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Le dépistage néonatal
50 ans d’histoire ....

Figure 2
Growth of NSQAP: Disorders (and analytes) in NSQAP
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Figure 3

Number of active labs in NSQAP (by year)
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Organisation du dépistage

néonatal en France



Historique du dépistage néonatal

en France

Depuis les années 60

Jusqu’en 2018




LES JOURNEES

Comité national de pilotage
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Carte des nouveaux CRDN

2021

Au total :
12 CRDN metropole + 5 CRDN outre-mer
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Le dépistage néonatal

Réglementation

LOIS

LOI n° 2021-1017 du 2 aout 2021
relative a la bioéthique (1)

Article 27

Apres I'article L. 1411-6 du code de la santé publique, il est inséré un article L. 1411-6-1 ainsi rédigé :

« Art. L. 1411-6-1. — Le dépistage néonatal recourant a des examens de biologie médicale, y compris a des
examens de caractéristiques génétiques, constitue un programme de santé national au sens de 1’article L. 1411-6.

« Les modalités d’organisation de ce dépistage et la liste des maladies sur lesquelles il porte sont fixées par arrété
des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale, apres avis de la Haute Autorité de santé et de I’ Agence de
la biomédecine.

« Le dépistage néonatal est systématiquement proposé aux titulaires de 1’autorité parentale de tous les nouveau-
nés et, dans certains cas, des nouveau-nés qui présentent un risque particulier de développer 1'une des maladies
fixées par I'arrété mentionné au deuxieme alinéa du présent article.

« Lorsque le dépistage néonatal recourt a un examen des caractéristiques génétiques, les dispositions du
chapitre I du titre III du livre I de la présente partie sont adaptées par décret en Conseil d’Etat. Ce décret adapte
notamment les modalités d’information de la parentele prévues au I de I'article L. 1131-1 et les modalités de
communication des résultats de I'examen des caractéristiques génétiques prévues a I'article L. 1131-1-3, pour les
rendre applicables uniquement lorsqu’est diagnostiquée une anomalie génétique pouvant étre responsable de 1'une
des maladies fixées par I'arrété mentionné au deuxiecme alinéa du présent article et pour permettre la
communication des résultats de cet examen aux parents ou aux personnes titulaires de 1’autorité parentale par un
professionnel de santé autre que celui I’ayant prescrit. »



Le dépistage néonatal

Réglementation

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

DU\ Décret n° 2008-321 du 4 avril 2008 relatif a 'examen des caractéristiques génétiques
- . d’une personne ou a son identification par empreintes génétiques a des fins médicales
bioéthique

« Dépistage des maladies néonatales

«Art. R 1131-21. - Le dépistage néonatal s’entend de celui des maladies a expression néonatale, a des fins
de prévention secondaire. Il est effectué aupres de tous les nouveau-nés ou, dans certains cas, aupres de ceux
qui présentent un risque particulier de développer 1'une de ces maladies. La liste de ces maladies est fixée par
arrété du ministre charge de la santé apreés avis de 1'Agence de la biomédecine.

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. 1=, — Le dépistage néonatal recourant a des examens de biologie médicale constitue un programme de
santé national au sens de I'article L. 1411-6 du code de la santé publique.

Ce dépistage a pour objectif la prévention secondaire de maladies a forte morbi-mortalité, dont les
manifestations et complications surviennent des les premiers jours ou les premieres semaines de vie et peuvent étre
prévenues ou minimisées par un traitement adapté si ce dernier est débuté tres précocement.

Art. 2. - Les examens de biologie médicale du programme de dépistage néonatal sont réalisés sur un
échantillon de sang total prélevé sur buvard au plus tot 48 heures apres la naissance, au mieux a 72 heures.

Art. 3. - La réalisation du dépistage néonatal est proposée a titre gratuit pour tous les nouveau-nés.



Le dépistage néonatal

Réglementation

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 maladies ci-dessous :

Pour I’ensemble des nouveau-nés :

— la phénylcétonurie ;

— I’hypothyroidie congénitale ;

— la mucoviscidose.

Pour les nouveau-nés nés a partir de trente-deux semaines d’aménorrhée :
— I’hyperplasie congénitale des surrénales ;

Pour les nouveau-nés présentant un risque particulier de développer la maladie :
— la drépanocytose.

Le dépistage de la phénylcétonurie s’effectue selon les modalités techniques définies en annexe 3.
Le dépistage de I’hypothyroidie congénitale s’effectue selon les modalités techniques définies en annexe 4.
Le dépistage de la mucoviscidose s’effectue selon les modalités techniques définies en annexe 5.

