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Patrick Callier, Ph.D, Université de Bourgogne UFR Santé
Professeur Universitaire-Praticien Hospitalier, CHU DIJON
Chef de service du laboratoire de génétique chromosomique et moléculaire
Président de SOFIA-Santé (Société Francophone de I'lA en santé) 2025
Création du premier poste Hospitalier en IA dans un CHU : Dr Callegarin (2019)
Recherche: UF 1873 D.I.A.D : Développement de I'lA au CHU de DIJON (2020)
Responsable du DatathonlA4Care depuis Avril 2020
Axe 2 « Une seule santé — Sciences de la vie, santé & IA » UB (2025)
Animation : Vice-Président de I'INES a I’enseignement (2022)
Responsable du Datakids depuis Décembre 2023 (Asso NUMIA-SANTE)
Enseignement : Responsable UE Optionnelle : numérique et IA en santé (2020)
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Néonatologie aujourd'hui

Définition @ Prise en charge des nouveau-nés qu'ils soient en bonne santé, a risque ou
prématurés

Facteurs de risque : prématurité, RCIU, hypoxie, malformations
Période pendant laquelle se jouent des enjeux majeurs de santé publique :
mortalité néonatale
morbidité a court terme
conséguences d long ferme sur le développement cognitif, moteur et émotionnel.

La période néonatale représente ainsi une fenétre privileégiee pour le dépistage et
I'intervention précoce.

Pathologies d'origine généfigue ou metaboligue (cliniguement silencieuses 4 la
naissance peuvent enfrainer des conseéquences graves si elles ne sont pas identifiees
précocement).

Objectif : montrer le role dépistage néonatal dans la prévention

X.






Le Dépistage Néonatal (DNN)

Qu’est ce que c’est ?
Le test néonatal du buvard, autrefois appelé « test de Guthrie », est proposé a tous les
parents des les premiers jours de vie de leur nourrisson.

Objectif ?
Détecter le plus rapidement possible certaines maladies rares et sévéres pour mettre
en place des soins adaptés avant méme I’apparition des premiers symptomes.

Comment?

Entierement gratuit, ce test est réalisé 48h a 72h apres la naissance du nouveau-né.

Avec le consentement des parents, quelques gouttes de sang au niveau du talon du
nourrisson sont prélevées et déposées sur un papier buvard. Celui-ci est ensuite envoyé
dans un laboratoire spécialisé poury étre analysé.

X6



Un peu d'histoire... s

1934 Ivar Asbjorn Folling (Description de la phénylcétonurie) : Elévation du taux sanguin de phénylalanine, une
excrétion urinaire d’acide phénylpyruvique et I'installation progressive d’une déficience mentale profonde.

1963  Robert Guthrie met au point une methode de dosage simple de la phénylalanine sanguine sur le prélevement
d’une goutte de sang recueillie sur un papier buvard. Pour ce faire, on cultive Bacillus subtilis en présence de §-
2-thienylalanine, un antagoniste de la phénylalanine et inhibiteur de croissance bactérienne. La B-2-
thienylalanine est neutralisée par un exces de phénylalanine. De ce fait, en présence de I’échantillon de sang, la

reprise de la croissance bactérienne est proportionnelle a la phénylalaninémie.

1972 Début du dépistage néonatal en France avec la phénylcétonurie.
Création de I’Association Frangaise pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de ’Enfant (AFDPHE).

2018 Réorganisation du dépistage néonatal avec des Centres régionaux de Dépistage Néonatal (CRDN) intégrés aux
CHU qui sont coordonnés par un Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal (CNCDN) intégré au
CHU de Tours. Il sert de lien entre les centres régionaux et le Comité National de Pilotage du Dépistage

Néonatal (CNPDN)

Ajout de deux nouvelles maladies génétiques (Arrété du 16 avril 2025) pour le dépistage néonatal du W
X

immunitaire combiné sévere et de ’amyotrophie spinale P

2025



Organisation du DNN en FRANCE

17 CRDN Cenfres régionaux de
Dépistage Néonatal (12
métropolitains et 5 ultramarins) et
5 Antennes

le Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Tours est le Centre
National de Coordination du
Dépistage Néonatal (CNDN)

Dépistage des 645 000 (2025)
Gratuit

)(.;.



