Le dépistage néonatal
a partir des taches de sang

Aujourd'hui et perspectives proches

Haut
Conseil dela

Santé
Publique

Aucun conflit d'intéréts



Au siecle dernier ...

1934 A.Fdlling

Asbjorn Folling, 1888—1973, discoverer of

phenylketonuria in 1934.



Description princeps en 1934 (Falling)

Enfants retardés mentaux blonds aux yeux bleus
ayant un produit anormal dans les urines, l'acide
phénylpyruvique, entrdinant un précipite vert en
présence de perchlorure de Fer :

= diagnostic simple mais tardif §
terme de PCU en 1936




Au siecle dernier ...

* Quelques années plus tard : maladie du
métabolisme de la phénylalanine (PHE) par déficit
d'une enzyme hépatique, la phénylalanine
hydoxylase, entrainant une hyperphénylalaninémie

Diete Catabolisme

\ protéi71e

Phénylalanine

Phénylalanine
Hydroxylase =0 J

. hénylcétones
Tyrosine P y




1953 Horst Bickel
1960 Robert Guthrie

A, Photo prise
. en1988

- Régime sans PHE : décés des 1¢s cas traités
- Régime « synthétique » pauvre en PHE
amélioration des symptomes (agressivite,
convulsions) mais pas du retard psycho-moteur
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g' Le test de Guthrie

v' Régime donné tot avant les |ésions cérébrales

v' Mise au point dun test simple : dosage semi-
quantitatif de la PHE par un  test
microbactériologique

v' Astuce technique :

recueil sur un papier chromatographique
(déja fait en 1932 par Chediak pour le diagnostic sérologique de
la  syphilis)




A

Le test de Guthrie

vantages :

Facilité du prélevement
Ecriture possible du nom directement sur le papier : pas
de probleme d'étiquetage

Circulation simple par voie postale du papier de la
maternité au laboratoire

Fer'me’r une centralisation des prélevements sur quelques
aboratoires permettant une assurance qualité

Coiit modeste

mmmp Evénement mondial car cest le 1er
dosage biologique qui permet de repérer chez le
nouveau-né une maladie avant que quiconque
puisse la suspecter cliniqguement

mmmd 1¢re grriération mentale évitée ;



Le test de Guthrie : véeritable défi

Défi insensé a I'époque car ce type de prévention
était original

» Généralisation systématique a tous les NN

* La maladie n'était connue que de quelques initiés
+ Son incidence était ignorée

* Prescription précoce d'un régime pauvre en PHE
alors que la réalisation d'aliments appauvris en
PHE ne se faisait pas a un stade industriel

* La démonstration scientifique du programme
dépistage + régime n'avait pas encore été faite

Pari gagné : disparition des PCU avec la
mise en place du dépistage :



Introduction du dépistage néonatal
en France

v Années 60 : pédiatres et biochimistes découvrent le
concept de maladies héréditaires du métabolisme
décrit initialement par Garrod en 1909 avec
I'alcaptonurie

possibilité de mettre des étiquettes sur des entités
cliniques ignorées

v 1966 : Début des 1° dépistages de PCU sur
initiatives privées (Paris, Lyon, Lille)
E-.




Introduction du dépistage NN en France

4 ¢éléments fondateurs :

1. Laboratoire spécialisé de la société Evian mis a disposition des
médecins puis Mise en place progressive de laboratoires régionaux
loi 1901 avec binome biologiste-pédiatre

2. Généralisation progressive sur toute la France : mise en place
d'une organisation nationale avec des objectifs d'emblée ambitieux
et respectes :

* Couverture de 100 % des NN

Fiabilité des dosages

Prise en charge systématique de tous les malades repérés

Suivi d long terme de ces malades pour connditre I'évolution clinique

Procédures d'évaluation de toutes les étapes du programme
Commissions techniques spécialisées
Controle de qualité national
Recueil national des données statistiques

3. Reconnaissance Bar la CNAMTS de la spécificité du traitement
spécifique de la PCU

4. I;riseT_eTn charge du programme par la CNAMTS avec convention

ipartite -

mmm) 1972 : Création de |'AFDPHE
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Organisation du dépistage néonatal
en France

Le programme confié a |'AFDPHE a la
particularité d'associer a

» I'action du dépistage des malades

* la certitude de leur prise en charge
thérapeutique adaptée

Autrement dit, il doit

> non seulement étre efficace en repérant les
sujets atteints

> mais aussi etre utile avec la certitude que les
malades seront bien traités et en tireront un
bénéfice direct.

> et etre éqgalitaire sur tout le territoire national



Organisation du dépistage néonatal
en France

M |'Assurance Maladie
fx sécurité social le

Ministere de la Santé CNAMTS
(=la tutelle) i (=le financeur)

(=Fédération des Associations Régionales)

Associations Régionales

(=le maitre d'ceuvre)
— 7 N\

Les maternités, PMI, Le laboratoire —, Le spécialiste
Hopitaux —> (=le dosage) (=prise en charge du

(=le prélévement) suspect)
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Associations régionales :
20 en Métropole, 3 DOM

Alsace-Moselle (Strasbourg) Aquitaine (Bordeaux)
Auvergne (Clermont-Fd) Bourgogne (Dijon)
Bretagne (Rennes) Centre (Tours)
Champagne-Ardennes (Reims) Guyane (Cayenne)
Franche-Comté (Besancon) Guadeloupe (Pte a Pitre)
Ile de France (Paris) Réunion (St Denis)
Languedoc Roussillon (Montpellier) Limousin (Limoges)
Lorraine (Nancy) Midi-Pyrénées(Toulouse)
Nord-Pas de Calais (Lille) Normandie (Caen)

Pays de Loire (Nantes) Poitou-Charentes (Poitiers)

Provence Alpes Cote d'Azur (Marseille) Picardie (Amiens)
Rhone-Alpes (Lyon et Grenoble)

13



Circuit du prélevement

Maternité : prélevement a
J3 (> 72h de vie)
sur carton

Envoi postal quotidien par
lettre T au secrétariat

de ARDPHE

Enregistrement des
cartons par maternité

Envoi des cartons au
laboratoire de 'ARDPHE




Circuit du prélevement

Retour des résultats au secrétariat de I'ARDPHE
Résultat normal : stop
Résultat au-dela du seuil :

. probleme technique : controle nécessaire
appel a la maternité == convocation des parents
=) nouveau prélevement

appel a la maternité == convocation de
la famille par maternité ou médecin traitant ou
médecin référent pour chaque maladie dans le
département

Diaghostic de maladie confirmé == maternité,
médecin traitant et secrétariat ARDPHE prévenus

Envoi trimestriel des résultats a I'AFDPHE



Quels dépistages systématiques
chez le bébé ?

»  Variables selon les pays ou régions

»  Traditionnellement, le programme
de dépistage néonatal frangais repose
sur des critéeres stricts, appelés
criteres de Wilson et Jungner de

'OMS.
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Criteres d'un dépistage néonatal systématique
ou Criteres de Wilson et Jungner-

10 criteres définis en 1968

1. La maladie doit tre un probleme important de
Santé

2. L'histoire naturelle (évolution) de la maladie
doit €tre bien comprise

3. On doit disposer d'un traitement efficace

4. La maladie doit €tre reconnue a un stade pré-
symptomatique

5. La confirmation du dépistage par des
méthodes de certitude doit étre obligatoire

17
*Wilson J, Jungner 6. The principles and practice of screening for disease. Geneva WHO 1968



Criteres d'un dépistage néonatal systématique
ou Criteres de Wilson et Jungner

6. Il faut organiser le diagnostic et le
traitement des malades

7. Le dépistage doit etre accompagné d'un
protocole thérapeutique précis

Il doit etre accepté de la population

Le rapport économique colit-bénéfice doit
étre apprécié

10. La pérennité du programme doit &tre
assuré

o O
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Criteres d'un dépistage néonatal systématique

. Nécessité d'avoir une méthode fiable de

dépistage comportant peu de faux-positifs et de
faux-négatifs : sensibilité et spécificité

Nécessité d'une information suffisante des
familles

Confidentialité des résultats individuels

Et tout dépistage doit entrdiner un réel bénéfice
pour le nouveau-né lui-meme

En pratique, = 100 % de nouveau-nés depistes en France



Le dépistage néonatal
actuel en France

1972 : PCU

1978 : Hypothyroidie congénitale
1985 : Drépanocytose dans les DROM et COM
1995 en métropole (dépistage ciblé)

1995 : Hyperplasie congénitale des surrénales HCS
2002 : Mucoviscidose "



MINISTERE DE LA SANTE, DE LA JEUNESSE,
DES SPORTS ET DE LA VIE ASSOCIATIVE

Décret ne 2008-321 dd elatif & I'examen des caractéristiques génétiques
d'une personne ou a songyhe - s medicales

« Section 2

« Art. R.1131-21. — dépistage neonatal s’entend de celui des maladies a expression néonatale, a des fins
de prévention secondaigdf Il est effectué aupres de tous les nouveau-nés ou, dans certains cas, aupres de ceux
qui présentent un risqgff particulier de développer 1'une de ces maladies. La liste de ces maladies est fixée par
arrété du ministre c

« Art. I, 1131-4 €5 dispositions de SAisl-4 s depistage mneonatal.
informations déligfées aux titulaires de 1'autorité parentale précisent notamment les finalités de ce dépistage.