Le dépistage de I'hyperplasie congénitale des surrénales s’effectue selon les modalités techniques définies en
annexe 6.

Le dépistage de la drépanocytose s’effectue selon les modalités techniques définies en annexe 7.

Art. 8. — L’arrété du 22 janvier 2010 fixant la liste des maladies donnant lieu a un dépistage néonatal est
abrogé.



Réglementation du DN

2020 - Extension au DN du déficit en MCAD
HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Evaluation a priori de I'extension du dépistage
néonatal @ une ou plusieurs erreurs innées du

métabolisme par la technique de spectrométrie
de masse en tandem en population générale en

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

Synthése et recommandations

Juin 2011 NOR : SSAP2029513A

Art. 1°. — L’arrété du 22 février 2018 susvisé est modifié conformément aux articles 2 a 6 du présent arrété.
Art. 2. — L’article 7 est modifié comme suit :

1° Apres le cinquieme alinéa, il est inséré un alinéa ainsi rédigé :
«— le déficit en acyl-CoA déshydrogénase des acides gras a chaine moyenne. » ;
2° Apres le douzieme alinéa, il est ajouté un alinéa ainsi rédigé :

« Le dépistage du déficit en acyl-CoA déshydrogénase des acides gras a chaine moyenne s’effectue selon les
modalités techniques définies en annexe 5 bis. »

Art. 3. — La deuxieme phrase du premier alinéa de 'annexe 2 est remplacée par la phrase suivante : «II
renseigne les données et les transmet au Centre national de coordination du dépistage néonatal, selon les modalités
définies par ce dernier. »

Art. 4. — L’annexe 3 est remplacée par I’annexe suivante :



Le dépistage néonatal

Réglementation spécifique pour la surdité ©

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. 1. - Le dépistage précoce de la surdité permanente néonatale constitue un programme de santé au
sens de I'article L. 1411-6 du code de la santé publique.

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

- Dépistage néonatal de la surdité

L'arrété du 23 avril 2012 relatif & I'organisation du dépistage de la surdité permanente
néonatale pose le principe d'un « examen de repérage des troubles de 'audition, proposé
systématiquement, avant la sortie de I'enfant de I'établissement de santé dans lequel a eu
lieu '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 déces.

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES, DE LA SANTE
ET DES DROITS DES FEMMES

Arrété du 3 novembre 2014 relatif au cahier des charges national
du programme de dépistage de la surdité permanente néonatale 2 r

Le DN de la surdité s’est mis en place en 2014



Criteres OMS de Wilson et Jungner |

|

", Bisogister
J. Wilson et G. Jungner, Publ Health Pap. Who. 1968 n°34 i ,

1. Correspondre a un probleme important de santé publique
2. Histoire de la maladie doit étre comprise

3. Conduire a un traitement efficace

4. Etre effectué a un stade pré-symptomatique

5. Etre réalisable par une méthode fiable

6. Etre accepté de la population ;

7. Etre accompagné d’un protocole thérapeutique précis

8. Organiser le diagnostic et le traitement des malades

9. Comporter un bon rapport colt-bénéfice ;

10. Etre pérenne.



Le dépistage néonatal

Réglementation

Le dépistage néonatal des
maladies héréditaires du
meétabolisme



Les Maladies Héréditaires du Métabolisme

Spectrométrie de Masse en Tandem

Short Communication JIMD, 1990

Tandem Mass Spectrometry: A New Method
for Acylcarnitine Profiling with Potential for
Neonatal Screening for Inborn Errors of

Metabolism —2

D. S. MILLINGTON, N. Kopo, D. L. Norwoop and C. R. ROE

A B C

MSMS Heavier > Lighter
MACHINE RESULT

» MS/MS = appareil permettant la séparation et I'identification de molécules a partir
d’un mélange complexe en fonction de leur masse

» Analyse rapide : 3 minutes

» Dans le cadre des MHM : réalisation du profil des acylcarnitines + Acides aminées =
diagnostic de 40 a 50 MHM



Les Maladies Héréditaires du Métabolisme

Les maladies dépistables par MS/MS

Aminoacidopathies

Aciduries organiques

Def b-ox mitochondriale des AG

Phénylcétonurie
Homocystinurie
Hyperméthioninémie
Leucinose
Tyrosinemie
Citrullinemie type |
Ac.argininosuccinique

