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Résumé

Introduction : Le trait drépanocytaire AS est dépistable a la naissance chez les
nouveau-nés ciblés par le dépistage néonatal de la drépanocytose. L’information de
cet état de porteur sain doit étre transmise aux familles. Dans les départements du
Nord et du Pas-de-Calais le centre régional de dépistage néonatal (CRDN) a opté pour
une transmission de l'information par le biais du médecin traitant. L’objectif principal
de notre étude était d’évaluer I'efficacité de cette pratique locale en déterminant le taux
de transmission de cette information aux parents des nouveau-nés dépistés AS. Les
objectifs secondaires étaient de décrire les raisons des échecs de transmission de
cette information, d’évaluer le taux de dépistage du couple a I'issu, de réaliser un état
des lieux national sur les modalités de transmissions de l'information du trait AS
dépistés a la naissance.

Matériels et méthodes : |l s’agissait d'une étude descriptive, rétrospective,
multicentrique réalisée auprés des meédecins traitants des nouveau-nés dépistés
hétérozygotes pour la drépanocytose a la naissance au test de Guthrie dans les
départements du Nord et du Pas-de-Calais du 1/01/2020 au 31/12/2020.

Résultats : L’étude a porté sur 260 nouveau-nés dépistés AS. Les 162 médecins
traitants de 197 d’entre eux ont pu étre contactés avec succes. Pour 31,2% des
nouveau-nés deépistés AS, leur médecin traitant avait transmis I'information de fagon
certaine aux familles. Le taux de dépistage du couple de parents a l'issue de cette
information était de 13,6%. Les raisons évoquées par le médecin traitant expliquant
l'impossibilité de transmettre I'information, quand elle était connue, étaient le caractere
insaisissable des familles dans 52,5% des cas, la méconnaissance ou le refus de ce
réle dans 35%, la méconnaissance de la drépanocytose dans 25% et pour des
considérations éthiques dans 12,5% des cas. En I'absence de consensus national, il
existe une grande hétérogénéité entre les régions francaises sur les pratiques de
transmissions de l'information du trait drépanocytaire dépisté a la naissance aux
parents.

Conclusion : Cette étude a montré un taux insuffisant de transmission de I'information
du trait drépanocytaire aux parents des nouveau-nés dépistés par leur médecin traitant
dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais en 2020. Notre travail pourrait
aboutir a I'élaboration de nouvelles modalités de transmission de l'information dans la
région.



Introduction

1. Ladrépanocytose : généralités

1.1 Définitions

L’hémoglobine, située dans le globule rouge, est la protéine responsable du
transport de I'oxygene a I'ensemble des organes. Elle est constituée de 2 paires de
chaines de globine associeées entre elles et chaque chaine contient une molécule
d’héme. L’'oxygene dans le sang se fixe de maniére réversible a 'héme via un atome

de fer (1).

Principalement, il existe 4 chaines de globines différentes : a, 3, y, 8. Deux chaines
de globines alpha s’apparient avec deux chaines beta, gamma ou delta constituant
respectivement I'hémoglobine A (dite adulte), 'hémoglobine F (dite fcetale), et
I’'hémoglobine A2. La composition de I’hémoglobine varie au cours du développement.
L’hémoglobine F (HbF : a2 y2) est prédominante au stade foetal et en période
néonatale. Elle est associée en plus faible quantité a I’hémoglobine A (HbA : a2 32)
dont la synthése débute peu avant la naissance. Le taux d’HbF va diminuer
progressivement au profit de 'HbA. Ce switch s’effectue vers 'age de deux mois.
L’HbA devient alors majoritaire pour atteindre 95% de I’hémoglobine exprimée aprés
1 an, avec moins de 4% d’Hémoglobine A2 (HbA2: a2 &2) et moins de 1 %

d’Hémoglobine F (2).
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Figure 1. Expressions des différentes globines au cours du temps (3)

Une hémoglobinopathie est une maladie de I'hémoglobine. Il en existe de deux
ordres : celles dues a une diminution quantitative de la fabrication des chaines de
globines (exemple : les thalassémies) et celles dues a une altération qualitative de la

structure des chaines de globine (dont fait partie la drépanocytose)

1.2 Physiopathologie de la drépanocytose

La drépanocytose est une hémoglobinopathie d’origine génétique liée a la
présence d’'une hémoglobine anormale dite hémoglobine S (HbS : a2 B2S). Cette
hémoglobine S est exprimée du fait d'une mutation au niveau du 6™ codon du géne

de la beta globine situé sur le chromosome 11. La transversion d’une adénine par une



thymidine entraine la substitution d’'un acide glutamique par une valine en position 6

de la chaine de 3-globine. Cette mutation change la structure de 'hémoglobine (4).

On appelle « syndrome drépanocytaire majeur » (SDM) les formes homozygotes
S/S (c’est-a-dire dans lesquelles les deux chaines de B-globines sont mutées B°) ou
les formes hétérozygotes composites S/X, associant la mutation de la chaines BS sur
un alléle (dit S) et une autre mutation jugée délétere sur le second alléle (X) : S/C, S/D-
Punjab, S/O-Arab, S/E, S/Lepore, S/ B*thalassémique, S/ B°hal, A/SAntilles ou

A/SOman (2).

Dans certaines circonstances favorisantes telles que I'’hypoxie, les variations de
température (le froid ou la chaleur), la fievre, la déshydratation ou I'acidose, 'HbS se
polymérise dans le globule rouge. Elle le déforme alors, le rigidifie et le fragilise ; le

globule rouge prend la forme d’une faucille, c’est le processus de falciformation (4).

La présence de ces globules rouges fragilisés explique d’'une part I'anémie
hémolytique chronique des patients drépanocytaires et d’autre part la survenue de
crises vaso-occlusives du fait de la perte de déformabilité des globules rouges a
lorigine dun blocage dans Ila micro-circulation. Cependant le modéle
physiopathologique est complexifié par la participation de I'ensemble des cellules
circulantes du sang au développement de la maladie. Il est montré que les
neutrophiles, les monocytes, les plaquettes et les réticulocytes participent au
ralentissement circulatoire par des phénoménes d’adhérence accrue a I'endothélium
favorisant ainsi la falciformation des globules rouges dans ces zones vasculaires au
diamétre réduit. Ces phénoménes d’adhérence sont également liés a un état pro-

inflammatoire et pro-oxydant exacerbé dans la drépanocytose (4,5).



L’hémolyse intravasculaire joue aussi un réle important en conduisant a la libération
d’hémoglobine et d’héme libres circulants. Ce phénomene perturbe le métabolisme du
monoxyde d’azote car ’hémoglobine libre a une affinité 1000 fois supérieure pour le
monoxyde d’azote que I'hémoglobine encapsulée dans les globules rouges. La
présence d’hémoglobine libre diminue la biodisponibilité du monoxyde d’azote et est a
I'origine d’'une altération du tonus vasculaire caractérisée par une diminution locale des
capacités de vasodilatation. La libération de I'héme participe au phénotype pro-
adhérent des cellules endothéliales en activant I'expression de certaines molécules

d’adhérence telles que la P-sélectine (4-7).

