic est sévère et souvent fatal, parfois associés à une défail-
lance hépatique (syndrome de Reye) (319). La particularité de cette maladie est que les en-
fants développent des rétinopathies pigmentaires et des neuropathies. Aucune étude ne fait 
état du suivi neuropsychologique des patients (323). La mortalité de cette maladie dans les 
premiers mois de vie est jugée très élevée (326, 336). Une cohorte décrite en 1999 a fait état 
de 59 patients sur 60 décédés avant l’âge de 2 ans (Wanders et al 1999). Le pronostic semble 
meilleur dans une série plus récente (37% de survivants) (325). Trois phénotypes cliniques 
sont décrits (320, 336, 337) : 

 forme létale : caractérisée par une cardiomyopathie dilatée sévère, une acidose lactique, un syn-
drome de Reye et la mort en période néonatale. 

 forme hépatique d’apparition précoce : caractérisée par une hypotonie et des épisodes d'hypo-
glycémie hypocétosique lors d'un jeûne prolongé, acidémie lactique et léthargie. 

 forme neurologique : caractérisée par une neuropathie périphérique et une myoglobinurie progres-
sive et épisodique. 

Avantage préventif à connaître son état 

Le dépistage à la naissance avec prise en charge très rapide réduit la mortalité et la morbidité, 
et peut éviter le retard de croissance et les cardiomyopathies (319). 
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Traitement 

Nature du traitement 

Un groupe d’experts a publié des recommandations de diagnostic, prise en charge et suivi en 
2009 (326). Le traitement doit être instauré très rapidement y compris chez les patients asymp-
tomatiques. Un régime strict est mis en place pour limiter la consommation d’acides gras à 
chaîne longue et le jeûne prolongé (régime riche en glucides, nutrition entérale), associé à une 
supplémentation en acides gras à chaîne moyenne, éventuellement à nombre impair d’atomes 
de carbone (327). La supplémentation avec l'acide docosahexaénoïque est recommandée à 
des doses qui varient en fonction du poids de l’enfant. La supplémentation avec de la L-carni-
tine dans cette maladie est controversée car elle peut avoir des effets indésirables graves sur 
le long terme. Une transplantation de cœur a été réalisée chez un enfant de 3 ans suite à une 
très rapide dégradation de sa fonction cardiaque. Quatre ans plus tard son état de santé était 
excellent, sans manifestations apparentes de désordre métabolique (336). 

Efficacité du traitement 

L'efficacité du traitement est indiquée par l'inversion des symptômes cliniques et la normalisa-
tion des valeurs de la créatine kinase et des transaminases, ainsi que la diminution de la pro-
duction des acylcarnitines à chaîne longue spécifiques à la maladie. La carnitine libre dans le 
sang peut également servir de paramètre pour la surveillance chez les patients non supplé-
mentés. Les patients devraient être suivis une fois par an pour contrôler la taille et la structure 
de leur foie, faire une échocardiographie et une évaluation musculaire, et faire un bilan oph-
talmologique avec électro-rétinographie pour évaluer les signes de rétinopathie. 

Dépistage 

Tableau 89. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : 

Test de 1e  intention  
Marqueur hydroxypalmitoylcarnitine (C16OH). D’autres marqueurs secondaires 
peuvent être utilisés : C16:1OH, C14OH, C18OH et C18:1OH (↑) 

Test de 2e  intention Néant 
Dépistage concomitant La MS/MS ne permet pas de discriminer le déficit en MTP de celui en LCHAD/LCTH 

Dépistage en temps utile 
~15 % des cas présentent des formes néonatales sévères d’apparition brutale (317, 
326). 

Faux positifs (FP) Quelques-uns sont décrits, cf. tableau de performance 

Faux négatifs (FN) 
Non décrits dans les articles du tableau de performance mais cités dans deux articles 
dans le volet expérience internationale de la fiche LCHAD (318, 331). 

Investigation diagnostique 
Analyse enzymatique dans les lymphocytes et recherche et identification des mutations 
(326). La confirmation par biologie moléculaire est le seul test de confirmation 
recommandé notamment chez les prématurés (318, 319, 332). 
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Tableau 90. Performance de la MS/MS pour le dépistage du déficit en MTP 

Auteurs 
(Pays) 

Nouveau-
nés (n) 

Moment du 
prélèvement 

 Marqueurs utilisés 
µM 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas  
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

504 049 4-9 j 
C16OH = 0,12 
C18:1OH = 0,1 
 

0 - 
3 
LCHA
D 

100 % 
100 % 
100 % 

Niu et al 
2010 (45)  
Taiwan 

592 717 
24-48h après 
ingestion 

C16OH 0 - 0 
- 
99,99% 
nr 

Frazier et al 
2006 USA 
(65) 

239 415 >24 h 
C16OH = 0,18 
C18:1OH = 0,14 

0 - 
2 
LCHA
D 

100 % 
100 % 
100 % 

Sander et al 
2005 
Allemagne 
(317) 

1 200 000 3-9 j 
C0 = 12-60 ; C14 = 0,35 
C14OH = 0,2 ; C16OH = 0,08 ; 
C18:1OH = 0,06 

10 - 

7 
LCHA
D# 
2 
MTP 
2 
LCTH 

 
100 % 
99,99 % 
52,38 % 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 

C14OH = 0,12 
C16:1OH = 0,22 
C16OH = 0,20 
C18:1OH = 0,12 

10 - 
1 
MTP 

100 % 
99,99 % 
9,09 % 

Zytkovicz 
(63) 
Etats Unis  

164 000 1-3 j C16OH ? 3 - 

1 
VLCA
D 
1 
CPT2 

 

C0 : carnitine libre ; C14OH : 3-hydroxy-myristoylcarnitine ; C16OH : 3-hydroxy-palmitoylcarnitine; C16:1OH : 3-hydroxy-hexadécénoylcarnitine ; 
C18:1 : oléoylcarnitine ; C18:1OH : 3-hydroxy-oléoylcarnitine; CPT2 : déficit en carnitine palmitoyltransférase II; LCHAD : déficit en déshydrogénase 
des hydroxyacyl-CoA à chaîne longue ; LCTH : déficit isolé en thiolase des 3-cétoacyl-CoA à chaîne longue ; MTP : déficit en protéine mitochondriale 
trifonctionnelle ; nr non renseigné ; VLCAD : déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne  longue. 

Expérience internationale du dépistage de MTP ou preuves de l’efficacité du 
dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent MTP : Allemagne, Danemark, Hollande, Islande, Italie, Norvège, Suède. 
 Pays ayant arrêté le dépistage de MTP : non identifié à ce jour 
 Pays ayant inclus MTP dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non identifié 

à ce jour 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent MTP : Etats-Unis et Canada (114, 115, 183, 219).  

Révisions internationales 

 En Allemagne, LCHAD a été incluse dans le panel des maladies à dépister par MS/MS. Vu que MTP 
et LCHAD ne peuvent pas se différencier par MS/MS, MTP est dépistée de façon indirecte, mais elle 
n’est pas incluse dans le panel des maladies ciblées. Les experts considèrent cependant que MTP 
n’a pas un coût additionnel de dépistage. Le bénéfice du dépistage semble être la diminution de 
l’errance diagnostique (317). 

 La transplantation cardiaque peut être proposée comme traitement pour les cardiomyopathies ne 
répondant pas au traitement conventionnel (336). 
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2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 91. Résultats regroupés par expert, MTP (n = 34) 

 
 
L’algorithme est appliqué pour tous les critères, seuls 14 experts ont attribué des codages 
qui permettent d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  
 
Tableau 92. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, MTP (n = 34). 

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 22 67,6 11 32,4 
Maladie grave/très grave 33 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 33 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 20 61,8 13 38,2 
Marqueur sensible/spécifique 28 85,3 5 14,7 
Résultats en temps utile 30 91,2 3 8,8 

 
La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie fait consensus à 67 % et les experts 
sont d’accord à l’unanimité sur sa gravité de la maladie. 
Le traitement préviendrait entre quelques (21 %) et beaucoup (56 %) et la plupart de 
conséquences (24 %). Cependant, le bénéfice individuel de l’intervention précoce ne serait 
pas clairement établi. 
Le marqueur apparaît comme sensible/spécifique pour 85  % d’experts et les résultats sont 
rendus en temps utile. 

► 3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure le déficit en MTP dans le groupe de maladies à dépister à la naissance.  

En synthèse : 

 La détection précoce ne préviendrait pas la décompensation métabolique, même quand les patients 
sont traités avant l’apparition des symptômes.  

 Les patients identifiés par DNN ont le même nombre d’hospitalisations que les patients identifiés 
cliniquement (avant la mise en place du DNN). Cependant, les hospitalisations semblent avoir une 
durée plus courte et être à caractère préventif.  

 MS/MS : dépistage concomitant de déficit en LCHAD, MTP et du thiolase des 3-cétoacyl-CoA à 
chaîne longue. 

Le GT considère que le déficit en protéine mitochondriale trifonctionnelle  (MTP) 
n’est pas éligible au groupe des maladies à dépister à la naissance par MS/MS 
dans l’état actuel des connaissances. 

Toutefois, cette pathologie sera identifiée lors du diagnostic différentiel en cas de re-
cherche de confirmation diagnostique de LCHAD. 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 2 3 3 3 1 2 3 2 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 2 1 2 3 3 3 2
Gravité 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 2 2
Efficacité traitement 4 3 3 4 3 3 2 4 3 3 2 4 2 2 3 3 3 2 4 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2 4 3 4 4
Bénéfice individuel 3 3 3 3 2 2 1 3 3 2 2 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 2 2 3 3 3 3 2 3 2 3 2 3 2
Fiabilité MS/MS 3 3 3 3 3 3 2 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3
Rés temps utile 3 2 2 1 3 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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DEFICIT EN DESHYDROGENASE DES ACYL-COA A TRES LONGUES CHAINES 
(VLCAD) 

1- Fiche bibliographique 

                                            ORPHA 5 Déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne très longue ;  

                                                                                                        CIM-10 : E71.318 ; OMIM 201475 

Descriptif de la maladie 

Ce déficit est dû à des mutations dans le gène ACADVL (17p13.1) qui entraînent un déficit de 
l'enzyme VLCAD dans les cellules du foie, du cœur et des muscles. Une quantité insuffisante 
de cette enzyme ne permettra pas aux acides gras à chaîne longue d’être oxydés correcte-
ment.  

Epidemiologie 

Nombre de cas à la naissance : Allemagne 1/180 000 (181) ; Autriche 1/89 000 (290); Bel-
gique (FWB) 1/50 000 (116) ; Danemark 1/169 000 (180) ; Espagne 1/148 000 (320) ; Hol-
lande 1/55 000 (338) ; Portugal 1/100 000 (314) ; Etats-Unis 1/53 000-353 000 (63, 65, 314, 
339) ; Canada (Ontario) 1,3/100 000 (114).  

Age d’apparition 

Les symptômes peuvent apparaître dès la période néonatale et généralement avant la deu-
xième année de vie.  

Importance de la maladie 

Trois formes sont décrites (340-342) : 

 Forme néonatale (~ 50 % des cas), très sévère, avec une incidence élevée de cardiomyopathie et 
une mortalité élevée  

 Forme intermédiaire (~30 %) apparaissant pendant l'enfance, généralement avec une hypoglycé-
mie hypocétosique et une évolution plus favorable, sans atteinte cardiaque 

 Forme myopathique (~20 %), qui apparaît à l’adolescence ou à l’âge adulte, avec une atteinte iso-
lée des muscles squelettiques, une rhabdomyolyse et une myoglobinurie après un exercice ou un 
jeûne. 

Pena et al 2016. (341) ont analysé une cohorte de 52 patients (âgés de 1 à 18 ans) ayant été 
dépistés à la naissance aux Etats-Unis. Les symptômes prénataux maternels n’ont pas été 
décrits et la plupart des nouveau-nés sont restés asymptomatiques. La cardiomyopathie était 
rare dans cette cohorte (2/52). L’élévation de la créatine kinase est survenue pour la première 
fois vers l’âge de 1-3 ans chez 14 cas, dont 11 ont développé une rhabdomyolyse. Une étude 
qui s’est intéressée au développement neuropsychologique de 2 filles et 6 garçons n'a pas 
décelé d'impact significatif sur les capacités cognitives ou motrices. Cependant, certains en-
fants peuvent être vulnérables aux problèmes d'élocution, sociaux et comportementaux (343). 
Chez le grand enfant et l'adulte, la maladie se manifeste par des douleurs musculaires et des 
accès de rhabdomyolyse déclenchés par le jeûne, l'effort physique, la fièvre, le froid. 

Avantage préventif à connaître son état 

Controversé. 

Traitement 

Nature du traitement 
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Le traitement repose sur la perfusion de glucose, un apport calorique sous forme de glucides 
et de triglycérides à chaîne moyenne, afin de freiner la lipolyse, une limitation en acides gras 
à longue chaîne et du jeûne, et une supplémentation en carnitine (344). En Australie, 22 pa-
tients, identifiés par le DNN dans l’état du Victoria, ont été traités avec un régime pauvre en 
graisses naturelles à partir de la naissance et puis arrêté à l'âge de 5 ans si les patients étaient 
asymptomatiques. Dans ce cas-là, une supplémentation en triglycérides à chaîne moyenne 
avant et après l'activité physique était recommandée à tous. Tous les patients se portaient 
bien, sans épisode d'encéphalopathie ni d'hypoglycémie, mais 3 patients avaient des épisodes 
de douleurs musculaires avec ou sans rhabdomyolyse (342). 

Efficacité du traitement 

Malgré le traitement, les patients peuvent présenter des épisodes de décompensation méta-
bolique, notamment en cas de jeûne ou d’exercice intense.  

Dépistage 

Tableau 93. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : VLCAD 

Test de 1e intention 
Marqueur rapport C14:1/C2↑; augmentation des acylcarnitines en C12, C14, C14:1, 
C16, C18 (319) 

Test de 2e intention  
Dépistage concomitant  
Dépistage en temps 
opportun 

En général oui, mais deux cas ont été signalés aux USA (un décès à 2 j) et au 
Danemark (hypoglycémie à 9 j). 