Arginémie

Acidurie Isovalérique
Acidurie glutarique de type |
Acidurie propionique
Acidurie méthylmalonique
Acidurie. méthylmalonique sensible a la vitamine B12
Acidurie méthylglutarique
Déficit en 2-Methylbutyryl-CoA déshydrogénase
Méthylcrotonyl glycinurie
Déficit. en holocarboxylase synthétase

Déficit. en B-céthothiolase

Déficit en acyl-CoA déshydrogénase des
acides. gras a chaine moyenne (MCAD)
acides gras a chaine tres longue (VLCAD)
acides gras a chaine longue (LCHAD)
Déficit en protéine trifonctionnelle
Déficit primaire en carnitine
Déficit en carnitine palmitoyl transférase |
Déficit en carnitine palmitoyl transférase Il
Déficit en carnitine translocase
Déficit multiple en acyl-CoA dehydrogénase (MADD)
Déficit en 2-méthyl-3-hydroxybutyryl-CoA

déshydrogénase

Dépistage possible de plus de 30 MHM en multiplex




Un exemple : Le déficit en MCAD

Déficit de l'oxydation mitochondriale des acides gras a chaine moyenne

» L'oxydation des acides gras :
- Rble dans la production énergétique
- Lors de jeune prolongé : Catabolisme des AG par le foie par plus de 15
enzymes (dont MCAD) = Production acétyl-CoA = Energie

> En cas de déficit enzymatique AG - Accumulation AC
- Absence de production énergétique
- Hypoglycémie sans cétose lors d’un jeline prolongé

- Malaise, coma, séquelles neurologiques, mort — .
L = J Déficit en MCAD

I

subite

- Traitement simple : éviction du jeune
- Pronostic excellent si TTT précoce

- Prévalence : 1/10 000 a 1/ 30 000

- Dépistable / acylcarnitines Carence

énergétique



Un exemple : le déficit en MCAD

Profil des acylcarnitines en MS/MS
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Dépistage du déficit en MCAD en MS/MS

Dosaiecs/
\
| C8 2 seuil 1 |

Bilan 6 Premiers mois

¥ Dec 20 — Mai 21
Nty —>®

C8 > 0,50 umol/L

Dépistage du déficit en MCAD

Vérification en
double (Retest)
+
Dosage du C10

&fe be

< et AL s aEs
Calcul a!lu ratio 13 MCAD s
) c8/c10 .
' N Prévalence 1 / 19 500
= K

~ 0,
Signalement par le CRDN au VPP 30/)
médecin référent pour le
déficit en MCAD

(étape diagnostique)

Seuil 1 = Seuil de retest

Seuil 2 = Seuil d’action



Quelle attitude des professionnels sur les possibilités

d’ extension du dépistage néonatal aux MHM ?

USA : 35 + 26 MHM

Recommended Uniform Screening Panel
Core Conditions.

Pays-Bas : 15 MHM

(s of iy 2018) 1 biotuudase deficiency,
Metabolic Disorder Endocrine | Hemoglobin [ other 2 cystic fibrosis (conditional recommendation),
Core Condition Grganic [ Fatiyacia | Amino Disorder | Disorder Disorder 4
mettion | mesvder | aioon 3 galactosemia
condition | disorder | _disorder g ,
e X 4 glutaric aciduria type I,
X . o
Memyematonis Actems " P 5 HMG-CoA lyase deficiency,
r que s
\sovaleric Acidemia X 0 u q 6 holocarboxylase synthase deficiency,
3-Methylcrotonyl-CoA x LT - -
Deficiency _ 7 homocystinuria,
3Hydroxy-3-Methyglutaric = ) b N .
FooensomyTase Syniase ? 8 1sovaleric acidenua,
- X . .
P e — = c 0 n S e n S u S . 9 long-chain hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency
Glutaric Acidemia Type | X

Camitine Uptake DefectiCamitine
Transport Defect

Medium-chain Acyl-CoA
Deficiency

Very Long-chain Acyl-CoA
Deficiency

Long-chain L3 Hydroxyacyl-CoA

x| x| x| =

Trifunctional Protein Deficiency

Argininosuccinic Aciduria

Citrullinemia, Type |

Maple Syrup Urine Disease

Homocystinuria

Classic Phenylketonuria

IEIEIEIEIES

Tyrosinemia, Type |

Primary Congenital

Congenital adrenal hyperplasia

S, Disease (Sickle Cell Anemia)

S, Beta-Thalassemia

x

$,C

10 maple syrup urine disease,

11 MCAD deficiency,

12 3-methylerotonyl-CoA carboxylase deficiency,

13 sickle cell disease,

14 tyrosinemia I,

U K . 2 M H M } 15 very-long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency.