PROGRAMME NATIONAL
DE DEPISTAGE NEONATAL

Centre national de coordination

Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal



Test du buvard -

CONTACT DES PARENTS
N° NAISSANCE
Acpcéuchgn?ent IL:] Adresse des parents : 6
acomco VERIFICATION AUDITION

Grr'?;%?)ls:e é [C] N-né a risque de surdité. Si OUI, précisez :

CP:

116983 / 30470009

’ . .
Si Grossesse multiple

Sexe: MO F[OJ Rang de naissance :

=2030-06-30
Ahlstrom

1 test Re-test Email :_

: 3
' Née)le: _— / —_— Date : Date : Professionnel de santé & contacter en cas de besoin :

« Etiquette enfant

Né(e) a: h min Terme : SA+ jours Poids : Lieu :. | Lieu: Nm: 7

Nom de naiss. de la mére : OEA PEA OEA PEA Code Postal :
O O O a

SPURJREN 9L WYUK ‘LY /289
09 Wiparouarsap A § adeiny obeus EZI[03

Ahlstrom

Maternité naissance : CHRU de Tours

2 Bd Tonnellé
37044 TOURS cedex 9

A
o et Nommal  surveiler| _ Nomal surveiller Consentement parental a la réalisation d'un examen des caractéristiques génétiques g
o Téléphone : 02 47 47 80 97

S op O O |op Aprés avoir été informés sur la nature de I'acte de dépistage des maladies génétiques dans le
PRELEVEMENT ——  INITIAL[] 4 2: PRELEVEMENT[] oG O O |oc O O cadre du programme national de dépistage néonatal, ses objectifs, les maladies dépistées et

Prélevé le : _ . h min l'existence de traitements, nous soussigné(e)s (Noms, Prénoms) :
Rendez-vous le :

[CoT] 116983 1 30470008

Nom Préleveur : Parent 1:

Lieu prélévement:  Maternité de (] ~ Domicile (] Autre (] Lieu : .
naissance Parent 2 :

si autre Lieu / Code : bves: de I'enfant Né(e)le :

Tél: Consentons [] Ne consentons pas [] a la réalisation des examens des caractéristiques
géneétiques nécessaires sur le prélévement de notre enfant.

2030-06-30 Rewvity™ 226
NOYJ gatesqu aipe)

2600000001

[ Le dépistage auditif n'a pas pu étre réalisé car :

1000000092 *

Transfusion globules rouges [ | Sioui, Date :
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Faitle : Signature(s) obligatoire(s)

Recto Verso



Evolution du DNN en France =

19L2 1978 1989 2002 2014
Phénylcétonurie Hypothyroidie  Drépanocytose en 1905 Mucoviscidose Surdité permanente
congénitale Outre-mer Hyperplasie congénitale des néonatale
surrénales
Drépanocytose métropole
2020 2024 2025

2023
7 maladies dujmétabolisme :
L’homogystinurie
Déficit primgire en carnitine
L’acidurie glutarique de type 1
- Tyrosinémie de type 1
L’acidurie'isovalérique
Déficit en 3-hydroxyacyl-coenzyme A déshydrogénase
des acides gras a chaine longues (LCHAD)
Leucinose

Drépanbcytose
généralisée

Déficit en acyl-CoA
déshydrogénase des
acides gras a chaine

moyennes (MCAD)

Amyotrophie spinale proximale
Déficits immuns combinés séveres
Déficit acyl-coenzyme A
déshydrogénase des acides gras a
chaine tres longue (VLCAD)

2 &
X

X



Métaboliques

Phénylcétonurie 1/16 000

Leucinose 1-4/250 000

Homocystinurie 1-3/60 000
MCAD 1-5/100 000

LCHAD 1/100 000

VLCAD 1/100 000

Acidurie isovalérique 1/100 000

Tyrosinémie de type 11-4/250 000

Dépistage neonatal

Autres

Endocriniennes
Hypothyroidie
congénitale 1/3000
Hyperplasie congénitale
des surrénales 1/20 000

