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Le dépistage néonatal  
à partir des tâches de sang 

Les développements possibles et futurs 

Pr M. Roussey 

Aucun conflit d’intérêts 
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Le test de Guthrie 
 

  Régime donné tôt avant les lésions cérébrales 

  Mise au point d’un test simple : dosage semi-
quantitatif de la PHE par un test 
microbactériologique 

  Astuce technique :                                             
 recueil sur un papier chromatographique        
(déjà fait en 1932 par Chediak pour le diagnostic sérologique de 
la syphilis) 

    Test de Guthrie  

  Evénement mondial car c’est le 
1er dosage biologique qui permet de repérer chez le nouveau-
né une maladie avant que quiconque puisse la suspecter 
cliniquement 

 1ère arriération mentale évitée 
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Quels dépistages systématiques  
chez le bébé ?  

  Variables selon les pays ou régions 

  Traditionnellement, le programme 
de dépistage néonatal français repose 
sur des critères stricts, appelés 
critères de Wilson et Jungner de 
l’OMS.  
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Critères d’un dépistage néonatal systématique 
ou Critères de Wilson et Jungner*  

 10 critères définis en 1968 
1. La maladie doit être un problème important de 

Santé 
2. L’histoire naturelle (évolution) de la maladie 

doit être bien comprise 
3. On doit disposer d’un traitement efficace 
4. La maladie doit être reconnue à un stade pré-

symptomatique 
5. La confirmation du dépistage par des 

méthodes de certitude doit être obligatoire 
 

•Wilson J, Jungner G. The principles and practice of screening for disease. Geneva WHO 1968 
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Critères d’un dépistage néonatal systématique 
ou Critères de Wilson et Jungner 

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

7. Le dépistage doit être accompagné d’un 
protocole thérapeutique précis 

8. Il doit être accepté de la population 
9. Le rapport économique coût-bénéfice doit 

être apprécié 
10. La pérennité du programme doit être 

assuré 
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Critères 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 entraîner un réel bénéfice 
pour le nouveau-né lui-même 

En pratique,  100 % de nouveau-nés dépistés en France 



Organisation du dépistage néonatal en 
France 

 
Organisation 

Critères 
Résultats 
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 4 éléments fondateurs : 
1. Laboratoire spécialisé de la société Evian mis à disposition des 

médecins puis Mise en place progressive de laboratoires régionaux 
loi 1901 avec binôme biologiste-pédiatre 

2. Généralisation progressive sur toute la France : mise en place 
d’une organisation nationale avec des objectifs d’emblée ambitieux 
et respectés : 
• Couverture de 100 % des NN 
• Fiabilité des dosages 
• Prise en charge systématique de tous les malades repérés 
• Suivi à long terme de ces malades pour connaître l’évolution clinique 
• Procédures d’évaluation de toutes les étapes du programme 

• Commissions techniques spécialisées 
• Contrôle de qualité national 
• Recueil national des données statistiques 

3. Reconnaissance par la Cnamts de la spécificité du traitement 
spécifique de la PCU 

4. Prise en charge du programme par la Cnamts avec convention 
bipartite 

  1972 : Création de l’AFDPHE 

1966 : Introduction du dépistage NN  
en France 
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Le programme confié à l'AFDPHE associe  
• l'action du dépistage des malades  
• et la certitude de leur prise en charge 

thérapeutique adaptée  
 

Autrement dit, il doit  
  non seulement être efficace en repérant les sujets 

atteints  
  mais aussi être utile avec la certitude que les malades 

seront bien traités et en tireront un bénéfice direct. 
  et être égalitaire sur tout le territoire national  
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Organisation du dépistage néonatal  
en France 

Ministère de la Santé    CNAMTS 
 (=la tutelle)           (=le financeur) 

         
    AFDPHE    
  (=Fédération des Associations Régionales) 
               
         
   23 Associations Régionales  
      (=le maître d’œuvre)   
         
  

Les maternités, PMI,     Le laboratoire  Le spécialiste 
Hôpitaux   (=le dosage)     (=prise en charge du 
(=le prélèvement)      suspect) 
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Le dépistage néonatal 
actuel en France  

 
 

• 1972 : PCU 
• 1978 : Hypothyroïdie congénitale 
• 1985 : Drépanocytose dans les DROM et COM 
 1995 en métropole (dépistage ciblé)  