Conclusion

his systematic review evaluated the clinical difficult to draw firm conclusions on extending

effectiveness and cost-effectiveness of
neonatal screening for inborn errors of
metabolism using tandem MS. The evidence

the UK neonatal screening programme to all
disorders detectable by tandem MS. Although
the marginal cost of extending the programme

Biotinidase Deficiency X
Critical Congenital Heart Disease X supports the introduction of tandem MS into a to include other conditions may be relatively
Cystic Fibrosis, X UK neonatal screening py - = = i o "
Classic Galactosemia X V(NI ees®d  From 5 January 2015, newborn blood spot screening in England expands to
Glycogen Storage Disease Type Il x . e e
(Pompe) ) ) include four additional conditions. They are:
Hearing Loss X New technological apprc
Severs Combined . - : . .

ined X processing, coupled with ™ map|e syrup urine disease (MSUD)
Mucopolysaccharidosis Type 1 X software, would allow th . . . . .
Xdinked Adrenoleukodystrophy X samples on a daily basis 4 L} homOCYSthfla (nyldoxme Unresponswe) (HCU)
Spimaluscuiar Rrophy due o N RSN EDNONBVENEN  w jsovaleric acidaemia (IVA)
omozygous deletion of exon 7 in

SMN1

simultaneous multidisea
single analytical techniqu

m glutaric aciduria type 1 (GA1)



Fréquence des pathologies dépistées en Europe

Données 2020

Nombre de pays européens organisant un
programme de dépistage / maladie

& -2 Q 2 S 3 ) & 2 <& 2 &
L & O & &P e ¢ &
E & v & & < & ¥ & S ¢ P
SR NS v & & S &°
& O ¢ & & ¢ &K & F
RV E LSS RN NN
Q EN) K
& KR
&
X

Données issue de la base de données de I'International Society for Neonatal Screening (ISNS) : httos://www.isns-neoscreening.org/


https://www.isns-neoscreening.org/

Dépistage néonatal a travers le monde

données 2016

160
140
120
2 100
s
et
=
~
z.
= 80
(=%
)
=
@
= 60
=
g
=}
4
40
20
0 Def bet. Amin Aciduri
HC PCU HCS Mucoviscidose et beta- Galactosémie Ny o ciaunies Biotinidase | Drépanocytose Surdité
oxydation acidopathies organiques
WUSA (n=51) 51 51 51 51 51 51 49 49 51 51 38
= Canada (n=15) 15 15 5 13 9 5 5 4 7 8 5
= Europe (n = 48) 45 41 19 16 17 10 22 17 12 7 12
= Amérique Latine (n =20) 16 12 9 3 2 8 1 1 5 3 0
® Asie Pacifique (n=24) 13 10 6 2 7 6 6 0 0 0

Therell et al, 2015 ; Martinez-Morilla et al, 2016



Extension du dépistage néonatal aux autres

MHM en France

Tableau 1. Résultat de I'évaluation des maladies métaboliques : maladies proposées pour étre intégrées au programme
national de DNN, en plus de la PCU et du déficit en MCAD, et maladies non proposées

RECOMMANDATION DE SANTE PUBLIQUE

Maladies Aciduries organiques Déficits de béta-oxydation
Evaluation a priori de 'extension du dépistage

néonatal a une ou plusieurs erreurs innées Proposées HCY Homocystinurie GA-1 Acidurie glutarique LCHAD déficit en déshydrogénase des

du métabolisme par la technique MSUD Leucinose de type 1 hydroxyacyl-CoA de chaine longue
de spectrométrie de masse en tandem

in&mi IVA Acidurie isovalérique CUD déficit en captation de carnitine
en population générale en France TYR1 Tyrosmemse type 1 a P

(volet 2) ! ' t |
& v Volonté du ministére de la Santé de déployer ces 7 nouvelles MHM en 2022
FROGRAMME NATIONAL v Fev 2021 — Septembre 2021 : Mise en place de GT filiére / DN pour valider les

9 Maladies rares .
S éaditsire: organigrammes

Filisdre nationale de santé

v" Rendu des résultats en Octobre 2021



Les autres maladies métaboliques pouvant

rentrer dans les programmes de

Dépistage Néonatal a I'avenir



Les maladies de surcharge lysosomales

Article
Maladie de Gaucher Newborn Screening for Fabry Disease in Northeastern Italy:
Maladie de Fabry Results of Five Years of Experience