Mucoviscidose 1/5 000

Amyotrophie spinale proximale
1/6000

Drépanocytose 1/1 500

Déficit immunitaire combiné séveére

1/60 000

Acidurie glutarique de type 1 1/100 000

Déficit primaire en carnitine 1/200 000

[
*

En complément

Surdité permanente
néonatale 0,9 a
1,3/1000

16 MALADIES

X6



Traitement et origine génetique

Homocystinurie

Leucinose

Tyrosinémie de type 1

Acidurie isovalérique

LCHAD

Déficit primaire en
carnitine
Acidurie glutarique de

type 1

Traitement

Limitation protéines avec B6/B9/B12 et bétaine

Régime pauvre en protéines tres strict pour limiter les apports en
leucine

Traitement par nitisinone, qui sera associé a un régime
alimentaire pauvre en tyrosine et en phénylalanine

Restriction apports en leucine par un régime hypoprotidique
associé a 'administration par voie orale de glycine et de
carnitine, et éventuellement des substituts d’acides aminés
sans leucine

Restriction apport acides gras a chaine longue, on substitue avec
les chaTnes moyennes, régime alimentaire pauvre en graisse

Traitement par L-carnitine, jelne prolongé a éviter

Régime pauvre en protéines, substituts d’acides aminés sans
lysine et pauvres en tryptophane

Anomalie génétique
CBS 21q22.3

BCKDHA, BCKDHB, DBT
19q13.2, 6q14.1, 1p21.2

FAH 15925.1

IVD 15q15.1

HADHA 2p23.3

SLC22A5 5¢31.1

GCDH 19p13.2

X-)@%



Traitement et origine géenétigue

Phénylcétonurie
Hypothyroidie
congénitale

Drépanocytose

Hyperplasie
congénitale des
surrénales

Mucoviscidose

MCAD

VLCAD

Traitement

Régime pauvre en phénylalanine
L-thyroxine

Antibiothérapie/vaccination + éducation thérapeutique

Traitement hormonal substitutif

Traitement modulateurs de CFTR + Kinésithérapie + traitements
mucolytiques + prophylaxie antibiotique + Vaccination

Eviter le jeline prolongé

Régime alimentaire limité en graisses + restriction de I'apport
en acides gras a chaine longue et leur substitution par des
acides gras a chaines moyennes, limiter période de jeline

PAH 12¢23.2

HBB 11p15.4

Anomalie génétique

Parfois via les genes codant la TTF-1, la
TTF-2, le PAXS8, le TSHR, THOX-2

(chaine B GlueVval) Hb -> HbS

CYP21A2 6p21.33

CFTR 7q31.2 (F508del)

ACADM 1p31.1

ACADVL 17p13.1

2 &
X
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La disparité du dépistage néonatal en Europe

islande
8

v" Europe

4,2M NN (>99%)
De 2 a 50 pathologies dépistées

Roumanie

Turquie

Cartographie du nombre de maladies rares dépistées dans les programmes nationaux en Europe en 2021 (D’apres les données de Loeber et al.,, 2021)
**En Espagne 26 études pilotes ou dépistages régionaux recensés



ET dans le monde...

Current state of neonatal screening around the world
Disorders and coverage
EMEA 2-40+
12 - 40+ disorders
disorders 85-100%
Near 100% : v USA
3,7M NN (>99%)
30 +24 pathologies dépistées

Russian federation
With regional variation

Canada

v" Chine
10M NN (>95%)

United States Panel min national

35+26
disorders . variation
Near 100%

4 disorders:
»9056

No screening/unknowr

APAC eme¥ging v' Amérique Latine
) 5M NN (50%)
15/20 pays font DNN, couverture ~ 50%

W Pilot studies/low nati rage. imited avallability
& Natonal or more than S0% coverag

55 than 50% coverage

Latin America S ke
disorders v"  Moyen-Orient / Afrique
7M NN (20%)

