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 Création des algorithmes de dépistages
e GT transversal CNCDN, SFDN, G2M, SFEIM (mai — décembre 2021)
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e Achat du matériel, des réactifs, mise a jour des logiciels
* Mise au point des techniques de dosage, formation des équipes des CRDN
* Etude pilote Tours



Sociétés savantes

Filieres santé maladies rares

Association de patients

Veille biblio de la HAS

Ministere de la Santé
DGS - DGOS

Bll

Liberté » Egali
REPUBLIQUE FRANCAISE

té » Fraternité

-

CNPDN

Comité National de Pilotage

du Dépistage Néonatal

\ 2

Saisine

H

HAUTE AUTORITE DE SANTE
Expertise Scientifique

Recommandations

n

CNCDN

PROGRAMME NATIONAL
DE DEPISTAGE NEONATAL

Groupe de Travail

Transversal
e Maladies rares
O m Héréditaires du
Mcétabolisme
Filiere nationale de santé
—~&p ociété
+ +Frangaise de &
_ DPépistage
MNléonatal PR AT oA

Société frangaise pour I'étude
[ S F ElM des erreurs innées du métabolisme

Services
métabolisme

mmﬁﬁi



 G2M: Nomination de coordonnateurs médicaux par maladie (2019)

* Action inter GT G2M :
* GT Dépistage (JBA, DC) — GT Diagnostic (CA, JFB) — GT PNDS (PL)
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@‘ Algorithmes cliniques

Algorithme du diagnostic AG1

Dosage de la glutarylcarnitine (plasma ou sg total) et analyse des acides organiques urinaires avec dosage

Bilan spécialise: délai obtention 5 jours ‘

guantitatif de Facide 3.-OH Glutarique * + dosage C5DC urinaire**

|Bl|mmi'MurAGII1| | |Nlnﬁmutﬂ61m | |kll-lnnqrmul I o wers Di ies diffy
- Daficit on MAD [AG type 2)
. L - Duficiten MCAD
— e B
: |
WMM ‘Bian mazemal Blmnummlnorm ms1
0 fivtur AG1 PEC spdciiqun
|Lm|esénmqu=npld= | |mua.m-| | [[ertt o s pour Fentant et PEC adaptiée pour la mre |

2 variants
pathogenes AGL

IGéanmoorﬂuﬂfM];JmM |

.
| cliniaue au biatogie positives |+ [ suivi clinico-bistogique (5] et discuter étude fonctionnele ]
1 .
Autre diagnostic: Rt Aurrit du swhi I
PEC spécifique Bialogie ﬂo"!llk‘l

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

Dépistage positif
SA 2 seuil d’action

Coag aN (+/- o.FP, SALAu)

* Bilan de coagulation: TP, Facteurs |,

¥

Coag N (+/- a.FP, SALAu) |

Coagulation aN
et/ou signe clinique

| Coagulation N et pas de signe clinique |

| SA u ou p normal ||

SA urinaire anormal |

IV, VIL, X, VI, IX, XI

Dépistage positif
C16 OH 2 seuil d’action

4 4

| Profil typique LCHAD | | Profil douteux LCHAD | | NORMAL | | Autre maladie |

Dosage C5 5 C5<seuil1

Vérificationen
double (Retest) Moyenne Retest

C5<seuil2 ————> STOP

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

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

Seuil 2 = Seuil d’action = 2,0 pmol/L

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

4 3
0 &
| Génotype typique I I Génotype douteux |
Def. Normale
LCHAD ou HTZ

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

NN déja hospitalisé

Coma - ou pas de NP [«

En attendant les résultats de CAAD

Appel immédiat
Parents etfou unité d'hospit,

Contexte ? Hospitalisé ? ET cou

Dépistage positif
CO < seuil d'action

Consciences ? Mouvts anormaux?
Transfert

[t l Bilan PCD typique | |
abl

BilanPCDdouteux | |  NORVAL |

Ufzente Réanimatios 3 Poursul

Transport par Parents Transport SAMU Urgent Attendre résultat

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

Conscience ? Myts anormaux ?
Contexte ?