1966 : Début des 1¢rs dépistages de PCU sur initiatives
privées (Paris, Lyon, Lille)

1972 : Prise en charge du programme
par la Chamts = Création de 'AFDPHE



30 janviar 2010 JOURMAL OFFICIEL DE LA REPUEBLIQUE FRAMCAISE Texte 27 sur 128

Décrets, arrétes, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SPORTS

Arréte du 22 janvier 2010 Jixant la liste des maladies
donnant lie depistage néonatal

MOR : SASF 10020484

La ministre de la santé et des spots,
Vi le code de la santé publique, notamment ses agticles L. 1131-1 et B, 1131-21 ;

Vi 1'avis de I"Agence de la biomedecine en date du 15 décembre 2009

Agrate

Art. 1*. - La liste des maladies devant faire 1'objet d'un dépistage néonatal en spplication de 1 asticle
E. 1131-21 duv code de la sznté publigue est fixée comme suit :

Four 'ensemble des nouvesn-nés :

— la phenvicatonusie ;

— I'hwperplasie congénitale des suorrénsles |

— I'hvpothyooidie ;

— la muecoviscidose.

Pour les nouvesu-nés prasentant tn sisque particnlier de developper la maladie

— la drépanocytoss.

Art. 2. - Le directens zéneral de la sante est charge de 'execotion du present arréte qui sera publie an
Joummal officiel de la République francaise.

Fait 4 Paris, la 22 janvier 2010

Pour la ministre et par delegation

Le directeur général de la saneé,
L. Houssoe




Plus de 40 ans de dépistage néonatal

BILAN D’ACTIVITE

Toute personne ndit en France
depuis + de 40 ans a bénéficié
de ce dépistage

Soit pres de 35 millions de

personnes

sur le site de
AFDPHE

Www.afdphe.r



PCU

Connaissance physiologique : Bonne
Fréquence théorique : 1/15000
Gravité : retard mental

Tt : régime

Repérage présymptomatique : Oui
Marqueur : PHE

Méthode : enzymo ou biochimique
Efficacité-utilité : 100 %

Prise en charge : J10

Avenir des malades : normal
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12015 :
> 8734 NN
» 0 PCU
11991-2015

> 126 756 NN
>0 PCU

PCU Mayotte

Guadeloupe : 1/57 000
Martinique : 1/28 000
Guyane : 1/-

Réunion : 1/121 000
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= Connaissance physiologique : Bonne
= Fréquence théorique : 1/4000

= Gravité : retard mental

= Tt : L thyroxine

= Repérage présymptomatique : Oui
= Marqueur : TSH

= Méthode : Rximmuno ou immunofluorimétrie
= Efficacité-utilité : 100 %

= Prise en charge : J11

= Avenir des malades : normal
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12015 :

> 8734 NN

> 1 Test +

» 1 NN convoqué

>»1HC

11991-2015 :
> 126 756 NN

> 6 HC

HC Mayotte

1/21 000

Guadeloupe : 1/15 000
Martinique : 1/11 000
Guyane : 1/5000
Réunion : 1/5000
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Hyperplasie congénitale des surrénales

= Connaissance physiologique : Bonne

= Fréquence théorique : 1/12 000

= Gravité : déces ; puberté précoce ; nanisme
= Tt : cortisone ; sel

= Repérage présymptomatique : Oui

= Marqueur : 17 OH Progestérone

= Méthode : Rximmuno ou immunofluorimétrie
= Efficacité-utilité : = 100 %

= Prise en charge : J8

= Avenir des malades : normal sauf I'ambiguité sexuelle
prénatale des filles
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HCS Mayotte

2015 :
> 8734 NN
> Test +: 3
> Controle demandé : 2
> Contréle recgu : 1
» NN convoqué : 0

11991-2015 :
> 126 756 NN

»5HCS  1/25000 Guadeloupe : 1/20 000

Martinique : 1/11 500
Guyane : 1/22 000
Réunion: 1/6000 32




Drépanocytose

= Connaissance physiologique : Bonne
= Fréquence théorique : 1/4 000

= Gravité : déces < 5 ans par infection
= Tt : prévention des infections

= Repérage présymptomatique : Oui

= Marqueur: Hb S

= Méthode : Electrophorese ou iso électrofocalisation
= Efficacité-utilité : 100 %

= Prise en charge : J30

= Avenir des malades : mortalité = O ; morbidité

MORTALITE LIEE A LA DREPANOCYTOSE EN FRANCE : AGE DE DECES
ET CAUSES ASSOCIEES (1979-2010) 33




Organisation du DNN de la

drépanocytose
23 AR (20 en metropole, 3 DROM-COM)

5 laboratoires

1 enIdF - Robert Debré

1alLille

1 a Marseille

1 a Pointe-a-Pitre
1 a Fort de France



Drépanocytose :
origine géographique des 2 parents

Tous les pays d'Afrique Noire
Afrique du Nord

Amérique du Sud Noirs d'Amérique du Nord
Cap Vert Océan Indien

Comores Ile Maurice

Madagascar Réunion

Inde Italie du Sud & Sicile
Grece Turquie

Antilles-Guyane Moyen Orient 3



Drépanocytose
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Drépanocytose

(Population ciblée)
1995/2000-2015
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Drépanocytose

Population générale
2015
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Drépanocytose :

d 2015:
> 8734 NN
> SDM : 7 (6 SS ;1 Spthal)
> pThal majeure : 1
>384 Hz AS 1/23
> 1 Hz autre

Mayotte
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répanocytose 901 156 NN

199 363 NN

691 = 1/289 126 748 NN

192 =1/660

ri- Le Lorrain
sainte-

Le Précher warie

Saint-pierre

E 143 111 NN
R 420= 1/341

Le Marin

Le Lamentin

Sainte-Afifie

Grando Anco
doc Saliros.

302 883 NN
75 =1/4038

‘At du Maroni

128 649 NN
420 =1/229




Mucoviscidose

Connaissance physiologique : Bonne mais...
Fréquence théorique : 1/2 500
Gravité : déces < 35 ans mais...

Tt important et contraignant
== ralentit mais ne guérit pas

Repérage présymptomatique : Oui mais...
Marqueur : TIR + BM

Méthode : Rximmuno + BM

Efficacité-utilité : < 100 %

Prise en charge : J30

Avenir des malades : amélioration de la survie
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Algorithme du dépistage néonatal de la mucoviscidose

TIRaJ3 . < seuil 1
seuil 1 > 55 ug/L
vérifié en double —— < seuil 2 > STOP

seuil 2 > 65 ug/L
|

l

Etude du gene CFTR TIR < seuil 3 =40ug/L
M1/M2 M/X X/ X > Controle TIR 2 J21
?\ dl | si TIR J312 100 ug/L
ests de la sueur «—___
/\ T TIR > seuil 3 = 40ug/L
anormal normal
prise en consell 42

charge du malade génétique



CIRCULAIRE DHOS / D6GS
22 octobre 2001

Création des Centres de Ressources et de
Compétences de la mucoviscidose (CRCM)

» Patients vus > 4 fois / an
» File active > 50 patients
» Equipe pluridisciplinaire
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PCU

Bilan 2015

HCS*

NMombre nouveau-néstestés
% suspects
Nombre de malades

Nombre de convoqués

Frequence globale [IC95%]

809 078
0.04
37 (+ 41 HMP)
127

1/ 21867
[1/32 262-1/16 538]

Avec HMP -

1/10 373
[¥/13 3311/ 8 480]

809 078
0.13
270

437

1/2997
[1/3 402-1/2 677]

809 078
0.24

47

382

1/17 214
[1/24 106-1/13 387)

466

466 465

1/4 951
[1/5 859 -1/ 4 287]

11736
[1/1910-1/1592]