1.3 Diagnostic de la drépanocytose

Le diagnostic de la drépanocytose repose sur I'analyse de I’'hémoglobine qui se fait
a partir d’'un prélévement sanguin. Des renseignements et examens complémentaires
sont nécessaires a l'interprétation a savoir : I'absence de transfusion dans les 3 mois
précédant le prélevement, une numération formule sanguine, un bilan martial (au

minimum la ferritine) et une recherche de syndrome inflammatoire biologique (CRP)

(8).

Le diagnostic utilise les mémes techniques séparatives que le dépistage néonatal
gue nous détaillerons plus loin : I'iso électrofocalisation, I'électrophorése capillaire et
la chromatographie liquide haute performance (HPLC). D’autres techniques non
séparatives sont aussi utilisées, en mettant en évidence des propriétés spécifiques

des hémoglobines anormales : test de solubilité d’ltano (9).

L’intérét de ces différentes techniques est de mettre en évidence la présence d’'une
hémoglobine anormale (IEF et électrophorése) et la polymérisation de ’hémoglobine

S (test de solubilité) ainsi que de quantifier les différentes fractions normales et



pathologiques d’hémoglobine (HPLC). C’est la quantification des différentes fractions
d’hémoglobine qui permet de déterminer si la mutation est présente a I'état

homozygote ou hétérozygote.

Tout comme pour le dépistage, I'association de techniques différentes est
nécessaire pour rendre un diagnostic plus sdr. En biologie, pour rendre un diagnostic
de drépanocytose, il faut 3 techniques différentes d’étude de I'hémoglobine

concordantes au choix (8).

1.4 Transmission et bases génétiques

La drépanocytose se transmet sur un mode autosomique récessif. Pour qu’un sujet
soit malade, il doit avoir hérité de ses deux parents d’'un alléle S. Il est alors

homozygote ou SS (10).

Les sujets qui ont hérité d’'un alléle A et d’'un alléle S sont dits hétérozygotes ou
AS. lIs ont le trait drépanocytaire et sont porteurs sains. lls peuvent transmettre I'allele

muté a leur descendance.

Les sujets sains dits AA n’ont hérité d’aucun géne muté et ne peuvent donc pas

transmettre la maladie.

Le risque d’avoir un enfant malade pour un couple dont les deux partenaires sont
hétérozygotes est de 25%, et cela pour chaque grossesse. lls ont 25% de chance

d’avoir un enfant sain AA et 50% de risque d’avoir un enfant hétérozygote AS.

Pour un couple dont I'un des partenaires est sain et I'autre hétérozygote, il n’y a
pas de risque d’avoir un enfant malade. Cependant ils ont 50% de risque d’avoir un
enfant hétérozygote qui pourra a son tour transmettre l'allele muté et donc

potentiellement la maladie en fonction du statut du partenaire.
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Figure 2. Transmission de la drépanocytose a partir de deux porteurs sains (11)

1.5 Manifestations cliniques et complications de la drépanocytose

Il existe une grande variabilité d’expression clinique des SDM mais aussi une
variabilité pour l'individu lui-méme au cours du temps. Les trois principales catégories
de manifestations cliniques sont I'anémie hémolytique chronique avec épisodes
d’acutisation, les phénoménes vaso-occlusifs et la susceptibilité aux infections

bactériennes.

1.5.1 Les complications aigués

Les crises vaso-occlusives (CVO) sont les complications les plus fréquentes de
la drépanocytose. Il s’agit du premier motif d’hospitalisation mais leur fréquence est
variable d’'un patient a l'autre, elles ont un caractére répétitif. Les premiéres CVO
peuvent survenir dés I'age de 6 mois et se manifester par une dactylite (appelée
syndrome main-pied). Au-dela de deux ans, elles touchent principalement les os longs

mais toutes les parties du corps peuvent étre concernées (5,12).

Le syndrome thoracique aigu (STA) est défini par la survenue de symptomes
respiratoires en contexte fébrile ou non, associée a des nouveaux infiltrats

pulmonaires sur la radiographie thoracique. Il est la deuxiéme cause d’hospitalisation

11



et la premiére cause de mortalité chez les patients drépanocytaires. Il peut se déclarer
d’emblée ou se développer au cours d’une hospitalisation pour une autre complication,

ce qui appuie I'importance de sa prévention (5,12).

Le priapisme est une complication fréquente qui touche de 2 a 11% des enfants
et de 20 a 42% chez I'adulte. |l est le plus souvent observé dans la forme homozygote
SS. La prise en charge est une urgence car il peut causer des séquelles fonctionnelles

irréversibles (5,12).

Les épisodes d’aggravation aigué de I'anémie sont définis par la perte de plus
de deux points d’hémoglobine par rapport au taux d’hémoglobine de base. Chez
'enfant les quatre principales situations d’anémie aigué sont la séquestration
splénique aigue, l'infection a parvovirus B19, les infections sévéres notamment le
paludisme, et 'hémolyse post-transfusionnelle. Le taux d’hémoglobine de base dans
les génotypes SS et S/ BCthal est de 8,1+1,3g/dl et il est de 11,5 g/dl chez les SC. La
transfusion pour corriger une anémie se décide surtout sur des critéres cliniques et a
pour but de rétablir le taux d’hémoglobine de base sans le dépasser. Dans la situation
d’'une hémolyse post-transfusionnelle, toute nouvelle transfusion de concentrés

érythrocytaires est le plus souvent contre-indiquée (5,8,12,13).

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont plus fréquents chez les enfants
drépanocytaires que dans la population pédiatrique générale. L’AVC ischémique
survient le plus souvent chez I'enfant de moins de 10 ans, avec ou sans vasculopathie
cérébrale connue, et TAVC hémorragique survient en général aprés I'age de 10 ans.
Les signes cliniques sont similaires a ceux de l'adulte c’est-a-dire des signes
neurologiques focaux d’installation brutale et/ou des céphalées trés intenses de

caractere inhabituel et résistantes aux antalgiques usuels (5,12).
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Les infections bactériennes, en particulier a germes encapsulés
(Pneumocoque, Haemophilus influenzae, Méningocoque) sont plus fréquentes et plus
graves chez le patient drépanocytaire du fait d’'une dysfonction splénique, et
concernent principalement les enfants de moins de 5 ans. De plus I'exposition
fréquente et prolongée aux antibiotiques entraine des infections a des germes
résistants aux antibiotiques de premiéere intention. Les infections respiratoires
bactériennes & Pneumocoque, Mycoplasma pneumoniae ou Chlamydia pneumoniae
et les infections virales telles que la grippe ou le SARS-Cov2 peuvent faire le lit du
syndrome thoracique aigu. L’ostéomyélite est une complication infectieuse a
considérer chez I'enfant, elle survient souvent sur un segment osseux ayant déja subi
des CVO ; les pathogénes majoritaires sont Staphylococcus aureus et Salmonella spp.