Faux positifs (FP) Cf. tableau 
Faux négatifs (FN) Un seul décrit, avant changement de seuil 

Investigation 
diagnostique 

L'étude des acides organiques urinaires est peu informative. Le profil des acides gras à 
chaîne longue (C14:1) et des acylcarnitines permettent d'évoquer le diagnostic. L'étude 
moléculaire reste de première intention même si elle révèle un grand nombre de 
mutations pas toujours décrites ni associées à un phénotype. Cependant, c.848T>C 
(p.V283A) est le variant pathogénique le plus fréquent (345). En l’absence de 
confirmation par le génotypage, le diagnostic peut être réalisé par la mesure de l'activité 
de la VLCAD dans les fibroblastes en culture ou les lymphocytes (319, 338).  
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Tableau 94. Performance de la MS/MS pour le dépistage de VLCAD 

Auteurs 
(Pays) 

Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

 Marqueurs utilisés 
µM 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Chien et al 
2013 (346)  
Taiwan 

790 569 48-72 h 
C14 ≥ 0,52 
C14:1 ≥ 0,52 
C16 ≥ 6,4 

 - 2 
100 % 
99,99 % 
- 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

504 049 4-9 j 
C14:1 > 0,5 
C14:1/C0 > 0,02 
C14:1/C2 > 0,035 

9 - 3 
100 % 
- 
25 % 

Lindner (181) 
2011 
Allemagne 

1 084 195 
<2002 : 3-5 j 
≥2002 : 36-72 h 

C14:1 > 0,43 
C14 > 0,76 

  6 
100 % 
- 
- 

Kasper 2010 
(290) 
Autriche 

622 489 36-72 h 
↑C14 ; ↑C14:1 ; ↑C16 
↑C14:1/C16 
↑C14:1/C18 

  7 
100 % 
- 
- 

Vilarinho 
2010 (214) 
Portugal 

316 243 3-6 j 
C14:1 > 0,46 
C14:2 > 0,17 
 

  3 
100 % 
- 
- 

Wilcken et al 
2009 (235, 
306) 
Australie 

461 500 48-72 h 
C14 > 1,5 
C14:1 > 1,5 
 

 1* 3 
75 % 
- 
- 

La Marca 
2008 (57) 
Italie 

160 000 48-72 h 

C14:1 ; ↑C18:1n 
↑C14n ;  C14:1/C4 ; 
C14:1/C5 ; ↑C16n 
C14:1/C8  

  1 
100 % 
- 
- 

Frazier et al 
2006 (65) 
Etats-Unis 

239 415 24-48 h 
↑C14:1 
↑C14:1/C12:1 
 

1 0 5 
100 % 
99,99 % 
84 %** 

Comeau 
2004 (212) 
Etats Unis 

160 000 24-72 h C14:1 > 0,9 3 0 1 
100 % 
99,99 % 
25 % 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 
C14:1 > 0,43 
C14 > 0,76 

31 0 1 
100 % 
99,98 % 
3,13 % 

C0 : carnitine libre ; C14 : myristoylcarnitine ; C16 : palmitoylcarnitine ; C18:1 : oléoylcarnitine ; ; h : heures ; j : jours ; nr : non renseigné  
*un patient a été diagnostiqué à l’âge de 12 mois. Depuis, les seuils ont été abaissés et aucun faux négatif n’a été reporté. 
** le seul qui obtient des VPP >80 % est celui de Frazier et coll (65). . A la différence des autres protocoles, l’échantillon de sang est prélevé dans 
les 24h suivant la naissance indépendamment de l’âge gestationnel, tandis que dans les autres cas, l’échantillon de sang est recueilli entre 48-72 
heures. C’est aussi le seul protocole qui analyse en même temps C14:1 et le ratio C14:1/C12:1. La confirmation diagnostique n’est alors demandée 
que si les deux valeurs dépassent les seuils attendus. 
Niu et coll. signalent qu’au moment de l’étude les marqueurs pour le dépistage et la confirmation diagnostique de cette maladie n’étaient pas mis 
au point. 

Expérience internationale du dépistage de déficit en VLCAD ou preuves de 
l’efficacité du dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent VLCAD : Allemagne, Autriche, Belgique (FWB), Danemark, Espagne, Hollande, 
Hongrie, Islande, Italie, Norvège, Pologne, Portugal, République Tchèque, Slovénie, Slovaquie, 
Suède. 

 Pays ayant arrêté le dépistage de VLCAD : non identifié à ce jour 
 Pays ayant inclus VLCAD dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé 

à ce jour 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent VLCAD : Etats-Unis et Canada (114, 219).  

  



 
 

 159

Révisions internationales 

 Aux Etats-Unis, les valeurs prédictives positives de déficit en VLCAD sont estimées entre 20-30% 
(311, 339). Les résultats positifs peuvent survenir pour plusieurs raisons, notamment (i) les véritables 
formes précoces du déficit nécessitant une attention clinique immédiate, (ii) les formes ne manifes-
tant pas de symptômes avant l'âge adulte, (iii) des porteurs « sains », (iv) des faux positifs dus à un 
effet maternel, (v) des faux positifs pouvant résulter d'un jeûne, d'un régime alimentaire ou d'autres 
facteurs non liés au déficit en VLCAD. Ainsi, de nombreux patients chez qui le déficit en VLCAD a 
été diagnostiqué semblent ensuite asymptomatiques, ce qui complexifie les décisions en matière de 
diagnostic et de prise en charge (345). 

 Miller et coll. (345) ont analysé le profil moléculaire des patients dans une cohorte de 693 individus. 
Les auteurs ont décrit 94 variants pathogènes de ACADVL (dont 40 nouveaux), ainsi que 134 va-
riants de signification clinique inconnue. Il est à noter que la plupart des patients étaient des « por-
teurs sains ». Les auteurs insistent sur la difficulté d’établir un diagnostic. 

 Une étude en Corée du Sud (2008), décrit les caractéristiques cliniques et génétiques des patients 
avec déficit en VLCAD dépistés à la naissance ou diagnostiqués à partir des signes cliniques. Vu le 
faible nombre de patients analysés, 5 dépistés dans le cadre du dépistage à la naissance, et 1 ayant 
eu des signes cliniques à 2 mois, il est difficile de conclure sur le bénéfice du DNN. Comme pour le 
déficit en LCHAD, les auteurs pensent que la différence dans la survie est due au génotype. Les 
phénotypes les plus sévères seraient ceux pour lesquels les mutations sont les plus délétères. Parmi 
ceux ayant été dépistés à la naissance, des rhabdomyolyses récurrentes et des cardiomyopathies 
sont survenues durant le suivi (entre 10 mois et 6 ans). Un patient est resté asymptomatique jusqu’à 
l’âge de deux ans (date à laquelle l’étude est publiée). 

 Le DNN de déficit en VLCAD semble fournir des résultats rapides pour les formes les plus bénignes 
caractérisées par une apparition tardive des symptômes (à l’adolescence ou l’âge adulte). Pour les 
cas les plus graves souvent mortels peu de temps après la naissance, le DNN ne semble pas ap-
porter de bénéfice (116). 

 Une étude hollandaise a comparé les caractéristiques génétiques et biochimiques des patients nés 
avant et après l’introduction du dépistage de déficit en VLCAD dans le programme de DNN (2007), 
et fait un suivi longitudinal des patients ayant bénéficié du DNN entre 2007 et 2018 (338). Le premier 
constat est l’augmentation de la prévalence, qui est passé de 1/350 000 à 1/55 000 (avec 3,4 enfants 
dépistés par an). Le taux de mortalité est passé de 15 % à 11 %, mais on suppose que les chiffres 
de mortalité avant l’introduction du dépistage de déficit en VLCAD dans le DNN étaient sous-estimés. 
Comme les études américaines et australiennes, le bénéfice est pour les formes les plus bénignes. 
L’hypoglycémie sera prévenue chez les enfants dépistés à la naissance qui auront une activité en-
zymatique résiduelle élevée. Cependant, si l’activité résiduelle est faible, les crises d’hypoglycémie 
et les complications cardiaques ne peuvent pas être évitées. Les auteurs insistent sur l’importance 
du suivi des enfants, notamment des essais fonctionnels, en raison du manque de corrélation entre 
le profil des acylcarnitines et le profil clinique. Ils signalent aussi que l’introduction du dépistage aug-
mente la détection des patients avec des phénotypes modérés et/ou asymptomatiques. 

2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 95. Résultats regroupés par expert, VLCAD (n = 34) 

 
 
L’algorithme est appliqué pour tous les critères, seuls 7 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le groupe de maladies à dépister à la naissance.  

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3
Gravité 3 3 2 2 2 3 3 3 3 2 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 2 2 3 2 3 2 2
Efficacité traitement3 3 2 4 2 2 3 4 3 3 2 3 3 2 3 3 3 2 4 4 3 3 3 3 4 3 3 2 2 3 4 3 3 4
Bénéfice individuel 3 2 2 3 2 2 2 3 3 2 2 2 3 2 3 3 3 2 3 3 2 3 2 3 3 2 3 2 2 2 3 3 1 3
Fiabilité MS/MS 3 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 2 2 3 3 3 3 3
Rés temps utile 1 2 1 1 3 1 2 1 1 3 1 1 3 2 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 3 2 1 2 1 2 3 2 2
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Tableau 96. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts (n = 34). VLCAD 
Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 29 85,3 5 14,7 
Maladie grave/très grave 34 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 34 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 17 50,0 17 50,0 
Marqueur sensible/spécifique 27 79,4 7 20,6 
Résultats en temps utile 18 52,9 16 47,1 

 

La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie fait consensus à 85 % (29/34) ; les ex-
perts sont d’accord à l’unanimité sur la gravité de la maladie (100 %) et l’efficacité du traitement 
(100 %). La moitié d’experts jugent le bénéfice individuel de l’intervention précoce bien établi. 
Le test (marqueur sensible et spécifique) est jugé fiable par 79% d’experts (17/34). Pour 16 
experts (53 %), les résultats ne sont pas rendus en temps utile, car la maladie apparaît pour 
la plupart des cas avant 7 jours. Absence de consensus favorable pour ce critère.  

► Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure VLCAD au groupe de maladies dépistées à la naissance.  

En synthèse : 

 Il s’agit d’une pathologie avec une létalité importante pour les formes néonatales sévères et ce mal-
gré le traitement.  

 Aucun bénéfice individuel pour les formes graves souvent mortelles peu de temps après la nais-
sance, le traitement n’est pas efficace sur les atteintes neurologiques.  

 Le bénéfice individuel est établi pour les formes moins sévères et plus tardives (à l’adolescence ou 
l’âge adulte).  

 Des nombreux patients resteront asymptomatiques, ce qui complexifie les décisions en matière de 
diagnostic et de prise en charge.  

 L'étude des acides organiques urinaires est peu informative. L'étude moléculaire reste de première  
intention même si elle révèle un grand nombre de mutations pas toujours décrites ni associées à un 
phénotype en particulier. 

Le GT considère que le déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à très longues 
chaînes (VLCAD) n’est pas éligible au groupe des maladies à dépister à la nais-
sance par MS/MS dans l’état actuel des connaissances. 

Toutefois, le GT encourage la réévaluation de VLCAD dans les trois ans. 
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DEFICIT EN DESHYDROGENASE DES ACYL-COA A CHAINE COURTE (SCAD)  

1- Fiche bibliographique 

                 ORPHA 5 déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne courte ; CIM-10 : E71.318 ; OMIM 201470 

Descriptif de la maladie 

L'enzyme déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne courte est localisée dans la matrice mito-
chondriale du foie, des muscles et des fibroblastes. Ce déficit, autosomique récessif, est gé-
néralement causé par des mutations et/ou des polymorphismes dans le gène SCAD (région 
terminale du chromosome 12). Plus de 43 mutations qui inactivent l'enzyme et deux polymor-
phismes sont décrits en population générale. Leur fréquence varie selon les différents groupes 
ethniques : hispanique (30 %), asiatique (13%), afro-américaine (9 %). 

Epidémiologie 

La prévalence serait de 1/9 000 en Slovaquie (347), 1/50 000 aux Pays-Bas (339) ; 1/64 839 
en Allemagne (181) ; 1/66 106 en Espagne (314), 1/155 622 en Autriche (314), 1/190 287 à 
Danemark et 1/16 000 à 1/180 000 aux Etats-Unis (314). 

Age d’apparition 

En général, la plupart des cas sont décrits dès la naissance et avant l’âge de 5 ans.  

Importance de la maladie 

Une cohorte internationale qui a regroupé des patients âgés de 0 à 50 ans a montré que vingt-
neuf patients (25 %) ont présenté des symptômes cliniques le premier jour de leur vie, 70 
(61%) ont été identifiés au cours de la première année de vie et seulement 4 (4%) avaient plus 
de 10 ans au moment du diagnostic (348). Les manifestations cliniques sont très hétérogènes, 
même parmi les membres de la même famille, de la forme asymptomatique aux formes sé-
vères (349-351). Deux formes son décrites :  

 néonatale/infantile : les symptômes commencent dans les premières semaines de vie avec une 
acidose métabolique, une faiblesse musculaire et/ou une détérioration neurologique, une somno-
lence, des changements de comportement, une irritabilité, un manque d'appétit, une fièvre, une diar-
rhée et des vomissements. À certaines occasions, ont été aussi décrits problèmes de prise de poids, 
retard d'apprentissage, hyperactivité, retard moteur, hypotonie, léthargie, microcéphalie, hépatomé-
galie et splénomégalie. Sans traitement, 50 % des cas présentent une hypotonie et un retard de 
développement. D'autres patients peuvent avoir des convulsions, une acidose métabolique, des vo-
missements et des problèmes de croissance. Les crises métaboliques sont généralement déclen-
chées par des infections ou par le jeûne. Il n'y a pas d'épisodes d'hypoglycémie non-cétosique, qui 
est une caractéristique des déficits d’oxydation des acides gras à chaine longue ou moyenne.  

 adulte (forme localisée) : douleurs musculaires après un effort physique intense, faiblesse et myo-
pathie chronique. 

Les femmes enceintes d'un fœtus avec un déficit en SCAD sont à risque de développer des 
"stéatoses hépatiques aiguës gravidiques" (SHAG). Cette maladie est considérée comme mul-
tifactorielle et polygénique et on pense que la présence de certains polymorphismes n’est pas 
suffisante pour développer la maladie, mais constitue un facteur de susceptibilité qui nécessite 
la présence d'autres facteurs génétiques et environnementaux (tels que la température, le pH 
ou la présence de mutations inactivatrices) (352-355). Une absence de corrélation génotype-
phénotype est reconnue car le même génotype peut se trouver aussi bien chez les patients 
symptomatiques que asymptomatiques (348, 351, 354, 356, 357). Le génotype semble corré-
ler avec les résultats biochimiques (taux d'acide éthylmalonique et C4) mais ceux-ci ne 
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prédisent pas le phénotype clinique et il n’est pas possible de prédire les patients qui vont 
développer la maladie (358). 

Avantage préventif à connaître son état 

Plusieurs études ont évoqué la possibilité que le déficit en SCAD soit une condition bénigne, 
(348-351, 353, 359) sans intérêt pour faire partie du panel de maladies à dépister à la nais-
sance (360). 