• 1995 : Hyperplasie congénitale des surrénales HCS 
• 2002 : Mucoviscidose 
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1966 : Début des 1ers dépistages de PCU sur initiatives 
privées (Paris, Lyon, Lille) 

1972 : Prise en charge du programme  
par la Cnamts              Création de l’AFDPHE 
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Plus de 40 ans de dépistage néonatal 

www.afdphe.org 

Toute personne naît en France 
depuis + de 40 ans a bénéficié 
de ce dépistage 
Soit près de 35 millions de 
personnes  
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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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Hypothyroïdie congénitale 

 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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Hypothyroïdie 

congénitale 

1978-2015 

Métropole 
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5% non typées 
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Hyperplasie congénitale des surrénales 

 Connaissance physiologique : Bonne 

 Fréquence théorique : 1/12 000 

 Gravité : décès ; 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 l’ambiguité sexuelle 
prénatale des filles  
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Drépanocytose 

 Connaissance physiologique : Bonne 

 Fréquence théorique : 1/4 000 

 Gravité : décès < 5 ans par infection 

 Tt : prévention des infections 

 Repérage présymptomatique : Oui 

 Marqueur : Hb S 

 Méthode : Electrophorèse ou iso électrofocalisation 

 Efficacité-utilité : 100 % 

 Prise en charge : J30 

 Avenir des malades : mortalité = 0 ; morbidité  

 



 

23 AR (20 en métropole, 3 DROM-COM) 
5 laboratoires  

 

1 en IdF  Robert Debré   

1 à Lille                
1 à Marseille               
1 à Pointe-à-Pitre             
1 à Fort de France           

 

Organisation du DNN de la 
drépanocytose 
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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 

Grèce           Turquie 

Antilles-Guyane         Moyen Orient 
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Drépanocytose  

 

 DROM-COM 

1992-2015 

128 649 NN 

420  = 1 / 229 

 

1985-2015 

199 363 NN 

691  =  1 / 289 

 

1985-2015 

143 111 NN 

420 =  1 / 341 

1992-2015 

126 748 NN 

192  = 1 / 660 

1990-2015 

302 883 NN 

75  = 1 / 4038 

901 156 NN 
1941 = 1 / 464 
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 Drépanocytose  

Population ciblée  
Métropole 2015 

 

Métropole : 295 950 

Pop. ciblée 38,85 % 
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Drépanocytose  

Population générale  
2015 

Métropole 762 000 

Pop. générale1/2000 

(2000 à 2015:de 1/4300 à 1/2000) 
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Mucoviscidose 

 Connaissance physiologique : Bonne mais… 

 Fréquence théorique : 1/2 500 

 Gravité : décès < 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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       TIR à J3     < seuil 1
  

   Labo  seuil 1  55 μg/L            
de          

dépistage vérifié en double < seuil 2  STOP        
23         
   seuil 2  65 μg/L     
         
      

 9 Labo  Etude du gène CFTR   TIR < seuil 3 = 40μg/L 
de               
BM       M1 / M2     M / X       X / X      Contrôle TIR à J21
         si TIR J3  100 μg/L 

   Tests de la sueur                

                   TIR  seuil 3 = 40μg/L  

  

CRCM       anormal           normal      

 

       prise en            conseil             
 charge du malade     génétique     
    

Algorithme du dépistage néonatal de la mucoviscidose 
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CIRCULAIRE DHOS / DGS 
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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Mucoviscidose  
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Bilan 2015 
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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) 
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Coût du DNN pour la Cnamts 8 500 000 € 
 11-12 € / NN 

Depuis 1972  
22 736 enfants malades ont été repérés 

 soit 1 / 800 NN en 2015 

Coût réel = 14-15 € / NN 

PCU :     2054   (+1325) 

 Hypothyroïdie congénitale :  8856 
 HCS :     966   (+126) 

 Drépanocytose :   7213 
 Mucoviscidose :    2196 



Les questions des dépistages actuels : PCU 

 PNDS 

 

 

Gestion des HyperPHE transitoires ? 
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Les questions des dépistages actuels :  
PCU 

Mères PCU 
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Les questions des dépistages actuels : 

Hypothyroïdie congénitale 
 

Devenir à long terme 

 

 

 

 

 

 
Plus de 1200 sujets  

nés entre 1978 et 1988 



Summary 

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

 

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

 

 Nonetheless, most patients integrate well into society 

 

Young adult patients with 

Congenital Hypothyroidism 



Les questions des dépistages actuels : 
Hypothyroïdie congénitale 

Augmentation de l’incidence : 

 

 

 

 

 

 

 
Influence de l’environnement ? 