I Génotype typique | |

Génotype douteux |

Salle - USC USC - Réa |
Conscient NN somnolent mais réactif

Surveillance Neuro / 4h Arrét apports protidiques o

Arrét apports protidiques - G10% 10 mg/Kg/min m:\fmm
Bibs de RU sans BCAA - L20% 2 g/Kgfj REA
- 23g/Ke/jAA - AA2g/Kg/j (! Volumes)
- >100kCal/Kg/i - Valine isoleucine 50 mg/6h
- Valine Isoleucine 50 mg/6h

NP : nutrition parentérale ; FP : Faux positif.

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

2

PCD Normal ou
HTZ

*Avec début du traitement par carnitine

Autre maladie

ou cause
maternelle
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PRISE EN CHARGE

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

J0 - Le jour du résultat du CRDN :

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

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

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

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

Vue globale de lalgorithme de confirmation du diagnostic.

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

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

NN Symptomatique : Kospitsisation

! :

NN Asymptomatique : Domicile + certificat durgence.

FHIVHKWOS

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

Suivi elinico-bio (5)

|
=

‘ Mon conclusif

2 variants
pathogénes

ou narmal (4)

+/- Enzymoaiogie

3190T0HLVd

recommandations de la SFEIM.

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

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

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

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

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

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

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

Inconnue.

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

JILSON9VIOQ/39VLSId3a

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

JO¥VHI N3 3SIdd

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

FHIVHWOS

lon des résultats de la démarche diagnostique

SIAXINNV

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

R
»
-t
-
=]
=4
(=]
o
m

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

ide pivalique
retien initial.

2.1 AIV formes ALV formes asymp q

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

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

Linterprétation de ces résultats aboutit 3 3 situations

JILSONOVIA/39VLiSId3a

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

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

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

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

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

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

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

NUMEROS ET MEDECINS REFERENTS :

A compléter par chaque service

Certificat remis le ...

e MOIKA @ DAanlavie i A Arrie Arafacciannales
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Médicaments et Produits Diététiques
Extension du dépistage néonatal a 7 MHM.

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

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

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

3. Liste par maladie.

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

CU suspicion de maladie héréditaire

. . 1. Liste des Médicaments
du métabolisme

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

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

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

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

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

AlV

HCY

HT1

LCHAD

MCAD

MSUD > 500

MSUD 250-499

PCD Seuil trés
anormal

PCD seuil limite
anormal

PCU

1/100.000

1/100.000

1/344.000

1/125.000

1/100.000

1/15.000

1/150.000

1/100.000

1/10.000

Meth, Meth/Phé

C160H

XLE + ratios

co +

Biomarqueur

C5DC + C5DC/C8

+ Heyt

co

Total AC

d

CRDN : Seuil d'action du

€5DC > 0,45 uM
(99,9¢p)

C5 > 2uM

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

SUAC>2 uM

C160H > 0,07 uMm
(99,99ép)

C8>0,5uM

XLE >500 uM

XLE >250uM
(99,9ep)

C0<5uM
(99,9¢p)

CO<8uMET
Total AC: 1 uM

Phé > 120 uM

CRDN : Test de 2& ligne

C5DC/C8: 10

/

Heyt > 10 uM

/

/

/

/

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

il

2é buvard J21 CO :
8uM

/

différentiels

Déficit en MAD,
Insuffisance
rénale, mére AG1

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

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

Exceptionnels (et
bénins) : Pseudo

déficits en FAAH,
déficit en MAAI

Catabolisme
important, Autres
déficit de la BOAG

Hétérozygote
MCAD, déficit en
MAD, prématuré
sous parentérale

Parentérale +++, Hydroxyprolinémie,
insuffisance hépatique

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

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

Délai d'appel et de
convocation

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

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

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

Appel immédiat :
24h
(avant J15 +++)

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

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

Appel immédiat :
Hosp le jour
méme

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

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

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

Bilan spé initial

ACNp, CAOu,
C5DCu, génétique

ACNp, CAOu,
génétique

CAAp, HCYtp, B12,
Folates, génétique

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

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

ACNp, CAOu,
génétique

CAAp, CAOu,
(+/-DNPHu)
génétique

CAAp, CAOu,
génétique

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

CAAp, activité
DHPRp, Ptérines
u, génétique

Biologie spécialisé :

délai de rendu des résultats
(a réception au laboratoire,

en jours ouvrés)

