Dépistage néonatal de la drépanocytose
Impact de sa généralisation
Objectif de prévention

Journée Régionale Réseau POHO 29/11/2024
Dr Sophie PERTUISEL



Obijectifs du dépistage néonatal

e Détecter des maladies AVANT l'apparition des premiers symptomes

* Prise en charge thérapeutique précoce |
 Accompagnement adapté rapidement proposé

> Réduction de la morbi-mortalité

» Amélioration de la qualité de vie S -
aprés unae potite
» Soutien familial et éducation piqdre au alon ou s

e dos de 1a main du
nouveau-ne.

» Sensibilisation et prévention
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Histoire du dépistage néonatal de la drépanocytose

1984 1989 1992 1995 pA0[0]0)

Guadeloupe Martinique Autres DOM lle-de-France Toute métropole

Origine géographique des populations concernées par la drépanocytose (régions a risque)

. . = Départements frangais d'Outre-Mer : Antilles, Guyane, la Réunion, Mayotte
e Dépistace ciblé . . Carte des CRDN
p g = Tous les pays d’Afrique sub-saharienne et le Cap-Vert

—  Amérique du Sud (Brésil), Noirs d’Amérique du Nord ot
— Inde, Océan Indien, Madagascar, lle Maurice, Comores o R VA
— Afrique du Nord : Algérie, Tunisie, Maroc ¥ ) oF .
— lItalie du Sud, Sicile, Gréce, Turquie -
= Moyen-Orient : Liban, Syrie, Arabie Saoudite, Yémen, Oman ot \ S

Actuellement, pour qu’un nouveau-né soit testé : e

= Les deux parents doivent &tre originaires d'une région a risque.

= Un seul des deux si le deuxiéme n’est pas connu.

— 8'il existe des antécédents de syndrome drépanocytaire majeur dans la famille.

= S'il existe un doute pour les critéres 1,2,3.




Dépistage néonatal de la drépanocytose

Organisation Pratique du DNN

Laboratoires
Maladies biochimiques
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Laboratoires
Drépanocytose
Laborasaires de Dépistage Néonatal
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Etude de

I’'hémoglobine

Profil non A/F l

Validation par une
seconde technique

! ,

Profil A/F

Profil NN prématuré
pathologique Profil ou transfusé
F/S hétérozygote ou
F/S/C F/A/S prélévement

F/S/X F/A/X non
F/X/X technicable

Signalement par le CRDN au
médecin référent pour la
drépanocytose
(étape diagnostique)

Controle

nouveau
buvard




Dépistage néonatal de la drépanocytose

* Le dépistage de la drépanocytose repere :

— Les syndromes drépanocytaires majeurs : homozygotes SS, et
hétérozygotes composites SC, SBthalassémiques, SD Punjab,...

— Les syndromes Bthalassémiques avec absence / taux anormalement
bas d’HbA ;

— La présence d’Hb anormale (S, C, autre...) associée a une Hb normale
. hétérozygoties.



H M Développer la qualité dans le champ

HAUTE AUTORITE DE SANTE sanitaire, social et médico-social

Avis n°2022.0060/AC/SESPEV du 10 novembre 2022 du college de la Haute
Autorité de santé relatif a la généralisation du dépistage de la
drépanocytose en France métropolitaine
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Saisine de I'HAS

* Alertes de cliniciens, d’associations de patients, du Défenseur des
droits, et nouvelles données publiées

* Remise en cause de l'efficacité et I'’éthique du ciblage

> HAS saisie en avril 2018

» Réévaluer la pertinence de la généralisation du DNN de la
drépanocytose en Métropole



Arguments pour généralisation

* Maladie génétique la plus fréquente en France parmi celles dépistées
en période néonatale

Tableau 1. Incidence des maladies incluses au programme du DNN, France entiére, en 2010 et 2020°

Maladies dépistées Enfants malades Incidence Enfants malades Incidence
en 2010, n 2010 en 2020, n 2020
Drépanocytose* 412 1/2 071 557 1/1323
Hypothyroidie congénitale 298 1/2 864 292 1/2 540
Mucoviscidose 134 1/6 168 122 1/6 064
Phénylcétonurie 56 1/15 238 57 1/13 014
Hyperplasie congénitale 57 114 754 37 1/ 20 049



Arguments pour généralisation

* Maladie génétique la plus fréquente en France parmi celles dépistées
en période néonatale

* Seule maladie dépistée a la naissance dont I'incidence augmente de
facon constante depuis au moins 10 ans.