Traitement  

Nature du traitement 

Chez les patients symptomatiques, le traitement repose sur l'évitement du jeûne prolongé (> 
12 heures), en particulier lors d’épisodes intercurrents (fièvre, vomissements, infections, etc.) 
pour prévenir l'hypoglycémie. Il est également conseillé d'effectuer un apport adéquat en glu-
cides et une restriction de l'apport des graisses. Les crises sont traitées par l'hydratation intra-
veineuse avec une solution de glucose. 

Efficacité du traitement 

Il existe une grande incertitude quant à l'efficacité du traitement dans la prévention des mani-
festations de la maladie (157, 355, 358, 359, 361). Il n'y a pas non plus de consensus clair sur 
les recommandations pour un traitement diététique ou une supplémentation en carnitine et/ou 
riboflavine (356). Les symptômes s'améliorent généralement avec l'âge (354).  

Dépistage 

Tableau 97. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : SCAD 

Test de 1e  intention C4 (butyrylcarnitine), EMA (éthylmalonate) (urine) 
Test de 2e  intention - 
Dépistage concomitant Isobutyryl-CoA déshydrogénase (IBDH) 
Dépistage en temps opportun oui 
Faux positifs (FP) Cf. tableau de performance ci-dessous 
Faux négatifs (FN)  

Investigation diagnostique 

L’augmentation de C4 et de son isomère l’isobutyrylcarnitine peut évoquer le déficit 
en SCAD et la déficience de l’isobutyryl-CoA déshydrogénase (IBDH). Une 
concentration très élevée d’EMA (acide éthylmalonique) sera évocatrice de SCAD. 
Confirmation diagnostique par quantification des acides organiques urinaires (EMA, 
acide 2-méthylsuccinique, butyrylglycine et hexanoylglycine), par la détermination 
de l'activité enzymatique et par l'étude génétique. Pour conclure à son diagnostic, il 
est nécessaire d’écarter le déficit en IBDH, l'acidémie glutarique de type II, 
l’encéphalopathie éthylmalonique et les maladies mitochondriales avec des 
symptômes similaires : Kearns-Sayre, MELAS, MERRF ou la neuropathie optique 
héréditaire de Leber (356). 

 

Tableau 98. Performance de la MS/MS pour le dépistage du déficit en SCAD 

Auteurs 
(Pays) 

Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

 Marqueurs 
utilisés 
µM 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Chien 2013 
(346)  
Taiwan 

790 569 48-72 h C4 ≥ 0,79 0 0 8 
100 % 
- 
- 

Couce (301) 
2011 
Espagne 

210 165 
48-72 h après 
ingestion 

C4, EMA 2 0 4 
100 % 
99,99 % 
66,6 % 

Gallant (361) 
2012 

2 632 058 24-72 h C4, EMA, MS 336 3 76 
96 % 
99,98 % 
18,4 % 
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Auteurs 
(Pays) 

Nouveaux 
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

 Marqueurs 
utilisés 
µM 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

190 287 4-9 j 
C4 
C4/C3 
C4/C2 

2 1 0 
0 % 
99,99 % 
0 % 

Lindner (181) 
2011  
Allemagne 

1 084 195 
<2002 : 3-5 j 
≥2002 :36-72 h 

C4 0 0 9 
100 % 
- 
- 

Kasper 2010 
(290) 
Autriche 

622 489 36-72 h 
C4 
C4/C3 
C4/C2 

nr 0 4 
100 % 
- 
- 

Niu et al 
2010 (45) 
Taiwan 

592 717 
24-48 h après 
ingestion 

C4 111 0 5 
100 % 
98 % 
4,3 % 

Wilcken 2009 
(235) 
Australie 

461 500 48-72 h nr nr 0 4 
100 % 
- 
- 

La Marca 
2008 (57) 
Italie  

160 000 48-72 h C4 nr 0 3 
100 % 
- 
- 

Frazier et al 
(65) 
Etats-Unis 

239 415 >24 h C4 17 0 0 
- 
99,99 % 
- 

Comeau 
2004 (212) 
Etats-Unis 

160 000 24-72 h C4 28 0 5 
100 % 
99,98 % 
15 % 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j C4 23 0 3 
100 % 
99,99 % 
11,54 % 

C2 : acétylcarnitine ; C3 : propionylcarnitine; C4 : butyrylcarnitine; C6 : hexanoylcarnitine ; EMA : acide éthylmalonique ; 
MS : acide méthylsuccinique ; ; h : heures ; j : jours ; nr : non renseigné  
 

Expérience internationale du dépistage de déficit en SCAD ou preuves de 
l’efficacité du dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent SCAD : Espagne (quelques régions), Hongrie, Italie.  
 Pays ayant arrêté SCAD : Australie (306) 
 Pays ayant inclus SCAD dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non identifié 

à ce jour 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent SCAD : Etats-Unis (dans le panel secondaire, c’est-à-dire qu’elle sera trouvée en 
approfondissant la recherche diagnostique des autres maladies) 

Révisions internationales  

 Le spectre clinique du déficit en SCAD est extrêmement hétérogène (349, 359). Les données cli-
niques, biochimiques et moléculaires disponibles ne permettent pas d’établir un lien clair entre phé-
notype et génotype (358). 

 Il semble avoir des différences cliniques entre les enfants identifiés par le programme de DNN et 
ceux identifiés cliniquement. Ces derniers présentaient des symptômes cliniques graves, notamment 
un retard de développement, des traits dysmorphiques et de l'épilepsie (349, 358). 

 Plusieurs études ont évoqué la possibilité que le déficit en SCAD soit une condition bénigne (348-
351, 353, 359) sans intérêt pour faire partie du panel de maladies à dépister à la naissance (360). 
Par ailleurs, l’Australie a pour cette raison abandonné son dépistage (306) et les Etats-Unis ne l’ont 
inclus que dans le panel secondaire. 
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2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 99. Résultats regroupés par expert, SCAD (n = 34) 
 

 
Aucun expert n’a atirbué un codage pouvant retenir cette maladie.  
 
Tableau 100. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, SCAD (n = 34).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 5 14,7 29 85,3 
Maladie grave/très grave 10 29,4 24 70,6 
Traitement efficacité 5 14,7 29 85,3 
Bénéfice individuel bien établi 3 8,8 31 91,2 
Marqueur sensible/spécifique 18 52,9 16 47,1 
Résultats en temps utile 32 94,1 2 5,9 

 
Aucun critère ne fait consensus pour le dépistage du déficit en SCAD.  

► Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour inclure le déficit en SCAD au groupe des maladies dépistées à la naissance.  

En synthèse : 

 Il s’agit d’une condition bénigne, sans intérêt pour le dépistage à la naissance.  
 Il existe une grande incertitude quant à l'efficacité du traitement dans la prévention des manifesta-

tions de la maladie.  
 Le bénéfice individuel du dépistage n’est pas démontré. 

Le GT considère que le déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à chaîne courte 
(SCAD) n’est pas éligible au groupe des maladies à dépister à la naissance par 
MS/MS. 

 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 1 1 2 3 2 2 3 2 2 2 2 3 2 2 2 2 1 3 2 2 2 2 2 3 2 1 1 2 2 2 2 2 1 1
Gravité 1 2 1 1 2 1 2 2 1 1 2 2 1 2 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 2 1
Efficacité traitement2 1 1 2 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1
Bénéfice individuel 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1
Fiabilité MS/MS 2 2 3 3 3 3 3 3 3 2 3 2 2 3 3 3 3 3 3 2 2 3 2 2 3 2 2 2 2 3 3 2 2 2
Rés temps utile 3 2 3 2 1 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 1 2 3 3 3 3
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DEFICIT EN CARNITINE PALMITOYLTRANSFERASE 1A (CPT I) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 156 : Déficit en carnitine palmitoyltransférase 1A ; CIM-10 : E71.3 ; OMIM 255120 

Descriptif de la maladie 

Le déficit en carnitine palmitoyltransférase 1A (CPT1A) est dû à des mutations du gène CPT1A 
codant l'isoforme hépatique de l'enzyme CPT1, située dans la membrane mitochondriale ex-
terne, et qui catalyse la liaison à la carnitine des acides gras à chaîne longue. Elle permet ainsi 
le transfert des acides gras à chaîne longue du cytosol vers la mitochondrie pour y être oxydés 
(319).  

Epidémiologie 

Prévalence Orphanet <1/1 000 000 (195). Moins de 50 cas répertoriés dans le monde (362). 
En Europe : 1/1 084 000 en Allemagne (154, 311) ; 1/363 538 à Danemark (180) ; 1/640 707 
en Italie ; 1/557 429 dans la péninsule ibérique (314). En Asie : 1/420 000 naissances au Ja-
pon (47) ; 1/696 000 à Taiwan (45, 346). Dans certains groupes ethniques 1/1 200 nouveau-
nés (population Huttérite d’Amérique du Nord et population Inuit d’Alaska et Canada) (363-
365). 

Age d’apparition 

La plupart des cas sont décrits entre 8 et 33 mois (330, 362, 366). 

Importance de la maladie 

La maladie se caractérise par des accès récidivants d'hypoglycémie hypocétosique de sévé-
rité variable, déclenchés par le jeûne ou une maladie intercurrente, pouvant entraîner des sé-
quelles neurologiques sévères. 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 pa-
tients ayant un déficit sévère. Un variant génétique de déficit en CPT1A (variant pathogène 
p.Pro479Leu) a été rapporté chez des individus d'origine Inuit d'Alaska et du Groenland, où il 
est très fréquent, et chez quelques amérindiens canadiens (365). La signification de ce variant 
n'est pas établie et le risque de survenue d'une forme sévère de la maladie due à cette varia-
tion est incertain. L’activité enzymatique résiduelle (15 % - 20 %) ne semble pas provoquer 
d'insuffisance hépatique aiguë, mais les nourrissons homozygotes pour ce variant ont une 
moindre tolérance au jeûne et un risque accru de mortalité infantile dans les populations cir-
cum-arctiques (363, 365).  

Avantage préventif à connaître son état 

La mise en place rapide du traitement évite les séquelles neurologiques (194). 

Traitement 

Nature du traitement 

Eviction du jeûne. Des mesures diététiques peuvent être associées, avec des biberons de nuit 
enrichis en amidon cru chez l'enfant et/ou un régime pauvre en graisses et enrichi en triglycé-
rides à chaîne moyenne. Un contrôle régulier des enzymes hépatiques et de la fonction hépa-
tique s'impose. Sans traitements : risque de troubles d’apprentissage, retard du développe-
ment, défaillance hépatique, cardiaque et rénale (362). 
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Efficacité du traitement 

Le pronostic des patients traités est bon et l’atteinte neurologique liée à une hypoglycémie 
récidivante peut ainsi être prévenue. 

Dépistage 

Tableau 101. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : CPT-1 

Test de 1e  intention MS/MS (265). Ratio C0/C16 + C18 
Test de 2e  intention néant 
Dépistage concomitant  
Dépistage en temps opportun  
Faux positifs  Cf. Tableau ci-dessous 
Faux négatifs   

Investigation diagnostique 

Culture de fibroblastes. L'enzyme CPT1A est principalement exprimée dans le foie ; le 
déficit en CPT1A est cliniquement plus étroitement lié au trouble du métabolisme des 
acides gras et de la cétogenèse avec phénotypes hépatiques. Ceux-ci incluent aussi 
les déficits en MCAD, et HMG-CoA lyase et synthase. En l'absence de manifestations 
musculaires ou cardiaques, la présentation hépatique aiguë de la déficience en CPT1A 
ne peut être distinguée cliniquement des autres anomalies de l'oxydation des acides 
gras à longue chaîne et des affections qui se présentent comme une maladie de type 
syndrome de Reye (déficit en carnitine palmitoyltransférase II (CPT II), déficit en 
carnitine acylcarnitine translocase (CACT), déficit en déshydrogénase des acyl-CoA à 
très longues chaînes (VLCAD), déficit en protéine mitochondriale trifonctionnelle 
(MTP), déficit en déshydrogénase des 3-hydroxyacyl-CoA à chaîne longue (LCHAD ; 
OMIM 609016), troubles du cycle de l'urée, aciduries organiques telles que l'acidémie 
méthylmalonique ou propionique, troubles de la phosphorylation oxydative, troubles de 
la gluconéogenèse (y compris la glycogénose de type I). 

Tableau 102. Performance de la MS/MS pour le dépistage de déficit en CPT1 

Auteurs (Pays) 
Nouveau-
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

Marqueurs 
utilisés  

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détecté
s 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Chien 2013 
(346)  
Taiwan 

790 569 48-72 h 
C0/C16+C18 
≥ 50 

 0 1 
100 
- 
- 

Rocha et al, 
2014 (314) 
Iberia 

1 672 286 ? 
C0/C16+C18 
≥ 30 

  3 
 
? 

Nennstiel-
Ratzel 2015 
(154) 
Allemagne 

4 705 306 36-72 h 
C0/C16+C18 
? 

9  0 
 
? 

Lund et al 
2012 *(180) 
Danemark 

363 538 4-9 j 
C0/C16+C18 
≥ 30 

0 0 1 
100 
100 
5 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 
C0/C16+C18 
≥ 70 

0 0 0 
100 
4 
- 

C0 : carnitine libre ; C16 : palmitoylcarnitine; C18 : oléoylcarnitine; h : heures ; j : jours ; nr : non renseigné  
Une étude de Gessner et al 2011 (363) a été réalisée en Alaska pour comparer les analyses par MS/MS et par ADN pour 2409 nouveau-nés en 
utilisant des échantillons de sang séché recueillis pendant 3 mois consécutifs. Sur 2409 nourrissons, 165 étaient homozygotes pour le variant 
c.1436C>T, ils étaient tous autochtones de l'Alaska. Aucun des enfants homozygotes n'a été identifié par MS/MS lors du premier dépistage chez le 
nouveau-né, avec une valeur limite de C0/C16+C18 >130. Le seuil de détection a été baissé à 20 µM pour rendre les 165 positifs au screening. Cet 
article ne fait pas partie du tableau car ce variant n’est pas représentatif de la population occidentale, mais il illustre la difficulté à fixer des seuils 
adaptés à chaque sous-population. 
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Expérience internationale du dépistage du déficit en CPT1 ou preuves de 
l’efficacité du dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent le déficit en CPT1 : Allemagne, Hollande, Hongrie, Italie, Pologne, République 
Tchèque, Slovaquie, Slovénie. 

 Pays ayant arrêté le dépistage de CPT1 : Allemagne (dépistage entre 2002 et 2009). Son dépistage 
a été arrêté en raison de l’absence de cas (154, 180, 213). 