ACNp, CAOu: 5jrs
C5DCu: 7 jrs
Génétique

ACNp: 48h
CAOu: 72h
Génétique

CAAp, HCYtp: 72h

SUAC: 72h

ACNp: 48h

ACNp: 48h
CAOu: 72h

CAAp: aussi vite
que possible

CAAp:
rapidement

Carnitine libre sang et urines : 5 jrs

CAAp, activité
DHPRp,
Ptérines u,
génétique

Si risque
décompensation :
G10, L20, Carn

Si coma : G10,
L20, Carnitine,
Glycine

Ala2eCs:
Pyridoxine, ac.
folique

Sitb hémostase :
d'emblée
Orfadin®

Carnitine. Si
risque
décompensation :
G10

Carnitine

Valine, Isoleucine

/

A la 2& Cs : Carnitine

Immédiat si Phé >
360 mM : Kuvan®
pour test

DADFMS délais

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

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

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

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

Si confirmation:
Monogen ou
Lipistart ou lait
écrémé

Usage immédiat :
MSUD Anamix
Infant®, MSUD2
secunda®

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

Mélange d'AA
sans Phé pour
Nourrisson

Présentation des nouvelles

Vidéothéque dépistage

Plus d'informations sur les maladies

Arrété du 9 novembre 2022

maladies dépistées dépistées

Actualités Agenda Evenements G2M & Replays Annuaire Documentheque Contact Acces professionnels
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PAR EXAMENS BIOLOGIQUES

DELIVRER LINFORMATION ET RECUEILLIR
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Dépistage néonatal :
questions/réponses

Ce que vous devez savoir sur
I’lhomocystinurie

o Quelle est I'origine de la maladie ?

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

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

Deux types de déficits en CBS sont

sur les maladies dépistées

AT
Og
@0

Comment la maladie
est-elle détectée ?

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

un carton buvard prélevé au troisiéme jour
aprés la naissance.

se biochimique est réalisée par

L'analy

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

- Type Il : pyridoxine résistante, ¢'est-3-dire non
ameliorée avec Ia vitamine B8

o Quelles sont les conséquences ?

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

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

de masse en tandem
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CNCDN :

Dépistage néonatal :
questions/réponses N

sur les maladies dépistées

Ce que vous devez savoir sur

www.depistage-neonatal.fr

D

)

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

o Quelle est l'origine de la maladie ? I o dAaficlt on MOA
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15/11/2022 Visio organisée avec 'URPS médecin libéraux et SF a destination des

acteurs de la ville

16/11/2022 Visio organisée par le CRDN avec 'ensemble des maternités de la région

PACA

Webinaire en décembre 2022 aupres du réseau de périnatalogie (RéseauPerinatMed)
Intervention grand public avec I'ARS et I'espace éthique Méditerranéen
Intervention aupres du conseil de l'ordre départemental des mgédecins
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Journée nationale

du cinquantenaire
du dépistage néonatal

Vendredi 18 novembre 2022
Ministere de la Santé et de la Prévention

Medscape

Quotidien du Médecin

Avancees

Apreés neuf ans d’attente pour des machines performantes

Bientoét du nouveau pour
le deplstage néonatal

III Début 2023, sept 11
ala Elles

ires du i seront

aux six (plus la surdité) actuel-

lement dépistées. La France va ainsi rattraper son retard par rapport aux

autres pays européens. ///

e dépistage néonatal est une dé-
marche de santé publique visant a
chezl' des nou-

rare 2018, la HAS a pour mission d'accélérer
T'extension du dépistage néonatal. En 2020,
une ion de sa part a ainsi pré-

veau-nés, certaines maladies rares,
mais graves, d'origine génétique pour la plu-
part. Lenjeu est de mettre en ceuvre avant
Tapparition des symptomes, des mesures
appropriées afin d'éviter ou de limiter les
conséquences de ces maladies.

