Introduction: la place du DNN

Amélioration de la morbidité/mortalité:

— Anémie aiglie, risque infectieux, CVO, Vasculopathie
cérébrale, ...

Intérét du dépistage largement prouvé dans les régions ou il
existe un programme de DNN: (USA, Brazil, Europe, Asie..)

Début de ©prise en charge pendant I|a phase
présymptomatique de la maladie:

— ATB, Vaccination, suivis rapprochés, DTC, éducation
thérapeutique...

En I'absence de programme de DNN: 50-90% des cas de SDM
décedent avant I'age de 5 ans.



Dépistage neonatal de
la drépanocytose en France
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Decrets, arrétes, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Arrété du 22 février 2018 relatif a I'organisation du programme national de dépistage néonatal
recourant a des examens de biologie médicale

Art. 7. - Le programme de dépistage néonatal concerne la liste des maladics ci-dessofis ©
Pour I'ensemble des nouveau-nés ©

— la phényleétonurie @

— I"hypothyroidic congénitale

— la mucoviscidosc.

Pour les nouveau-nés nés & pantir de trente-deux semaines d"aménorrhée @

I BT RS e

z Pour les nouveau-nés peésentant un risque particulier de développer la maladie :
Drépa nocytose~ i didgaioyions

Arrété du 12 novembre 2020 modifiant I'arrété du 22 février 2018 relatif a I'organisation
du programme national de dépistage néonatal recourant a des examens de biologie médicale

MOR - SCAPINIGRTIA
Art. 2. - L'article 7 est modifi¢ comme suit :
1° Aprés le cinquigme alinéa, il est inséré un alinéa ainsi rédigé :
« — le déficit en acyl-CoA déshydrogénase des acides gras &4 chaine moyenne. » ;

Arrété du 9 novembre 2022 modifiant arrété du 22 février 2018 relatif a4 I'organisation
du programme nativnal de dépistage névnatal recourant a des examens de biologie médicale
17 Aprés le sixiéme alinda, sont insérés sept alinéas ainsi rédigds -

« — [homocysinure ;|

a— la lencinose ;

« — la tyrosinémie de type 1 ;

« — "acidurie glutarique de type 1 ;

« — ["acidurie isovalérique ;

« — le déficit en 3-hydroxyacyl-coenzyme A déshydrogénase des acides gras 4 chaine longue :
o — le déficil primaire en camiling ; »




Le prélevement

Le préelevement est effectué a la
maternité en méme temps que les autres
depistages (maladies heréditaires)

=> prelevement capillaire a 48-72H sur
papier buvard
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Choix de la technigque

* En France les techniques de premiere intention
utilisables (recommandation nationale commission
technigue du DNN) sont:

*Techniques qualitatives et guantitatives:

 La chromatographie liquide haute performance
(CLHP)

* | 'électrophorese capillaire
» Spectrométrie de Masse: (MS/MS), MALDI-TOF
*Technique qualitative:

* L'isoélectrofocalisation (IEF)



Choix de la technigque

 La technique de premiere intention doit détecter I’'HbS :

- Etre sensible et spécifique

- Peu colteuse

* La technique de premiere intention permet aussi :

- dépister d’autres hémoglobinopathies (beta-thal absence
d’'HbA)

- dépister les sujets hétérozygotes pour HbS



Technique de seconde intention
(confirmation sur le méme buvard)

* Tout résultat positif (présence d'un variant de I’'Hb) doit étre
contrdlé par une seconde technique utilisant un mode de
séparation difféerente des Hb(s): Specificité +++

* Doit permettre de dépister tous les types de SDM:
homozygote S, hétérozygote composite S/beta-thal,
hétérozygote composite S/E, SC, S/Orab, S/Dpunjab

*Exemple:

* si technique de premiere intention : HPLC => technique
de confirmation sera électrophorétique

« SM en premiere intention et confirmation par HPLC, ou
EC



Techniques actuelles:
que déepistent t-elles?

* Toutes les techniques utilisées dans le DNN:
* SDMs (SS, S/beta-thal, SC, S/Orab, S/Dpunjab)
« Hémoglobinopathies S/X

* Beta-thalassémie majeure (forme absence d’HbA)
« Certaines techniques en premiere ligne (HPLC, EC, IEF, MS/MS)

* Dépistage néonatal des hémoglobinopathies:
« Alpha-Thalassémie (détection HbBart’'s++)

« Variants de I'Hb d’intéret clinique: HbC, HbD, HbE, HbOarab,
HbLepore, ... a l'état hetérozygote, homozygote, heétérozygote
composite

 MS (Maldi-Tof, Biomaneo) % du DNN en France : ne permet pas
de détecter les variants de I’'Hb en dehors de I’'HbS, évolution
possible du kit



Techniques futures de DNN?

« Dépistage géenétigue neonatal (Séguencage genomique):
« Baisse du codt/ Sequencage intégral
» Panel large de maladies/genes ciblés
» Dépistage rapide

 Couplé aux techniques biochimiques classiques pour
confirmation

* Déploiement/ application en France?
» Récents Investissements dans le depistage néonatal:

* Nouvelles maladies dépistés, équipements des laboratoires
de dépistage, amortissement des equipements

« Généralisation du depistage néonatal de la drépanocytose,
équipement de nouveaux laboratoires