Le nombre de cas de drépanocytose dépistés augmente régulierement en France, passant
de 412 nouveau-nés malades en 2010, a 557 nouveau-nés malades en 2020.

Le nombre de nouveau-nés testés a également augmenté en dix ans, passant de 34,2 % en 2010 a
46,1 % en 2020.



Arguments pour généralisation

* Maladie génétique la plus fréquente en France parmi celles dépistées
en période néonatale

* Seule maladie dépistée a la naissance dont I'incidence augmente de
facon constante depuis au moins 10 ans.

 Sensibilité et spécificité du test bien établies.

e Aucun faux positif depuis la mise en place du dépistage de la drépanocytose.
e Pour I'année 2020, aucun faux-négatif n'a été rapporté, Métropole ou DOM



Arguments pour généralisation

* Mortalité infantile de plus de 50% dans certains pays d’Afrique

* Prise en charge plus précoce en France depuis le DNN

» Réduction importante de la mortalité pédiatrique < 5ans liés aux infections
» Calendrier vaccinal élargi

* Des cas d’échappement au dépistage ciblé
» perte de chance voire une perte de vie pour les nnés non repérés
» 1 décés par méningite dans I'’étude Remion et al. 2019
» diagnostic retardé : moyenne de 24 mois (compl. infectieuses, CVO, anémie)



Arguments pour généralisation

* Probleme éthique du ciblage sur les origines des parents
* Brassage populationnel, générationnel

e Colt de prise en charge de patients non dépistés pourrait dépasser le
colt d’'un DNN universel de |a drépanocytose

 Seule la France s’appuie sur un mode de dépistage ciblé sur une

partie du territoire (RU, Pays-Bas, Espagne, Malte, Allemagne = DNN
universel)



Arguments pour généralisation

\ 7 g | [ e e
* Probleme ethigaue au DIdLC SUT |CS ONSINICES (UCS DAdlCl

HAS RECOMMANDE L’ARRET DU DEPISTAGE CIBLE
AU PROFIT D’UN DEPISTAGE UNIVERSEL

A L’ENSEMBLE DES NOUVEAU-NES EN FRANCE
METROPOLITAINE

partie du territoire (RU, Pays-Bas, Espagne, Viaite, Allemagne = DNIN
universel)



Dépistage universel en France métropolitaine

Organisation Pratique du DNN
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Maladies biochimiques Drépanocytose
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Dépistage universel en France métropolitaine
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TOUS LES NOUVEAU-NES BENEFICIENT
DU DEPISTAGE DE LA DREPANOCYTOSE
DEPUIS LE 1ER NOVEMBRE 2024 !



Majoration du dépistage des hétérozygotes

» Démarche nationale harmonisée sur tout le territoire francais pour
I'annonce du trait hétérozygote AS

» Groupe de travail Dépistage Néonatal au sein de la filiere MCGRE



Etat des lieux des circuits de transmission de U'information AS

o Enquéte aupres des Centres Régionaux du Dépistage Néonatal (Oct 2023, CNCDN)

o Reéponses de 13 CRDN : tous transmettent U'information

A qui ? Comment ? Quel support d'information ?

N Y A

\

\ 4 &

=« CRMR - CCMR = Maternité = Listing des nouveau-nes AS o Document AFDFHE = Film Y oulube
s Médecin traitant » Parents ® Fiche de signalement nominative * Document maizon = Autre document
= Courrier explicatif nominatif = Aucun document

® Conseiller en génétique = CIDD

- hétérogéneéité ++, connaissance imparfaite des documents déja disponibles

M@
Diapositive Laure Joseph MICGRE Fevrier zozzﬁ




Information aux AS au CRDN Bretagne

* Jusqu’a réception des nouveaux documents du CNCDN :
* Lettre d’information au médecin traitant et a maternité
* Parents ne recevaient pas d’information directe
* Pas de coordonnées consultables sur le document



Majoration du dépistage des hétérozygotes

 Démarche nationale harmonisée sur tout le territoire francais pour
I'annonce du trait hétérozygote AS

e Rédaction d’'un document commun destiné aux parents (a venir fin 2024)
* Brochure format question/réponses

* QR code vers

» Vidéo explicative en francais « Mon enfant a été dépisté AS » (déja disponible —sera
révisée)



Vidéo en francais disponible

Résultats pour youtube heterozygote AS
Essayez avec ['orthographe you tube heterozygote AS

YouTube - Hopitaux Confluence

J2.2kevues fyadans

Mon enfant a été depisté hetérozygote AS - Dr Corinne ..

. hétérozygotes AS. Elle explique et informe sur catte particularié
génetique fréquente qui n'a pas de conséquenceas sur ia bonne santé gel ...