Age au diagnostic en jours
[25° et 75° percentiles]

9[8-12]

108 - 13]

6[1-9]

60 [37-79.5] 32.5[27-37]

Fiches d'identification
renseignées

Coiit total (millions €)

36 (97.3%)

1.57

254 (94 %)

46 (97.9%)

1.3

355 (76.2%) 155 (96.9%)

2

Colit par nouveau-né testé

(€)

1.94

1.82(Tir)
138.52 (BM)

Coiit par malade (£)

42 22
Avec HMP :

20123

12 410

*Formes classigues




Bilan 2015

» PCU : 37 (+ 41 HPM)

- HC : 270

« HCS : 47 (+3 F. incertaines)

+ Drépanocytose : 466 (+ 11 béta thalassémie 10038 Hz
dont 8072 en Métropole)

* Mucoviscidose : 160 (107 avec 2 mut + 50 avec 1 mut +
3 sans mut) + 25 IM ou DPN

+ Total = 1024 (hors IM) soit 1 enfant / 800

° Refus . 267 (31 en 2006 x 9 mais 0,33 °/oo) 46



Depuis 1972
22 736 enfants malades ont été repérés

»>PCU : 2054 (+1325)
» Hypothyroidie congénitale : 8856

> HCS : 966 (+126)
» Drépanocytose : 7213

» Mucoviscidose : 2196

» soit 1 / 800 NN en 2015

Colit du DNN pour la Cnamts 8 500 000 €
~ 11-12 € / NN

Colit réel = 14-15 € / NN



Les questions des dépistages actuels : PCU

» PNDS

Phénylcétonurie

Protocole national de diagnostic et de soins

Decembrs 2009

» Gestion des HyperPHE transitoires ?

Management of Phenylketonuria

and Hyperphenylalaninemia1'2 J. Nutr. 137: 15615-1563S, 2007.

Héléne Ogier de Baulny,”* Véronique Abadie,” Frangois Feillet,” and Loic de Parscau’

Consensus national sur la prise en charge des enfants dépistés
avec une hyperphénylalaninémie

) NP Management of phenylketonuria and
Archives de pédiatrie 12 (2005) 594-601 hyperphenylalaninemia: the french guidelines

V. Abadie **, J. Berthelot " F. Feillet ©, N. Maurin ¢, A. Mercier , H. Ogier de Baulny ©,
L. de Parscau ', et I" Association francaise pour le dépistage et la prévention des handicaps
de 'enfant (AFDPHE)




Les questions des dépistages actuels :
PCU

> Meres PCU

Les enfants de mere phénylcétonurique :
le défi de la deuxiéme génération

Archives de Pediatrie 2008 ;15 : p766-p768

Maternal phenylketonuria: the challenge of the second

generation

R.Teissier, L. de Parscau*

Maternal phenylketonuria: low phenylalaninemia might
increase the risk of intra uterine growth retardation

Raphaél Teissier - Emmanuel Nowak -

Murielle Assoun - Karine Mention - Aline Cano -

Alain Fouilhoux « Francois Feillet - Hélene Ogier -
Emmanuel Oger - Loic de Parscau -

On behalf of the AFDPHE (Association Francaise pour
le Dépistage et la Prévention des Handicaps de I’Enfant)

J Inherit Metab Dis (2012) 35:993-999



Les questions des dépistages actuels :
Hypothyroidie congéenitale

> Devenir a long terme

Subtle Health Impairment and Socioeducational
Attainment in Young Adult Patients with Congenital
Hypothyroidism Diagnosed by Neonatal Screening: A
Longitudinal Population-Based Cohort Study

Juliane Léger, Emmanuel Ecosse, Michel Roussey, Jean Louis Lanoé,
Béatrice Larroque, and the French Congenital Hypothyroidism Study Group*t

ol Metab, June 2011, 96iE

Plus de 1200 sujets
nés entre 1978 et 1988



Young adult patients with

Congenital Hypothyroidism

Summary

Several new risk factors for long-term outcome, including
associated chronic disease, hearing impairment, obesity and
iInadequacy of treatment were identified

Lower QOL and subtle socio-educational disadvantage that
persists into early adulthood

Nonetheless, most patients integrate well into society

Le devenir a long terme des patients
avec hypothyroidie congénitale

[Long term outcome of children with congenital hypothyroidism

J. Léger® Archives de Pédiatrie 2008;15: p763-p765



Les questions des dépistages actuels :
Hypothyroidie congénitale

» Augmentation de l'incidence :

Evolution annuelle des taux d'HC (pour 100000) global, par type, selon différents seuils ( 1984-2010)

TSH>30 pU/mli

Type Taux Variation p value
d'Hypothyroidie d'Incidence  annuelle du
(pour 100 000 taux

incid

Global

Glandes en Place <0,0001
Dysgénésies 0,5345

_am—

Increased incidence of congenital hypothyroidism in France -

Annals of Epidemiology 26 (2016) 100—-105 :

from 1982 to 2012: a nationwide multicenter analysis o

Yaya Barry MS "', Christophe Bonaldi PhD *!, Véronique Goulet MD, PhD °, Régis Coutant MD, PhDLI}_L-‘
Juliane Léger MD, PhDtl,v-l‘lAnnie—ClaUde Paty MS ¢, Dominique Delmas MS® David Cheillan PhD P
Michel Roussey MD, PhD "'




N\
J

Efficiency of
Adrenal Hyp«
Deficiency in
Between 199

Beénédicte Coulm; Joel Coste, |
Yves Morel, MD; Jean-Claude

Arch Pediatr .

Evaluation de l'intérét de limiter le
depistage neonatal de I'hyperplasie
congenitale des surrénales aux
nouveau-nes de plus de 32 SA

erplasie

smaturés ?

lasia screening




Les questions des dépistages actuels :
Drépanocytose

> HbS seule ou autres anomalies de I'Hb ?

Le dépistage néonatal de la drépanocytose en France

Josiane Bardakdjian-Michau (contact@afdphe.org), Michel Roussey

Association francaise pour le dépistage et la prévention des handicaps de |'enfant (AFDPHE), Paris, France

3EH

Bulletin

hebdomadaire
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> Les questions que pose ce
dépistage : ciblage ou non ciblage !

R

Par rapport au bilan 2014:
- En tendance linéaire, l'intersection avec les 50% est toujours prévue
P en 2024,
,.d“"’ - En tendance exponentielle (pour 2014 et 2013 en puissance),
o I'intersection avec les 50% est prévue en 2020 soit en avance d'un an par
3 P rapport a la tendance 2014,

de Nouveaux Nés testés Dépranocytose

...m\‘-"" A noter que le bilan 2015 semble diverger vers le haut par rapport a la courbe de tendance linéaire, se
,‘n'"'- rapprochant ainsi de la tendance exponentielle.

o/
7o

Bilan, la tendance optimiste donne une bascule en 2024, la tendance pessimiste,
une bascule en 2020 soit un DELTA= 4 ans. Epsilon !

Années

® Outre-Mer ® F

inéaire (Barre d



Gestion des hétérozygotes [

AVIS N°97
Questions éthiques posées par la délivrance de 'information génétique
néonatale a I’occasion du dépistage de maladies génétiques
(exemples de la mucoviscidose et de la drépanocytose)

Le 11 janvier 2007

Coup

COMITE (COMSULTATIF .
Couple avec 12 ) 2% mais
NATICNAL D'ETHIQUE

POUR LES SCIENCES DE LA VIE ET DE LA SANTE

Consente

"Apré! Editorial
(noms
(nom,

Sommaire

autori!

les mé
si bes;
mucoy

Libres propos




Les questions des dépistages actuels :
Mucoviscidose

Implementation of the French Nationwide Cystic Fibrosis Newborn
Screening Program

K, MD, Jean-Louis DHONDT, MD, PHD, CAMILLE SAHLER, AND MICHE
J Pediatr 2008;153:228-33

Questions soulevées el réponses

apportées depuis la généralisation
du dépistage néonatal de la mucoviscidose
en France

(Questions raised and answers provided since the French
nationwide cystic fibrosis newbom screeming program

was imbated

57

M. Roussey, A Muncks  Archives de Pédiatrie 2009;16:540-542



Formes frontieres : difficultés d'annonce
du diagnostic

> Stre edant
I'an HA.S

HAUTE AUTORITE DE SANTE
COMBI - LITC g

AND PAN
A METH!
FII

|ACQUES SARLES, MD), PaTRICE
MicHaeL CATHELINE, MD, S

1ances of IRT/

J Cyst Fibros :

c g £1
avid Cheillan ",

Place de la stratégie couplant les dosages de la trypsine

i immunoréactive (TIR) et de la protéine associée a la
Novel strateg

fibrosis: a prc pancreatite (PAP) dans le dépistage systématique de la

Annette M M Vernool mucoviscidose en France
Johan J P Gille,” Cath

Edward Dompeling,® .