 Pays ayant inclus CPT1 dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non identifié 
à ce jour. 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent CPT1 : Etats-Unis (dans le panel secondaire), Canada (dans le panel secondaire 
de: Manitoba, Nouveau Brunswick, Nouvelle Ecosse, Saskatchewan, et l’Ile-du-Prince-Edouard). 

Révisions internationales 

 Le programme de DNN hollandais a inclus le déficit en CPT1 en 2015 pour pouvoir réaliser le dépis-
tage en temps utile, et assurer ainsi une prise en charge adaptée qui évite les crises métaboliques 
et les lésions neurologiques (194). 

2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 103. Résultats regroupés par expert, CPT-1 (n= 34) 

 
 
L’algorithme est appliqué pour tous les critères, 17 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le groupe des maladies à dépister à la naissance.  
 
Tableau 104. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, CPT1 (n = 34).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 25 73,5 9 26,5 
Maladie grave/très grave 34 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 34 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 23 67,6 11 32,4 
Marqueur sensible/spécifique 24 70,6 10 29,4 
Résultats en temps utile 33 97,1 1 2,9 

 

La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie fait consensus à 73%, les experts sont 
d’accord à l’unanimité sur sa gravité de la maladie et le traitement préviendrait entre quelques 
(12 %) et beaucoup (41 %) et la plupart de conséquences (47 %).  

Le bénéfice individuel de l’intervention précoce ne serait pas clairement établi, le marqueur 
apparaît comme sensible/spécifique pour 70 % d’experts et les résultats sont rendus en temps 
utile. 

 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 1 3 3 3 1 3 3 2 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 2 2 3 3 3 2 3
Gravité 2 2 2 3 2 2 3 3 2 2 3 2 3 2 3 3 2 3 3 3 2 3 2 3 2 3 3 2 2 2 2 2 2 2
Efficacité traitement3 3 2 4 3 2 2 4 2 3 4 4 3 4 3 3 3 4 4 4 4 3 3 3 4 4 3 3 4 4 4 4 3 4
Bénéfice individuel 3 2 2 3 2 2 2 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 2 3 3 2 3
Fiabilité MS/MS 3 2 3 3 2 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 3 2 2 2 3 2 3 3
Rés temps utile 3 3 3 3 3 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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► Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour évaluer l’opportunité d’inclure le déficit en CPT1 dans le programme du DNN.  

En synthèse : 

 Il s’agit d’une maladie pour laquelle l’histoire naturelle n’est pas très bien connue et dont une partie 
de patients resteront asymptomatiques. 

 Maladie rarissime, l’Allemagne l’a retirée de son programme par manque de cas. 
 Les résultats du dépistage sont rendus en temps utile, et une prise en charge adaptée évite les crises 

métaboliques et les lésions neurologiques. Cependant, le bénéfice individuel n’est pas établi.  
 Des faux positifs et des patients asymptomatiques sont décrits. 
 Le manque de patients et l’absence de recul ne permettent pas d’évaluer la performance de l’examen 

par MS/MS. 

Le GT considère que le déficit en carnitine palmitoyltransférase 1A (CPT1) n’est 
pas éligible au groupe de maladies à dépister à la naissance par MS/MS dans 
l’état actuel des connaissances. 
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DEFICIT EN CARNITINE PALMITOYLTRANSFERASE 2 (CPT2) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 156 ; CIM-10 ; E71.3 ; OMIM 255110-600649-608836 

Descriptif de la maladie 

La carnitine O-palmitoyltransférase (CPT) de type 2 est une enzyme mitochondriale de type 
transférase, impliquée dans le métabolisme de la palmitoylcarnitine en palmitoyl-CoA. Le dé-
ficit en carnitine palmitoyltransférase de type 2 (CPT2) est une maladie métabolique hérédi-
taire qui affecte l'oxydation mitochondriale des acides gras à chaîne longue (367). La maladie 
est due à plus de 60 mutations du gène CPT2 qui entraînent en général des substitutions ou 
des délétions courtes La plus fréquente, c.338C>T (p.S113L), est associée à la forme myopa-
thique et est détectée sur environ 90 % des allèles (319). 

Epidémiologie 

En Europe : 1/1 084 000 en Allemagne (154, 311) ; 1/278 714 dans la péninsule ibérique 
(314) ; 1/640 707 en Italie. En Asie : 1/400 000 à Taiwan (346). 

Age d’apparition 

A tout âge 

Importance de la maladie 

Trois formes (319): 

 néonatale (6 %), létale, mêmes symptômes que la forme infantile + des malformations (par exemple 
des reins dysplasiques).  

 infantile (8 %), caractérisée par une intolérance sévère au jeûne entraînant des troubles métabo-
liques tels qu'une hypoglycémie avec hypocétonémie et une encéphalopathie hépatique.  

 myopathique (86 % des cas), la moins sévère, caractérisée par des épisodes récurrents de rhab-
domyolyse, des douleurs musculaires et une fatigue, déclenchés par l'effort physique prolongé, le 
jeûne, les infections virales ou les variations extrêmes de température. 

Traitement 

Nature du traitement 

Le traitement consiste à éviter un jeûne prolongé (> 12 h) et à suivre un régime pauvre en 
acides gras à chaîne longue et riche en glucides (368). 

Le bézafibrate a été utilisé avec succès dans un essai clinique en 2010 (368). Six patients 
traités ont montré une amélioration de la tolérance à l'effort et une réduction des épisodes de 
rhabdomyolyse. Cependant, ce résultat n’a pas été confirmé sur une série plus large ((369). 
Le bézafibrate n’est pas utilisé en France. 

Efficacité du traitement 

La forme néonatale est presque toujours létale dans les premiers mois de la vie.  

La forme infantile peut entraîner une mort subite dans la petite enfance due, en général, à des 
arythmies cardiaques paroxystiques.  

Forme myopathique de l’adolescent/adulte : bon pronostic. 
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Tableau 105. Performance de la MS/MS pour le dépistage de CPT 2/CACT 

Auteurs 
(Pays) 

Nouveau-
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

 Marqueurs 
utilisés 
µM ou ratios 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Nennstiel-
Ratzel 2015   
(154) 
Allemagne 

 738 864 36-72 h 
C0/C16+C18 
? 

16  0 
 
? 

Vilarinho 
2010 
Portugal 
(214) 

1 672 286  
C0/(C16+C18) 
≥ 30 

  6 
 
? 

Chien 2013 
(346)  
Taiwan 

790 569 48-72 h 
C0/C16+C18 
≥ 50  

0 0 2 
100 % 
- 
0 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

363 538 4-9 j 
C16/C0 > 0,12 ou 
C16/C2 > 0,17 

5 0 0 
100 % 
- 
- 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 

C0<10 ; 
16>10,6 ; 
C18>3,2 
 
C0/(C16+C18)<3  

0 0 1 
100 % 
99,98 % 
2,08 % 

C0 : carnitine libre ; C16 : palmitoylcarnitine; C18 : oléoylcarnitine; h : heures ; j : jours ; nr non renseigné  
Une étude réalisée par Tajima et al 2017 au Japon (370) a développé d’autres marqueurs : C16 et (C16+C18)/C2. Ils ont ainsi diagnostiqué 21 
nouveau-nés avec une suspicion de déficit en CPTII lors du DNN. Cet article rapporte une mutation qui semble être spécifique de la population 
japonaise. 
Niu et al. (45) signalent qu’au moment de l’étude les marqueurs pour le dépistage et confirmation diagnostique de cette maladie n’étaient pas mis 
au point (non inclus dans le tableau) 

Expérience internationale du dépistage du déficit en CPT2 ou preuves de 
l’efficacité du dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent CPT2 : Autriche, Hollande, Hongrie, Islande, Italie, Pologne, République 
Tchèque, Slovaquie, Slovénie. 

 Pays ayant arrêté le dépistage de CPT2  : Allemagne (dépistage entre 2002 et 2009) par manque 
de cas. 

 Pays ayant inclus CPT2 dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé à 
ce jour. 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent CPT2-II : Etats-Unis (panel secondaire). 

Information des programmes au niveau international 

 La plupart des patients avec cette pathologie présentent des signes cliniques à partir de l’adoles-
cence sous forme de myopathie comme premier symptôme (368).  

 Les résultats combinés de programmes de DNN (Australie, Allemagne et Etats-Unis) font état d’une 
incidence entre 1/750 000 et 2 000 000 (311). La prévalence de cette maladie, très peu dépistée, 
n’est cependant pas connue. Une révision récente fait état de 300 cas ayant été déclarés dans le 
monde (319). 

 Le programme de DNN hollandais a inclus le déficit en CPT2 en 2015 pour pouvoir réaliser le dépis-
tage en temps utile, et assurer une prise en charge adaptée des patients avec les formes infantile et 
adulte (194). 
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2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 106. Résultats regroupés par expert, CPT2 ( n = 34) 

L’algorithme est appliqué pour tous les critères, 12 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le groupe de maladies à dépister à la naissance.  
 
Tableau 107. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, CPT2 ( n= 34).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 29 85,3 5 14,7 
Maladie grave/très grave 33 97,1 1 2,9 
Traitement efficacité 33 97,1 1 2,9 
Bénéfice individuel bien établi 13 38,2 21 61,8 
Marqueur sensible/spécifique 26 76,5 8 23,5 
Résultats en temps utile 33 97,1 1 2,9 

La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie fait consensus, ainsi que la gravité de la 
maladie (97 %) et l’efficacité du traitement (97 %). La moitié d’experts jugent le bénéfice indi-
viduel de l’intervention précoce bien établi. Le test (marqueur sensible et spécifique) est jugé 
fiable par 76 % d’experts (26/34), et les résultats sont rendus en temps utile. 

► Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie, et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour évaluer l’opportunité d’inclure CPT-II dans le programme national du DNN.  

En synthèse : 

 Les résultats du dépistage sont rendus en temps utile ce qui assure une prise en charge adaptée 
des patients avec les formes infantile et adulte (myopathies) vu que descette pathologie se manifeste 
pour la plupart des patients à partir de l’adolescence. 

 Cependant, il s’agit d’une maladie rarissime avec une incidence entre 1/750 000 et 2 000 000, dont 
la prévalence est inconnue (~ 300 cas déclarés dans le monde). Ainsi, le bénéfice individuel n’est 
pas établi, et il n’y aa pas assez de recul ni assez d’études pour évaluer la performance de l’examen 
par MS/MS qui ne fait pas consensus chez les experts consultés. 

 Dépistage concomitant des déficits en CACT et CPT2 par MS/MS ; seule la confirmation par le sé-
quençage du gène SLC25A20 permettra de les différencier. 

Le GT considère que le déficit en carnitine palmitoyltransférase de type II (CPT-II) 
n’est pas éligible au groupe de maladies pouvant être dépistées à la naissance 
par MS/MS dans l’état actuel des connaissances. 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Histoire naturelle 3 2 2 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3
Gravité 3 2 2 2 2 2 3 2 3 2 2 2 3 2 3 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 3 2 1 2 2
Efficacité traitement3 2 1 4 3 2 2 2 3 2 3 2 3 2 4 4 3 3 2 4 3 3 3 3 4 3 3 2 3 3
Bénéfice individuel 3 1 2 3 2 2 2 2 3 1 2 2 3 2 3 3 3 2 2 3 3 2 2 2 3 2 2 1 2 1
Fiabilité MS/MS 3 2 3 3 2 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 2 2
Rés temps utile 3 3 3 3 3 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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DEFICIT DE CAPTATION DE LA CARNITINE (CUD) 

1- Fiche bibliographique 

         ORPHA 158 : Déficit systémique primaire en carnitine ; CIM-10 : E71.3 ; OMIM 212140 

Descriptif de la maladie 

Le déficit héréditaire de captation cellulaire de la carnitine est rare et dû à un défaut du trans-
porteur de la carnitine (OCTN2), qui s’exprime dans les muscles, le cœur, les reins, les lym-
phoblastes et les fibroblastes. Ce défaut entraîne une altération de l'oxydation des acides gras 
dans le muscle squelettique et le myocarde, une baisse des taux sériques de carnitine, et une 
diminution de son absorption hépatique qui altère la cétogenèse.  

Epidémiologie 

En Europe : 1/280 000 naissances (320). En Espagne : 13 cas confirmés par MS/MS entre 
2001 et 2013 (320). Autriche : 1/311 245 (290) ; Allemagne : 1/194 518 (311) ; Italie 
1/128 141 ; Australie 1/120 667 (235). Ontario (Canada) 8 cas confirmés entre 2006 et 2011, 
1/145 000 (371). Populations particulières : 1/1 300 dans les îles Féroé (Danemark) (180). 
Etats-Unis : inconnu. 

Age d’apparition 

Dès 3 mois jusqu’à l’âge adulte. 

Importance de la maladie 

 Forme néonatale (présentation métabolique hépatique, 50 % des cas) : entre 3 mois et 2 ans, c’est 
la forme la plus grave. Caractérisée par des épisodes hypoglycémiques hypocétosiques, avec en-
céphalopathie hépatique, léthargie, hyperammoniémie, hépatomégalie, élévation des transami-
nases. Les crises, déclenchées par un jeûne ou des épisodes fébriles, peuvent laisser des séquelles 
neurologiques qui se traduiront par des retards mentaux ou des difficultés à l’apprentissage. Les 
enfants plus âgés peuvent présenter une cardiomyopathie progressive avec ou sans faiblesse mus-
culaire et une légère élévation de la créatine kinase. Le manque de traitement peut conduire à une 
dyspnée, un œdème cérébral, des convulsions, le coma et la mort. 

 Forme de l’enfant (présentation myopathique, cardiaque, environ 50 % des cas) : entre 4-7 ans. 
Caractérisée par une myocardiopathie dilatée, associée à une faiblesse musculaire parfois majeure 
donnant lieu à une myopathie proximale avec amyotrophie. Le manque de traitement peut être fatal. 

 Forme adulte, rare : des cas asymptomatiques ou avec des symptômes mineurs (faiblesse, fatigue). 
Parfois ce déficit est confirmé chez des femmes au moment du DNN de leurs enfants. Quelques 
adultes présentent des symptômes de cardiomyopathie dilatée, arythmies et mort cardiaque subite. 

Avantage préventif à connaître son état 

La mise en place rapide du traitement : la supplémentation en L-carnitine est très efficace si 
elle est administrée avant que des lésions irréversibles ne se produisent. 