Modifications des seuils ? Baisse des seuils pour        les 
faux négatifs mais          des formes « frontières » 39 



Les questions des dépistages actuels : 
HCS 

Nb trop élevé de faux + chez les prématurés 

40 



 HbS seule ou autres anomalies de l’Hb ? 
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Les questions des dépistages actuels : 
Drépanocytose 



  Partout ou dans quelques régions ? 

  Nombre élevé de patients 

  Nombre élevé d’Hétérozygotes : 10038 Hz en 2015 dont 
dont 8072 en Métropole  

  Le coût du dépistage x 3 

  Dépistage génétique 
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 Les questions que pose ce 
dépistage : ciblage ou non ciblage  



Gestion des hétérozygotes 

43 

 

 

 

 

Consentement écrit et éclairé ? 

 

Perception du risque 
Couple X : 1/33x1/33x1/4= 1/4000 ou 99,9% 

Couple avec 1 enfant Hz : 1x1/33x1/4 = 1/132 ou 99,2% mais 
33 fois plus 
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Les questions des dépistages actuels : 
Mucoviscidose 
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Formes frontières : difficultés d’annonce 
du diagnostic 

 

 

Stratégie TIR-PAP avec TS précédant 
l’analyse génétique  ou TIR-PAP-ADN ?  
    

J Cyst Fibros 2014 Feb 7 



D’autres questions pratiques 
actuelles… 

  Prélèvement capillaire ou veineux ? 
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D’autres questions actuelles… 
 

Sorties ultra-précoces de maternité 
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D’autres questions actuelles… 

 

Heure du prélèvement 
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D’autres questions actuelles… 

 

Buvard 

50 



Le 6e dépistage néonatal 

51 

Circulaire du 14 mai 2013 
relative aux modalités de mise 
en oeuvre du Fond 
d’Intervention Régional en 2013 
 



Perspectives proches ? 
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Nous sommes très en retard par rapport à 
la majorité des pays occidentaux 
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Les perspectives proches 

1.  Erreurs innées du métabolisme : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Introduction du déficit en MCAD 
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  Spectrométrie de masse en tandem MS/MS 
    

 

 

 

 

 

   

 

 

   

 

De 1 goutte de sang = 1 maladie 

à 1 goutte de sang = 30 à 50 maladies 
 

C

8 

C8 IS 

C6 IS 

C6 
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Dépistage des erreurs innées du métabolisme 
  Problèmes éthiques 

  Problèmes financiers : Prise en compte l’ensemble des 
dépenses de santé que cela va entraîner : 

• Coût du dépistage lui-même 
• Coût de la prise en charge des patients non dépistés 
• Prise en charge du handicap que l’on aurait pu éviter 
• Coût des traitements que l’on va induire et qui n’auraient pas 

été prescrits sans le dépistage 

 

  Problèmes organisationnels 
 coût élevé des spectromètres de masse en tandem 

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

 système de soins : personnel hautement qualifié  
 biochimistes, médecins, pédiatres métaboliciens, généticiens, diététiciens 

 gestion des faux négatifs / faux positifs 
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Le parcours décisionnel pour la MS/MS 

 

AFDPHE 

SFEIM 

SFBC 
DGS HAS 

2008- 
2009 

2009 

DGS   DGOS + 

2007 
AFDPHE 

2011 
2009-2011 

2ème plan mal rares 

2005-2008 
1er plan mal rares 

20… ? 
2006-2010 

Rapport ministériel  
sur l’avenir du DNN 



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

2. Regroupement des laboratoires de DNN 



Restructuration de 
l’organisation du dnn pour : 
 - en assurer l’efficience 
 et la pérennité 
 et  
 - permettre l’introduction       
 de nouveaux dépistages 

Ministère de la Santé 

12 mars 2015 
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Mise en place de nouveaux dépistages 

3. Après le déficit en MCAD…  
  l’extension à d’autres EIM 
  le DICS ? 

 

 Chaque programme nouveau nécessite une mobilisation 
intense :  

  programmes de recherche  

  + étude bibliographique  



IV) Perspectives plus lointaines 
et  

questions éthiques 

62 
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Doit-on élargir le dépistage systématique néonatal 
à d'autres maladies ?  