Group Date de validation par le collége : mars 2014

Comparison of different IRT-PAP protocols to screen newborns for cystic
Journal of Cystic Fibrosis 13 (2014) 15 -23 fibrosis in three central European populations




Dosage
TIR J3
simplicate

Algorithme TIR-PAP-DNA
V2.0 -07/06/16

TIR J3 < 45ug/L

TIR J3 = 45ug/L

ﬂeltest

TIR J3
duplicate

Moyenne TIR J3 <50ug/L

50pg/L < Moyenne TIR J3 < 100pg/L

Moyenne TIR J3 = 100ug/L

PAP

A

Dosage

duplicate

Dosage
PAP
duplicate

PAP < 3.0ug/L

| PaP230ugL |

| PaP=12ugn | PAP <1.2ug/L

A

1 ou 2 mutations identifiées

Si pas de consentement étude ADN

v

Etude des 29 Mutations

CFTR /

'

Aucune mutation identifiée
et TIR J3 > 100ug/L

Dosage TIR J21
duplicate

et TIR J3 <100 pg/L

| TIRJ21240ugL |

TIR J21 < 40pg/L

Aucune mutation identifiée

45ug/L 96°
50ug/L 97.5°
100ug/L 99.9°
1.2 pg/L 60°
3,0 pg/L 95°
STOP

»
»

< Convocation >




D'autres questions pratiques
actuelles...

> Prélevement capillaire ou veineux ?

Les prélevements de sang sur - papier pourle dépistage néonatal.
Recommandatmns pour leur mllccte, leur traitement et leur conservation

Atch f’ff-:frfm L]EJEL:J 2,37

. " Association frangaise pour le duplblagu
et Ll pléventmn des handicaps de I’enfant (AFDPHE) - Comité d’ élhlque

Préelevement u_'ﬂf:]ni"ﬂin* Ol velneux pour la

réalisation du test de Guthrie 7

Heel lance versus venepuncture 1n blood sampling for newborn

SCreening

L-L. Dhondt, Association frangaise pour le dépistage et la prévention des

handicaps de l'enfant (AFDFHE)

Archives de Pédiatrie 2010;17:1394-1397
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D'autres questions actuelles...

> Sorties ultra-précoces de maternité

- Nou

eutrophe

Sortie de maternité aprés accouchement :

conditions et organisation du retour a domicile des meres
et de leurs nouveau-nes

Mars 2014

pérativement 48 heures aprés la naissance et avant la sortie

°C =Mir
s ok
mi , it
apport au poids
erapi
22 au nomogramime

reau-né a t
> minutes
clinique norm:

le jour de sortie
aiternent maternel : observation d’au moir
spontanées d

nomogramime (un
en faveur d'une infi

groupe a b
; 51 facteurs de
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D'autres questions actuelles...

» Heure du prélevement

néiatio“'tlu test de Guthrie :
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D'autres questions actuelles...

> Buvard

CODE MATERNITE N° NAISSANCE
ANNUEL

ENFANT M-NE A RISQUE DE DREPA W] wen[] | VERIFICATION AUDITION

m]

G uliple [7]
PRELEVEMENT

AS TOUC

uditif n'a

N . T L

PARENTS INFORMATIONS MEDICALES

Emal:

Pour Drépa
Médecin daclaré CPAM:
Type Hb

Méne

CONSENTEMENT PARENTAL MUCOVISCIDOSE

ns) Pére

=170000001

AFDPHE - 38 rue Cauchy - 75015 PARIS
Tél: 0153781282

M PRSI BIPED

T T




Le 6¢ dépistage néonatal

MINISTERE DU TRAVAIL, DE L'EMPLOI ET DE LA SANTE

avril 2012 relatif a I'organisatic
I

de

Art. 4. - Le programme de dépistage de la surdité permanente néonatale est mis en ceuvre par les agences
régionales de santé conformément a un cahier des charges national €tabli par arrété¢ des ministres chargés de la
santé et de la protection sociale.

a surdit |'.I'HT'.'I'1E!I'I1.'I-%! neonat

La ministre des Affaires sociales et de la Santé

a

Mesdames et Messieurs les directeurs
généraux des agences régionales de santé
(pour mise en ceuvre)

CIRCULAIRE N° DGOS/R1/2013/144 du 29 mars 2013 relative a la campagne tarifaire
des établissements de santé

“ Circulaire du 14 mai 2013
relative aux mocalités-de mise

Validée par le CNP le 15 mars 2013 - Visa CNP 2013-59

Catégorie : Directives adressées par le ministre aux services chargés de leur application,

éserve, le cas échéant, de

" d’Intervention Régional en 2013

Mots-clés : hopital — clinique — établissements de santé — tarification a I'activité — dotation
de financement des missions d'intérét général et d'aide a la contractualisation — dotation
annuelle de financement — agences régionales de santé

Dépistage néonatal de la surdité

L'arrété du 23 avril 2012 relatif a l'organisation du dépistage de R
néonatale pose le principe d'un « examen de repérage des Lg#les de |'audition, propg
systématiquement, avant la sortie de I'enfant de I'établisserfént de santé dans lequel a eu
lieu I'accouchement ou dans lequel I'enfant a été transféré » \§ cet effet, 18,70 euros ont été
intégrés, dans les deux secteurs, au tarif des GHS de la CM| Rors mort-nés, tra
précoces, et décés

Par ailleurs, il est rappelé qu'afin d'assurer un suivi de la montée en charge de I'ac

dépistage, le codage des actes CCAM de dépistage est obligatoire dans

le dépistage s'est effectué par otoémissions ou potentiels évoqués auditifs, confor 65
aux recommandations de la HAS. Il est également indispensable de coder la surdité en DAS

lorsqu'elle est dépistée. Enfin, il est a noter qu'un financement est prévu dans le cadre du

FIR pour la coordination régionale de cette mesure.




Perspectives proches ?
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Nous sommes trés en retard par rapport a
la majorité des pays occidentaux

Economic Evaluation of Tandem Xass Specirometry Newborn Screening
Clinical effectiveness and cost-
effectiveness of neonatal screening for . . -
|tnborn err_ors of metabollsn? using Fic ]ln_T'j 1 ||1|.- 1am -J_‘In' i ] l_-Li E._ll aps T L'll-}- -
andem mass spectrometry: B =

a systematic review

Chilcott

Tandem mass spectrometry in newborn screenmg

-ge of Medical Genetics/American Society of Human Genetics Test and Technology Transfer Co
Health Council of the Netherlands 7

Gezondheidsraad

To the State Scerctary of Health, Welfare and Sport

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System—Executive
Spectrométrie de masse

"11.|.|.1:II'.'L'II!"- en tandem et dépistage
Wlichasl ! curs

. X . néonatal des erreurs innées
F-.l:lij]l-"__ L& ATNETIC LTENETICS e i 2 du métabolisme

Rapport technique
ot =y [’ T NT a
Feaane ' i i

The Changing Moral Focus “
of Newborn Screening: AGENCE D'EVALUATION DES TEGHNOLOGEES

ET DES MODES D'INTERVENTION EN SANTE

QFFICIA o A OLLEGE OF MEDICAL GEHETICS

Newborn Screening: Toward a Uniform T i S
Screening Panel and System ML B, YLy

g y the President’s Council on Bioethics
Contents

3 1
EXECUTIVE SUMMARY . | | I
Mll REPORT e . . . I\,

Québec

December 2008
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N Araula sauddls (

#
National public program Soudan
® National private efforts
¥ Private efforts with international support

¥ Nothing




Les perspectives proches

1. Erreurs innées du métabolisme :
Spectrométrie de masse en tandem MS/MS

De 1 goutte de sang = 1 maladie
a 1 goutte de sang = 30 a 50 maladies

Introduction du déficit en MCAD
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Dépistage des erreurs innées du métabolisme

> Problemes éthiques

> Problémes financiers : Prise en compte l'ensemble des
dépenses de santé que cela va entrdiner :
« Colit du dépistage lui-méme
* Colit de la prise en charge des patients non dépistés
* Prise en charge du handicap que l'on aurait pu éviter

* Colit des traitements que l'on va induire et qui n'auraient pas
été prescrits sans le dépistage

> Problemes organisationnels
= colt élevé des spectrometres de masse en tandem

= nécessité de disposer de ce matériel en double pour assurer un
dépistage en continu

= systéme de soins : personnel hautement qualifié
biochimistes, médecins, pédiatres métaboliciens, généticiens, diététiciens
= gestion des faux négatifs / faux positifs 71



Décision de l'implémentation du dépistage
par MS/MS : |'effet dominos

2. Regroupement des laboratoires de DNN

Modalités de mise en ccuvre

4. Dans un objectif d’'acquisition et de maintien de I'expertise ainsi que
d'efficience, la HAS recommande que les laboratoires de biologie
meédicale équipés en MS/MS pour l'activité de dépistage néonatal

réalisent unjnombre minimum de tests de 'ordre de 50 000 par an.