. )4 2> ‘411 | . N | B4 h 19 | " | hn.
% ATY AR e VPR S L: SN
: . { 2 9 i . & C - .

082 0 L O L

Mon enfant a éte dépisté héterozygote AS - Dr Corinne Pondarre



Majoration du dépistage des hétérozygotes

 Démarche nationale harmonisée sur tout le territoire francais pour
I'annonce du trait hétérozygote AS

e Rédaction d’'un document commun destiné aux parents (a venir fin 2024)
* Brochure format question/réponses

* QR code vers

» Vidéo explicative en francais « Mon enfant a été dépisté AS » (disponible)
» 4 autres vidéos — 4 langues / médiation transculturelle (disponible le 27 décembre 2024)



o

o

Videos d’annonce AS via la mediation transculturelle

A venir (2024, C Pondarre, Centre Babel, Sociéeté de production, Devis MCGRE)
Projet prioritaire : Lien sur le document commun destiné aux parents

Trio : couple parental / interpréte mediateur / C Pondarre pour les explications bio médicales

Pour chaque scénario : 3 personnes de la méme aire culturelle (2 pour le couple et 1 interpréte médiateur)

4 Videos d’annonce du statut AS : 4 langues couvrant :

- AF de l'ouest (Bambara; langue véhiculaire du Mali, mais
aussi Senegal, Guinee, Burkina-Faso, Cote d'Ivoire,
Gambie, Guinee-Bissau)

- AF centrale (Lingala et Frangais; RDC et Congo B)
- Soninke (Mali, Senegal, grande diaspora en IDF)

- Peuhl (toute AF de l'ouest- Mali, Senegal, Cote d'Ivoire,
Guinee, Niger, Mauritanie...) ?

- Creole Haitien ?

B Allage prevalence, males and females, 2021

Prevalence per 100000 peaple
BMow=3 Bina0 Eiownar COJ0w<aa0 O e300
B X0m<00 E700w<1000 [ 1000601342
Prévalence et mortalité de la drépanocyiose/ 100 (NN Sujets

{Lancet Haematology 2023)




Vidéo d’annonce AS via la médiation transculturelle

* Médiation en santé via des approches transculturelles

* Consultation qui s’inspire du dispositif de Médiation Transculturelle développée
par I"équipe du centre BABEL

* Double valence culturelle et médicale

e Consultation animée par
 médecin formé aux approches cliniques transculturelles
* aidé d’un interpréte/médiateur appartenant a l'aire culturelle du patient

* 'animateur médecin explicite les théories biomédicales qui sous-tendent le
projet d’information

* Uinterprete/médiateur en reprenant le discours des professionnels, et en le
transformant en concept, va le rendre audible pour le patient.

 Faire des « ponts » entre les deux cultures



C & filiere-mcgre.fr/mon-enfant-a-ete-depiste-as/ aQa M % » 0O °
https //filiere-mcgre.fr/le-parcours-patients/depistage/

ESPACE PROFESSIONNELS RESSOURCESET
DE SANTE DOCUMENTS

Tous les favoris

LA FILIERE LES PATHOLOGIES OU CONSULTER ? LE PARCOURS PATIENTS

MON ENFANT A ETE DEPISTE AS

(

Votre enfant a é1é dépisté
hétérozygote AS ?
Votre enfant n'est
PAS MALADE |
Tl est PORTEUR du traet htérozygote AS
1l s"agit &"une partculanté phodtigue
Troguente qul ' pas de conséquences
sur la bonme santé de 'enfant

quelques supports d'information

6 Vidéo explicative en francais - Votre enfant a été dépistée
hétérozygote AS

{'_'J Brochure - Votre enfant a eté depisté AS - Prochainement disponible

Votre enfant a été dépisté AS - Disponibles le 27 décembre 2024

@ Liste de contacts utiles - Prochainement disponible

| @ Vidéos en 4 langues (Soninké, Bambara, Lingala, Créole Haitien) -



Majoration du dépistage des hétérozygotes

 Démarche nationale harmonisée sur tout le territoire francais pour
I'annonce du trait hétérozygote AS

e Rédaction d’'un document commun destiné aux parents (a venir fin 2024)
* Brochure format question/réponses

* QR code vers
» Vidéo explicative en francais « Mon enfant a été dépisté AS » (disponible)
» 4 autres vidéos — 4 langues / médiation transculturelle (disponible le 27 décembre 2024)

e Coordonnées du CCMR ou conseil génétique régional pour éventuelle
consultation a la demande des parents



Information aux AS au CRDN Bretagne

* Jusqu’a réception des nouveaux documents du CNCDN :
e Lettre d’information au médecin traitant et a maternité  ouvconsuLter>
* Parents ne recevaient pas d’information directe —r
* Pas de coordonnées consultables sur le document

A ®
 Sur la brochure figureront les coordonnées -
« en si besoin » © S
* Du CCMR pour Brest ° <
* Du conseil génétique du CHU de Rennes pour les autres @ 4
9



Information aux AS au CRDN Bretagne

* Pas de consultation systématique aux AS

* Journée régionale de centre de compétence

* 7 mars 2024
* Public : MG, pédiatres de ville, PMI,...