() ’ <2-30%
2-20+ # ‘ 1/30 en Afrique
disorders 3

10-80%
SCD & CHT »
projects APAC established
<2% AU, NZ, IP, KR, TW
30+
disorders
rerage near 100%

Disparité du dépistage néonatal dans le monde

Aucun consensus international sur le choix des maladies,




Criteres de Wilson et Jungner (1968)

Probleme majeur de santé publique Test acceptable par la population

Traitement d’efficacité démontrée Histoire naturelle de la maladie connue

Moyens appropriés de diagnostic et Criteres préétablis de traitement

traitement
Colt de la recherche des cas ne soit pas

Décelable pendant latence/début phase clinique disproportionné par rapport au co(t global
des soins médicaux

Assurer la continuité d’action dans la

Test de dépistage efficace recherche des cas

2 &
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Logigramme décisionnel HAS

Les 6 critéres majeurs :
Bonne connaissance de la maladie
Temps d’apparition des symptomes > 7 jours
Gravité de la maladie
Démonstration d’un traitement efficace
Démonstration d’un bénéfice individuel de I'intervent
Fiabilité de 'examen de dépistage

Critéres mineurs:
Incidence d’une maladie rare
Impact organisationnel
Impact économique

Connaissance de la maladie

Bien connue

Temps d'apparition
de la maladie

> T jours

Gravité de la maladie

Grave/trés grave

Efficacité du traitement

Prévient quelgues,/beaucoup/

toutes les conséquences

Bénéfice individuel de
'intervention précoce

Bien établi
Fiabilité de l'examen

Marqueur sensible/spécifique

!

Peu/moyennement connue

Non démontrée

Non démontré ou partiellement établi

Absence de marqueur ou marqueur
peu sensible/peu spécifique




Depistage de I'amyotrophie spinale
et des déficits immuns combinés
severes




- |

e DNN de SNBSS RISl e ccliviie 0=

de santé publigue reglementée

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DU TRAVAIL, DE LA SANTE,
. DES SOLIDARITES ET DES FAMILLES
« ANNEXE 7 bis

Arrété du 16 avril 2025 modifiant I'arrété du 22 février 2018 relatif a I'organisation
du programme national de dépistage néonatal recourant a des examens de biologie médicale

« DEPISTAGE NEONATAL DU DEFICIT IMMUNITAIRE COMBINE SEVERE

« Les examens de biologie médicale permettant le dépistage néonatal du déficit immunitaire combin€ sévere
(DICS) sont effectués, avec des réactifs conformes aux normes et reglementations en vigueur, y compris les
matériaux associés d’étalonnage et de contrdle spécifiquement destinés a cet usage.

« Ces réactifs sont adaptés a des méthodes de biologie moléculaire permettant la quantification des TRECs

(T cell receptor excision circles ; cercles d’excision du récepteur des lymphocytes T) a partir de sang déposé sur 1 e r se pte m b re 202 5

buvard. L amplification d’un gene de référence est €tudiée en parallele.
« Le prélevement sanguin est réalisé 48 heures apres la naissance. A défaut, le prélevement sanguin est effectué
entre 48 heures et 72 heures apres la naissance et, en cas d'impossibilit€, au-dela de 72 heures apres la naissance.
« Les résultats sont rendus en nombre de copies/uL de sang total.

« DEPISTAGE NEONATAL DE L’AMYOTROPHIE SPINALE

« Les examens de biologie médicale permettant le dépistage néonatal de I’amyotrophie spinale (SMA) sont
effectués, avec des réactifs conformes aux normes et reglementations en vigueur, y compris les matériaux associés
d’étalonnage et de contréle spécifiquement destinés a cet usage.

« Ces réactifs sont adaptés a des méthodes de biologie moléculaire permettant de détecter 1’absence ou la
présence d’une délétion de I’exon 7 du gene SMNI1 (Survival of Motor Neuron ; Survie du motoneurone) a partir
de sang déposé sur buvard. L’amplification d’un gene de référence est étudiée en parallele.