Des critéres bien définis

Les critéres a prendre en considération dans
le choix des maladies a dépister ont été défi-
nis en 1968 par 'OMS (critéres de Wilson et
Jungner). « Les principaux sont les suivants :
l'existence d'une phase presymplmnatxque

pendant agir;

conisé I'introduction de sept maladies héré-
ditaires du métabolisme intermédiaire dans
le programme de dépistage néonatal.

On peut les classer en trois groupes : les
aminoacidopathies (homocystinurie clas-
sique [HCY], tyrosémie de type 1 [TYR-1] et
leucinose [MSUDY), les aciduries organiques
(acidurie isovalérique [AIV] et acidurie glu-
tarique de type-1 [GA-1]) et les déficits de bé-
ta-oxydation des acides gras (déficit en dés-
hydrogénase des hydroxyacyl-CoA de chaine
longue [LCHAD] et déficit en captation de
carnitine [DPC]). Ce sont déja les sept mala-
dies le plus souvent dépisté Europe.

de I'histoire naturelle de la maladie, 'impor-
tance du probléeme pour l'individu et la socié-
té, la disponibilité d'un traitement efficace, la
fiabilité et I'acceptabilité du test de dépistage
et un bénéfice médicoéconomique », explique
le Dr Jean-Baptiste (centre de référence des
maladies héréditaires du métabolisme,
Hopital Necker-Enfants Malades, Ap-Hp).
Actuellement, six maladies sont dépistées a
la naissance : la phénylcétonurie, 'hypothy-
roidie congénitale, 'hyperplasie congénitale
des surrénales, la mucoviscidose, le déficit
en MCAD (medium-chain-acyl-coa déshy-
drogénase) et la drépanocytose.

Larrivée de la spectrométrie de masse
en tandem

« La plupart des autres pays européens ont
déja étendu le depvstage necmaml a d'autres
maladies hérédit du ex-

«Ons’attend a
une nette amélioration
du pronostic de ces
sept maladies »

Sept maladies héréditaires du métabo-
lisme intermédiaire

® La tyrosémie de type 1 (prévalence
1/125000) est généralement diagnostiquée
dans les premiers mois de vie sur une insuf-
fisance hépatocellulaire aigué avec vomis-
sements, diarrhée, ictére.. Le traitement
repose sur un médicament par voie orale, le
NTBC, en iation avec un régime pauvre

plique le Dr Arnoux. Larrivée de la spectro-
métrie de masse en tandem a révolutionné
le dépistage. Elle permet de dépister de nom-
breuses maladies & partir d'un seul préle-
vement sanguin, notamment le groupe des
maladies qualifiées d’erreurs innées du mé-
tabolisme. Or, cette technique n’est arrivée en
France qu'il'y a un an et demi. Les premiéres
recommandations de la Haute autorité de
santé [HAS] pour lextension du dépistage
néonatal datent de 2011 et il a fallu attendre
neuf ans pour avoir @ notre di: ition les

en protéines.
® L’homocystinurie classique (1/340000)
est une maladle qui présente plusieurs de-

Un seul prélévement sanguin suffit

dépistage, améliorer la survie et les séquelles
neurologiques a la suite de ce coma », sou-
ligne le Dr Arnoux. Le traitement consiste en
un régime hypoprotidique complété par un
apport en acides aminés non ramifiés, vita-
mines, minéraux, etc.
® Lacidurie isovalérique peut se révéler
sur un coma au cours de la petite enfance,
a l'occasion d'une fiévre ou d’un jetine. Un
régime limité en protéines est nécessaire au
quotidien, ainsi que des mesures de préven-
tion en cas de situation a risque de décom-
pensation.
® Lacidurie glutarique de type1(1/110000)
est une maladie qui peut se révéler avant 3
ans par un syndrome de Leigh (encéphalite
aigué des noyaux gris centraux), provoquant
une dystonie pouvant entrainer un handicap
sévere au décours d'une fievre ou d'un épi-
sode de jetine prolongé (gastro-entérite). Le
régime, la aussi, doit étre limité en protéines.
® Le déficit en LCHAD apparait pendant la
petite enfance sous forme severe decom
pensationmé
insuffisance hépatocellulaire aigué, rhabdo-
‘myolyse, atteinte cardiaque... Le traitement
comprend un régime pauvre en graisse et le
jetine doit étre évité.
® Le déficit en captation de la carnitine
se mamfeste dans la petite enfance par une
indiquer