Traitement 

Nature du traitement 

Administration à vie de doses pharmacologiques de L-carnitine, qui en plus de prévenir les 
symptômes et les crises métaboliques, améliore et/ou restaure la fonction musculaire squelet-
tique et cardiaque si administré avant que des dommages irréversibles ne se produisent. Sans 
traitement il y aura une insuffisance cardiaque létale (47). Le jeûne prolongé doit être évité. Le 
régime peut être normal si une supplémentation en carnitine est mise en place. 
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Efficacité du traitement 

L’efficacité de la supplémentation en carnitine est reconnue. Les symptômes régressent en 
quelques semaines et le pronostic est très bon tant que la supplémentation est maintenue. 
Chez des adultes asymptomatiques dépistés dans le cadre d’un programme en population 
générale aux Iles Féroé (n = 76), la supplémentation avec L-carnitine a rapidement augmenté 
ses taux sanguins et a réduit la fatigue, sans modification de l’électrocardiogramme (372). 

Dépistage 

Tableau 108. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : CUD 

Test de 1e  intention MS/MS marqueur : C0 (carnitine libre). AC : acylcarnitines totales 
Test de 2e  intention aucun 
Dépistage concomitant CPT1 
Dépistage en temps 
opportun 

oui 

Faux positifs (FP) 
L’utilisation chez la mère d’un antibiotique contenant de l’acide pivalique entraîne une 
baisse de la C0 -> FP au dépistage (180) 

Faux négatifs (FN) 
Dépistage en temps utile 

Les articles du tableau ci-dessous ne font pas mention des cas symptomatiques 
avant le rendu de résultats. 

Investigation diagnostique 
Carnitine urinaire et étude de l'oxydation des acides gras et de la captation de la 
carnitine marquée sur lymphocytes ou fibroblastes en culture.  

Tableau 109. Performance de la MS/MS pour le dépistage de CUD 

Auteurs (Pays) 
Nouveau-
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

Marqueurs 
utilisés 
µM 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Chien et al 
2013 (346) 
Chine 

790 569 48-72 h C0 ≤ 6,44 12* 1 22 
95,7 % 
99,99 % 
64,7 % 

Couce et al 
2011 (301) 
Espagne 

210 165 
48-72 h après 
ingestion 

C0 < 9,5 2 0 1 
100 % 
99,99 % 
33,4 % 

Lund et al 
2012 (180) 
Danemark 

504 049 4-9 j C0 < 5,7Ɨ 28π 6(1)ƗƗ 13 
- 
99% 
32 % 

Lindner et al 
2011 (181) 
Allemagne 

1 084 195 
<2002 : 3-5 j 
≥2002 : 36-72 h 

C0 < 10 
AC < 5 

- 0 3 
100 % 
- 
- 

Kasper et al 
2010 (290) 
Autriche 

622 489 36-72 h C0↓ AC↓ - 0 2 
100 % 
- 
- 

Vilarinho et al 
2010 (214) 

316 243 3-6 j C0 < 7 - 0 3 
100 % 
- 
- 

Niu et al 2010 
(45) Taiwan 

592 717 4-9 j 
C0 
Seuil < 0,6  
positif <1,5 

 
111 
25 

0 5 
- 
99% 
4,3% 

Wilcken et al 
2009 (235) 
Australie 

461 500 48-72 h C0  0 3 
nr 
nr 
nr 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 
C0 < 10 
AC < 5 
 

86 1 1 
100 % 
99,97 % 
1,15 % 

C0 : carnitine libre ; AC : toutes les acylcarnitines (C3 à C18) ; h : heures ; j : jours ; nr : non renseigné   
*Déficit chez la mère 
Ɨ Différents seuils de détection entre 2002-2011. Avant 2006, seulement un « faible niveau de carnitine » évalué par les niveaux de C0 et C2 
(acétylcarnitine). Après 2006, algorithme formel : C0 marqueur primaire. 
π Parmi les 28 FP : 6 prématurés, 8 dont les mères avaient utilisé un antibiotique à l’acide pivalique, 4 avaient des mères hétérozygotes asympto-
matiques.  
Ɨ Ɨ 1 seul cas faux négatif avec l’algorithme appliqué depuis 2006  
Une étude non décrite dans le tableau, menée en Chine (373), combine le dépistage par MS/MS avec le séquençage d’un panel des gènes de 
maladies génétiques et métaboliques.  
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Expérience internationale du dépistage de CUD ou preuves de l’efficacité du 
dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent CUD : Autriche, Espagne (régional), Danemark, Islande, Italie, Norvège, Pologne, 
Slovénie, Suède. 

 Pays ayant arrêté le dépistage de CUD : non identifié à ce jour 
 Pays ayant inclus CUD dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé à 

ce jour. 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent CUD : Etats-Unis et Canada (régional) (114, 219). Le Québec avait préconisé 
son inclusion en 2013 mais ne l’a pas incluse depuis (183).  

Information des programmes au niveau international 

 En Australie, le dépistage de CUD à la naissance par MS/MS a montré un bénéfice sur la morbidité 
et la mortalité chez des enfants suivis pendant 6 ans, comparés à ceux dépistés par signes cliniques. 
En introduisant CUD dans le programme de DNN, les cas diagnostiqués ont été multipliés par cinq 
(235).  

 Afin d’estimer le pourcentage de patients susceptibles de bénéficier du dépistage, il est nécessaire 
de savoir si la mise en place d’un traitement précoce empêche l’apparition de séquelles irréversibles. 
La plupart des nouveau-nés détectés par les programmes de DNN sont asymptomatiques et, en 
l'absence d'une relation claire génotype-phénotype, il est très difficile de prédire quels patients vont 
réellement développer la maladie et bénéficieraient donc du traitement. Bien que de nombreux pro-
grammes commencent le traitement une fois le diagnostic confirmé, il n’est pas possible de prédire 
qu’elle aurait été l’évolution de ces patients s’ils n’avaient pas été traités (57, 214, 235, 320, 346, 
372, 374). 

 Les patients atteints de CUD répondent très bien au traitement avec la L-carnitine (57, 214, 235, 
320, 346, 372, 374). 

 Bénéfice indirect pour la famille : détection des mères asymptomatiques (57, 214, 346, 374). Il est 
estimé qu’un cas maternel est détecté tous les 241 836 nouveau-nés (320). La détection d’adultes 
est considérée en Espagne comme un bénéfice supplémentaire pour diminuer le risque de cardio-
myopathies et la mort subite des patients asymptomatiques grâce à la prise de carnitine (320, 372). 
Quelques rares cas de mort subite par troubles du rythme ont été rapportés chez des patients adultes 
asymptomatiques et non traités jusque-là  (57, 214, 235, 320, 346, 372, 374). 

2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

 
Tableau 110. Résultats regroupés par expert, CUD (n= 34) 

 
 
L’algorithme est appliqué pour tous les critères, 18 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le programme national de DNN.  
  

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 2 2 3 3 2 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 2 2 2 3 3 1 3
Gravité 2 2 2 3 2 3 3 3 3 2 3 2 2 2 3 3 2 3 3 3 2 3 2 3 2 3 3 2 3 2 3 2 2 2
Efficacité traitement 4 4 3 4 4 3 4 4 3 3 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 3 4 4 3 4 4 4 4 4 4 4
Bénéfice individuel 3 3 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 1 3
Fiabilité MS/MS 2 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 2 2 2 3 2 3 3
Rés temps utile 3 3 3 3 3 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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Tableau 111. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, CUD (n = 34).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 24 70,6 10 29,4 
Maladie grave/très grave 34 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 34 100,0 0 0,0 
Bénéfice individuel bien établi 30 88,2 4 11,8 
Marqueur sensible/spécifique 25 73,5 9 26,5 
Résultats en temps utile 33 97,1 1 2,9 

La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie fait consensus à 70 % ; 

Les experts sont d’accord à l’unanimité sur la gravité de la maladie (100 %) et l’efficacité du 
traitement (100 %) et le bénéfice individuel de l’intervention précoce semble bien établi. 

Le test (marqueur sensible et spécifique) est jugé fiable par 73% d’experts et les résultats sont 
rendus en temps utile. 

► Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour évaluer la pertinence de proposer CUD à l’inclusion dans le programme national du DNN.  

En synthèse :  

 Il s’agit d’une maladie plutôt bien connue, dont la mise en place du traitement est très efficace s’il 
est administré avant que des lésions irréversibles ne se produisent.  

 Les résultats sont rendus en temps utile. 
 Le bénéfice individuel est bien décrit. 
 Il y a aussi un bénéfice indirect pour la famille, car la détection d’enfants malades permet de répérer 

des cas familiaux asymptomatiques qui pourront ensuite être mis sous traitement pour éviter des 
cardiomyopathies. 

 Il est cependant souligné que si les mères sont traitées par antibiotiques, des enfants pourront être 
des faux positifs.  

 Des articles pointent une absence de relation claire génotype-phénotype. 

Le GT propose le déficit systémique primaire en carnitine (CUD) au groupe de 
maladies à dépister à la naissance par MS/MS. 

Il est néanmoins souligné la nécéssité de définir clairement un seuil du marqueur biolo-
gique pour le dépistage et pour refaire le test si l’apport de carnitine est considéré insuf-
fisant. 
Aussi, les prématurés ne devront pas être dépistés à la naissance mais juste avant de 
quitter la maternité. Un protocole devra être établi. 
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DEFICIT EN CARNITINE-ACYLCARNITINE TRANSLOCASE (CACT) 

1- Fiche bibliographique 

            ORPHA 159 : Déficit en carnitine-acylcarnitine translocase ; CIM-10 : E71.3 ; OMIM 212138 

Descriptif de la maladie 

C’est un déficit rare de l'oxydation mitochondriale des acides gras à chaîne longue. La carni-
tine-acylcarnitine translocase (CACT) est une protéine de transport située au niveau de la 
membrane mitochondriale interne, qui permet l'entrée des acylcarnitines dans la matrice mito-
chondriale par échange mole à mole avec la carnitine stockée dans la matrice mitochondriale. 
Cette protéine est codée par le gène SLC25A20. La maladie est transmise selon le mode 
autosomique récessif.  

Epidémiologie 

Moins de 60 cas dans le monde ont été déclarés (319, 346, 375) 

Age d’apparition 

Néonatal 

Importance de la maladie 

Maladie très grave, de mauvais pronostic, avec un risque de mort subite du nourrisson. 

Les signes cliniques incluent des anomalies neurologiques, une cardiomyopathie et des aryth-
mies, des lésions du muscle squelettique et un dysfonctionnement du foie (319). La maladie 
se manifeste par une hypoglycémie hypocétosique à jeun, une hyperammoniémie, des taux 
élevés de créatine kinase et de transaminases, une acidurie dicarboxylique, un taux très faible 
de carnitine libre et un profil anormal d'acylcarnitines avec une élévation marquée des acyl-
carnitines à longue chaîne. La plupart des patients deviennent symptomatiques au cours de 
la période néonatale avec une détérioration rapidement progressive et un taux de mortalité 
élevé (306, 339). 

Avantage préventif à connaître son état 

Orienter rapidement le diagnostic 

Traitement 

Nature du traitement 

Le traitement repose sur le blocage de la lipolyse et l'éviction du jeûne par perfusion de glu-
cose, ou par un régime riche en glucides et pauvre en lipides, apporté sous forme de repas 
fréquents associés à une nutrition entérale continue nocturne, ainsi que sur la supplémentation 
en L-carnitine. Les triglycérides à chaîne longue doivent être évités et remplacés par des tri-
glycérides à chaîne moyenne.  

Efficacité du traitement 

Les patients survivants peuvent développer un retard profond du développement et des con-
vulsions même sous traitement (333, 367, 376). 
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 Dépistage 

Tableau 112. Connaissances de l’examen de dépistage par MS/MS : CACT 

Test de 1e intention MS/MS-> marqueurs : ratio C0/C16+C18 (154, 213, 314, 370)  
Test de 2e intention néant 
Dépistage concomitant CPT2 
Dépistage en temps 
opportun 

non 

Faux Positifs (FP) Cf. tableau ci-dessous 
Faux négatifs (FN) Cf. tableau ci-dessous 

Investigation 
diagnostique 

Profil des acylcarnitines sanguines ou étude de l'oxydation des acides gras dans les 
lymphocytes ou fibroblastes. L’activité enzymatique (sur fibroblastes) serait inversement 
corrélée à la sévérité du tableau clinique, dont les formes modérées auraient une 
activité enzymatique résiduelle détectable. Vu que les profils de CACT et CPT2 par 
MS/MS sont similaires, il faut une confirmation par le séquençage du gène SLC25A20.  

 

Tableau 113. Performance de la MS/MS pour le dépistage du déficit en CACT 

Auteurs (Pays) 
Nouveau-
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

Marqueurs utilisés 
µM ou ratios  

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détectés 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Nennstiel-Ratzel et 
al, 2015 (154) 
Allemagne 

 738 864 36 - 72 h 
C0/C16+C18 
? 

16  0 
 
? 

Rocha et al, 2014  
(314)  
Iberia 

1 672 286 ? 
C0/C16+C18 
≥ 30 

  6 
 
? 

Chien et al, 2013 
(346)  
Taiwan 

790 569 48 – 72 h 
C0/C16+C18 
≥ 50 

0 0 2 
100 % 
- 
0 

Lund et al 2012 
*(180) 
Danemark 

363 538 4-9 j 
C16>6,4 ; 
C16/C0 > 0,12 ou 
C16/C2 > 0,17 

5 0 0 
100 % 
- 
- 

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne 

250 000 3-7 j 
C0<10 : 
acylcarnitine<3 

0 0 1 
100 % 
99,98 % 
2,08 % 

C0 : carnitine libre ; C16 : palmitoylcarnitine; C18 : oléoylcarnitine; h : heures ; j : jours ; nr : non renseigné 
*Programme initié en 2002 et arrêté en 2009 

 

Expérience internationale du dépistage de déficit en CACT ou preuves de 
l’efficacité du dépistage 

En Europe  

 Pays qui dépistent le déficit en CACT : Allemagne, Italie, République Tchèque, Slovaquie. 
 Pays ayant arrêté le dépistage de CACT : non identifié à ce jour. 
 Pays ayant inclus CACT dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non identifié 

à ce jour. 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent CACT: Etats-Unis (panel secondaire). 

Information des programmes au niveau international 

 Même dépistée à la naissance, cette maladie a un très mauvais pronostic chez la plupart des patients 
et la mortalité reste élevée (333).(12)  

 Les patients survivants peuvent développer un retard profond du développement et des convulsions 
même avec le traitement (339). 



 
 

 178

2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 114. Résultats regroupés par expert, CACT (n = 34) 

 
Un, seul expert a attribué des codages qui permettent d’inclure cette maladie dans le panel 
de DNN.  
 
Tableau 115. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts, CACT (n = 34) 

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 18 52,9 16 47,1 
Maladie grave/très grave 34 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 23 67,6 11 32,4 
Bénéfice individuel bien établi 3 8,8 31 91,2 
Marqueur sensible/spécifique 26 76,5 8 23,5 
Résultats en temps utile 13 38,2 21 61,8 

Maladie rejetée à l’unanimité, aucun critère ne fait consensus.  