Enfin, toute infection peut étre le trigger d’'une crise vaso-occlusive (5,12).

1.5.2 Les complications chroniques

Les complications chroniques sont de plus en plus fréquentes en raison de
'augmentation progressive de l'espérance de vie des patients drépanocytaires
estimée actuellement a plus de 40 ans (14). La drépanocytose est une maladie
systémique, ce qui explique la diversité de ses complications chroniques. Comme pour

les manifestations aigués, leur expression est variable d’'un individu a l'autre.

Le spectre des atteintes rénales est hétérogene avec des dysfonctions
tubulaires, des atteintes glomérulaires, des épisodes d’hématurie avec nécrose
papillaire ou encore la néphropathie drépanocytaire dont I'histoire naturelle débute dés
le plus jeune a&ge avec une évolution possible vers l'insuffisance rénale chronique

terminale (5,8,15).
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L’'ostéonécrose aseptique est la principale complication chronique
ostéoarticulaire de la drépanocytose en touchant 15 a 40% des adultes. Elle concerne

préférentiellement la téte fémorale ou humérale (5,8,15).

La vasculopathie cérébrale débute dans I'enfance. Il s’agit d’'une artériopathie
sténotique progressive des grosses arteres cérébrales (arteres cérébrales moyennes,
cérébrales antérieures, carotides internes) pouvant aboutir a 'AVC ischémique, ou
d’'une microvasculopathie responsable de Iésions ischémiques cérébrales
pourvoyeuses d’atteinte cognitive. De plus un réseau de suppléance fragile peut se
développer appelé Moya-Moya. Sa rupture est a l'origine d’AVC hémorragique. La
mesure de flux des vaisseaux cérébraux grace a I'échodoppler transcranien permet
de détecter les enfants a haut risque d’AVC et chez lesquels un programme

transfusionnel est nécessaire (5,8,15).

La rétinopathie proliférante est la complication ophtalmologique la plus
fréquente chez l'adulte drépanocytaire. Elle est potentiellement cécitante avec des
séquelles pouvant étre irréversibles (décollement de rétine, hémorragie
intravitréenne). Elle est asymptomatique jusqu’au stade des complications d’ou la
recommandation d’'un fond d’ceil annuel a partir de 'age de 10 ans, voire avant, selon

le type de drépanocytose (5,8,15).

Les atteintes hépatiques et biliaires sont fréquentes et diverses telles que la
lithiase biliaire et ses complications, les crises vaso-occlusives hépatiques, les

hépatites virales ou auto-immunes, et ’lhémochromatose post-transfusionnelle. (5)

La principale complication cardio-pulmonaire est I'hypertension pulmonaire. Elle

reste longtemps asymptomatique et peut étre révélée par une dyspnée. Le principal
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mode de découverte est le diagnostic fortuit lors du suivi systématique par une

échographie cardiaque réalisée annuellement & partir de 'dge de 6 ans (5,8,15).

1.6 Traitements et prise en charge

La prise en charge de la drépanocytose s’est considérablement améliorée ces
derniéres années. Elle s’appuie en priorité sur la prévention avec en fer de lance celle
des complications infectieuses. Les vaccinations doivent étre mises a jour selon le
calendrier vaccinal avec un programme intensifié€ contre le pneumocoque et les
méningocoques B, A, C, Y et W. Une antibiothérapie prophylactique contre les
encapsulés par Pénicilline V est parallelement débutée dés le plus jeune age
(classiquement 2 mois). L’autre point important est la recherche des complications a
des stades précoces grace a un suivi standardisé et régulier (fond d’ceil, échographie

cardiaque, échodoppler transcranien, échographie abdominale...etc) (8).

L’utilisation de I'Hydroxyurée ou Hydroxycarbamide, maintenant depuis plus de 20
ans, a révolutionné le traitement de la drépanocytose en diminuant la fréquence des
crises douloureuses, des syndromes thoraciques aigus et des besoins transfusionnels.
Il a la capacité de réactiver la synthése d’HbF. Les molécules d’HbF s’interposent entre
celles d’'HbS limitant le processus de falciformation. L’Hydroxycarbamide a TAMM dés
'age de 2 ans dans le cadre d’'une drépanocytose symptomatique (classiquement au
moins 3 CVO par an ou plus d’'un STA) pour prévenir la récurrence de CVO et de STA
(16). Néanmoins, ce nombre minimal de CVO ou de STA pour poser l'indication tend
a disparaitre, en téemoignent les essais cliniques aux USA qui l'utilisent de fagcon quasi
systématique a partir de 9 mois (17). De plus il est retrouvé un réle, mineur, dans la

prévention des AVC (essai TWITCH) (5,18).
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La transfusion (précédée ou non d’une saignée) est un point majeur de la prise en
charge des patients drépanocytaires. Elle peut étre réalisée dans le cadre de I'urgence
thérapeutique (exemples : anémie aigue, STA) ou dans le cadre de programmes
d’échange transfusionnel qui ont pour but de réduire le taux d’HbS et donc de prévenir
des complications telles que la vasculopathie cérébrale. L'intérét de la transfusion est
d’augmenter le taux d’hémoglobine pour favoriser la capacité de transport en O2 et de
remplacer les hématies falciformées par des hématies saines. Pour limiter le risque
d’hémochromatose post-transfusionnelle et pour diluer plus efficacement I'HbS, des
saignées peuvent étre effectuées avant la transfusion dans le cadre de I'échange
transfusionnel. Le risque des transfusions est ’hémolyse post-transfusionnelle par
allo-immunisation anti-érythrocytaire qui peut nettement grever la prise en charge

ultérieure des patients (8,13,19).

La greffe de cellules souches hématopoiétiques est le seul traitement curatif
disponible actuellement. Elle est réservée actuellement aux formes séveres SS ou
S/B%halassémique. La majorité des patients sont greffés avant la puberté. Les
indications sont discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire ; celles
consensuelles sont la vasculopathie cérébrale, la répétition de CVO ou STA malgré
un traitement par hydroxycarbamide bien mené et 'impasse transfusionnelle dans le
cadre de I'allo-immunisation anti-érythrocytaire. Les résultats les plus probants sont en
situation de greffe géno-identique (donneur HLA identique issu de la fratrie). Les
principales limites de ce traitement sont les séquelles liees a lintensité du
conditionnement et a la maladie du greffon contre I'héte, ainsi qu’'une morbi-mortalité

liée a la greffe elle-méme de I'ordre de 3 a 5% (20,21).

Une alternative en cours de développement est la thérapie génique. Celle-ci

correspond a une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques génétiquement
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modifiées qui ont la capacité de produire une lignée érythroide pouvant exprimer une

hémoglobine thérapeutique. Les résultats sont encore limités mais prometteurs (5).