Ce seuil minimum implique une diminution du nombre de laboratoires en

charge du dépistage néonatal (actuellement au nombre de 22) qui
devrait étre compris entre[5 et 15 laboratoires equipés en MS/MS.
La HAS indique qu'en toute logique, il n'apparait pas efficient de
maintenir en paralléle le réseau existant de 22 laboratoires en charge du
dépistage des maladies faisant appel a des technologies autres que la
MS/MS. En conseéquence, la HAS recommande que

dépistage soient effectués dans les 5 a 15 laboratoires gquipés en




Restructuration de
I'organisation du dnn pour :

- en assurer |'efficience
B o (o pérennité

et

- permettre l'introduction

de nouveaux dépistages

Ministere de la Santé
12 mars 2015



3. Apres le déficit en MCAD..
I'extension a d'autres EIM
le DICS ?

!

Mise en place de nouveaux dépistages

Chaque programme houveau nécessite une mobilisation
Intense :

programmes de recherche
+ étude bibliographique

= HAS

75




IV) Perspectives plus lointaines
et
questions éthiques
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Doit-on élargir le dépistage systématique néonatal
a d'autres maladies ?

au maximaliste qui dirait: "dépistons fout ce qui est
dépistable",

le sage répondra : 'ne dépistons que ce qui est utile
et en fonction de nos capacités médicales et
financieres".

= faire "tout" ce qui est faisable ?

- faire ce qui est demandé par le " patient " ?

= faire méme ce qui est tres (trop) colteux ?

- faire sans réellement "informer" ?

= faire sans véritable bénéfice pour |'individu ?

Il est évident que toutes ces questions doivent donner
lieu a des réponses adaptées et qu'aucune position ne

peut etre dogmatique. .



Faut-il élargir le dépistage ?

v Si l'on suit les criteres de Wilson, les maladies
candidates sont :

* soit trop peu fréquentes :
- leucinose = 1/200 000,
- galactosémie = 1/60 000,...

- soit peu graves : histidinémie,...
- soit non traitables : myopathie,...

- soit difficiles a repérer : homocystinurie,
hyperammoniémie,....

v' Mais...
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Le dépistage néonatal, apreés-demain

° Déflcrr en GéPD ? Le Déficit en G6PD* : Arguments

G /s li ) épidémiologiques et socio-économiques
- beéneralise : en faveur de la nécessité d’un dépistage
- Cibl é o) systématique ciblé

° DICS ? A multiplex immunoassay using the Guthrie specimen to detect T-cell
deficiencies including severe combined immunodeficiency disease

Clin Chem. 2010 Sep;56(9):1460-5. Epub 2010 Jul 21

EVALUATION CLINIQUE ET

. H émO C h romatose H F El ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DE

L’HEMOCHROMATOSE HFE1 EN 2004
reverse cascade screening === qvis negatif
du CCNE 79



Le dépistage néonatal, aprés-demain

* Maladies de surcharge ?
- Fabry ? Gaucher ? ...

- Maladie de Pompe ISR = Aa—
*Sans traitement o mim
= Pas de survie...pas de handicap
*Maladie de Pompe dépistée et traitée
= Enzymothérapie : 150 000 a 300 000 € / an

- Mucopolysaccharidose type 1 ?

Pour traiter t6t la mucopolysaccharidose de type 1
Arguments pour le dépistage
néonatal de laMPS 1
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Maladie accessible a un traitement efficace

ASM: Déficit en sphingomyélinase —> En développement
GLAC : Maladie de Krabbe > HSCT ???

GAA: Maladie de Pompe > Elaprase

ABG : Maladie de Gaucher > Myozyme

GLA : Maladie de Fabry > ERTs

ID2S : MPS I > ERTs

IDUA : MPS | > Aldurazyme

GALA4S : MPS VI > Naglazyme

GAL6S : MPS IV > Elosulfase

LIPA : Wolman, CESD > Sebelipase




Le dépistage néonatal, aprés-demain

Maladi e de Menkés p Il Neonatal Diagnosis _-a:nd Treatment

) of Menke». DIbE ase
M Engl] Med 2 :
 Fra-X 2 e
Donald B. Bailey, Jr, Debra 5 avis, lan Whitmarsh and Cynthia
iatrics 2008:121:6693-e704
- etc..
* Maladies polygéniques : médecine prédictive
+ ..Clest deJa demain La fibwe
. _Puces & ADN ADN

détermination du profil T
génétique des individus

Whole-Genome Sequencing in Newborn
Screening Programs

www.ScienceTranslationalMedicine.org 26 March 2014

Bartha M. Knoppers,'™ Karine Sénécal,” Pascal Borry,2 Denise Avard’



Finalité du dépistage néonatal

* Rendre service a la collectivité en résolvant
un probleme de santé publique

* Rendre service a une famille (organisation
de vie, depistage anténatal)

ou

* Rendre service a un individu en l'occurrence
uh houveau-né

» Contradictoire ou complémentaire ?
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Quelles maladies doit-on dépister ?

Tout |




Quelles maladies doit-on dépister ?

& Ce qui rapporte |




Quelles maladies doit-on dépister ?

dssocliations
de Patients

——

- M -
N\ T a maladie |
N\

- \




Quelles maladies doit-on dépister ?

Ce qui permettra
de prédire
I'avenir ...




Quelles maladies doit-on dépister ?

Ce qui sera utile au
patient dépisté |
..aux parents ?




Mais...

Les criteres de Wilson sont 7, & |

et doivent etre adaptés

> aux progres technologiques
= Génétique, biologie moléculaire
= Spectrométrie de masse

» aux acquisitions médicales

= ex : meilleure prise en charge des enfants atteints de
la mucoviscidose ou de certaines maladies
métaboliques (Déficit en MCAD) etc...

» voire aux demandes de la population ?
89



Doit-on rester en 2016 sur des
criteres définis en 1968 ?

Plan

1. Probleme de santé publique ? national
. selon les époques

. selon les pays
. pression médiatique et de la population

2. Traitement curatif ?
. augmentation de la survie
de la qualité de vie

BEEHEEHEEHHEH

7_,.—-’.- ’

©6666%

3. Organiser le diagnostic et le traitement ?
centres de référence et de compétence




S ablems

U DNN DE LA MUCOVISCIDOSE

< seuil 1
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colt-bénéfile -
rive eugénique ?
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Y a-t-il un avenir
pour le dépistage néonatal ?




A PEINE NE DEJA

SEQUENCE

\

Les examens du génome sont devenus
banals, d'oilleurs tous les nouveau-nés
y sont soumis. Si cette protique permet
de repérer les maladies génétiques, elle
n‘est en rien une médecine prédictive

fiable — parsendrine Cabut

‘est une guestion de
mois. L'examen complet du génome sera proposé
systematiqguement aux nouveau-nés «avant la fin
de l'année 2025 », a annonce ce matin le ministre
de la santeé lors d'une conférence de presse.

d6 Yannée 2025%, 8 ennoncz ca matin le 'mr'i.stve
de la santé lors d’une contérence de preess.
Pratiquées 3 pactir d'un simple échentilion de
sang ou de muqueuse buccals, ces analyses par-
mettiont de disgnestiquer 'ensemble dee mals-
dies génétiques [myopathies, anémies hérédi-
taires comme latamc.oaa mucoviscidose..|
dés lee premiers jours de vie, Une prise en charge,
avec des traltements corrigeant la mutation en
cause quend ils existent, poursa ainsi étre instau-
1ée précocament, evant I8 survenue de symp-
times. « L'examen néonatal du génome, dont les
réswitats serant inscrite sur le cernet da santé
édlactronique, apportera d'sutres informations
utiles pour le futur des bébds: lau
d cortalnes pathologles, leur sensibiité we-é-vis
des effets ds médicaments... Nos enfents pourront

grand pas», 8 conclus la min gtre.