3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour évaluer l’opportunité d’inclure CACT à l’inclusion dans le panel du DNN.  

En synthèse : 

 Il s’agit d’une maladie dont l’histoire naturelle n’est pas très bien connue et le bénéfice individuel du 
dépistage à la naissance n’est pas établi, les formes sévères néonatales ont un pronostic sombre 
malgré un traitement précoce. 

 Il y a un bénéfice indirect pour la famille : des cas  asymptomatiques dans la famille se révèlent à la 
naissance d’un enfant malade.  

 Il n’y a pas de recul ni assez d’études pour évaluer la performance de l’examen par MS/MS qui ne 
fait pas consensus chez les experts consultés.  

 Les résultats ne sont pas rendus en temps utile.  
 Dépistage concomitant des déficits en CACT et CPT2 par MS/MS, seule peut être apportée le sé-

quençage du gène SLC25A20 permet la confirmation du diagnostic. 

Le GT considère que le déficit en carnitine-acylcarnitine translocase (CACT) ne 
peut pas être proposé au groupe de maladies à dépister à la naissance par 
MS/MS dans l’état actuel des connaissances. 

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 2 2 3 3 1 2 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 2 1 2 3 3 2 2 3 2 2 2 2 3 2 3
Gravité 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Efficacité traitement 3 2 2 1 1 1 2 2 2 1 1 1 3 1 2 2 3 2 1 3 2 1 2 2 4 1 1 2 2 2 3 2 2 2
Bénéfice individuel 3 1 2 1 1 1 1 1 2 1 1 1 3 1 2 2 3 1 1 2 2 1 2 1 2 1 1 1 2 1 2 2 1 2
Fiabilité MS/MS 3 2 3 3 2 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 2 2 3 3 3 3
Rés temps utile 1 3 2 1 2 1 2 1 1 2 1 1 3 2 1 1 1 1 1 2 2 1 1 2 1 1 2 1 1 1 3 1 2 1
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DEFICIT MULTIPLE EN ACYL-COA DESHYDROGENASES (MADD/GA-2) 

1- Fiche bibliographique 

ORPHA 26791 Déficit multiple en acyl-CoA déshydrogénases ; Acidémie glutarique de type II (GA-2) ;          
CIM-10 : E71.3 ; OMIM 231680 

Descriptif de la maladie 

Définition 

Le déficit multiple des déshydrogénases à FAD (flavine adénine dinucléotide), connu égale-
ment sous le nom d'acidurie glutarique de type II, est lié à une anomalie de l'ETF (electron 
transfer flavoprotein) ou de l'ETF-déshydrogénase. Ces déficits bloquent non seulement l'oxy-
dation des acides gras mais aussi l'oxydation des acides aminés ramifiés, de la lysine et de 
l'acide glutarique.  

Epidémiologie 

Nombres de cas à la naissance en Europe : Autriche 1/311 245 (290) ; Allemagne 1/194 517 
(311) ; Portugal 1/270 967 (314) ; Michigan (USA) 1/354 129 et California (USA) 1/176 947 
(314, 361). En Asie : 1/480 000 au Japon ; 1/696 000 à Taiwan (47). 

Age d’apparition 

néonatal 

Importance de la maladie 

 Forme néonatale avec des anomalies congénitales : souvent nés prématurément, ces enfants 
présentent une hypoglycémie non-cétosique sévère, une hypotonie, avec hépatomégalie et acidose 
métabolique sévère au cours des premières 24 h de vie. Ils présentent habituellement des reins 
dysplasiques à multiples kystes et peuvent également présenter une dysmorphie faciale, des pieds 
plats en piolet et des anomalies au niveau des organes génitaux externes. La maladie est générale-
ment fatale au cours des premiers jours de vie. 

 Forme néonatale sans anomalie congénitale, se présentant généralement au cours des pre-
mières 24 à 48 h de vie avec hypotonie, tachypnée, hépatomégalie, acidose métabolique et hypo-
glycémie hypocétosique. La maladie est généralement fatale au cours des premiers jours de vie. Les 
survivants développent souvent une atteinte neurologique avec leucodystrophie et atteinte car-
diaque. 

 Forme à début tardif, avec un large spectre clinique qui va de la survenue d'épisodes intermittents 
de vomissements, d'une acidose métabolique et d'une hypoglycémie hypocétosique (+/- atteinte car-
diaque) durant les premiers mois de vie à l’apparition pendant l'adolescence ou même l'âge adulte 
d'une maladie qui ressemble à celle de Reye et se caractérise par une acidocétose et une myopathie 
de stockage des lipides. Ce dernier groupe répond souvent à des doses pharmacologiques de ribo-
flavine et a un pronostic plus favorable (377).  

Avantage préventif à connaître son état 

éviter l’errance diagnostique des formes modérées et faire bénéficier les patients d’un suivi et 
d’un traitement en urgence 

Traitement 

Nature du traitement 

Eviction du jeûne, régime modérément restreint en protides et pauvre en graisses + supplé-
ment de carnitine. Certaines formes sont sensibles à la riboflavine, co-facteur des déshydro-
génases à FAD. 
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Efficacité du traitement 

L’utilisation de béta-hydroxybutyrate de sodium a montré une réelle efficacité à long terme 
chez quelques patients sur l’atteinte cérébrale et cardiaque (378). 

Dépistage 

Test de 1e  intention MS/MS -> augmentation des acylcarnitines 
Test de 2e intention - 
Dépistage concomitant  
Dépistage en 
tempsopportun 

oui 

Faux positifs (FP) Cf. tableau 
Faux négatifs (FN)  

Dépistage en temps utile 
Les cas atteints des formes néonatales très graves décèdent avant de connaître le 
résultat. Même rendu à temps, ils ne survivraient pas.  

Investigation diagnostique 
Le diagnostic est confirmé par l’analyse des acylcarnitines plasmatiques et des acides 
organiques urinaires (339).  

Performance de la MS/MS pour le dépistage de MADD/GA-2 

Auteurs (Pays) 
Nouveau-
nés 
(n) 

Moment du 
prélèvement 

 Marqueurs utilisés 
µM 

Faux 
pos. 
(n) 

Faux 
nég. 
(n) 

Cas 
détecté
s 
(n) 

Sensibilité 
Spécificité 
VPP 

Sahai et al 
New England 
(USA) 2013 
(377) 
 

1 500 000 24-72 h 

Augmentation de C4, 
C5, C5DC, C6, C8, 
C10, C12, C14, 
C14:1 

12a 0 7  

Lund et al 
2012 *(180) 
Danemark 

363 538 4-9 j 

C4>1,5 ; C5>3,3 ; 
C5DC>0,23 ; 
C8>0,56 ; C14:1>1 ; 
C16>6,44 ; 
C18:1>3,9 

2 0 0 
100 % 
- 
- 

Lindner et al 
2011 (181) 
Allemagne 

1 084 195 
<2002 : 3-5 j 
>2002 : 36-72 h 

C4 à C18 0 0 3* 
100 % 
- 
- 

Niu et al 2010 
(45)Taiwan  

529 717 
24-48 h après 
ingestion 

C4>1,6 ; C5>1,2 
C5DC>0,3 ; C8>1 ; 
C14:1>1,6 ; C16>16 ; 
C18:1>4,5 

0 0 0  

Frazier et al 
(65) 
Etats Unis 

239 415   >24 h 
Augmentation de C4, 
C5, C5DC, C6 

  1**  

Schulze et al 
2003 (213) 
Allemagne  

250 000 3-7 j 
Augmentation de C4, 
C5, C5DC, C6 

8 0 1* 
100 % 
~100 % 
11,11 % 

C4 : butyrylcarnitine; C5 : isovalérylcarnitine ; C5DC : glutarylcarnitine ; C6 : hexanoylcarnitine ; C8 : octanoylcarnitine ; C14 : tétradécanoylcarni-
tine ; C14:1 : tétradécénoylcarnitine ; C16 : palmitoylcarnitine ; C18 : oléoylcarnitine ; h : heures ; j : jours ; nr : non renseigné  
Niu et col.(45) signalent qu’au moment de l’étude les marqueurs pour le dépistage et confirmation diagnostique de cette maladie n’étaient pas mis 
au point. 
a Sahai et coll décrivent un algorithme pour discriminer les enfants en fonction des acylcarnitines et du poids à la naissance, ainsi qu’un suivi par 
des spécialistes suite au DNN. Ainsi, sur 82 patients avec des valeurs d’acylcarnitines >seuil, des analyses complémentaires ont permis de déter-
miner les faux positifs (n = 12), les cas avérés (n = 7) et les hétérozygotes (n = 2). Parmi les sept enfants atteints de MADD, quatre sont décédés 
au cours de la première semaine de vie. Les trois autres, atteints d’une forme modérée ont été repérés grâce au DNN car asymptomatiques. Ces 
auteurs proposent de classer le risque d’être malade en « Haut risque » si ↑ de deux acylcarnitines ou plus et une valeur de l’index GA-1I  [C4xC5 
x C8xC14]/[C0xC3] ≥ 0,005, ou « Risque » si ↑ de deux acylcarnitines ou plus et une valeur de l’index GA-1I < 0,005.  
* Les patients étaient asymptomatiques quand les résultats ont été rendus. 
** le patient est décédé 4 j après la naissance et les résultats n’ont été disponibles que 12 j après la naissance. Le prélèvement avait été fait à 57 h 
de vie. 
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Expérience internationale du dépistage de déficit en MADD ou preuves de 
l’efficacité du dépistage 

 
En Europe  

 Pays qui dépistent MADD : Autriche, Belgique, Espagne (régional), Hongrie, Italie, Pologne, Portugal 
(régional). 

 Pays ayant arrêté le dépistage de MADD : Allemagne (dépistage réalisé dans la période 2002-2009). 
 Pays ayant inclus MADD dans une étude pilote sans l’inclure dans le DNN par la suite : non trouvé 

à ce jour. 

En Amérique du Nord 

 Pays qui dépistent MADD : Etats-Unis (panel secondaire) 

Information des programmes/articles au niveau international 

 Le programme national de DNN à Taïwan a rapporté un cas sur les 800 000 enfants analysés à la 
naissance (346). Il s’agit d’un faux négatif, qui a été finalement diagnostiqué à l’âge de 12 mois suite 
à un épisode d’hypotonie, hyperammoniémie, et une élévation des enzymes hépatiques.  

 Sahai et coll (377) proposent un algorithme de diagnostic et de suivi très rapproché des enfants pour 
guider les cliniciens, éviter l’errance diagnostique des formes modérées et faire bénéficier les pa-
tients d’un suivi et d’un traitement en urgence.  

 Le dépistage à la naissance ne pourra bénéficier qu’aux formes modérées. Les patients avec forme 
néonatale grave décèdent souvent au cours de la première semaine de vie, avec ou sans traitement.  

2- Synthèse de l’évaluation  

Panel d’experts 

Tableau 116. Résultats regroupés par expert, MADD (n = 34) 
 

 
L’algorithme est appliqué pour tous les critères, seuls 5 experts ont attribué des codages qui 
permettent d’inclure cette maladie dans le panel de DNN.  
 
Tableau 117. Tableau récapitulatif de réponses du panel d’experts ? MADD (n = 34).  

Critère oui   % non   % 
Histoire naturelle bien connue 27 79,4 7 20,6 
Maladie grave/très grave 34 100,0 0 0,0 
Traitement efficacité 33 97,1 1 2,9 
Bénéfice individuel bien établi 9 26,5 25 73,5 
Marqueur sensible/spécifique 25 73,5 9 26,5 
Résultats en temps utile 16 47,1 18 52,9 

 
La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie fait consensus à 80 % et la gravité de la 
maladie est reconnue à l’unanimité ainsi que l’efficacité du traitement (100 %). 
Le bénéfice individuel de l’intervention précoce est rejeté par la plupart d’experts (74 %). 
Le test (marqueur sensible et spécifique) est jugé fiable par 74% d’experts. 
Pour 16 experts (47 %), les résultats ne sont pas rendus en temps utile, car la maladie 
apparaît pour la plupart des cas avant 7 j.  

expert 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Histoire naturelle 3 2 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 2 2 3 3 3 2 3
Gravité 3 3 2 3 2 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 2 3 3 3 3 3 2 3 3 2 3 3 3 2 3 3
Efficacité traitement 3 3 2 3 3 2 2 3 3 2 4 4 2 1 3 3 3 3 3 4 2 3 2 3 4 3 2 2 3 3 3 3 3 4
Bénéfice individuel 3 2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 3 1 1 2 2 3 3 2 3 1 3 2 2 2 3 2 1 2 2 3 2 2 3
Fiabilité MS/MS 3 2 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 2 2 3 2 2 3 3 3 3 3
Rés temps utile 3 2 1 1 1 1 1 3 1 1 1 1 3 1 1 1 3 1 3 2 1 2 1 2 3 2 1 1 1 3 2 1 2
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3- Avis du GT  

Sur la base des connaissances de la maladie et de l’analyse des réponses de la grille remplie 
par les experts, le GT réuni en séance a analysé les arguments favorables et défavorables 
pour évaluer l’opportunité d’inclure le déficit en MADD dans le panel du DNN.  

En synthèse : 

 Le dépistage à la naissance bénéficie aux formes modérées, évite l’errance diagnostique et permet 
à ces patients de bénéficier d’un suivi et d’un traitement d’urgence. 

 Les patients avec la forme néonatale grave décèdent souvent au cours de la première semaine de 
vie, avec ou sans traitement. 

 Cette maladie fera l’objet du diagnostic différentiel de GA-1. 

Le GT considère que le déficit multiple en acyl-CoA déshydrogénases (MADD) ne 
peut pas être proposé au groupe de maladies à dépister à la naissance par 
MS/MS dans l’état actuel des connaissances. 

Cette maladie fera l’objet du diagnostic différentiel de GA-1. 
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Annexe 8. Recherche documentaire 

Evaluation du possible élargissement des maladies à dépister par 
spectrométrie de masse 
 
Bases de données bibliographiques 
 

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques est construite en utili-
sant, pour chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes 
libres (du titre ou du résumé). Ils sont combinés avec les termes décrivant les types d’études. 

 

Le tableau 1 présente la stratégie de recherche initiale dans la base de données Medline. 
Dans ce tableau, des références doublons peuvent être présentes entre les différents thèmes 
et/ou types de d’études. 