Maladie de Pompe Vincenza Gragnaniello 1*, Alessandro P Burlina 2*(, Giulia Polo 1), Antonella Giuliani !, Leonardo Salviati 3,
Giovanni Duro %, Chiara Cazzorla !, Laura Rubert !, Evelina Maines 3, Dominique P Germain 6
Mucopolysaccharidose de type | and Alberto B Burlina ¥
UKIGINAL WWW.JPeds.Com * LHE JOURNAL OF PEDIAIRICS
Mucopolysaccharidose de type Il ARTICLES
Newborn Screening for Lysosomal Storage Disorders in lllinois:
Mucopolysaccharidose de type IV The Initial 15-Month Experience
Barbara K. Burton, MD', Joel Charrow, MD', George E. Hoganson, MD?, Darrell Waggoner, MD*, Brad Tinkle, MD",
Mal adie de Krabbe Stephen R. Braddock, MD, Michael Schneider, MD, PhD", Dorothy K. Grange, MD’, Claudia Nash, MS?, Heather Shryock’,

Rebecca Barnett, BA®, Rong Shao, PhD*, Khaja Basheeruddin, PhD°, and George Dizikes, PhD®"*

. . . Objectives To assess the outcomes of newborn screening for 5 lysosomal storage disorders (LSDs) in the first
Maladie de Niemann Pick A/B cohort of nfants tested in the state of llinois.

Study design Tandem mass spectrometry was used to assay for the 5 LSD-associated enzymes in dried blood
spot specimens obtained from 219 973 newborn samples sent to the Newborn Screening Laboratory of the lllinois
Department of Public Health in Chicago.

Arylsulfatase A Results The total number of cases with a positive diagnosis and the incidence for each disorder were as follows:
Fabry disease, n= 26 (1 in 8454, including the p.A143T variant); Pompe disease, n = 10 (1 in 21 979); Gaucher
disease, n = 5 (1 in 43 959); mucopolysaccharidosis (MPS) type 1, n = 1 (1 in 219 793); and Niemann-Pick disease
type A/B, n = 2 (1 in 109 897). Twenty-two infants had a positive screen for 1 of the 5 disorders but could not be
classified as either affected or unaffected after follow-up testing, including genotyping. Pseudodeficiencies for alpha-
L-iduronidase and alpha-glucosidase were detected more often than true deficiencies.
Conclusions The incidences of Fabry disease and Pompe disease were significantly higher than published
estimates, although most cases detected were predicted to be late onset. The incidences of Gaucher disease,
MPS I, and Niemann-Pick disease were comparable with previously published estimates. A total of 16 infants
could not be positively identified as either affected or unaffected. To validate the true risks and benefits of newbom
m screening for LSD, long term follow-up in these infants and those detected with later-onset disorders will be essential.

International Journal of (J Pedliatr 2017;190:130-5).
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Comparison of C26:0-carnitine and C26:0-lysophosphatidylcholine as )
diagnostic markers in dried blood spots from newborns and patients with &%

adrenoleukodystrophy

Irene C. Huffnagel“®', Malu-Clair van de Beek*™', Amanda L. Showers®, Joseph J. Orsi

Femke C.C. Klouwer""“, Inge M.E. Dijkstra"", Peter C. Schielen, Henk van Lenthe™",
Ronald J.A. Wanders™", Frédéric M. Vaz"", Mark A. Morrissey®, Marc Engelen“?,

a,b,c,d,
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Newborn screening for X-linked adrenoleukodystrophy:
evidence summary and advisory committee recommendation

Alex R. Kemper, MD, MPH’, Jeffrey Brosco, MD, PhD?, Anne Marie Comeau, PhD?,
Nancy S. Green, MD?, Scott D. Grosse, PhD®, Elizabeth Jones, MPH?, Jennifer M. Kwon, MD?,
Wendy K.K. Lam, PhD', Jelili Ojodu, MPH®, Lisa A. Prosser, PhD® and Susan Tanksley, PhD®

The secretary of the US Department of Health and Human Services
in February 2016 that X-linked phy
(X-ALD) be added to the recommended uniform screening panel
for state newborn screening programs. This decision was informed
by data presented on the accuracy of screening from New York,
the only state that currently offers X-ALD newborn screening, and
published and unpublished data showing health benefits of ear-
lier treatment (hematopoietic stem cell transplantation and adrenal
hormone replacement therapy) for the childhood cerebral form of
X-ALD. X-ALD newborn screening also identifies individuals with
later-onset disease, but poor genotype-phenotype correlation makes

predicting health outcomes difficult and might increase the risk of
unnecessary treatment. Few data are available regarding the harms of
screening and presymptomatic identification. Significant challenges
exist for implementing comprehensive X-ALD newborn screening,
including incorporation of the test, coordinating follow-up diagnostic
and treatment care, and coordination of extended family testing after
case identification

Genet Med advance online publication 23 June 2016

Key Words: adrenoleukodystrophy; dried blood spot testing public
health; evidence-based practice; neonatal screening
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Appropriateness of newborn screening for classic galactosaemia:

. . Commentary
a systematic review e .