Depuis 2019, de nouveaux traitements ont vu le jour comme le Crizanlizumab, le
Voxelotor ou la L-Glutamine et ont leur place en 2éme ligne en cas d’absence de

donneur de cellules souches hématopoiétiques (22).

Malgré ce regain d’intérét pour la drépanocytose, pourtant maladie
monogénique la plus fréquente au monde, et malgré 'amélioration des prises en
charge trés tét dans I'enfance, I'arsenal thérapeutique reste limité. La place de la

prévention et donc du dépistage reste primordiale.

Par ailleurs, la prise en charge de la drépanocytose ne se limite pas aux
traitements. Il faut tenir compte des dimensions psychologiques, sociales et du
retentissement de la maladie sur la famille. Le patient et sa famille doivent étre
familiarisés aux conseils hygiéno-diététiques. Des programmes d’éducation
thérapeutique existent en ce sens. Pour les enfants, les Projets d’Accueil Individualisé
(PAI) doivent étre remis a chaque rentrée scolaire. La drépanocytose est prise en
charge a 100% par I'assurance maladie et il est conseillé de prendre contact auprés
de la Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH) pour pouvoir

bénéficier d’aides.
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2. Epidémiologie

La drépanocytose est la plus fréquente des maladies monogéniques mondiales.
Selon 'OMS, 300 000 nouveau-nés naissent chaque année avec une anomalie
majeure de ’hémoglobine dont la plus fréquente est la drépanocytose, et ce hombre

devrait atteindre 500 000 d’ici 2050 (23,24).

La drépanocytose est responsable de presque 5% des déces des enfants de
moins de 5 ans dans le monde, cette proportion pouvant atteindre jusqu’a 90% dans
certains pays d’Afrique (de par le manque de dépistage, de vaccination et la

malnutrition qui s’y surajoute) (24).

Cing pour cent de la population mondiale serait porteuse d’un trait
d’hémoglobinopathie (drépanocytaire ou thalassémique). La mutation est retrouvée de
facon endémique jusqu’a 40% chez les populations d’Afrique subsaharienne, ceci
s’explique par 'avantage sélectif que confere ’hémoglobine S vis-a-vis du paludisme,
autre maladie, d’origine infectieuse, dont la prévalence sur le continent Africain se
superpose a celle de la drépanocytose (24). En effet, I'hétérozygotie AS apporte une
protection en regard des formes graves de paludisme, notamment a Plasmodium
Falciparum, en réduisant la capacité du parasite a se multiplier dans les globules

rouges (25).

En France, il n'‘existe pas de registre national sur la drépanocytose. La
prévalence en population générale de la drépanocytose et du portage du trait
drépanocytaire n’est donc pas connue de fagon exacte. Néanmoins, le programme
national de dépistage néonatal pour la drépanocytose, initié de 1989 a 1995 et étendu
progressivement sur tout le territoire national en 2000, permet d’en estimer l'incidence.

En métropole, le dépistage de la drépanocytose est ciblé et limité aux enfants dont les
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parents sont originaires de régions a risque. Outre-Mer (Guadeloupe, Guyane,
Martinique, Mayotte, La Réunion), il existe une généralisation de ce dépistage a

’ensemble des nouveau-nés.

En 2020 en France, 741 959 nouveau-nés ont bénéficié du dépistage néonatal
(702 786 en métropole et 39 173 en Outre-Mer) et parmi eux 45,8% ont été ciblés pour
le dépistage de la drépanocytose. Cing-cent-cinquante-septenfants sont nés avec
syndrome drépanocytaire majeur soit une incidence en population générale de 1/1332,
ce qui en fait la premiere maladie dépistée en France. (26) Il existe une grande
variabilité entre les régions ; presque la moitié des SDM sont diagnostiqués en lle-
deFrance (253 SDM soit 45%) et 16,7% (soit 93 SDM) le sont Outre-Mer. Les Hauts-
de-France arrivent en 3™e position avec 33 SDM dépistés. La région Bourgogne-

Franche-Comté a l'incidence la plus faible (1/ 6369) avec 4 SDM dépistés.

Parmi les SDM, le phénotype SS est majoritaire que ce soit en Métropole (319

cas pour un total de 464 SDM) ou en Outre-Mer (58 cas pour un total de 93 SDM).

Depuis 2010, le nombre et la proportion de nouveau-nés testés pour la
drépanocytose ont augmenté avec plus de 45% de nouveau-nés testés pour la
drépanocytose en 2020 contre 34% en 2010. Le nombre de nouveau-nés malades a
lui aussi augmenté et se traduit par une augmentation de l'incidence globale et de
l'incidence ciblée au cours des derniéres années. En 2020, l'incidence ciblée de la

drépanocytose est de 1/610, et I'incidence globale est de 1/1323 (26).
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Régions Nombre de Nombre de % de la Malades Fréquence Fréquence Nombre de

NN testés NN testé pour population SDM (parmi (parmi les NN
(programme la ciblée tousles NN ciblés) hétérozygotes
de DNN) drépanocytose NN testés)
(programme
ciblé)

Métropole 702 786 300404 42,7% 464 1/1515 1/647 9138
Outre-Mer 39173 39173 100% 93 1/421 1/421 2055
Haut-de- 64 455 16 736 26% 33 1/1953 1/1507 465
France
Total : 741 959 339577 45,8% 557 1/1323 1/610 11193

Tableau 1. Dépistage de la drépanocytose en France en 2020, éclairage sur la région Hauts de France
(26,27)

En France, la mise en place de ce dépistage précoce, associée a une meilleure
prise en charge de la maladie pendant I'enfance, a modifié la mortalité liée a la
drépanocytose en diminuant la mortalité des enfants de moins de 5 ans (passée de
1,68/1 000 000 en 1979-1994 & 0,89/1 000 000 en 1995-2010) et en la rapprochant de
celle de la population générale. De méme, 'age médian du décés a été reculé (de 21,5

ans a 35,1 ans entre 1979-1994 et 1995-2010) (28).
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Figure 3. Distribution des déces liés a la drépanocytose par période et par classe d’dge en France de 1979 a 2010(28)

Ces données montrent que l'espérance de vie reste diminuée et les
complications se sont déplacées a I'age adulte. Dans I'enfance, la premiére cause de
mortalité est due aux infections, en particulier au pneumocoque. La deuxieme cause

est 'anémie aigué dont la principale cause est la séquestration splénique aigué (27).