de é,dontt ard

tation cardi Le traitement oral par

léger a modéré et des accidents thromboem-
boliques trés sévéres (embolie pulmonaire,
AVC...). Le traitement repose sur un régime
hypoprotidique, de la vitamine B6 pour les
patients répondeurs et la bétaine.
® La leucinose (1/130000) se caractérise
dans sa forme néonatale par un coma d'in-
ication ala leucine. « Le di ic repose

machines performantes. »
Dans le cadre du Plan national maladie

ur

boratoires le pratiquent. On espére, grace au

L-carnitine permet de normaliser la fonction
cardiaque et doit étre poursuivi a vie.

« Grace au dépistage néonatal, on s'attend a
une nette amélioration du pronostic des pa-
tients atteints de ces sept maladies », ajoute
le Dr Arnoux.

Dr Christine Fallet

Entretien avec le Dr Jean-Baptiste Arnoux
(Paris)

6/LeQuotidien du Médecin /N° 9965/ Vendredi 2 décembre 2022
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Vous allez avoir un b2bé ou votre babé vient de noitre ? % §

la naissance, ¢’est importcmt @3

Le dépistage néanatal existe en France depuls 1972 . Il concame tous Ies nouveaux Nés et
est gratuit (rAssurance Malodie le finance pour tous les enfants). Le dépistage néonatal
permet de repérer des maladies cvont mame I'apparition das pramiers signes chez

lenfant. Il permet la mise en place d'un traitement et d'un accompagnement adopté. D

TROUVER MON CENTRE DE DEPISTAGE

m all 4 @ )

LE CENTRE NATIONAL Les étapes @ %

DU DEPISTAGE NEONATAL du dépistage apres la naissance
&%ME NATIONAL

EST SUR LES RESEAUX SOCIAUX ! de votre bébé @ @
§ %
VOUS ETES INFORMES
SUIVEL-Nous$ ! i
#DEPISTAGENeonat' . . \' 2 vousres Vous allez avoir un bébé

Uk personniel e sarnté ou votre bébé vient de naitre.

Quelles sont les maladies
recherchées
par le dépistage ?

e e piglaarant Les maladies actuellement dépistées sont rares,
sanguin au talon Le dépistage mais elles sont graves, souvent d'origine génétique,
de votre bébé.

vousu'tru et durent toute la vie.

Vous wETEs dés la naissance,

SO s ks 9 c'est important

refus. = )
QQ En France, un dépistage néonatal
s (a 3 jours) est réalise gratuitement
o chez tous les nouveau-nés pour détecter

& certaines maladies graves. Ce dépliant vous
informe sur les objectifs et le déroulement
3 } de ce depistage.
Analyse du

Drépanocytose

@ depistage-neonatal.fr
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dés la naissance,
! c'estimportant

AL’OCCASION DES 50 ANS
DU PROGRAMME DE DEPISTAGE NEONATAL,

LE CRDN VOUS PROPOSE UN TEMPS
D’INFORMATIONS ET D’ECHANGES

Conférence

« Le dépistage néonatal a 50 ans :
quelles perspectives pour 2023 ? »

par les Docteurs Christelle Corne et Alexa Garros
du CHU Grenoble Alpes

dés la naissance,
clest important 2
b L

genbonatst

J MERCREDI 16 NOVEMBRE 2022, DE 13H A 14H
Amphithééatre George Sand a Clocheville

A retrouver ici
https://www.youtube.com/watch?v=2HMPIONhIWE

AU PROGRAMME :
Le prélevement, les pathologies dépistées,
I'extension au 1% janvier 2023, et beaucoup d’'autres sujets...