 
 
Tableau 118. Stratégie de recherche initiale dans la base de données Medline:  

Type d’étude / sujet Période Nombre de 

références 
 Termes utilisés 

Epidémiologie des erreurs innées du métabolisme (acides aminés, autres acides orga-
niques, oxydation des acides gras) en France, Europe, Amérique du Nord, Australie et 
Nouvelle-Zélande 

Tout type d’étude 01/2010 – 11/2017 138 

Etape 1 Propionic Acidemia/de OR (propionic acidemia* OR propion-

icacidemia* OR ketotic glycinemia* OR ketotic hypergly-

cinemia* OR PCC deficien* OR propionyl-CoA carboxylase 

deficien* OR acidemia propionic* OR propionicaciduria* OR 

propionic aciduria*)/ti,ab OR propionic acidemia*/ot 

OR 

Methylmalonyl-CoA Mutase/deficiency/de OR (Methylmalo-

nic academia OR Methylmalonic acidemia with homocystinu-

ria OR Methylmalonic aciduria cblB type OR Methylmalonic 

aciduria cblA type OR Methylmalonic Aciduria due to 

Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency OR Methylmalonic 

Aciduria and Homocystinuria, CblF Type OR Methylmalonic 

Aciduria and Homocystinuria, CblD Type)/Supplementary 

Concept OR (methylmalonic acidemia* OR methylmalonic 

aciduria* OR Cobalamin-C methylmalonic acidemia* OR 

CblC OR cblA OR cblB OR cblD OR cblF OR Vitamin B12 

Lysosomal Release Defect OR Vitamin B12 Lysosomal Re-

lease Defects OR Cobalamin F Disease*)/ti,ab OR methylma-

lonic acidemia*/ot 
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OR 

Isovaleryl-CoA Dehydrogenase/deficiency/de OR (Acidemia, 

isovaleric/Supplementary Concept OR (isovaleric acidemia* 

OR isovaleric aciduria* OR isovaleryl CoA carboxylase defi-

ciency OR isovaleryl CoA carboxylase deficiencies OR iso-

valeryl-CoA dehydrogenase deficiency OR isovaleryl-CoA 

dehydrogenase deficiencies OR isovaleric acid-CoA dehy-

drogenase deficiency OR isovaleric acid-CoA dehydrogen-

ase deficiencies)/ti,ab OR isovaleric acidemia*/ot 

OR 

Carbon-Carbon Ligases!/deficiency/de OR (3-methylcrotonyl 

CoA carboxylase 2 deficiency OR 3-methylcrotonyl CoA car-

boxylase 1 deficiency)/Supplementary Concept OR (methyl-

crotonyl-coa carboxylase deficiency OR methylcrotonyl-coa 

carboxylase deficiencies OR methylcrotonylglycinuria* OR 

methylcrotonoyl-coA carboxylase 1 deficiency OR methyl-

crotonoyl-coA carboxylase 1 deficiencies OR 3-methyl-

crotonylglycinuria* OR MCCD Type 1 OR MCCD Type 2 OR 

MCC1 deficency OR MCC1 deficencies OR 3 MCC deficency 

OR 3 MCC deficiencies OR BMCC deficiency OR BMCC de-

ficiencies OR 3 alpha methylcrotonylglycinuria* OR methyl-

crotonoyl-coA carboxylase 2 deficien* OR MCC2 deficiency 

OR MCC2 deficiencies OR alpha methylcrotonyl-coa carbox-

ylase 2 deficiency OR alpha methylcrotonyl-coa carboxylase 

2 deficiencies)/ti,ab OR (methylcrotonyl-coa carboxylase de-

ficiency OR methylcrotonyl-Coa carboxylase deficiencies)/ot 

OR 

Acetyl-CoA C-Acetyltransferase/deficiency/de OR 3-Hy-

droxy-3-Methylglutaryl-coA Lyase Deficiency/Supplementary 

Concept OR (3-hydroxy 3-methyl glutaric aciduria* OR 3-hy-

droxyl 3-methyl glutaric aciduria* OR hydroxymethylglutaric 

aciduria* OR HMG coA lyase deficien* OR 3-hydroxy-3-

methylglutaric aciduria* OR 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coen-

zyme A lyase deficien*)/ti,ab OR 3-hydroxy 3-methyl glutaric 

aciduria*/ot 

OR 

Holocarboxylase Synthetase Deficiency/de OR (holocarbox-

ylase synthetase deficien* OR HLCS deficien* OR early-on-

set biotin-responsive multiple carboxylase deficien* OR early 

onset combined carboxylase deficien* OR infantile multiple 

carboxylase deficien*)/ti,ab OR holocarboxylase synthetase 

deficien*/ot 

OR 

Beta ketothiolase deficiency/Supplementary Concept OR 

(beta ketothiolase deficiency OR beta ketothiolase deficien-

cies OR 2-methyl-3-hydroxybutyricacidemia* OR mitochon-

drial acetoacetyl-coA thiolase deficiency OR mitochondrial 
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acetoacetyl-coA thiolase deficiencies OR 3-oxothiolase defi-

ciency OR 3-oxothiolase deficiencies OR 3-ketothiolase defi-

ciency OR 3-ketothiolase deficiencies OR alpha-methylaceto-

acetic aciduria* OR 2-methyl-3-hydroxybutyric acidemia* OR 

2-alpha-methyl-3-hydroxybutyricacidemia* OR 3-alpha-ke-

tothiolase deficiency OR 3-alpha-ketothiolase deficiencies 

OR 3-alpha-ktd deficiency OR 3-alpha-ktd deficiencies OR 3-

alpha-oxothiolase deficiency OR 3-alpha-oxothiolase defi-

ciencies OR 3-methylhydroxybutyric acidemia* OR mitochon-

drial 2-methylacetoacetyl-coa thiolase deficiency OR mito-

chondrial 2-methylacetoacetyl-coa thiolase deficiencies OR 

T2 deficiency OR T2 deficiencies OR B-ketothiolase defi-

ciency OR B-ketothiolase deficiencies OR alpha-

methylacetoaceticaciduria* OR (beta ketothiolase deficiency 

OR “Beta ketothiolase deficiencies)/ot 

OR 

Glutaryl-CoA Dehydrogenase/deficiency/de OR Glutaric 

Acidemia I/Supplementary Concept OR (glutaric acidemia I 

OR glutaric acidemia 1 OR glutaric acidemia type I OR glu-

taric acidemia type 1 OR glutaryl-CoA dehydrogenase defi-

ciency OR glutaryl-coa dehydrogenase deficiencies OR glu-

taric aciduria 1 OR glutaric aciduria type 1 OR glutaric acidu-

ria I OR glutaric aciduria type I)/ti,ab OR glutaric acidemia 

type I/ot 

OR 

Argininosuccinic Aciduria/de OR (argininosuccinic aciduria* 

OR argininosuccinic aciduria* OR argininosuccinase defi-

cien* OR argininosuccinate acidemia* OR argininosuccinate 

lyase deficien* OR argininosuccinic acid lyase deficien* OR 

argininosuccinicaciduria* OR ASA deficien* OR ASL deficien* 

OR argininosuccinic acidemia*)/ti,ab OR argininosuccinic 

aciduria*/ot 

OR 

(Argininosuccinate Synthase/deficiency OR Citrullinemia)/de 

OR (Neonatal-onset citrullinemia type 2 OR Adult-onset cit-

rullinemia type 2/Supplementary Concept OR (citrullinemia* 

OR argininosuccinate synthetase deficien* OR argininosuc-

cinic acid synthase deficien* OR citrullinuria* OR ASS defi-

cien* OR NICCD OR citrin deficien*)/ti,ab OR citrullinemia*/ot 

OR 

(3-Methyl-2-Oxobutanoate Dehydrogenase (Lipoamide)/defi-

ciency] OR Maple Syrup Urine Disease)/de OR (Maple syrup 

urine disease, type 2 OR Maple syrup urine disease, type 1A 

OR Maple Syrup Urine Disease, E3 Deficient, with Lactic Ac-

idosis OR Lactic Acidosis, Congenital Infantile, Due To LAD 

Deficiency OR Maple syrup urine disease, type 1B")/Supple-

mentary Concept OR (maple syrup urine disease* OR BCKD 
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deficien* OR keto acid decarboxylase deficien* OR MSUD 

OR branched chain ketoaciduria*)/ti,ab OR maple syrup urine 

disease*/ot 

OR 

(Homocystinuria OR Cystathionine beta-Synthase/defi-

ciency)/de OR (homocystinuria* OR cystathionine beta syn-

thase deficien* OR CBS deficien*)/ti,ab OR homocystinu-

ria*/ot 

OR 

(Phenylketonurias OR Phenylalanine Hydroxylase/defi-

ciency)/de OR (phenylketonuria* OR PKU OR non-phenylke-

tonuric hyperphenylalaninemia* OR tetrahydrobiopterin defi-

cien* OR DHPR deficien* OR dihydropteridine reductase de-

ficien* OR HPABH4C OR QDPR deficien* OR quinoid dihy-

dropteridine reductase deficien* OR hyperphenylalaninae-

mia* OR Folling disease OR Folling’s disease OR PAH defi-

cien* OR phenylalanine hydroxylase deficien* OR oligophre-

nia phenylpyruvica)/ti,ab OR phenylketonuria*/ot 

OR 

(Tyrosinemias OR Tyrosine Transaminase/deficiency OR 4-

Hydroxyphenylpyruvate Dioxygenase/deficiency)/de OR (ty-

rosinemia* OR hypertyrosinemia* OR 4-hydroxyphenylpy-

ruvate dioxygenase deficien* OR 4-hydroxyphenol pyruvic 

acid oxidase deficien* OR 4-hydroxyphenylpyruvic acid oxi-

dase deficien* OR fumarylacetoacetase deficien* OR Rich-

ner-Hanhart syndrome* OR Tat deficien* OR tyrosine trans-

aminase deficien* OR tyrosine aminotransferase deficien* 

OR tyrosine transaminase deficien* OR oculocutaneous type 

yrosinos*)/ti,ab OR tyrosinemia*/ot 

OR 

Carnitine!/deficiency/de OR Systemic carnitine defi-

ciency/Supplementary Concept OR (carnitine uptake defect* 

OR carnitine uptake deficien* OR carnitine transport defect* 

OR primary carnitine deficien* OR carnitine transporter defi-

cien* OR carnitine transporter defect*)/ti,ab OR carnitine up-

take defect*/ot 

OR 

Acyl-CoA Dehydrogenase/deficiency/de OR (VLCAD defi-

ciency OR Long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency 

OR Medium chain acyl CoA dehydrogenase deficiency)Sup-

plementary Concept OR (VLCAD deficiency OR VLCAD defi-

ciencies OR very long-chain acyl-Coa dehydrogenase defi-

ciency OR very long-chain acyl-coa dehydrogenase deficien-

cies OR medium-chain acyl-coA dehydrogenase deficiency 

OR medium-chain acyl-coA dehydrogenase deficiencies OR 

long-chain acyl-coA dehydrogenase deficiency OR long-

chain acyl-CoA dehydrogenase deficiencies OR MCAD 
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deficiency OR MCAD deficiencies OR medium-chain acyl-co-

enzyme A dehydrogenase deficiency OR medium-chain acyl-

coenzyme A dehydrogenase deficiencies OR ACADM defi-

ciency OR ACADM deficiencies OR MCADH deficiency OR 

MCADH deficiencies OR Pearson Marrow-Pancreas syn-

drome* OR Pearson's marrow-pancreas syndrome* OR 

Vlcad-H OR Acadvl OR acyl-coA dehydrogenase very long 

chain deficiency OR acyl-coA dehydrogenase very long chain 

deficiencies OR very long-chain acyl coenzyme A dehydro-

genase deficiency OR very long-chain acyl coenzyme A de-

hydrogenase deficiencies OR Vlcad-C OR LCHAD deficiency 

OR LCHAD deficiencies)/ti,ab OR MCAD/ti OR (very long-

chain acyl-coA dehydrogenase deficiency OR "Very long-

chain acyl-coa dehydrogenase deficiencies OR very long-

chain acyl-coA dehydrogenase deficiency OR medium-chain 

acyl-coA dehydrogenase deficiency OR medium-chain acyl-

coA dehydrogenase deficiencies OR long-chain acyl-coA de-

hydrogenase deficiency OR long-chain acyl-coA dehydrogen-

ase deficiencies)/ot 

OR 

Mitochondrial Trifunctional Protein!/deficiency/de OR Trifunc-

tional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropa-

thy/Supplementary Concept OR (trifunctional protein defi-

cien* OR LCHAD deficien* OR long-chain 3-hydroxy acyl coA 

dehydrogenase deficien* OR TFP deficien* OR long-chain 3-

oh acyl-coA dehydrogenase deficien* OR long-chain 3-hy-

droxyacyl-coA dehydrogenase deficien* OR long-chain 3-hy-

droxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficien*)/ti,ab OR tri-

functional protein deficien*/ot 

OR 

Carnitine O-Palmitoyltransferase/deficiency/de OR (Carnitine 

palmitoyl transferase 1A deficiency OR Carnitine palmitoyl 

transferase 2 deficiency OR Carnitine Palmitoyltransferase II 

Deficiency, Infantile OR Carnitine Palmitoyltransferase II De-

ficiency, Late-Onset OR Carnitine Palmitoyltransferase II De-

ficiency, Lethal Neonatal)/Supplementary Concept OR car-

nitine palmitoyl transferase 2 deficiency OR carnitine pal-

mitoyl transferase 1A deficiency OR CPT I deficiency OR 

CPT II deficiency OR carnitine palmitoyltransferase IA defi-

ciency OR carnitine palmitoyltransferase 1 deficiency OR 

CPT 1A deficiency OR Cpt2 deficiency OR carnitine palmito-

yltransferase 2 deficiency OR carnitine palmitoyltransferase 

II deficiency OR carnitine palmitoyl transferase 2 deficiencies 

OR carnitine palmitoyl transferase 1A deficiencies OR CPT I 

deficiencies OR CPT II deficiencies OR carnitine palmito-

yltransferase IA deficiencies OR carnitine palmitoyltransfer-

ase 1 deficiencies OR CPT 1A deficiencies OR Cpt2 deficien-

cies OR carnitine palmitoyltransferase 2 deficiencies OR car-

nitine palmitoyltransferase II deficiencies)/ti,ab OR (carnitine 
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palmitoyl transferase 2 deficiency OR carnitine palmitoyl 

transferase 1A deficiency OR carnitine palmitoyl transferase 

2 deficiencies OR carnitine palmitoyl transferase 1A deficien-

cies)/ot 

OR 

Carnitine Acyltransferases!/deficiency/de OR Carnitine-Acyl-

carnitine Translocase Deficiency/Supplementary Concept 

OR (carnitine-acylcarnitine carrier deficiency OR CACT defi-

ciency OR carnitine-acylcarnitine carrier deficiencies OR 

CACT deficiencies)/ti,ab OR (carnitine acylcarnitine carrier 

deficiency OR carnitine acylcarnitine carrier deficiencies)/ot 

OR 

Multiple Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency/de OR 

Glutaric aciduria 2/Supplementary Concept OR (multiple acyl 

coenzyme A dehydrogenase deficiency OR multiple acyl co-

enzyme A dehydrogenase deficiencies OR ethylmalonic 

adipic aciduria OR ethylmalonic adipicaciduria OR glutaric 

acidemia type II OR glutaric acidemia type 2 OR glutaric acid-

uria II OR glutaric aciduria type II OR glutaric aciduria type 2 

OR multiple FAD dehydrogenase deficiency OR multiple FAD 

dehydrogenase deficiencies OR electron transfer flavoprotein 

deficiency OR electron transfer flavoprotein deficiencies OR 

glutaric aciduria II OR ETFDH deficiency OR ETFDH deficien-

cies OR electron transfer flavoprotein dehydrogenase defi-

ciency OR electron transfer flavoprotein dehydrogenase defi-

ciencies OR ETFA deficiency OR ETFA deficiencies OR elec-

tron transfer flavoprotein alpha subunit deficiency OR elec-

tron transfer flavoprotein alpha subunit deficiencies OR elec-

tron transfer flavoprotein beta subunit deficiency OR electron 

transfer flavoprotein beta subunit deficiencies OR ETFB defi-

ciency OR ETFB deficiencies)/ti,ab OR multiple acyl coen-

zyme A dehydrogenase deficien*/ot 

ET    

Etape 2 (Morbidity OR Incidence OR Prevalence OR Mortality)/de OR 

epidemiology/subheading OR (epidemiolog* OR morbidity 

OR prevalence OR mortality OR incidence)/ti 

  