3. Organisation du dépistage néonatal en France

3.1 Les fondements du dépistage néonatal

Certaines pathologies sont asymptomatiques a la naissance mais peuvent
néanmoins avoir des conséquences graves chez les enfants atteints s’ils ne sont pas
pris en charge rapidement. C’est sur ce postulat que Wilson et Jungner ont défini des
critéres, édités en 1968 par 'OMS, pour justifier la mise en place d’'un dépistage

néonatal dés les premiers jours de vie :

- La maladie doit étre un probléme important de santé publique avec une

fréquence minimale de 'ordre de 1/15 000.
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- Un traitement efficace doit étre a disposition

- L’organisation du diagnostic doit étre définie avec un acces identique au test et
une efficacité comparable pour toute la population

- La maladie doit étre reconnue a un stade présymptomatique

- La confirmation du dépistage par des méthodes de certitude est obligatoire

- Le test doit étre accepté par la population

- L’histoire naturelle de la maladie doit étre comprise

- Le protocole de traitement doit étre défini

- Le rapport économique colt/bénéfice doit étre apprécié

- La pérennité du programme doit étre assurée

Ces critéres sont un socle historique qui s’est complexifié avec le temps en tenant
compte du contexte de santé publique national, de I'évolution technologique et de
I'évolution des opinions publiques sur les enjeux éthiques relevés par le dépistage

néonatal des maladies rares (29).

3.2 Historigue de la mise en place du dépistage néonatal en France

Le dépistage néonatal a été mis en place en 1972 par 'AFDPHE sous la tutelle
du ministére de la santé et financé par la caisse nationale d’assurance maladie des
travailleurs salariés (CNAMTS). Historiguement, il a concerné en premier la
phénylcétonurie par la réalisation au 3°™¢ jour de vie de I'enfant d’un prélévement d’'une
goutte de sang au niveau du talon puis déposée sur un papier buvard (appelé test de
Guthrie). Ainsi, quelques 40 cas de phénylcétonurie sont diagnostiqués chaque année
et leur prise en charge précoce, par I'introduction d’'un régime adapté dés les premiéeres
semaines de vie, permet un développement normal échappant a 'encéphalopathie

inscrite dans leurs génes. Le succes de ce test a permis, dans les décennies suivantes,
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d’étendre le programme de dépistage a d’autres maladies avec successivement :
I'hypothyroidie congénitale (1978), 'hyperplasie congénitale des surrénales (1995), la
drépanocytose (1988), la mucoviscidose (2002), les déficits congénitaux de I'audition
(2014) et plus récemment le déficit en MCAD (déficit en acyl-CoA-déshydrogénase

des acides gras a chaines moyennes) en 2020 (30).

L’AFDPHE avait donc une triple mission :

- L’organisation et la coordination du dépistage néonatal en France

- Le suivi de la réalisation des prélévements chez tous les nouveau-nés

- L’assurance de la prise en charge des enfants chez lesquels une des maladies
dépistées est suspectée, et la mise en route du traitement chez ceux reconnus

atteints (30).

L’organisation du dépistage a été restructurée en 2018 par le passage d’'une
gestion associative a une gestion hospitaliere sous I'égide des ARS (Agences
Régionales de Santé). L'AFDPHE a cessé son activité d'organisatrice et de
gestionnaire du dépistage néonatal le 1/03/2018 et la nouvelle organisation s’articule
dorénavant autour d’'un comité de pilotage national qui regroupe lI'ensemble des
structures participant a la mission de dépistage néonatal (DGS, DGOS, ABM, ANSM,
ANSP, HAS, CRDN, ARS, SFSP, SFP, SFDN, CCNE, Alliance Maladie Rare) et d’'un
Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal (CNCDN) basé au CHU de
Tours. Les ressources et les missions de 'AFDPHE ont été transférées vers des
structures hospitalieres par la création de 17 Centres Régionaux de Dépistage
Néonatal (12 en métropole et 5 en Outre-Mer), et vers les tutelles administratives
(ARS). Les CRDN font partie intégrante des CHU qui doivent comporter un centre de
référence maladies rares labellisé pour au moins une des malades dépistées ou un

centre de compétences maladies rares rattaché a un centre de référence (31).
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3.3 Les missions des Centres régionaux du dépistage néonatal

Selon I'Arrété du 22 février 2018 relatif a 'organisation du programme national de

dépistage néonatal (32), chaque CRDN est composé d’une équipe comportant :

un coordonnateur : interlocuteur de la Direction du CHU, de I'ARS et des

instances nationales du dépistage

- au moins un pédiatre assurant les liens avec les professionnels de santé
responsables des prélévements et ceux en charge de la confirmation du
diagnostic

- des pédiatres référents pour chacune des maladies dépistées

- au moins un biologiste médical en charge de la réalisation des examens
nécessaires au dépistage néonatal

- un secrétariat dédié qui gere les fichiers de prélevements et de résultats y

compris suspects

Les CRDN ont la charge d’informer et de former le personnel assurant le
prélevement quant a son organisation, son délai de réalisation, et également sur le
caractére impératif de l'information des titulaires de I'autorité parentale préalablement
a la réalisation du prélevement. Cela comprend la remise des documents €écrits
d’informations sur le dépistage et les maladies dépistées (brochures). Le préléevement
n’est pas obligatoire, les parents doivent donner leur consentement oral a la réalisation
des tests de dépistage. Ce consentement doit étre écrit pour le dépistage de la
mucoviscidose afin de réaliser des tests géenétiques. A contrario, le refus par 'un des
titulaires de I'autorité parentale doit étre consigné dans un formulaire écrit et archivé

au niveau du CRDN.
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Le prélevement est réalisé idéalement au troisieme jour de vie, avant la sortie de
la maternité. Dans le cas d’une sortie prématurée, le prélevement peut étre réalisé en
ville. Il s’agit de gouttes de sang, obtenues par ponction capillaire sur le talon du
nouveau-né, déposées sur un papier buvard (dit carton Guthrie). Une fois le sang
séché, le préléevement est envoyé par courrier postal a I'aide d’'une lettre T au
secrétariat du CRDN aprés avoir vérifié la conformité de I'échantillon (bonne

pénétration du papier, cercle homogene et sec).

Les secrétariats des CRDN ont la responsabilité de vérifier 'exhaustivité des
données, de garantir la tragabilité par 'enregistrement des tests et la transmission des
prélevements aux laboratoires concernés et, enfin, de récolter 'ensemble des résultats
a transmettre aux médecins et aux parents. lls ont également une importante mission
d’'informations par la mise a disposition de dépliants nationaux « J3, 'dge du
dépistage », « votre bébé va bénéficier du dépistage de la drépanocytose », « étre
hétérozygote et alors », « comment élever un enfant avec une drépanocytose »

(Annexe 4).

Concernant les laboratoires de biologie médicale, I'organisation régionale est
telle qu’elle doit assurer autant que possible la réalisation des tests nécessaires au
dépistage des maladies concernées. Néanmoins la réalisation de certains examens
peut étre déléguée a un laboratoire d’'un autre établissement de santé que celui du
CRDN en guestion ; cela peut étre un autre laboratoire de la méme région ou un
laboratoire au sein du CRDN d’une autre région. Par exemple le laboratoire du CRDN
de Lille réalise les analyses pour le dépistage de la drépanocytose des CRDN
d’Auvergne Rhéne-Alpes, Bourgogne Franche-Comté, Bretagne, Centre-Val-de-Loire,

Normandie et Pays de la Loire. Ceci nécessite une convention entre établissements et
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un accord des ARS concernées, et une organisation permettant de respecter les délais

de prise en charge optimale des nouveau-nés pour les maladies dépistées.

