
Dr Caroline Moreau, MCU-PH Biochimie, CHU Rennes
responsable du laboratoire du CRDN Bretagne

Caroline.moreau@chu-rennes.fr

Dépistage néonatal en 2023:
Etat des lieux, enjeux et perspectives

mailto:Caroline.moreau@chu-rennes.fr


Caroline MOREAU

Pas de conflit d’intérêt à déclarer



v Description princeps par Fölling en 1934
§ Enfants retardés mentaux, blonds aux yeux bleus et ayant un produit anormal 

dans les urines : acide phénylpyruvique, entrainant un précipité vert en 
présence de perchlorure de fer 

à Maladie du métabolisme de la Phénylalanine : Phénylcétonurie

§ Diagnostic simple mais tardif

Følling, A. Nord. Med. Tidskr. 1934, 8, 1054–1059.

Un peu d’Histoire



v 1948-1951 : Drs Vulliamy,  Woolf et  Bickel
§ Cause du retard mental : intoxication du cerveau par la phénylalanine ou l'un de ses 

métabolites
§ Traitement : restriction de l’apport alimentaire en Phe responsable d’une réduction de la 

concentration de phénylalanine dans le sang

v 1952 : Dr Bickel
§ Premier essai : apports restreints mais suffisants en phénylalanine pour permettre une 

croissance normale
§ Amélioration spectaculaire du comportement

Woolf LI, Adams J.Int J Neonatal Screen. 2020.6(3):59 

Un peu d’Histoire



v Test de Guthrie
§ Observation : régime donné tôt avant lésions cérébrales permet une évolution 

favorable de l’enfant
§ Nécessité de mettre en place un test pour doser la Phe précocement

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

• Recueil sur papier chromatographique (déjà fait en 1932 par Chediak pour le diagnostic sérologique de la syphilis)

Première mondiale : 1er test biologique permettant de repérer une 
maladie chez un nouveau-né avant les premiers signes cliniques

Première cause de retard mental évitée

Guthrie R. Pediatrics 1963.32-338:43

Un peu d’Histoire



v Introduction du dépistage néonatal en France

§ Années 60 : émergence du concept de maladies héréditaires du métabolisme 
initialement décrit par Garrod en 1909

Un peu d’Histoire



• Maladies rares d’origine génétique conséquence du déficit d’une enzyme, de son co-
facteur ou d’un transporteur impliqué dans les voies métaboliques
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Intoxication

Carence énergétique

• Maladies rares d’origine génétique conséquence du déficit d’une enzyme, de son co-
facteur ou d’un transporteur impliqué dans les voies métaboliques

• Dépistage néonatal : Histoire naturelle de la maladie connue, traitement disponible 
avec amélioration de la qualité de vie des patients
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v Introduction du dépistage néonatal en France

§ Années 60 : émergence du concept de maladies héréditaires du métabolisme initialement 
décrit par Garrod en 1909

§ 1966 : début des premiers dépistages de phénylcétonurie (PCU) sur initiatives privées (Paris, 
Lyon, Lille)

§ 1967-1978 : Mécénat de la « Société des Eaux d’Évian » avec création à Évian d’un laboratoire 
« dédié » au dépistage de la PCU et proposition aux maternités de réaliser (gratuitement) les 
tests de Guthrie de leurs nouveau-nés.

§ 1972 : création de l’AFDPHE
• Dépistage généralisé
• Prise en charge thérapeutique adaptée
• Financement CNAMTS sur la tutelle du Ministère de la santé

Un peu d’Histoire



} 1978 : Mise en place du dépistage néonatal de l’hypothyroïdie congénitale (1/3 280)

} 1985 : Mise en place du dépistage néonatal de la drépanocytose dans les DOM-TOM et 
1995 en métropole (dépistage ciblé) (1/3 000)

} 1995 : Mise en place du dépistage néonatal de 
l’hyperplasie congénitale des surrénales (1/20 000)

} 2002 : Mise en place du dépistage néonatal de la 
mucoviscidose (1/5 000)

} 2020 : Mise en place du dépistage néonatal du déficit en MCAD

} 2023 : Mise en place du dépistage néonatal de la leucinose, l’homocystinurie, la 
tyrosinémie de type 1, l’acidurie isovalérique, l’acidurie glutarique de type 1, le 
déficit en LCHAD, le déficit primaire en carnitine

} 1972 : Mise en place du dépistage néonatal de la Phénylcétonurie (1/15 800)