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

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

faire "tout" ce qui est faisable ? 
faire ce qui est demandé par le " patient " ? 
faire même ce qui est très (trop) coûteux ? 
faire sans réellement "informer" ? 
faire sans véritable bénéfice pour l'individu ? 
 Il est évident que toutes ces questions doivent donner 

lieu à des réponses adaptées et qu’aucune position ne 
peut être dogmatique. 
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Faut-il élargir le dépistage ? 
 

Si l'on suit les critères 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 à repérer : homocystinurie, 

hyperammoniémie,.... 
 

  Mais… 
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Le dépistage néonatal, après-demain 

• Déficit en G6PD ? 
– Généralisé ?  

– 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 

 
• Hémochromatose HFE1 :  
 reverse cascade screening            avis négatif 

du CCNE 

 



• Maladies de surcharge ? 
– Fabry ? Gaucher ? …. 

– Maladie de Pompe   

 

 

 

-  Mucopolysaccharidose type 1 ? 
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Le dépistage néonatal, après-demain 

 
Sans traitement 

 Pas de survie…pas de handicap 

Maladie de Pompe dépistée et traitée 
 Enzymothérapie : 150 000 à 300 000 € / an 



 Maladie accessible à un traitement efficace 

ASM: Déficit en sphingomyélinase 
 
GLAC : Maladie de Krabbe 
 
GAA: Maladie de Pompe 
 
ABG : Maladie de Gaucher 
 
GLA : Maladie de Fabry 
 
ID2S : MPS II 
 
IDUA : MPS I 
 
GAL4S : MPS VI 
 
GAL6S : MPS IV 
 
LIPA : Wolman, CESD 
 

Naglazyme 

Elosulfase 

En développement 

HSCT ??? 

Aldurazyme 

Myozyme 

Elaprase 

ERTs 

Sebelipase  

ERTs 
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Le dépistage néonatal, après-demain 

• Maladie de Menkès ? 
 

• Fra-X ? 
 

• etc… 
• Maladies polygéniques : médecine prédictive 

• … C’est déjà demain 
• …Puces à ADN  
 détermination du profil  

    génétique des individus 
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Finalité du dépistage néonatal 

 
• Rendre service à la collectivité en résolvant 

un problème de santé publique  
• Rendre service à une famille (organisation 

de vie, dépistage anténatal)        
ou  
• Rendre service à un individu en l’occurrence 

un nouveau-né 
 
• Contradictoire ou complémentaire ? 
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Mais… 

Les critères de Wilson sont  

 

et doivent être adaptés 

 
  aux progrès 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 ? 
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Doit-on rester en 2016 sur des 
critères définis en 1968 ? 

1. Problème de santé publique ? 
  . selon les époques 
  . selon les pays     . 

 . pression médiatique et de la population 
  
 

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

3. Organiser le diagnostic et le traitement ? 
 centres de référence et de compétence 
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4. Maladie connue et bien comprise ?  
ex : mucoviscidose ou mucoviscidoses 
 

5. Test simple de dépistage ?    
  1 ou 2 tests. ex : mucoviscidose 
 

6. Méthode fiable de diagnostic ? 
 ex : test de la sueur  
       dans la mucoviscidose 
 

7. Dépistage individuel ou pour le 
couple et la famille ? 

 ex : Hémochromatose, MS/MS 

 

8. Libre choix des parents ? 
 liberté des parents ? droit des enfants ?  
 

9. Bon rapport coût-bénéfice ? 
 oui…mais… dérive eugénique ?                

 

QUESTIONS 
ETHIQUES 

ESSENTIELLES 
qui ne concernent pas 

que les seuls 
professionnels de santé 



73 

• Pourquoi dépister à la naissance si on peut le 
faire en anténatal ?   DPN 

• Pourquoi le faire en anténatal si on peut le faire 
en postconceptionnel ?   DPI  

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

 Avenir du dépistage néonatal ?....HC 

Y a-t-il un avenir  
pour le dépistage néonatal ? 
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Une demande (utopique ?) 

émanant : 

 - 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 l’AFDPHE  



Conclusion  : les exigences 
d’un dépistage néonatal efficace 

1. Maintien d’une organisation sans faille 
 Binôme pédiatre-biologiste 

 Structure régionale :  
 Réactivité.  

 Contrôle de l’exhaustivité.  

 Connaissance des circuits de prélèvements et des centres de 
prise en charge 

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

3. Maintien de l’excellence des résultats 

4. Financement assuré et affiché 
 2 impératifs : efficacité et pertinence économique 

 Equilibre entre proximité et nombre critique de NN 
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