Dans la situation d’un résultat anormal, la communication de l'information a la
famille s’appuie autant que possible sur le médecin ou pédiatre traitant ou le pédiatre
référent de la pathologie au sein du CRDN. Le pédiatre référent a la charge de
I'organisation de I'étape de confirmation diagnostique dans un délai optimal. Selon les
pratiques, il avertit les parents directement ou par l'intermédiaire de leur médecin
traitant ou du pédiatre de la maternité. Il programme alors le rendez-vous de
consultation diagnostique dans la structure référente la plus proche du domicile des

parents.

3.4 Perspectives et enjeux

Les objectifs de la restructuration du dispositif national du dépistage néonatal
étaient de poser les bases d’une perspective de I'extension de 'activité a de nouvelles
maladies, et de renforcer la qualité et la sécurité du dépistage néonatal. Ceci passe
par I'acquisition, entre autres, de matériels colteux tels que les spectrometres de

masse en tandem implantés progressivement dans les laboratoires des CRDN (31).

La France, longtemps pionniére par la qualité d’organisation et d’exhaustivité de
son programme de dépistage se retrouvait au fil des années moins avant-gardiste sur
le nombre de maladies dépistées a la naissance vis-a-vis d’autres Etats (I'Allemagne
propose 16 maladies, le Portugal 25, I'Autriche 29 et les Etats-Unis jusqu’a 54). Ce
retard va progressivement étre rattrapé des 2022 par l'intégration de 7 nouvelles
maladies au test de Guthrie (la leucinose, 'homocystinurie, la tyrosinémie de type 1,
I'acidurie glutarique de type 1, I'acidurie isovalérique, le déficit en déshydrogénase des

hydroxyacyl-CoA de chaine longue (LCHAD), et le déficit en captation de carnitine),
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ce qui souléve de nouveaux défis et de nouvelles questions éthiques comme le nombre
de faux-positifs, le dépistage de patients asymptomatiques du fait de I'extréme
variabilité phénotypique de certaines maladies, la complexité de I'information a donner
aux parents ou encore la gestion administrative de plusieurs centaines de milliers de
prélevements. De plus, les critéres de Wilson et Jungner apparaissent dorénavant
dépassés sur des criteres comme l'incidence de la maladie, sa sévérité ou I'efficacité

d’un traitement existant (31).

4 Le dépistage néonatal de la drépanocytose en France

Le dépistage néonatal de la drépanocytose trouve sa justification de par son
incidence élevée, et sa gravité avec une expression clinique décalée dans le temps et
dont le pronostic est considérablement amélioré par la mise en place de mesures de

prévention a un stade encore présymptomatique (2).

4.1Techniques du dépistage néonatal

Les papiers buvards, réalisés le troisieme jour de vie de I'enfant, aprés accord
des parents, sont adressés aux CRDN qui se chargent de transmettre les taches de

sang séché aux laboratoires concernés.

L’analyse est fondée sur des techniques permettant d’'une part de détecter les
fractions normales de ’hémoglobine et les variants pathogénes en les séparant en
fonction de leur caractéristique physico-chimiques et d’autre part de quantifier les
différentes fractions d’hémoglobine. Les techniques pouvant étre utilisées en premiére
intention pour le dépistage néonatal de la drépanocytose sont la chromatographie
liquide haute performance (HPLC), l'iso électrofocalisation (IEF), ou la spectrométrie

de masse (2,5).
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L’iso-€électrofocalisation permet l'identification d’'un variant de ’'hémoglobine par
la différence de migration électrophorétique qu’entraine la modification d’'un acide

aminé sur la charge de la protéine.

L’HPLC permet de distinguer les variants de 'hémoglobine par la différence de
force d’interaction de la protéine avec la colonne composée d’une résine échangeuse

d’ions qu’entraine une modification d’'un acide aminé dans la chaine protéique (2).

La spectrométrie de masse par systeme MALDI-TOF est une technique
physique plus récente d’analyse et de quantification des variants d’hémoglobine. Elle
repose sur la mesure de la masse des molécules et de leurs fragments ionisés qui
sont séparés et quantifiés sur la base de leur ratio masse moléculaire/charge.
L'utilisation de cette technologie prend de I'ampleur et est notamment utilisée en
premiére intention au laboratoire de biologie médicale du CRDN de Lille depuis 2018

(33).
L’intérét du dépistage par spectrométrie de masse s’appuie sur :

- une rationalisation des colts du dépistage en utilisant les ressources présentes
au sein des laboratoires. Les spectrométres de masse investis pour le
dépistage des maladies métaboliques peuvent étre davantage rentabilisés et
mis a contribution pour le dépistage des hémoglobinopathies, ce qui permet de

diviser les coUts et les frais de maintenance sur plusieurs applications.

- Une interprétation des données accélérée et facilitée par l'intégration d’'un
logiciel par rapport a 'HPLC et 'lEF. De plus la possibilité de ne cibler que
certains peptides permet aux laboratoires de seulement viser les

hémoglobinopathies d’intérét.
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- Une conservation des échantillons moins contraignante car I'humidité et ou une
température élevée affectent peu les analyses réalisées sur les peptides. Ce
qui n'est pas le cas pour les analyses sur molécule entiére telles que I'lEF ou

'HPLC (33).

Néanmoins le passage du dépistage de la drépanocytose sur MALDI-TOF ne
permet plus de détecter les hétérozygotes portant 'hémoglobine anormale C car
’hémoglobine A a le méme poids que 'hémoglobine C. Ainsi le résultat rendu est
« FA » comme pour un profil normal qui ne passerait pas pour une vérification sur une
technique différente. Cet écueil est pris en compte lorsqu’'un des parents est connu
pour étre hétérozygote AC avec I'inscription d’'une note sur le papier buvard pour qu’un
deuxieme test soit effectué (de type HPLC). La fréquence des hétérozygotes portant
’'hémoglobine C est, en conséquence, fortement sous-estimée et n’est plus rendue
dans les rapports annuels du CNCDN. Il en est de méme pour certains autres variants

de 'hémoglobine hors S.