9!189!-'/ . G B Grenoble

Egalement : PORTES OUVERTES
J du laboratoire du dépistage néonatal
du CHRU a Bretonneau :
> le jeudi 17 novembre a partir de 14h
> |le samedi 19 novembre a partir de 10h
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« Parlons du dépistage /1 Néonatal
| a dénictana ndanatal avieta an Franca daniie A1 min . A

des nouvelles maladies »
l’ = 1

/ﬁf Centre National de Coordination du Dépistage

FACEBOOM LIVE rroctams Néonatal était en direct.
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Maladies rares: le dépistage néonatal s'étend

enfin en France

dimanche 26 février 2023 a 10:16

DIMANCHE 26/02/2023 2 10H17 - Mis a jour 27/02/2023 2 08H31

Maladies rares: le dépistage néonatal

s'étend...

Grille Podcasts Politique Le grand matin Valérie Expert

ECOUTER

iy gt

b
hﬂ‘lcﬂlmﬂm&
204 place Frangois Tty
A Tours.

Farifs 13,8 ¢15.€ Comact .

Tours, mardi 22
420830, 30 60, quai Alers.
‘Baillet 3 Moatlouis-sur-Leire.
Tar 2 € Sue riervation:
141 0247.5097.52.
W masondelicre

étatcivil

et face b Minflation
cest GRATWIT!

Soledes s
CHISSAY
EN-TOURAINE

Dimanche 4 décemb®
‘apart ge 140
Le spectrométre de masse permet Fanalyse du s3ng
etla détection des pathalogies recherchées.

ficit en MCAD sont des ma-
Bhaeon " 800 SuCID R dere:

de
etle  vent le développement norimal

(=]

.. LEFIGAR

« Sams L4 Mherve de blhmmer, U 0'est perins @ Ghoge fattens = Pesmmiechals

{014 D cevier
LUNDI 14 D! E 2020

O politique

OUVELLE

46 000 enfants dépi

« Sl le d | est ne sur le plar
plonniére sur

Dl

n place un
précacrmen
wpuall de l
aliment ntraignant de natssance
¢ Iu [ Karine Mention. pediatre
) Jeannede-Flandre et courdinatiice du
Centre reglonad de dépistage neonntal
(CRDN) posc njeux - detevtion ef prise
en charge privoces pour une meilleure
qualite de vie. volre une vie lout court
En cinquant le nombre de malud

0

maladie rare de plus dépistée
a la naissance

El eSajoute aux cing pathologies recherchées chez les
U -nés afin de permettre une prise en charge précoce.
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Karine Mention et Maxime Houdayer : « 2 260 en-
fants ont #t# reconnus malades et pris en charge 3
Lille ces cinquante demiéres années, »
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depistes par la prise d'une simple goutte
de sang (un ucte en ren raumatisant
pour les bébs) s'est élargi o sept autres
pathologies. y compris la surdité perma
nent
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Maladies rares: le dépistage
néonatal féte ses 50 ans

1‘3 maladies rares, graves et d'origine génétique sont diagnostiquées des la naissance. Explication

igée de trois jours, Chiara vient

-

0
pler tn%\.ud vont étre testées, Ce protocole
appelé “test de Guthrie” est proposé i tous
les parents juste aprés ka naissance de leur
enfant. Il vise & rechercher chez 'ensemble
des nouveau-nés certaines maladies rares
‘mais graves, d'origin ique pour la plu-
part, Cette technique, on Ja doit a un méde-
cinaméricain, Robert Guthrie, sur une mala
die rare, la phénylcétonurie

point. au début des années 71

pable de diagnostiquer cette pathologie
chez les nourrissons, Vintuition de Robert
Guthrie permet de sauver la vie de jeunes pa-

enfants naissant sur le sol frangais. La

France devient méme l'un des premiers

pays lancer ce dépistage néonatal d'enver-
ati

‘maladie génétique rare est lice @ un

les enfunts

e quien

stance naturellement présente dans Lalim
tation, la phénylalanine, explique Brigite
Chabrol, chef du service de Neurométat
lisme Pédiatrique, & I'hopital de la

mone-Enfants. “En labsence de traitements,
cette maladie provoque une toxicité pour le
systéme nerveux central et un retard mental
irréversible. Au-dela de ce test, ce clinicien a
montré qu'en donnant un régime alimen
taire adapré & ces enfanss, avant méme les
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Dépistage néonatal : sept nouvelles maladies
dépistées, c'est "crucial pour la santé des nouveaux
nés", se félicitent des médecins franciliens

