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Dépistage Néonatal des Maladies Lysosomales

Progres des méthodes de déepistage et des approches
thérapeutigues des maladies lysosomales

Inclusion des maladies lysosomales dans des programmes de
déepistage par spectromeétrie de masse en tandem

Consensus international pour le dépistage systématigue de deux
maladies (Recommended Uniform Screening Panel - RUSP) :

MPS |
Maladie de Pompe
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Dépistage Néonatal des Maladies Lysosomales

USA — Mexico — Brazil — Italy — Austria — Hungary — Taiwan
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Tebani A, Bekri S. 2021 (soumis)
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Dépistage Néonatal des Maladies Lysosomales

Programmes de DNN (une maladie / programme)
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Dépistage Néonatal des Maladies Lysosomales

Programmes de DNN (panel maladies lysosomales)
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Mechtler T et al. Paciotti S et al.
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Wittmann J et al.

2016
Elliott S et al.

43000

USA
2016

2017 2017 2017 2017
Bravo Het al. Burlina AB et al. Burton BK et al.

I
10000 44411 219973 20018
Brazil Italy USA Mexico
2017 2017 2017 2017

Pr. S. Bekri - LBM

rarrete—Martinez JI et

2018

Camargo N et al.

10527

Brazil
2018

2018 2019 2020 2020
Chien YH et al.

Nasserstein MP et al. Burlina AB et al. Sanders KA et al.

65000 112446 70000 100000
USA Italy Taiwan USA
2018 2019 2020 2020



Europe

Régional Pompe, MPS I, Gaucher, Fabry
National MPS |

Pompe MPS |

USA

Status of Pompe NBS
in March 2020

(] Not planned
[0 Planning
B Active

Status of MPS1 NBS
in March 2020

] Not planned
] Planning
B Active
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Promoteur CHU de Rouen

CPP favorable 05/05/2020
Necker-Enfants-Malades

Début Mars 2021
Durée 3 ans
Inclusions 100 000

Investigateur Pr. Soumeya BEKRI Laboratoire de Biochimie Métabolique
coordinateur CHU de Rouen

Investigateur Dr David GUENET Laboratoire de Biochimie - CRDN Normandie
Principal CHU de Caen

Investigateur Pr. Stéphane MARRET Service de Pédiatrie Néonatale, Réanimation et Neuropédiatrie
Principal CHU de Rouen

Investigateurs Réseau de périnatalité Normandie
23 Maternités
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Co-Investigateurs Biologistes

Pr. Stéphane Allouche

Dr Christophe Doche

Dr Sarah Snanoudj

Dr Bénédicte Sudrié-Arnaud

Dr Abdellah Tebani
Co-Investigateurs Pédiatres

Dr Stéphanie Torre

Dr Ivana Dabaj

Dr Franklin Ducatez

Dr Alina Arion

Pr. Bernard Guillois

Dr Henri Bruel
Co-Investigateurs Généticiens

Dr Alice Goldenberg

Dr Anne-Marie Guerrot

Dr Marion Geérard

Dr Valérie Layet
Co-Investigateur Hématologue

Pr. Pascale Schneider
Co-Investigateurs Gynécologues

Pr. Michel Dreyfus

Pr. Guillaume Benoit

Pr. Eric Verspyck

Dr Florent Delaunay

Investigateurs

Laboratoire de Biochimie, CRDN Normandie, CHU de Caen

Laboratoire de Biochimie, CHG du Havre

Laboratoire de Biochimie Métabolique, CHU de Rouen
Laboratoire de Biochimie Métabolique, CHU de Rouen
Laboratoire de Biochimie Métabolique, CHU de Rouen

Service de Pédiatrie Néonatale, Réanimation et Neuropédiatrie, CHU de Rouen
Service de Pédiatrie Néonatale, Réanimation et Neuropédiatrie, CHU de Rouen
Service de Pédiatrie Néonatale, Réanimation et Neuropédiatrie, CHU de Rouen