Il g'ast ndanmoine montré prudent,
eatimant qu'a ce stade des connaissances,
le séquencage des trois milllards de paires de
bases qui constituent notra patrimoine génétique
ne suffit pas pour estimer précisément los risques
des pathologies les plus communes: hyperten-
sion, disbéte, cencers., Dans L2 grande majorité
des cas, celies-cl sont en effet |a résultante
d'interactions complexes entre des facteurs
génétiques et des facteurs d’environnement, ces
demiers restant encore difficiles 3 cerner 3
"échalle indiidualie.

Malgré ces limites, les examens de génome
antrent prograesiemant dane s vie quotidianns,
ot deviennent dans certaines situations presque
suseal banals qu'un dossge sanguin du cholestérol
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Y a-t-il un avenir
pour le dépistage néonatal ?

* Pourquoi dépister a la naissance si on peut le
faire en anténatal ? ==) DPN

* Pourquoi le faire en anténatal si on peut le faire
en postconceptionnel ? wssp  DPT

* Pourquoi le faire en post-conceptionnel si on peut
le faire en préconceptionnel ?
mm) Dépistage des hétérozygotes dans la
population

Avenir du dépistage néonatal ?...HC
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Une demande (utopique ?)

emanant :
- de l'individu : une santé de « fer »

- des parents : un enfant « idéal » et normal

- de la société : une population saine et donc

frugale en consommation médicale
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Une interrogation

La dérive « eugénique » est-elle possible ?
- on traite un malade
- on élimine un malade non traitable et on
sélectionne des enfants normaux
- on apparie des partenaires « sans risque »

- on sélectionne des individus sans risque
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Conclusion :
les exigences de I'AFDPHE

Dépistage néonatal en France : quel avenir ?

Newborn screening in France: Where are we going?

- b _ c d Archives de Peédiatrie 2014;21:813-815
J. Sarles™”, F. Huet”, D. Cheillan™, M. Roussey"

Le dépistage néonatal face au déh des

pl()“@leh (1(* L"l ].._)1()1().@16 Archives de Peéediatrie 2014;21:816-820

Neonatal screening facing progresses of biology

C

F. Feillet®*<, B. Chabrol®, J. Sarles®, M. Rousse

Organe officiel de la

—#= Archives de

Pédiatrie .

Aoit 2014 - Vol. 21 -n"8 - p. 813-928



Conclusion : les exigences

d'un dépistage néonatal efficace

1. Maintien d'une organisation sans faille
= Binome pédiatre-biologiste
= Structure régionale :
= Réactivité.
= Contréle de I'exhaustivité.

= Connaissance des circuits de prélevements et des centres de
prise en charge

2. Maintien d'une structure nationale capable de
suivre et faire évoluer les dépistages néonatals

. Maintien de lI'excellence des résultats

4. Financement assuré et affiché

= 2 impératifs : efficacité et pertinence économiqlgg

= Equilibre entre proximité et nombre critique de NN

W



Merci de votre attention



Le dépistage de la surdité
en maternitée

C H U EEE\E;:H dela
5 M. Roussey

geﬁ" es

102



Surditée de l'enfant

> Est-ce possible de dépister une surdité
chez un jeune enfant ?

» Une prise en charge est-elle possible ?

> Est-elle nécessaire ?



Les particularités du dépistage auditif :
ce qui est évident

» Phases de dépistage et de diagnostic distinctes
mais articulées

» Mise en place progressive de tout dépistage :
faisabilité, acceptabilité, utilité et efficacité
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Les critéeres de Wilson
et le dépistage auditif

1. Pertinence : la surdité permanente de l'enfant
est-elle une question de santé publique ?

Fr'équence :de 1 %o a7 %o
Age de diagnostic : plusieurs mois ou années

Pourquoi a la naissance ?

Dauman R, Roussey M, Garabedian N. La surdité permanente de I’enfant reléve-t-elle du dépistage néonatal ? Pratiques et
Organisation des Soins 2009 ; 40 : 207-12

Dauman R, et al. Screening to detect permanent childhood hearing impairment in neonates transferred from the newborn nursery.
Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2009;73:457-465.

Garabedian N, Rouillon I, Roussey M, Dauman R. Dépistage néonatal de la surdité : ou en est-on ? Dossier Réalités Pédiasriques
avril 2012 ; 169 : 6-19



Les criteres de Wilson
et le dépistage auditif

2. Traitabilité : on doit disposer d'un traitement

YV YV V

différents modes d'éducation

appareillage précoce

implants cochléaires...

selon I'étiologie et le choix des parents
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Les criteres de Wilson
et le dépistage auditif

3. Disponibilité de moyens : il faut organiser
le diagnostic et le traitement des malades

Protocole national

2005 2007 Evaluation du programme
- expérimental de dépistage
20 1 3 néonatal de 1a surdité
A en maternité
Faisabilité
Dé p .Stag e Cemka en date du 31 décembre 2007

ircuit d’aval organiseé




Les criteres de Wilson
et le dépistage auditif

4. Tdentification : la maladie doit étre reconnue a
un stade présymptomatique

Maladie EEEp Anomalie

Surdité permanente bilatérale congénitale
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Les criteres de Wilson
et le dépistage auditif

5. Méthode de détection : le test de dépistage doit
étre assez simple, reproductible, comportant peu

de :
. faux positifs : spécificité
. faux négatifs : sensibilité

Consensus ? Test bilatéral ou unilatéral ?

109



- NN en maternité : OEA ou PEAA

* NN transférés : PEAA

Faux positifs apres test-
retest en maternité: 1a2 %

Faux négatifs : 0,027 %o ??




Les criteres de Wilson
et le dépistage auditif

6. Acceptabilité : le test de dépistage doit
étre accepté par la population

Titre complet : Ethique et recommandations de bonne pratique : a propos du dépistage

precoce de la surdité et de I’accompagnement de 1’enfant et de sa famille

Archives de Pédiatrie 2014 sous presse

Ce depistage
s’inscrit dans un contexte historique spécifique ou la langue des signes est reconnue
comme une langue a part entiere depuis 2005, apres presque un siecle d’interdiction

dans D’enseignement en France et ou les représentations de la surdité different

sensiblement selon que les personnes sont sourdes ou entendantes, bilingues ou non.

s’exprimant exclusivement en langue parlée ou en langue des signes.



Le dépistage neéonatal de la surdité est conteste

LE MONDE | 12.01.08 | 14h38

Le 23 décembre 2007, The Sun-
day Times consacrait un article
a la requéte de certaines asso-
ciations de sourds appelant en
Grande-Bretagne & un change-
ment législatif qui autoriserait les
sourds de naissance 4 procéder a
un ~diagnostic préimplantatoire »
leur permettant de choisir de n'im-
planter dans |"'utérus de la future
mere que des embryons porteurs
de surdité, En d'autres termes, ces
associations réclament la recon-
naissance du droit des sourds a
refuser la naissance d'un enfant
entendant. Francis Murphy, prési-

Nouveau-neés

Le dépistage de la
ekt

CHRONIQUE

ﬁ cnhe“r'clmrlmﬂm'lcmﬂmknnhkr ?
=N @ des mouvements sociaux (CNRS-EHESS)
L

Revendications identitaires et sélection prénatale




> 40 ans de débats
Dépistage généralisé ou repérage

» sur des sighes cliniques :
formation des médecins et des parents

» chez des enfants a risques

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Rapport de synthése

Rapport de synthése

Propositions portant sur le dépistage
individuel chez I’enfant de 28 jours a 6 ans,
destinées aux medecins généralistes,
pediatres, médecins de PMI
et médecins scolaires

Propositions portant sur le dépistage
individuel chez I’'enfant de 7 a 18 ans,
destinées aux médecins généralistes,

pédiatres et médecins scolaires

Argumentaire Argumentaire

Septembre 2005 Septembre 2005



Objectif : prise en charge précoce

A quel age ? : formation des professionnels et
valorisation des examens systématiques.

4-002-B-10

FM( Encycl Méd Chir (Paris-France) Pédiatrie, 2007

Iy & 25 ans, P. Royer écrivait © « les consultations de bonne santé sont parmi les plus
lzngues, les plus difficiles, les moins valorizantes et les moins payées des actes

pediatriques =. ge est en régle supéneure & trente minutes.