} 2014 : Mise en place du dépistage néonatal de la 
surdité permanente
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1972 - 2018 :
• 1 association nationale AFDPHE
• 22 associations régionales loi 

1901
• Tutelle DGS et CNAM

Réorganisation du dépistage néonatal



2018 : création des CRDN
• 12 centres régionaux 
• 5 antennes régionales
• 1 centre national de coordination
• ARS, DGS, DGOS, CORRUSS*

Organisation actuelle du dépistage néonatal

*CORRUSS : centre opérationnel de régulation et de réponse aux 
urgences sanitaires et sociales



2018 : création des CRDN
• 12 centres régionaux 
• 5 antennes régionales
• 1 centre national de coordination
• ARS, DGS, DGOS, CORRUSS*

• Disparition structure associative
• Réduction du nombre de laboratoires
• Acquisition de spectromètres de masse 

en tandem
• Extension du DNN aux erreurs innées du 

métabolisme

Organisation actuelle du dépistage néonatal

*CORRUSS : centre opérationnel de régulation et de réponse aux 
urgences sanitaires et sociales



v Intérêt
§ Augmentation des capacités analytiques

• Méthodes en immunofluorescence : 1 poinçon = 1 maladie dépistée
• Spectrométrie de masse en tandem : méthode multiparamétrique

– 1 poinçon = 1 multitude de maladies
– Acides aminés
– Acylcarnitines

v Déploiement national
§ Même technique de dosage
§ Mêmes algorithmes de dépistage
§ Mêmes seuils décisionnels
§ Choix des analyseurs

Dépistage néonatal et spectrométrie de masse



v Recommandations sur l’extension du DNN

Les erreurs innées du métabolisme : des 
maladies rares, graves mais pas de consensus sur 

celles à dépister

La nécessité de critères précis pour éclairer le 
choix des EIM à intégrer dans le groupe des 

maladies à dépister à la naissance

Une méthode d’analyse multicritères pour 
chacune des maladies dépistées avec les 

contributions d’un groupe de travail et d’un 
panel d’experts

Extension du Dépistage néonatal



v Recommandations 2020

extension janvier 2023
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v Confirmation diagnostique
§ Services cliniques
§ Laboratoires de biologie médicale de confirmation diagnostique

• Laboratoire d’hormonologie, d’hématologie
• Laboratoire de biochimie métabolique
• Laboratoire de génétique moléculaire

Impacts en aval du Dépistage néonatal

v Suivi au long terme des patients
§ Suivi clinique
§ Etudes familiales
§ Suivi biologique

• hormonologie, hématologie, biochimie métabolique, bilan nutritionnel
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v Maladies héréditaires du métabolisme
§ 5 EIM réévaluées en avril 2023 ?

• Cit1, OTC, PA, MMA, VLCADD

§ Maladies de surcharge lysosomales ?

Perspectives d’extension du Dépistage néonatal

Objectif : Evaluer la faisabilité en routine du dépistage néonatal 
de la MPSI et de la maladie de Pompe par une analyse 
multiplexe à partir de sang séché dans une cohorte de 100 000 
nouveau-nés de la région Normandie
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v Autres pathologies
§ Recommandations HAS
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v Autres pathologies
§ Recommandations HAS : DICS et drépanocytose

§ Amyotrophie spinale
• Programme Depisma, dépistage néonatal génétique lancé par l’AFM-Téléthon

– Débuté fin décembre 2022 dans le Grand-Est et début janvier 2023  en 
Nouvelle-Aquitaine

– Durée : deux ans
– Evaluation au terme de sa première année
– Objectif : étendre l’expérience à d’autres régions, voire à tout le territoire.

Perspectives d’extension du Dépistage néonatal
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v Maladies héréditaires du métabolisme
v Autres pathologies

§ Recommandations HAS : DICS et drépanocytose
§ Amyotrophie spinale
§ Adrénoleucodystrophie liée à l’X

§ Quid du dépistage génétique et du génome néonatal ?

Perspectives d’extension du Dépistage néonatal



<

Données issues du bilan d’activité 2021, CNCDN Tours

747 110 naissances
1 165 enfants malades

Incidence 1/641 enfants dépistés 

<

Programme national de dépistage néonatal

+7 
maladies 

dépistées…
et combien 

de vies 
sauvées?



Conclusion

v 50 ans de dépistage néonatal

v Réorganisation territoriale et administrative 

v Evolutions techniques majeures

v France : Pionniers, puis retardataires

v Extensions du programme : 2020, 2023…et demain?
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