A lissu du premier test tout profil d’hémoglobine anormal doit étre vérifié
systématiquement sur le méme prélevement par une technique différente de celle
utilisée la premiere fois. Si le profil montre 'absence d’HbA et la présence d’'HbF et
d’HbS, il s’agira d’un profil homozygote SS ou hétérozygote composite S/ B°hal. Si le
profil montre I'absence d’HbA et la présence d’HbF, d’HbS et d’'un autre variant de
’hémoglobine, il s’agira alors d’'un hétérozygote composite SX. Dans ces deux
situations, les nouveau-nés seront classés dans la catégorie « enfants possiblement
atteints » et seront convoqués avec leurs parents via le CRDN par le pédiatre référent

afin de réaliser un test de confirmation diagnostique, comme vu plus haut.
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4.2 Particularités du dépistage néonatal de la drépanocytose

Le dépistage néonatal de la drépanocytose a débuté dans les années 1980 par
des expériences pilotes en Guadeloupe et en Martinique. Il a ensuite été généralisé a
'ensemble des nouveau-nés des autres départements et collectivités d’Outre-Mer
(Guyane, Réunion, Mayotte, Polynésie Francaise, Saint-Martin, Saint-Pierre et
Miguelon, Saint-Barthélemy et Wallis-et-Futuna). En France métropolitaine, le
dépistage néonatal de la drépanocytose a été initié en 1995 en lle-de-France puis

progressivement étendu a I'ensemble du territoire en 2000 (2,30).

Alors que le dépistage est universel Outre-Mer, une des particularités du
dépistage néonatal de la drépanocytose en métropole est d’étre ciblé, c’est-a-dire qu’il
est restreint aux nouveau-nés a risque. Ceux-ci sont définis comme les enfants dont
au moins un des parents est originaire d’'une région a risque. Les critéres de ciblage

sont détaillés dans la figure 4.

Origine géographique des populations concernées par la drépanocytose (régions a risque)
Départements frangais d’outre-mer : Antilles, Guyane, Réunion, Mayotte
Tous les pays d’Afrique subsaharienne et le Cap-Vert

Ameérique du Sud (Brésil), Noirs d’Amérique du Nord

Inde, océan Indien, Madagascar, lle Maurice, Comores

Afrique du Nord : Algérie, Tunisie, Maroc

Italie du Sud, Sicile, Gréce, Turquie

Moyen-Orient : Liban, Syrie, Arabie saoudite, Yémen, Oman
Actuellement, pour que le nouveau-né soit testé

1- Les deux parents doivent étre originaires d'une région a risque.

2- Un seul des deux si le deuxieme n’est pas connu.

3- S'il existe des antécédents de syndrome drépanocytaire majeur dans la famille.
4- S'il existe un doute pour les critéres 1, 2, 3.

Figure 4. Criteres de ciblage des nouveau-nés a risque de syndrome drépanocytaire majeur en France
meétropolitaine, 2012.(29)
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Le choix du ciblage s’est reposé sur I'évaluation du rapport codt/efficacité en
comparant le colt d’'un dépistage universel au colt d’un dépistage ciblé rapporté au
nombre de cas dépistés. En 2013, ce rapport colt/efficacité était en faveur d’un
dépistage ciblé en métropole (29). En réalité ce ciblage représente actuellement une
difficulté en raison des criteres de ciblage de plus en plus compliqués a mettre en
ceuvre face a l'augmentation du métissage de la population. Il peut également
constituer une discrimination contraire aux principes d’équité et inadaptée en regard
de cette mixité ethnique croissante (34,35). De plus, le rapport co(t /efficacité semble
maintenant en défaveur du ciblage compte tenu de 'augmentation de l'incidence de la

drépanocytose (36).

L’autre particularité est qu’il dépiste de facon collatérale les porteurs sains. En
effet, si le profil d’hémoglobine dépisté a la naissance montre la présence d’HbA et la
présence d’HbF et d’HDbS, il s’agit d’'un hétérozygote AS. Cette situation est largement

plus fréquente que celle d’enfants dépistés souffrant de SDM.

4.3 Questionnements sur la transmission de 'information de I’'hétérozygotie

La transmission de cette information s’est historiquement posée par TAFDPHE
car les hétérozygotes n'‘ont pas de bénéfice direct a étre dépistés. Le Comité
Consultatif National d’Ethique (CCNE) a été saisi et a rendu, en 2007, un avis favorable
a la transmission de cette information aux parents en se basant sur le fait que la
présence du trait drépanocytaire pouvait étre symptomatique et implique donc une
information spécifigue pour la santé de I'enfant (37). Cette notion de statut
hétérozygote symptomatique est encore débattue chez les spécialistes. La HAS, dans
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son rapport de décembre 2013, suggére que le trait drépanocytaire ne peut étre
considéré ni comme un état totalement bénin ni comme une véritable entité clinique
mais plutét comme un facteur de risque de certains symptémes résultant d’interactions
entre facteurs génétiques et facteurs environnementaux imparfaitement cernées (29).
Dans ce sens, des cas sont rapportés dans la littérature ou les porteurs dits « sains »
présentent, dans certaines conditions, des symptémes communs aux homozygotes :
tels des crises douloureuses apres effort physique tres intense de type marathon, des
épisodes d’hématurie ou de nécrose papillaire, des épisodes d’infarctus splénique ou
de thrombose en haute altitude (38,39). Leur fréquence et leur gravité ne sont
cependant pas prévisibles et leur lien causal avec I'état hétérozygote n’est pas

démontré.

D’autre part, la non diffusion d’'une information avec risque potentiel de maladie
pour la descendance souleve une autre question éthique engendrée par ce dépistage,
d’autant plus que lI'impact en morbi-mortalité de la drépanocytose reste important et
les possibilités thérapeutiques actuelles paraissent encore insuffisantes. Il semble
crucial de délivrer aux parents un conseil génétique clair afin qu’ils aient les
informations nécessaires pour les procréations futures de leur couple ou de celles de
leurs descendants. La drépanocytose est, de surcroit, éligible a I'interruption médicale

de grossesse.

4.4 |es défis de la transmission de I'information de I’"hétérozygotie

Il en résulte que la transmission du statut de porteur sain est confrontée a
diverses difficultés dont celle de la complexité de linformation, celle sur le plan

organisationnel et celle sur les modalités de délivrance de I'information.
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Les principaux risques entourant la complexité de [l'information a transmettre
concernent I'anxiété générée notamment par une confusion entre I'état hétérozygote
et homozygote, la culpabilité des parents selon leur croyance, la surmédicalisation et
le risque de syndrome de I'enfant vulnérable, la stigmatisation et la discrimination, les
répercussions sur la dynamique familiale et le risque de détection de paternité

attribuée a tort (29).

La transmission de l'information pour chaque nouveau-né hétérozygote souléve
un défi sur le plan organisationnel, en particulier dans les régions ou l'incidence est
élevée. En 2020 en France, parmi les nouveau-nés dépistés, on note la découverte de
11 193 hétérozygotes AS (9138 en Métropole et 2055 en Outre-Mer) soit au total 1/30
nouveau-nés ciblés. Ce nombre est en constante augmentation depuis 2010 (8900
hétérozygotes AS) en lien avec 'augmentation paralléle du nombre de nouveau-nés
ciblés pour le dépistage (26). Cela appuie I'enjeu de santé publique que ce dernier

constitue, d’autant plus s’il était amené a étre généralisé.