Why screen newborns for profound and partial biotinidase deficiency? @Cmm,m
L. Varela-Lema' « L. Paz-Valinas' « G. Atienza-Merino' + R. Zubizarreta-Alberdi? « Barry Wolf*

R. Vizoso Villares® « M. Lépez-Garcia® Department of Research Administration, Henry Ford Hospital, Detroit, MI 48202, USA

Center for Molecular Medicine and Genetics, Wayne State University School of Medicine, Detroit, MI 48201, USA

G6PD
~ 4M NN dépistés / an
STATE-OF-THE-ART
Should we screen newborns for glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency in the United States?

JF Watchko', M Kaplan?, AR Stark®, DK Stevenson® and VK Bhutani®

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency, a common X-linked enzymopathy can lead to severe hyperbilirubinemia,
acute bilirubin encephalopathy and kernicterus in the United States. Neonatal testing for GGPD deficiency is not yet routine and the
American Academy of Pediatrics recommends testing only in jaundiced newborns who are receiving phototherapy whose family
history, ethnicity, or geographic origin suggest risk for the condition, or for infants whose response to phototherapy is poor.
Screening tests for G6PD deficiency are available, are suitable for use in newborns and have been used in birth hospitals. However,
US birth hospitals experience is limited and no national consensus has emerged regarding the need for newborn G6PD testing, its
effectiveness or the best approach. Our review of current state of G6PD deficiency screening highlights research gaps and
informs specific operational challenges to implement universal newborn G6PD testing concurrent to bilirubin screening in the
United States.

Journal of Perinatology (2013) 33, 499-504; doi:10.1038/jp.2013.14; published online 21 February 2013
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A Practical Approach to Newborn
Screening for Severe Combined
Immunodeficiency Using the T Cell
Receptor Excision Circle Assay

Monica S. Thakar', Mary K. Hintermeyer?, Miranda G. Gries', John M. Routes®
and James W. Verbsky**
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Newborn Screening for Primary Immunodeficiency Diseases:
History, Current and Future Practice

Jovanka R. King'? « Lennart Hammarstrom ' ¢

«Evaluation de I'utilité clinique et médico-économique du dépistage
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Newborn Screening for Severe Combined Immunodeficiency: 10-Year
Experience at a Single Referral Center (2009-2018)
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reveals low incidence of spinal muscular atrophy
Article
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The role of exome sequencing in newborn
screening for inborn errors of metabolism
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Molecular Genetics & Genomic Medicine

INVITED COMMENTARY

Newborn screening: the genomic challenge
Harvey L. Levy'?

"Division of Genetics and Genomics, Boston Children's Hospital, Boston, Massachusetts
*Department of Pediatrics, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts

Table 1. A brief sample of the additional genetic disorders potentially
identifiable by genomic sequencing in newborn screening.

Other potential
Disorder Treatment benefit
Smith-Lemli-Opitz syndrome Cholesterol Family planning’
Duchenne muscular dystrophy Drug (?) Patient planning

Family planning
Congenital disorders of None? Family planning

glycosylation

Neurofibromatosis None Patient planning

Family planning
Wikon disease Penicillamine Family planning
Menkes disease Copper Family planning
Lysosomal storage disorders Enzyme Family planning

'Family planning includes prenatal or pre-implantation diagnosis.
“The exception is type 1b in which mannose therapy may be very
effective.

HEALTH POLICY

Whole-Genome Sequencing in Newborn
Screening Programs

Bartha M. Knoppers,'* Karine Sénécal,' Pascal Borry,> Denise Avard'

The availability of whole-genome sequencing (WGS) is likely to change the practice of
population screening programs such as newborn screening (NBS). This Commentary
raises key ethical, legal, and social issues surrounding WGS in NBS and suggests a need
for deliberation regarding the policy challenges of introducing sequencing in such
programs. Any change in the goals of NBS programs should be discussed carefully and
should represent the best interests of the child.
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