* Réunion d’information sera proposée
* BinOme hématopédiatre et conseillere en génétique
e Semestrielle ?



Intérét du dépistage généralisé sur prévention

e Dépistage des hétérozygotes
» Dépistage d’enfant a risque de transmission génétique
» Dépistage secondaire de couples a risque d’avoir des enfants malades

' DPI et Drépanocytose

Couple arisque
_— >
l \

|

Diagnostic prénatal

d’éviter le diagnostic prénatal
les interruptions médicales de grossesses
(IMG)

MC@E IMG (%%, %)



DPI et Drépanocytose

/ Couple arisque — N

(Grossesse
' Don

Diagnostic prénatal

L
P
Uy gé‘""“‘;';iﬁg enfant atteint
Foatus Lerus DPI
Le Chorlocentése L amniocentése les interruptio Ifsﬁgs i::ﬁ:;":lingn:;isiepi:: =
(11-12 semainss) (16-18 semaines)

(IMG)

MC@E IMG (Y2, %)

Diapositive Laure Joseph MCGRE Fevrier 2024 ‘




DPI et Drépanocytose
/ Couple arisque — >
(Grossesse
' Don

Diagnostic prénatal

e \ enfant atteint

d’éviter le diagnostic prénatal
La Chordocentiss L "Amniocentése les interruptions médicales de grossesses

{1112 semaines) [16-18 semaines)

(IMG)

MC@E IMG (Y2, %)
Diapositive Laure Joseph MCGRE Fevrier 2024 ‘



DPI et Drepanocytose

Couples concernés

« 2 membres du couple hétérozygotes (AS)
= OUI (risque 25%)

« 1 hétérozygote / 1 homozygote (ou htz composite)

=» OUI (risque 50%) si pas de contre-indication a la FIV et a la grossesse

* 2 homozygotes ou hétérozygotes composites
= NON (risque 100%)

me@e
Diapositive Laure Joseph MCGRE Fevrier 2024 ‘



DPI et Drépanocytose

Generalites DPI en France

- 5centres de DPI en France

- Long délai d’attente : anticiper les demandes
« Criteres de sélection : age, réserve ovarienne
« 4 tentatives de DPI remboursés a 100%

« Typage HLA : autorisé mais non fait aujourd’hui

Diapositive Laure Joseph MCGRE Fevrier 2024 ‘



DPI et Drepanocytose

Experience centre de DPI de Paris
60 couples
60 couples pris en charge en DPI centre DPI de Paris (2006 — 2022)
+ 10 (16,7%) : infertilité ¥ ¥ ¥
« 19 (32%) : atcd d'IMG pour drépanocytose 2 membres du couple 55 | | Femme /% et conjoint A/S | | Homme'/5 et conjaint AfS
*» 30(50%) : atcd d’enfant atteint S/S 53 (883% AETN) 3 5%)

Réponse a la stimulation identique aux controles

v
O
—’Q v Taux de grossesse par transfert d'embryon : 28 %

v 19 couples ont eu une naissance d’un enfant en bonne santé
suite au DPI (32%)

M C@ E Thése Allyriane Deghani
Diapositive Laure Joseph MCGRE Fevrier 2024



Pour conclure

e Généralisation du dépistage néonatal depuis 1" novembre

* Pas de changement significatif attendu sur dépistage des SDM

* Majoration probablement franche en Bretagne des hétérozygotes AS
dépistés

 Harmonisation de I'information et ressources adaptées bient6t
disponibles

» Parlons prévention !

» Et pensons-y dés I'annonce d’un patient drépanocytaire et durant sa
PEC



MERCI POUR VOTRE ATTENTION
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LA FILIERE LES PATHOLOGIES ol CONSULTER ?

Vivre avec une maladie

Webinaire spécial :
Transition pédiatrie-adulte et Drépanoc

patien £

Mardi 10 décemk

= Transition
f._:j De 18h30 4 19h30 (hey  =nfant/adulte
connecte=toi dés ;
Associations de
patients
Un moment d’infermatiol
Larecherche meédicale

interactif avec des médeci cepliques au patient

spécialistes de la drépanocytose.