Amyotrophie spinale proximale (SMA) —

- Incidence de 1/6 000 soit environ 124 nouveaux cas par an

SMN1
N mnecmn oxons oxons eme
- 2° maladie de transmission autosomique récessive de lI'enfant la suns
plus fréquente aprés la mucoviscidose. e
Sy TRANSLATION Y
. . P4 \ . / ‘ *x&x
- Anomalies situees dans le gene SMNI, localisé sur le chromosome e ofly xg*
5q13.2 . Il existe en plus du gene SMN1 un autre gene quasiment R cEE—ETIRS——-—N

Burghes (2004).

identique, le gene SMN2. Cependant, ce gene SMN2 ne suffit pas a
produire suffisamment de protéine SMN fonctionnelle.

Healthy individual SMA patient

[ : ’ : b s (5~ D
- Ces anomalies entrainent I’absence de production de la proteine de
survie des motoneurones SMN. Cela se traduit par une faiblesse et s on -
une fonte des muscles (amyotrophie) dit « proximaux », c’est-a-dire

~90% SMNA7 SMN2 ~90% SMNA7 SMN2

les plus proches du tronc : muscles des épaules et des bras pour les
membres supérieurs et muscles des hanches et des cuisses pour les
membres inférieurs.

CONSENTEMENT OBLIGATOIRE SUR LE BUVARD

X



Type
[Fréquence

Type 0< 1%

Type | 60%
Type Il 21%
Type 111 19%

Type IV<1%

Difféerentes formes de SMA

Age d’apparition
des symptomes

prénatal

< 6 Mois

Entre 6 et 18 mois

>18 mois

Age adulte

Symptomes et motricité globale

Hypotonie majeure insuffisance
respiratoire néonatale

Hypotonie sévere, insuffisance
respiratoire, troubles de la
déglutition, fasciculation de la
langue

Faiblesse proximale, retard du
développement moteur, scoliose,
atteinte respiratoire

Perte de la marche, scoliose,
atteinte respiratoire possible

Légere faiblesse musculaire

Développement
moteur maximal

Aucun

Aucun (possible
contrdle de la téte)

Station assise
(rarement station
de bout)

Marche

Normal

& .

Espérance de vie

Déces dans les
premieres semaines

Déces avant I’age de 2
ans

Atteinte de I’age
adulte (déces entre 30
et 50 ans selon la
prise en charge)

Espérance de vie quasi
normale

i~ 1—
Espérance de VMJ

normale §



Traitement de la SMA -

SPINRAZA® (Nusinersen, ZOLGENSMA® (ou Onasemnogene EVRYSDI® (risdiplam, Hoffmann-
Laboratoire BIOGEN) abeparvovec, Laboratoire Novartis) La Roche et PTC Therapeutics)
JO, J14, J28 et J63, ensuite tous les Dose unique par voie intraveineuse Voie orale ou sonde
4 mois par voie intrathécale d’alimentation tous les jours
Produit de thérapie génique qui, a I'aide Modificateur d’épissage du
Oligonucléotide antisens, d’un vecteur viral, exprime la protéine  pré-ARNm de |la protéine SMN2
développé pour augmenter la SMN humaine. Il est produit dans des qui vise a augmenter et
production d’une protéine SMN cellules embryonnaires humaines de rein maintenir les niveaux de

fonctionnelle. Agit sur I’épissage par la technologie de ’ADN recombinant.  protéine SMN fonctionnelle
du pré-ARNm SMN2

]

)
. SiI’enfant est traité et pré-symptomatique : ~ 200 k€ = 300 k€/a n W
~ 2 10 k€ - 420 k€/a n . potentiel de survie = 100% *

Potentiel de marche : entre 60 % et 100 % fonction du type d’amyotrophie spinale (et nombre de copies de SMN2) >"'<




Déficit immunitaire combiné sévere (DICﬁé)?

- Prévalence de 1/60 000 en France, soit 8 a 16 nouveaux cas/an.