Depuis le ler janvier, les centres de dépistage cherchent désormais 13 maladies
rares, contre seulement 6 jusqu'ici. Des pathologies pour lesquelles il existe un
traitement. L'enjeu est donc de les repérer trés tot, dés la naissance des enfants.
Reportage a I'hépital Necker de Paris.
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marche . « 2260 enfants ont ¢té recon I RAN c E

nakades et pris en charge o Lille

deruiéres anndes. En ils ont
toutes pathologies confondues «. wuxquel
sajoutent 47 cas de surdite permanent

néona
Au

de tres rares parents le refusent
st la tendance
Alors. Il faut informer et sensibiliser nor
seulement le grand public mais également
les professionnels de sunie
convalncre. respecter bes del
charge et de rendu de resultats. «
bébe est dépists tot. plus on Iy
hance d'aller bien

Ausst simple

taln hausse
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poutte de sang posée
ur un buvard. mP.s.
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Avec 7 000 maladies définies ainsi,les
maladies rares n'ont de rare que le
nom. On parle de maladie rare quand
elle touche une personne pour 2000 se-
lon le seuil retenu. La plupart de ces pa-
thologies sont qualifiées également
“d'orphelines" car elles ne bénéficient
d'aucun traitement thérapeutique.
Elles concernent tout de méme plus de
300 millions de personnes dans fe
monde, 3 millions en France dont deux
tiers sont des enfants. Par ailleurs,
80% sont d'origine génétique.

plus 6t. Pour Vensemble de ces pathologies
dont on connalt bien Uhistoire naturelle,
cette prise en charge précoce modifie et amé-
liore la qualité de vi

D'autres changements pourraient voir le
jour. C'est ce que promet le Pr Chabrol. “Des
fravaux sont en cours au niveau de la HAS
pour dépister d'autres maladies. 11 s'agit en
particulier des maladies musculaires pour
lesquelles il existe des thérapies innovantes
commie les thérapies géniques. Le déficit im-
munitaire combiné sévére (DICS) pourrait
lui-aussi étre intégré dans le programme na-
tional de dépistage néonatal. Ce sont les fa-
mewx biétbés-bulles qui béndficient de greffes
de cellules souches hématopoiétiques.”
Toutes ces innovations en matiére de dépls
tage et de prise en charge des maladies
rares, Brigitte Chabrol les évoquera lors
d'une conférence (voir ci-dessous) ouverte
au public 4 'occasion de la jounée mon.
diale des maladies rares qui se déroule au
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VIDEO. De nouveaux
dépistages pour
traquer les maladies

rares chez les
nouveau-nés

Publié le 02/03/2023 & 12h28
Mis a jour le 02/03/2023 & 12h31

Ecrit par Lea Jacquet

@ durée de la vidéo : 00h02mn25s

[T 7 nouvelles mal res recherchées
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* Les participants du groupe dépistage : M Schiff, F Feillet, | Redonnet, A Imbard, J Bouchereau, K Mention, M Schiff I,
Redonnet G Renom AF Dessein A Spraul, A Dernis, ] Wenz, S Dubois, C Belloche, G Touati, J Ausseil, S Badiou, M Gorce,
C Laguerre, D Lamireau, S Mesli, | Redonnet-Vernhet, F Sabourdy, JB Arnoux, C Hoebeke, C Pontoizeau, JF Benoist, C
Corne, D Cheillan, Aline Cano, Claude Somma, Catherine Delpierre, Cécile Acquavia, Jean-Francois Benoist, Marguerite
Gastaldi, Karine Mention, F Labarthe, M Tardieu, JB Arnoux, D Dufour, D Cheillan, C Acquaviva, AF Dessein, H Blasco, P
Bregeaut, F Huet, sage-femmes et médecins de maternité ...

* Et toutes les équipes clinico-biochimico-diététiques qui agissent aupres des bébés dépistés !!!
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