Service de Pédiatrie, CHU de Caen
Service de Pédiatrie, CHU de Caen
Service de Pédiatrie Néonatale, CHG du Havre

Service de Génétique Médicale, CHU de Rouen
Service de Génétique Médicale, CHU de Rouen
Service de Génétique Médicale, CHU de Caen

Service de Génétique Médicale, CHG du Havre

Service d’Hémato-Oncologie Pédiatrique

Service de Gynécologie - Obstétrique, CHU de Caen
Service de Gynécologie - Obstétrique, CHU de Caen
Service de Gynécologie - Obstétrique, CHU de Rouen
Service de Gynécologie - Obstétrique, CHU du Havre
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Objectif principal
Evaluer la faisabilité en routine du dépistage néonatal de la MPSI et de la

maladie de Pompe par une analyse multiplexe a partir de sang seché dans une
cohorte de 100 000 nouveau-nés de la région Normandie

Etude ancillaire

Dépistage de 9 autres pathologies lysosomales : maladie de Krabbe, maladie
de Niemann-Pick A/B, mucopolysaccharidoses (MPSII, MPSIIIB, MPSIVA,
MPSVIB, MPSVI et MPSVII) et ceroide lipofuscinose neuronale de type 2
(CLN2)

Extension (CPP 23 janvier 2022)

Dépistage de 2 pathologies addiionnelles : Leucodystophie Métachromatique
et déficit en Lipase Acide Lysosomale
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Criteres d’inclusion

Nouveau-né / Maternités normandes
Nouveau-né participant au Programme National de Dépistage Neonatal

Titulaire(s) de I'exercice de l'autorité parentale ayant lu et compris la
lettre d’information et signé le formulaire de consentement

Criteres de non inclusion

Cette etude ne comporte pas de criteres de non inclusion
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Technologie
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Explorations réalisées

- entio
MPS Enzyme GAG DBS GAG urinaires Génotypage
Pompe Enzyme Glc4 urinaire Génotypage
Krabbe Enzyme Psychosine Génotypage
NPA/B Enzyme LysoSM Génotypage
CLNZ2 Enzyme Génotypage
LDM Sulfatides Enzyme Génotypage
LALD Enzyme Génotypage
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DBS 1 Positif
Activité IDUA V4
2¢me dosage 44

GAG DBS t1%
DBS 2

N

Positif Neégatif .

Activité IDUA +4 Activité IDUA N ESlOCEOS L
J
I ™

[ Dosage des GAG urinaires & Etude moléculaire /DUA

% ’

GAG tt GAG tt
2 variants pathogénes 2 variants pathogénes GAG modérément t GAGN

prédictifs d’un prédictifs d’un Variants bénins ou VSI Variants bénins ou VSI
Phénotype sévere Phénotype attéenue

Faux Positif
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DBS 1 Positif
Activité GAA +{

DBS 2

Positif Negatif
Activité GAA Activité GAA normale

[ Glc4 urinaire & Etude moléculaire G44 }

Faux Positif

Cic4 ¢ Cic4 11
Cic4 N

2 variants pathogénes 2 variants pathogénes
predictifs d’un prédictifs d’un

Phénotype infantile Phénotype tardif

Variants bénins ou VSI

Faux Positif
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Autres Maladies Lysosomales

DBS 1 : Positif
Activité enzymatique ¥+
2¢me dosage 4

DBS 2
| [
*
Positif Négatif By
Activité enzymatique 4 Activité enzymatique N { SR J
[ Biomarqueurs & Etude moléculaire

| .
CETL [ Faux Positif
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Etude pilote de dépistage néonatal
systéematique des maladies lysosomales par
spectrometrie de masse en tandem

| Pr. Soumeya BEKRI

» Laboratoire de Biochimie Métabolique
CHU de Rouen
soumeya.bekri@chu-rouen.fr
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