- Définition: absence de lymphocytes T associée ou non a une absence de
lymphocytes B et/ou de cellules NK. Le dysfonctionnement des cellules
B et T est a l'origine du terme « combiné ». Les patients non traités
développent des infections mortelles (bactéries, des virus et des
champignons..)

- lls sont parmi les déficits les plus séveres et la prise en charge doit se
faire dans un centre spécialisé.

- Mesures d’asepsie, supplémentation en immunoglobulines
polyvalentes et un traitement anti-infectieux curatif et
prophylactique.

- Le traitement curatif est [lallogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, et la recherche d'un donneur apparenté (greffe
géno-identique ou haplo-identique) ou non apparenté (greffe phéno-
identique) doit étre organisée rapidement.

- Les enfants atteints sont asymptomatiques a la naissance mais
décedent d’infections dans la premiére année de vie s’ils ne sont pas
identifiée et traitée de maniere annronriée

DEFICITS IMMUNS COMBINES SEVERES
(DICS / SCID)

SOCLE COMMUN :

Branche : Lymphocytes B || Absence de Lymphocytes Branche : Lymphocytes B
Présents (B+) T Fonctionnels (T-) Absents (B-)

! Causes fréquentes : | ! Causes fréquentes : : ! Causes fréquentes g ! Causes fréquentes

i - Déficit en IL-7Ra i i - Déficit en yc (Chaine i | (Défauts de recombinaison | : (Toxiques métaboliques) :i
i - Déficit en CD45 | feaunna commune) : V( M) : : ficit en ADA :
i - Déficiten CD3 (5, £,2) | i > DICSLiéalX(le plus - Déficit en RAG1 ou RAG2 | énosine Désaminase) |
. S : frequent) 1 - Déficit en Artemis (DICS : ésie Réticulzire |

- Déficit en JAK3

LA GREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

@ @ @ CHIMIOTHERAPIE RADIOTHERAPIE

GUERISON /

. ‘ . REMISSION
5
e

CELLULES
SOUCHES i | Y i
Hémrogl‘smuss i\ 3 N RECONSTITUTION
(CSH) i | PERFUSION W IMMUNITAIRE
g S nismsmss N I & SANGUINE
DONNEUR SAIN PATIENT e
(Allogreffe) (Autogreffe)

PHASE 1: PRELEVEMENT PHASE 2 : CONDITIONNEMENT PHASE 3 : PRISE DE GREFFE
& COLLECTE & TRANSPLANTATION & RETABLISSEMENT







Etudes pilotes pour SMA ET DICS

Programme DEPISMA DEPISTREC
Lieu Nouvelle Aquitaine et Grand Est 48 maternités sur tout le
(81 maternités) territoire coordonné par CHU
Nantes
(> 2000 naissances)
Date 2023-2025 2014-2017
Bébés dépistés 171 868 190 517
Cas identifiés 16 + 1 faux négatif (mutation ponctuelle) 62 donc 3 DICS
Caractéristiques du Sensibilité = 95% Sensibilité : 100%
test Spécificité proche de 100% Spécificité : 99,92%

Adhésion parentale 98,2 % / SYW<



Dosage de SMNT1 et TREC "

*(O~)=®

1. Perforation Elution 3. DNA Transfer 4. Amplification 5. Results
(3.2mm samples) (DNA) (PCR Plate) (PCR) (Analysis Tool)

)(.;.



Qu’est ce qu’on dose ?

T-cell receptor excision circle (TREC)
Les TREC sont des fragments d’ADN circulaires stables générés lors du réarrangement des récepteurs des
lymphocytes T. Chez les nouveau-nés en bonne santé, les TREC sont fabriqués en grand nombre, tandis que chez les
nouveau-nés atteints de DICS, les TREC sont a peine détectables.