ET    

Etape 3 (France! OR Europe! OR United States! OR Canada! OR 

Australia! OR New Zealand)/de OR (france OR french)/ti,ab 

OR france/ad OR (europe* OR USA OR america* OR united 

states OR canada OR canadian OR australia* OR new Zea-

land)/ti 

  

Dépistage des erreurs innées du métabolisme des acides aminés, autres acides organiques 
et de l’oxydation des acides gras par spectrométrie de masse 
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Tout type d’étude 01/2010 – 02/2018 170 

Etape 1    

ET    

Etape 4 Neonatal Screening/de maj OR (neonatal screening OR new-

born infant screening OR newborn screening)/ti,ab OR 

((Mass Screening!/de OR (screen* OR diagnos* OR detec-

tion)/ti) AND (Infant, Newborn!/de OR (newborn* OR neonat* 

OR infant)/ti)) 

  

ET    

Etape 5 (Mass Spectrometry! OR Tandem Mass Spectrometry)/de 

OR (tandem mass spectrometry OR MS/MS OR MS-MS OR 

mass spectrometry)/ti,ab OR tandem mass spectrometry/ot 

  

Dépistage des erreurs innées du métabolisme par spectrométrie de masse 

Recommandations 01/2010 – 02/2018 0 

Etape 4 ET Etape 5   

ET    

Etape 6 Metabolism, Inborn Errors!/de OR (metabolism inborn error 

OR metabolism inborn errors OR inborn metabolism error OR 

inborn metabolism errors OR inborn errors metabolism)/ti,ab 

  

ET    

Etape 7 (recommendation* OR guideline* OR statement* OR consen-

sus OR position paper)/ti OR Health Planning Guidelines/de 

OR (practice guideline OR guideline OR consensus develop-

ment conference OR consensus development conference, 

NIH)/pt 

  

SAUF Etape 1   

Méta-analyses, revues systématiques 01/2010 – 02/2018 0 

Etape 4 ET Etape 5 ET Etape 6   

ET    

Etape 8 (metaanalys* OR meta-analys* OR meta analysis OR sys-

tematic review* OR systematic overview* OR systematic lit-

erature review* OR systematical review* OR systematical 

overview* OR systematical literature review* OR systematic 

literature search)/ti OR meta-analysis/pt OR cochrane data-

base syst rev/ta 

  

SAUF Etape 1   
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Essais contrôlés randomisés 01/2010 – 02/2018 0 

Etape 4 ET Etape 5 ET Etape 6   

ET    

Etape 9 random*/ti OR (random allocation OR double-blind method 

OR single-blind method OR cross-over studies)/de OR ran-

domized controlled trial/pt 

  

SAUF Etape 1   

Etudes comparatives 01/2010 – 02/2018 3 

Etape 4 ET Etape 5 ET Etape 6   

ET    

Etape 10 (clinical trial* OR comparative stud* OR versus)/ti OR (Clini-

cal Trial OR Comparative Study)/pt 

  

SAUF Etape 1   

Etudes observationnelles 01/2010 – 02/2018 13 

Etape 4 ET Etape 5 ET Etape 6   

ET    

Etape 11 (cohort* OR longitudinal stud* OR follow-up stud* OR pro-

spective stud* OR retrospective stud*)/ti OR (cohort studies 

OR longitudinal studies OR follow-up studies OR prospective 

studies OR Retrospective Studies)/de OR observational 

study/pt 

  

Revues   

Etape 4 ET Etape 5 ET Etape 6 01/2010 – 02/2018 16 

ET    

Etape 12 Review/ti OR review/pt   

SAUF Etape 1   

Autres types d’études 01/2010 – 02/2018 64 

Etape 4 ET Etape 5 ET Etape 6   

SAUF Etape 7 OU Etape 8 OU Etape 9 OU Etape 10 OU 
Etape 11 OU Etape 12 OU Etape 1  

  

Dépistage néonatal  

Recommandations 01/2010 – 02/2018 53 
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Etape 4 ET Etape 7   

SAUF (fetal alcohol OR hearing OR heart OR cardiac OR deafness OR 
sickle cell OR dysplasia OR hypothyroidism OR retinopathy OR dia-
betes OR streptococcus OR streptococcal OR candida OR cystic fi-
brosis OR congenital adrenal hyperplasia)/ti  

  

SAUF Etape 5 OU Etape 1   

Revues 01/2010 – 02/2018 102 

Etape 4  ET Etape 12   

SAUF (fetal alcohol OR hearing OR heart OR cardiac OR deafness 

OR sickle cell OR dysplasia OR hypothyroidism OR retinopa-

thy OR diabetes OR streptococcus OR streptococcal OR can-

dida OR cystic fibrosis OR congenital adrenal hyperplasia)/ti 

  

SAUF Etape 5 OU Etape 1    

Dépistage néonatal du déficit en ornithine transcarbamyslase  

Tout type d’étude 01/2010 – 01/2019 53 

Etape 13 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease/de OR 

(ornithine carbamoyltransferase deficienc* OR OR OTC defi-

cienc* OR ornithine transcarbamylase deficienc*)/ti,ab OR 

(ornithine carbamoyltransferase deficiency OR OTC defi-

ciency)/ot 

  

ET Etape 4 ET Etape 5   

Dépistage néonatal du déficit en ornithine transcarbamyslase 

Tout type d’étude 01/2010 – 01/2019 37 

Etape 13 ET Etape 4   

Hyperammoniémie par déficit en N-acétylglutamate synthase 

Tout type d’étude 01/2010 – 01/2019 6 

Etape 14 Amino-Acid N-Acetyltransferase/deficiency/de OR N-acetyl 

glutamate synthetase deficiency/Supplementary Concept OR 

(NAGS deficienc* OR N-acetylglutamate synthetase defi-

cienc* OR N-acetylglutamate synthase deficienc*)/ti,ab OR 

(NAGS deficiency OR amino-acid N-acetyltransferase defi-

ciency)/ot 

  

ET Etape 4   

Dépistage néonatal du déficit en carbamoyl-phosphate synthétase I 

Tout type d’étude 01/2010 – 01/2019 2 
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Etape 15 Carbamoyl-Phosphate Synthase I Deficiency Disease/de OR 

(carbamoyl-phosphate synthase I deficienc* OR carbamoyl 

phosphate synthase (ammonia) deficienc* OR carbamoyl-

phosphate synthetase i deficienc* OR carbamyl phosphate 

synthetase deficienc* OR carbamoylphosphate synthetase 1 

deficienc* OR carbamyl phosphate synthetase 1 deficienc* 

OR carbamoyl phosphate synthase 1 deficienc* OR cps i de-

ficienc* OR carbamyl phosphate synthetase (cps) deficienc* 

OR cps 1 deficienc*)/ti,ab OR (carbamoyl-phosphate syn-

thase I deficiency or cps 1 deficienc* or cps I deficienc*)/ot 

  

ET Etape 4   

de : descriptor ; de maj : descripteur majoré ;  ti : title ; ab : abstract ; ! : explosion du terme générique ; ad : affilia-

tion ; pt : publication type ; ta : journal title ; ad : affiliation ; ot : autre terme 

 

Sites consultés 

Dernière consultation : juillet 2019 

Association française pour le dépistage et la prévention des handicaps de l'enfant 

Bibliothèque médicale Lemanissier 

Catalogue et index des sites médicaux francophones – CISMeF  

Collège national des gynécologues et obstétriciens français – CNGOF  

Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques – CEDIT 

Expertise collective INSERM 

Société française de médecine générale – SFMG 

Société française de néonatologie 

Société française de pédiatrie 

Société française pour l’étude des erreurs innées du métabolisme 

 

Adelaide Health Technology Assessment – AHTA  

Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children 

Agencia de Evaluación de Tecnología e Investigación Médicas de Cataluña 

Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía 

Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Galicia 

Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali 

Agenzia Sanitaria e Sociale Regionale 

Agency for Healthcare Research and Quality – AHRQ  

Alberta Heritage Foundation for Medical Research – AHFMR  

Alberta Medical Association 

Allied Health Evidence 

American Academy of Pediatrics 
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American College of Medical Genetics 

American College of Physicians – ACP 

American College of Obstetricians and Gynecologists – ACOG  

Asociación Española de Cribado Neonatal 

Asociación Española de Pediatría 

Association islandaise pour la santé des enfants 

Association of Women's Health, Obstetric and Neonatal Nurses 

Australia and New Zealand Horizon Scanning Network 

Australian Clinical Practice Guidelines 

Australan Paediatrics Society 

Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures – Surgical – ASERNIPS  

BMJ Best Practice 

British Inherited Metabolic Disease Group 

California Technology Assessment Forum – CTAF  

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health – CADTH 

Canadian Organization for Rare Disorders 

Canadian Pediatric Society 

Canadian Task Force on Preventive Health Care 

Centers for Disease Control and Prevention – CDC  

Centre fédéral d'expertise des soins de santé – KCE  

Centre for Clinical Effectiveness – CCE 

Centre for Effective Practice 

Centre for Reviews and Dissemination databases 

CMA Infobase 

Cochrane Library 

Danish Health Authority (Sundhedsstyrelsen) 

Danish Paediatric Society 

Deutsche Gesellschaft für das Neugeborenen-Screening auf endokrine und metabole Störungen 

Dutch Society for Inborn Errors of Metabolism 

European Adademy of Paediatrics 

European Commission 

European Paediatric Association 

European Society of Human Genetics 

European Society for Phenyketonuria and Allied Disorders treated as Phenylketonuria 

Finnish Paediatric Association 

Finnish Society of Obstetrics and Gynaecology 

Genetics Home Reference 
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Guidelines and Protocols Advisory Committee – GPAC  

Guidelines International Network – GIN  

Healthcare Improvement Scotland 

Health Council of the Netherlands 

Health Services Technology Assessment Text – HSTAT 

Horizon Scanning Research & Intelligence Centre 

Institute for Clinical Evaluative Sciences – ICES  

Institute for Clinical Systems Improvement – ICSI  

Institute for Health Economics Alberta – IHE 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen – IQWIG  

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux – INESSS 

Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria (Argentina) 

Instituto Mexicano del Seguro Social 

Instituto de Salud Carlos III 

International Federation of Gynecology and Obstetrics – FIGO  

International Network of Agencies for Health Technology Assessment – INAHTA 

International Society for Neonatal Screening 

Irish Paediatric Association 

Malaysian Health Technology Assessment Section 

McGill University Health Centre 

Medical Services Advisory Committee – MSAC 

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment – NCCHTA 

National Guideline Clearinghouse – NGC  

National Health and Medical Research Council – NHMRC 

National Newborn Screening & Genetics Resource Center 

National Health Services Evidence 

National Institute of Child Health and Human Development 

National Institute for Health and Clinical Excellence – NICE  

National Newborn Screening and Genetics Resource Center 

National Screening Unit, New Zealand 

National Society for Phenylketonuria  

New Zealand Guidelines Group – NZGG  

New Zealand Health Technology Assessment – NZHTA  

Nordic Federation of Societies of Obstetric and Gynecology 

Nordic Pediatric Society 

Norsk Gynekologisk Forening 

Norwegian Institute of Public Health 
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Norwegian Pediatric Association 

Ontario Health Technology Advisory Committee – OHTAC 

Organic Acidemia Association 

Paediatric Society of New Zealand 

Perinatal Services British Columbia 

Provincial Council of Maternal Child Health 

Public Health Agency of Canada 

Public Health England 

Queensland Government Health Policy Advisory Committee on Technology 

Red Española de Agencias de Evaluación de Tecnologias Sanitarias 

Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists 

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists – RCOG  

Scottish Intercollegiate Guidelines Network – SIGN  

Servicio de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (País vasco) 

Singapore Ministry of Health 

Societa Italiana di Pediatria 

Société des obstétriciens et gynécologues du Canada – SOGC  

Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism 

Swedish agency for health technology assessment and assessment of social services – SBU  

Swedish Pediatric Society 

Swiss Pediatric Society 

Tripdatabase 

UK National Screening Committee 

U.S. Preventive Services Task Force – USPSTF  

Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines 

West Midlands Health Technology Assessment Collaboration – WMHTA 

 

Veille 
En complément, une veille a été réalisée jusqu’à début décembre 2019 dans Medline, sur la 
base des équations du tableau 118. 

Critères d’évaluation  
 
Une recherche préliminaire dans la base de données Medline a été faite sur la période de 
janvier1999 à octobre 2017, limitée au français et à l’anglais, à partir de l’équation : 
"Neonatal Screening/standards"[MAJR]. 
Une veille a ensuite été réalisée dans Medline jusqu’à décembre 2019 sur la base de 
l’équation : ((("Neonatal Screening"[Mesh] OR (Infant, Newborn[mesh] AND "Dried Blood 
Spot Testing"[Mesh])))) OR (((screening[Title] OR blood spot*[ti]) AND (neonat*[Title] OR 
newborn*[Title]))). 
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