Examens systématiques de I’enfant

M. Roussey, O. Kremp

LAUDITION de votre hébé est essentielle pour
C Td Té apprendre a parler. 5'il n"entend pas bien, il
arneT ae §an existe de nombreuses possibilités pour I'aider.

oyezvigilants si:

(LU B B |

.‘\‘\Ti\'/ \
L T O I A I A A |

ECHEC RELATIF 117

™S
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Pragmatique : nouveau-né

Pratiquement tous en maternité
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Les criteres de Wilson
et le dépistage auditif

7. Evolution naturelle :

L'histoire naturelle de la maladie doit
étre comprise

1 symptome mmmmp plusieurs étiologies et
plusieurs évolutions naturelles

119



Les criteres de Wilson
et le dépistage auditif

8. Confirmation : la confirmation du dépistage par
des méthodes de certitude est obligatoire et le
protocole de traitement doit €tre défini

Audiométrie comportementale
PEA..

Prise en charge multidisciplinaire : choix éclairé
des parents

120



Les criteres de Wilson
et le dépistage auditif

9. Colit-bénéfice : les colts
doivent &tre proportionnels
aux bénéfices

KenNEDY C, McCanN D. Universal neonatal
hearing screening moving from evidence to
practice. Arch Dis Child Neonatal Fetal Ed,
2004;89:378-383.

emka Eval

lEidémioIo

Evaluation du programme experimental de dépistage de la surdité en

maternité. Suivi a 2 ans des enfants sourds 121



Les criteres de Wilson
et le dépistage auditif

10. Continuité : la pérennité du programme
doit €tre assurée

Le parcours du combattant dans la mise en
place de tout nouveau dépistage en population
générale

122



Le parcours décisionnel d'un nouveau dépistage (10)

Avril 2012

MINISTERE DU TRAVAIL, DE L'EMPLOI ET DE LA SANTE

Arrété du 23 avril 2012 relatif a I'organisation du dépistage
de |la surdité permanente néonatale

Art. 2. - Ce dépistage comprend :

1° Un examen de repérage des troubles de 1 audition, proposé systématiquement, avant la sortie de | enfant
de 1'¢tablissement de santé dans lequel a eu lieu l'accouchement ou dans lequel l'enfant a été transfeére :

2° Des examens réalisés avant la fin du troisieme mois de 1'enfant lorsque I'examen de repérage n'a pas pu
avoir lieu ou n a pas permis d apprécier les capacités auditives de | enfant ;

3° Une information des détenteurs de 1 autorité parentale, le cas échéant, sur les différents modes de
conununication existants, en particulier la langue des signes francaise.

Art. 3. - Ce dépistage ne donne pas lieu a une participation de 1 assuré.




Mai 2012
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Le parcours décisionnel d'un nouveau dépistage (11)

Art. 4. - Le programme de dépistage de la surdité permanente néonatale est mis en ceuvre par les agences

régionales de santé conformément a un cahier des charges national établi par arrété des ministres chargés de la
santé et de la protection sociale.

Juin 2012 : 1¢re réunion de la rédaction du
cahier des charges national a la DGS

Le 4/10/2012

Monsieur le Président de la République,

Madame la Ministre de la Sante,

Madame la Ministre Déléguée aux Personnes Handicapées, 125




Le parcours décisionnel d'un nouveau dépistage (12)
Les critéeres de Wilson et le dépistage auditif

10. Continuité : la pérennité du programme
d O iT é.r r‘e GSS u r'ée La ministre des Affaires sociales et de la Santé

a
Mesdames et Messieurs les directeurs

généraux des agences régionales de santé
(pour mise en ceuvre)

CIRCULAIRE N° DGOS/R1/2043/144 du 29 mars 2013 relatjje a la campagne tarifaire 2013
des établissements de santé

NOR : AFSH1309156C
Classement thématique : Etablissements de santé

Validée par le CNP le 15 mars 2013 - Visa CNP 2013-59

1 : 4 1 Catégorie : Directives adressées par le ministre aux services chargés de leur application,
CI rC U | al re (1 U 14 m al 20 13 sous réserve, le cas échéant, de I'examen particulier des situations individuelles
rel at | Ve au X nl 0 d CL! : tés d e m | S e Résumeé : Fixation des ressources d'assurance maladie des établissements de santé
Mots-clés : hopital — clinique — établissements de santé — tarification a I'activité — dotation
en O eU Vre d U FO n d de financement des missions d'intérét géenéral et d'aide a la contractualisation — dotation
y - Je - annuelle de financement — agences régionales de santé
d’Intervention Régional en
2013 : 2,02€ /NN - Dépistage néonatal de la surdité

L'arrété du 23 avril 2012 relatif a l'organisation du dépistage de la surdité permanente
néonatale pose le principe d'un « examen de repérage des troubles de |'audition, proposé

lieu I'accouchement ou dans lequel I'enfant a été transféré ». A cet effet, 18,70 euros ont été
intégrés, dans les deux secteurs, au tarif des GHS de la CMD 15 hors mort-nés, transferts
précoces, et décés

Par ailleurs, il est rappelé qu'afin d'assurer un suivi de la montée en charge de I'activité de
dépistage, le codage des actes CCAM de dépistage est obligatoire dans le R¢ es lors que
le dépistage s'est effectué par otoémissions ou potentiels évoqués auditifs, conformément
aux recommandations de la HAS. |l est également indispensable de coder |a surdité en DAS
lorsqu'elle est dépistée. Enfin, il est @ noter qu'un financement est prévu dans le cadre du
FIR pour la coordination régionale de cette mesure




Novembre 2014 : Fin du parcours (14)

Parution du cahier des charges

Arrete du 3 novembre 2014 relatif au cahier des charges national
du programme de depistage de la surdite permanente néonatale

La premiere étape du dépistage consiste en une vérification de I"audition au cours du s€jour en maternité par des
méthodes objectives. non invasives. Son principal enjeu est, dans un souci d’équité, de rendre le dépistage
accessible 2 tous les nouveau-nés (1)

Cette vérification :

est mise en ceuvre pour tout nouveau-né par les établissements autorisé€s a " activité d’obstétrique ou, en cas de
transfert du nouveau-né, de néonatologie :

permet la mise en place, si nécessaire, d'une démarche diagnostique et d’accompagnement des parents :
est organisée par les agences régionales de santé (ARS) (2): ses modalités pratiques sont déclinées dans un
protocole régional rédigé sur la base du cahier des charges national, dans un cadre scientifique et ¢thique
respectant la liberté de choix des parents. leur droit a une information éclairée et I'équitée ;

est coordonnée, au niveau régional, par un opérateur choisi et financé par I’ARS ;

ne donne pas lieu a une participation financiere de | assuré.

I est important de rappeler que cette vérification :

comme toute procédure médicale, ne peut étre effectuée qu’avec le consentement de la personne ou des
titulaires de "autorité parentale, s’il s’agit d’un mineur (article L. 1111-4 du code de la sante€ publique) et n’a
donc pas de caractere obligatoire (3) ;

ne peut en aucun cas permettre d affirmer |’existence d une surdite.

Le dépistage des surdités chez le nourrisson puis le jeune enfant repose ensuite sur I'information et la vigilance
de I'entourage, notamment sur les €tapes de |'acquisition du langage, et sur celles des médecins lors des examens
systématiques de I'enfant.




- Comment ce test est-il réalisé ?




FICHE CARTONNEE INDIVIDUELLE
RECTO

VERIFICATION DE L’AUDITION
VERIFICATION DE L°’AUDITION

Maternité : ... ... N®Accouchement: ... Refus des parents : Date |__ | | || | |||

e PIERNOMY .

MO FO Terme : : ORL Référent
NOM Prénom

Adresse
Antécédent de Surdité: Non O Oui 3 Enfant 4 risque Non O Cui O

1test: OEA O date: ||| | | || cP: ville
PEAA O
Tel : Fax :
2émetest: OEA O date: |_|_ | || | |||
PEAA O

Date du Rendez-vous |__|_ | || | || |
CONCLUSION : Testnormald Testnon concluant O  Test de contrdle a faire O
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A renvoyer a I'ARDPHE en cas de:
transfert, sortie precoce, refus parental ou deces.

NOM : Sexe : M
(FPatronyme declare a l'etat civil)

Prenom : Terme (SA) :
Nom de J.F Mere : PN (en q) :

Neje) le : a (heure)

Lieu d'accouchement N® Accouchement :

Lieu de transfert :

Sortie Precoce Enfant decede Refus parental
(joindre I'mprime type

| ‘enfant a-t'il eu un test de depistage auditif ? oul NON
Methode : OEA PEA

Resultats Normal A surveiller
oD

OG




DEPISTAGE NEONATAL

FICHE PRATIGQUE POUR LE PERSOMMEL REALISAMT LA
VERIFICATION DE L AVDITIOM DU MOUVEAU-ME

Le test doit eire fait chez un enfant calme par un personnel forme.