Dosage semi-quantitatif, on donne une approximation du nombre de copies

TCRa Renm  TCR®
It p
Va '/ J5 Cb

SMN1 N\ : ) s Signal joint

On cherche a savoir si SMNI est présent ou non en TREC 5Rec / yJa

/ 7/ . Fm » “ Rm 2 22

recherchant |la délétion de I’exon 7. <> e
: . . Cod TCRa

=> Dosage qualitatif V5

AR
Va




Principe du dosage

PARTIE 1: LE MECANISME CYCLIQUE ; 1 PARTIE 2 : VISUALISATION | | PARTIE 3 : INTERPRETATION
| | (COURBE D'AMPLIFICATION) %f (LE Ct CYCLE SEUIL)

ADN Clble |n|t|al | Point ou le signal
= | dépasse le bruit
%"‘s‘fiﬁe : : | 4 Mesure a chaque cycle | m_ de fond
1. Dénaturation
cycles (95°C) | ,‘ | |
| ' | ECHANTILLONA: ' ECHANTILLONB :
? ‘ FORTE FAIBLE

3. Extension 2. Hybridation Ligne Seuil concentration l concentration
(72°C) (55-65°C) (Threshold) J initiale initiale

3. Extension | |
(72°C) | : :

| -n- : — | | Signaldétecté |  Signal détecté
1Ll | CtBAS  CtELEVE '\ TOT — Ct FAIBLE | TARD — Ct ELEVE

i} | (ex: 18) (ex: 28) | |
+ MARQUEUR & SIGNAL g cles (G CONCLUSION :
FLUORESCENT ['—UM'NEUX Cytles 1) La quantité initiale d'ADN est

(ex: SYBR Green) EMIS | INVERSEMENT proportionnelle au Ci.
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Plaque de dosage

S C1

Zero DB
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Contrdles utilisés pour le dosage

C1 Seulement RPP30

Imite un échantillon sans SMN1 et TREC = positif

GR humains lavés et ADN plasmidique RPP30
c2 Contient RPP30, SMNI1 et TREC (bas)

GR humains lavés et ADN plasmidique synthétique TREC, SMN1 et RPP30
G8 Contient RPP30, SMN1 et TREC (élevé)

GR humains lavés et ADN plasmidique synthétique TREC, SMN1 et RPP30
Zero DBS Seulement GR humains lavés

)(.;.



Présentation des résultats

& Eonis™ EASI

€) REsuLTS

03674300622236_20230801T145940 X
Simulator 8/1/2023 2:59 PM

D /7 / /7 .
Run ID: 03674300622236_20230801T145940 /\ Caution! There are comments concerning the run. P resume n ega t I f

| il SMN1

RESULTS Overview Details General

7

ac 10 11 12

(\(\(\(\(\(\(\(\(\(\(\(\

Fluorescence

00000000000

‘000000000000
900000000000
-00000 00 @

Fluorescence

CROOCOOPCO0E
-200000000000
{ [ eeee Présumé positif

Calibration Curve 0K f

Controls Included controls accepted. ‘ / Control Details

Plate 03674300622236 Selected well RPP30 - Eonis SCID-SMA

Retest required Sample ID
Presumptive positive Qualitative Result
Normal Comment

Invalid

:

Fluorescence

Controle valide

Cycles

Recalculate




Présentation des résultats (2) oo

Généralités

w

On ne peut pas rendre les
résultats

O

Controle invalide




Présentation des résultats

L e ——

Retest seulement
avec le patient
précédent
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Interprétation résultats DICS axz

Quantification des TRECs

! !

TREC = 21 copies/uL TREC > 21 copies/uL
\ 4 /
Re-test en double = ——— Moyenne retest > 17 cp/ul — STOP
\4 /
Moyenne Re-test = 17 copies/ul jBEC > 17
/ \ copies/uL
Enfant = 37 SA Enfant < 37 SA > Demande 2e buvard a 15 j + informer pédiatre réferent

\ F

TREC = 17 copies/uL

Appel pédiatre e B Cytqmétrie en flux néce_zs;aire pour
confirmer si forte suspicion

Algorithmes et seuils

2 &

X6
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Interprétation résultats SMN1 o

Présence/Absence SMNI

! !