Ne mangue pas cette occasion,

inseris-tal dés maintenant !
Webinaire spécial :
Transition pédiatrie-
adulte et drépanocytose
e

“ 8 A
. g 4

LA FILIERE MCGRE

= Pour en savoir plus 2

Réseau labellisé par le Ministére en charge de la Santé, la filitre MCGRE réunit et
coordonne les acteurs impligués dans les pathologies rares du globule rouge et de
l'érythropoiése.

Composée de professionnels de santé, de chercheurs et d'associations de malades,
elle contribue @ améliorer la prise en charge des patients, développer la recherche,
nromouvoir la formation et diffuser 'information.

AT T 3 hl ESPACE PROFESSIONNELS

RESSOURCESET
DE SANTE DOCUMENTS

=/ A LA UNE

26,1152

Point médicaments n"11 -
Novembre 2024 DISPONIBLE !

24117524

2

! Rupture de stock de U'Effortil

1411724

B & Webinaire spécial : Transition
pediatrie-adulte et Drepanocytose

SoMaDre : journée de
sensibilisation et d'information sur
la Thalassémie organisée par SOS
Globi VDM

=» TOUTES LES ACTUALITES

ad « » 0@ :

Tous les favoris
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B PubMed
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EN PRATIQUE

LE DEPISTAGE DE LA
DREPANOCY TOSE

POURQUOI FAIRE UN
I DEPISTAGE NEONATAL DE
LA DREPANOCY TOSE ?

GENERALISATION DU
DEPISTAGE NEONATAL DE
LA DREPANOCYTOSE EN
FRANCE A PARTIR DU 1ER
NOVEMBRE 2024

MON ENFANT A ETE
DEPISTE POUR LA
DREPANOCY TOSE -
RESSOURCES UTILES

ATTEOTET g Ua T OE Ve U ey STHarnS Gty O O TS pair e IS T S TS e Wres
preventives permettent de diminuer la fréquence des crises douloureuses, des
hospitalisations et des infections, favorisant ainsi un deéveloppement physigue &t
psyc hologigue optimal

Soutien familial et éducation : Le depistage p
familles d'acceder 3 des ressources educativ

réecoce offre egalement la possibilite awx

[

a un soutien adapté. Comprendre

maladie e s implications leur permet de mieux encadrer leurs enfants et d'anticiper les

eventuelles difficultés rencontrées
4. Sensibilisation et prévention : Le depistage neonatal s'accompagne souvent de
= et d'autres maladies genétiques. Cela

campagnes de sensibilizsation sur la drépanocyto
contribue &4 élever le niveau de connaissance d
détection précoce et le conseil génétique pour les futurs parents

= la population encourageant la

GENERALISATION DU DEPISTAGE NEONATAL DE LA DREPANOCY TOSE EN
FRANCE A PARTIR DU 1ER NOVEMBRE 2024

TOUS LES NOUVEAU-NES BENEFICIERONT DU DEPISTAGE DE LA
DREPANOCY TOSE DES NOVEMBRE 2024 !

MON ENFANT A ETE DEPISTE POUR LA DREPANOCY TOSE - RESSOURCES
UTILES

{':1 Mon enfant a été dépisté hétérozygote AS

and « » 0@ :

3 Tous les favoris



Arguments pour généralisation

Table 1. Demographic and follow-up characteristics of the Belgian cohort of sickle cell disease patients.

Neonatal No neonatal

screening screening
Mumber of patients 167 93
Sex (male) (%) 81 (48.5) 45 (48.4) 1.0
HbSS-HbSB (%) 142 (B5) 87(93.5) 0.046
Median age at diagnosis years (range) 0 1.0 {(0.1=-15.3) <0.0001
Median age at last follow-up years {range) 6.1(1.0-22.1) 10.8(1.1-41.7) <0.0001
Median follow-up years (range) 6.1(1.0=22.1) 9.6 (0.4-35.0) <0.0001
Total follow-up (patient-years) 1116 958
Lost to follow-up 6 3 1.0
Death 2 1 1.0
Hospitalization - Number per 100 patient-years (median,

0.27 (0-3.41) 0.63 (0-5.74) 0.0006
range)
Hospitalization — Days per 100 patient-years (median,

1.25(0-21.42) 2.82(0-35.28) <0.0001

range)

Lé PQ et al. Neonatal screening improves sickle cell
disease clinical outcome in Belgium. J Med Screen 2018
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