Les parents doivent étre informés et le résultat doit leur &tre rendu par un personnel médical.

Avant le test : iNformer les parents

Informer -

« JE VOUS pOpose, 5i wous dies d'accond, de vemier Faudiiion de voine enfant ».

Remeftre le dépliant DG 5-ARDPHE « Vérfication de Faudition ». Demander explicitement ke
consentament des parents.

Expliguer e dérou it du test

e lLa fesf 52 passe de 2@ e ’n."h:.ﬂrﬂ' o &
:."E".'I.'Jl'.-'i“.'En"lr ge I valy l"'an..”""!'E'E'. gdans les
auramaiguement B "E,:I‘.'Zﬂ 58 de 5835 UI'E"| es.

Le test est i IZID.'CII'E' W dokt fre D'El'n'qll..E chez un endant caime.
Bien -E.-'.'CIE"'I""I"'E"f_ WOLS pouver assister au fest 5 vous fe sounalies »

ans frés brefs ef de fale fensis
wafre bebs, Fapparel anregisie

.-J'L].'ltll?lpﬂl' la possibilite d'u emier test non satisfaisant

r Parfols un seut test nest "a..u."'lsa pour vartfier apaition, le mardnied a5t frds sensible. Cela
'e-u'ér'e le £33 5/ VoI enfant 52 rEvalle ou 3 ‘gt pendant ke test, 57 3 du beuit ou bien 5T reste
fles secretions dan ! arefile, oo qui est res ""'E'I.TJE'P"L' 7 LR RoUVeSL-NE
Dians ce cas, on refera e test 50t avant volre sorme de o malemite, soit en fevenant une semake
mius tard »

Indiquer comment les résultats seront communiqué

« Le résukar du fepisiage vous sera donng par ke pediatre avant volre sortie de I3 matemite. 51 on
ne peut IOWours pas conclure, c2ia Ne veu! pas dire que vodre enfant nentend pas mals 0 fawadra
verifer Faudion dans queiques jowrs chez un ORL spacalse en udiaiogie Infantle ».

Quelques clés pour bien informer
Linformation donnée aux familles 3 la matemité doit Stre mesurée et non dramatisée.
Lideal est quune premiere information ait ete donnee avant le jour du test.

He pas dirs : Prafersz :
a Test nommal ou anoimal » ===l ; Test sallsfalsant ou non concluant d'emolée »
a Deplsiage de la surdie » a Examen de raudition =

Certaines familles ont des questions compléementaires et peuwent awor besocin d'un
accompagnement particulier (ex : parents sourds cu non francophones), le medecin ou ke
pediatre de la matemité doit étre sollicits.

L'annonce du résultat du dépistage a la matemnité n'est pas 'anncnce d'une surdité, mais
signifie qu'il n'a pas &6 possible d'affirmer la normalité de |"audition. || paut exister un trouble
de 'audition mais 3 3 0 fois sur 10, le contrile par des examens complémentaires 5'avérera
normal quelgues semaines plus tard - Fannonce d'un tel résultat en maternité doit étre faite
avec beaucoup de prudence.

L’annonce doit étre faite par un personnel médical de la matemité
Fln du 1" test

' Le test est ..a"' falsant e' montre que votre enfant entend. Nl faudra dlen sOr étre vighiant, des
troubles de Faudition pouvant apparaltre plus tard, n'heskez pas a consuier en cas de doute »
Remettre la plaquette dinformation « I'audition, un capital 3 preserver »

Fin du 1* test

Votre Dedé a beaucoup b gé e"e"""'s*en‘ ges ’éO.ﬂ.:ég napas S
nous ferons un autre test demain
Ou
« Il @5t possidie que e CONJUR aUdRLr SOIT DSrué ou QU y alt des SEcrétions sous je tympan, ce qui
g’é'.‘é l'enregistrement des réponses ; NOUs ferons donc Uf‘ autre test demain »

Fin du 2*™ test

test n'a pas permis de préciser i3 Quaité de I'audition de votre e sbie

r'agitation de l'enfant, aux Drults exténeurs, 3 /s présence de .,efre-'- ns 'e,....e es zar:, es

Une telle sftuation est féquente mals ne nult pas au osveloppement de lenfant

i, NOUS VOUS Proposons un rendez-vous avec FORL référent en audiciogle pour réaliser

n test plus précls, ul aussi Indoiore. I se fait oe'ca"‘ e sommel du DedE ce Qul peut prendre du

temps sl le Dédbé a du mal 3 s'endormir ou Se révelle. Une fols que Je Débé dorm, Je test dure %

heure. Il S3ge des PEA (potentiels évoqués audits). Le médecin ORL vous donnera e résultat. i
est important de prévoir du temps, d'apporter changes et biberons »

Remettre la plaquette d'information « le dépistage d'un trouble de I'audition en matemité »

et |a lettre de convocation au rendez-vous.

Fin du 2*™ test

« Le fest Jaujouraul NOUS permet ge conclure que Jaudtion de vourR DEdE est sufsante sur
oreiie (droke ou gauche), mals NOUS NE POLVONS Pas déterminer ia qualté de Faudition de Fautre
orelle. Une telle STuation est fréquente mais ne nult pas au oéveloppement de lenfant. Cependant,
! vous Je souhaitez, un test plus precis, il aussl indolore peut étre réalisé. I se fak pendant e
sommed du Dédé ce quil peut prendre du temps sl e bedé a du mal 3 s'endormk ou se révelle. Une
fols que Je bebe dort, je test dure % heure. Nl S'agt des PEA (pofentisls &voQués audisss). Le
médecin ORL vous donnera le résultat. l est important de prévoir du temps, d'apporter changes et
DIDErons »
Remettre la plaguette d'information « le dépistage d'un trouble de l'audition en matemité »
et 13 lettre de convocation au rendez-vous.

DANS TOUS LES CAS inscrire le résultat du dépistage
sur le carnet de santé et sur le buvard du test de Guthrie.




L’audition,
Un capital a préserver

Le test de l'audition qui a éte realise a la
maternité a montre des réeponses aux
sollicitations sonores :
Votre enfant entend
Les oreilles de votre enfant ont bien percu les
sons emis et il n'est pas atteint de surdite
congenitale.
Cependant, comme pour tous les enfants,
quand il grandira, il sera necessaire de
continuer a surveiller son audition

D'autres  troubles de [laudition peuvent
apparaitre au cours de la vie de l'enfant. |l
convient donc de rester vigilant, méme si le
test a la naissance est considére comme
normal.

Pour vous aider a surveiller son
audition, voici quelques repéres

A 3 mois :

Il réagit, sursaute, améte son activité -

A 1a voix Coui Clnon
Au bruit Loui [non
Certains bruits le réveillent Loui [non

A 6 mois -

Il tourne la téte gquand on Fappelle a voix basse :
Cowi CInen
Uoui [non

Il gazouille, fait des vocalises

A9 mois :

Il s'amréte de jouer quand on l'appelle  [oui [Jnon
Il répéte 2 syllabes e mama = « tata » [Joui (non
Il s2 retourne =ur un bruit produit hors de sa vue

Coui [Jnon
[(Joui [Jnon
ouwi [Jnon

Il réagit 4 son prénom
Il rit aux &clats

A 12 — 14 mois :

Il réagit aux interdits

Il revient gquant on 'appelle
Il dit 2-3 mots

(oui Cnen
Oouwi Cnon
Houi Cnon

A2 ans :
Il comprend des ordres simples
Il az=zocie au mains 2 mots

Coui Cnon
Ooui Cnon

Les bilans de sante de votre enfant

Le bon moment pour parler de son audition.
Les bilans de santé réalisés au cours du 2°™, 4™
5™ et 24 mois sont une occasion privilegiee de
faire le point sur l'audiion de wvotre enfant avec le
médecin qui le suit.
Les événementz comme les rhinophanmgites et les
ofites & répéfition (otites aigles ou ofites sévéres)
peuvent fragilizer Faudition de I'enfant.
Au moindre doute, m'hésitez pas & en parler a voftre
médecin. Un test d'audition est possible dés le plus
jeune age.

Adrezse utile - ARDPHE de Bretagne
Annexe Pédiatrigue — Hopital Sud — 16 bd de
Bulgarie — 35203 RENNES cedex 2
Tél : 02.23.30.11.88




Fin du parcours

> Hétérogénéité des opérateurs régionaux,
au choix des ARS
> Associations régionales de dépistage néonatal
» Réseaux périnatals
» Combinaison des 2
» Réseau référent ORL

» Quelle instance nationale
» InVS seule
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