RPP 30 Cq = 33 RPP 30 Cq >33 ou
/ \ RPP 30 = Pas de CQ
SMN1Cq > 32 SMN1Cq = 32 > Présumé normal l
Non valide

Re-test en double /
| \ Echantillons doivent étre répétés

Les deux répliquats Cq = 32

Un des deux/Les deux /

répliquats Cq > 32 > Présumé positif

Algorithmes et seuils

X6



Bilan des 5 premiers mois au CHU DIJON:
Septembre 2025 Janvier 2026

Région Bourgogne Franche-comté
Prélevements recus toute la semaine sauf le week-end

Résultat tous les jours rendus par un biologiste (organisatfion de
service compose de 5 biologistes et 7 techniciens)

Nombre de tests réalisés: 10 000
Nombre de Positifs SMNT1: 0
Nombre de Positifs DICS: O (Suspects : 4 que des DICS)

X.



Le DNN en chiffres -

40 000 1972

Enfants pris en charge grace au dépistage Démarrage du programme de dépistage

+40Millions

16

Gou ttes e Maladies dans le programme de dépistage

Sl s néonatal
¥

X



Enjeux éthiques/Avantages/Inconvénients™

-
——_]

1) Avantages
Evite I'errance diagnostique kbRt §
Meilleure prise en charge Z LTS
Réduction de la mortalité infantile '
Egalité pour les nouveaux nés

2) Inconvénients
Besoin d’un personnel formé aux techniques
Critéres non uniformisés

Maladies a incidence tres faibles avec parfois aucun traitement curatif disponible

Maladies pouvant causer du stress, anxiété avec I’attente des résultats
+ de maladies = + de faux positifs

3) Enjeux éthiques
Analyse génétique => analyse familiale
Réflexion a la conception

)(.;.






Le futur du DN : les nouveaux outils
de genomique ¢

2020 LETTERS
medlc https://dol.org/10.1038/541591-020-0966-5

W) Check for updates ‘

The role of exome sequencing in newborn
screening for inborn errors of metabolism

Aashish N. Adhikari®'2%, Renata C. Gallagher®23, Yagiong Wang®?, Robert J. Currier®3,

George Amatuni?, Laia Bassaganyas©?, Flavia Chen®2%#, Kunal Kundu®, Mark Kvale?, Sean D. Mooneys,
Robert L. Nussbaum?7, Savanna S. Randi®, Jeremy Sanford?®, Joseph T. Shieh?3, Rajgopal Srinivasan®,
Uma Sunderam®, Hao Tang®, Dedeepya Vaka?, Yangyun Zou', Barbara A. Koenig®?24, Pui-Yan Kwok®201,
Neil Risch?'2, Jennifer M. Puck®2310131622 3nd Steven E. Brenner (5121415162

ARTICLE

A genome sequencing system for universal newborn screening,
diagnosis, and precision medicine for severe genetic diseases




Le Dépistage Néonatal : Une Goutte de Sang pour Sauver des Vies

Expliquer le fonctionnement, I'évolution et I'impact vital du programme national de dépistage néonatal en France.

Le Parcours du Dépistage

48h a 72h apres la naissance

Le test est réalisé systématiquement a
la maternité avec le consentement
des parents.

Quelques gouttes de sang
sur papier buvard

Un prélevement au talon suffit pour
analyser plusieurs pathologies
génetiques et métaboliques.

Agir avant lies
premiers symptomes

L'objectif est de débuter les soins
précocement pour éviter des
séquelles irréversibles.

Impact et Evolution du Programme

da lﬂ @ 16 maladies dépistées en 2025

Le programme s'est enrichi, passant de la seule
phényicétonurie en 1972 a 16 pathologies.

40 millions d’enfants protégés

Depuis son lancement, ce programme a
permis la prise en charge de millions de
nouveau-nés.

Nouvelles priorités : SMA et DICS

L'amyotrophie spinale et les déficits immunitaires
combinés sévéres integrent désormais le
dépistage national.

ggﬁ;’éﬂ’{tﬁ?ie AV Mucoviscidose < ?;?g:lg?gmi)
1/3000 Y) 1/5000 < 1/6 000
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