Concernant les modalités d’annonce de ce statut hétérozygote, TADFPHE a
rédigé un livret intitulé « étre hétérozygote et alors ?» qui a pour objectif d’informer tout
en limitant 'angoisse suscitée par 'annonce de cette information. Cette brochure
explique aux parents que leur enfant est porteur d’une particularité génétique qui est
sans conséquence pour sa santé. Elle détaille les principes de transmissions de la
drépanocytose et explique l'intérét pour eux de réaliser une électrophorése de
I’'hémoglobine afin de se faire dépister et d’avoir recours au conseil génétique pour une

grossesse future s’il existe un risque de transmission avéré (11).

Toutefois, en 'absence de consensus national, il en résulte une grande disparité
des pratiques au sein des différents CRDN francais. Alors que certains proposent des

consultations systématiques hémato-pédiatriques dédiées, ou des supports vidéo
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accessibles sur internet (consultation d’annonce filmée par le Dr Corinne Pondaré)
d’autres prévoient I'envoi du livret « étre hétérozygote et alors ? » avec une lettre
d’information directement au domicile des patients ou encore uniquement au médecin
traitant. La mairie de Paris, en raison de lincidence élevée de la drépanocytose et
donc de I'hétérozygotie, a méme cofinancé un centre d’information et de dépistage de

la drépanocytose (le CIDD).

Dans les Hauts-de-France, la mesure actuelle choisie par le CRDN est
d’envoyer une lettre d’'information avec les résultats du dépistage et le livret « étre
hétérozygote et alors ? » au médecin traitant notifié sur le carton Guthrie du nouveau-
né dépisté AS pour qu’il se charge de délivrer I'information aux parents et/ou adresser
la famille secondairement en consultation génétiqgue ou hémato-pédiatrique s’il le juge

nécessaire.

4.5 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était donc d’évaluer lefficacité de cette
pratique locale en déterminant le taux de transmission de l'information du statut AS
des nouveau-nés dépistés a leurs parents. Les objectifs secondaires étaient de décrire
les raisons des échecs de transmission de cette information, d’évaluer le taux de
dépistage du couple a risque effectué a l'issu, et enfin de réaliser un état des lieux
national sur les modalités de transmissions de l'information du trait AS dépistés a la
naissance en interrogeant les difféerents CRDN de France sur leur pratique respective,

étant donné I'absence de recommandations a ce sujet.
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Matériels et méthodes

1. Caractéristiques générales de I’étude

Il s’agissait d’'une enquéte de pratique professionnelle descriptive, rétrospective,
multicentrique menée auprés des médecins traitants des nouveau-nés dépistés
hétérozygotes pour la drépanocytose a la naissance dans les départements du Nord

et du Pas-de-Calais au cours de 'année 2020.

2. Population concernéee

Les médecins traitants installés dans les départements Nord et Pas-de-Calais et
référencés par le Centre de dépistage néonatal du CHU de Lille pour chaque nouveau-
né dépisté hétérozygote pour la drépanocytose (dit AS) a la naissance entre le

1/01/2020 et le 31/12/2020.

2.1 Critéres d’inclusion

Etaient inclus les médecins ayant donné leur consentement téléphonique a
participer a notre enquéte et référencés par le centre régional de dépistage néonatal

du CHU de Lille comme médecin traitant d’'un patient :

- Né dans les départements Nord et Pas-de-Calais
- Dépisté hétérozygote pour la drépanocytose

- Au test de Guthrie entre le 1/01/2020 et le 31/12/2020.

Dont les parents n’ont pas exprimé d’opposition a I'utilisation de leurs données
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2.2 Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion retenus étaient :

- Absence de médecin traitant référencé pour un nouveau-né dépisté en 2020

- Médecin traitant non joignable en raison d’un départ a la retraite, d’'un arrét de
travail ou ne répondant pas aux appels téléphoniques aprés au moins 5
tentatives a des dates différentes.

- Erreur dans le nom du médecin traitant référencé par le CRDN

- Refus de la part du médecin traitant de répondre aux questions par appel
téléphonique

- Meédecin traitant d’'un patient dont ses parents ont exprimé leur opposition a

I'utilisation des données

3. Méthode de recueil des données

Un questionnaire standardisé d’enquéte de pratique professionnelle a été élaboré
a l'occasion de ce recueil. Il a fait 'objet de relectures auprés du Centre d’investigation
clinigue du CHU de Lille afin de répondre aux bonnes pratiques de I'exercice (Annexe

3)

Le recueil des données s’est effectué par appels téléphoniques auprés des
cabinets des médecins traitants des circonscriptions Nord et Pas-de-Calais de juillet a

décembre 2021, maximum cing tentatives par médecin.

Les données, secondairement anonymisées, ont été colligées dans un fichier
tableur Excel protégé par mot de passe et conservées sur un ordinateur/réseau CHU

Lille.
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4. Variables recueillies

Les données recueillies étaient les suivantes :

4.1 Données anamnestiques recensées par le CRDN

Il s’agit de l'identité du nouveau-né, sa date de naissance, la date du test de Guthrie
ainsi que la date de réception du papier buvard, la maternité ou le test a été réalisé, le

nom du médecin traitant référencé par le CRDN ainsi que la ville ou il exerce.

4.2 Données issues du questionnaire aux médecins traitants

Il s’agit du :

- Souvenir de la réception de I'information (oui, non, ne sait pas)

- Transmission de I'information aux parents (oui, hon, ne sait pas)

- Biais par lequel I'information a été transmise (courrier, appel, consultation,
autre)

- Moyen par lequel l'information a été transmise (oral uniquement, avec livret
« étre hétérozygote et alors » normalement envoyé par le CRDN si recu, note
dans le carnet de santé, autre)

- Aide d’'une personne extérieur pour la transmission de I'information (seul, appel
d’'un confrére préalable, adresser a un confrére)

- Ressenti face a cette tache

- Dépistage des parents via une électrophorése de I'hémoglobine réalisée au
décours du dépistage de leur enfant hétérozygote (couple testé, un seul parent
testé, aucun des deux, couple connaissant déja leur statut ou refus du couple

de se faire tester)
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Raisons de I'absence de transmission de l'information de la part du médecin
traitant le cas échéant (méconnaissance de la drépanocytose, méconnaissance
de ce role, manque de temps en consultation, conflit éthique et peur d'inquiéter
les parents alors que leur enfant est sain, famille insaisissable avec important

nomadisme médical)

. Criteres de jugement

5.1 Critere de jugement principal

L’objectif principal était I'évaluation du taux de transmission de I'information du trait

drépanocytaire par les médecins traitants aux parents des nouveau-nés dépistés AS

en 2020 dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais.

5.2 Criteres de jugement secondaires

Les objectifs secondaires étaient :

Décrire les modalités de transmission de I'information du trait AS

Décrire le ressenti professionnel

Détailler les causes de non transmission de I'information le cas échéant
Estimer le taux de couple (les 2 parents) ayant bénéficié d’un dépistage de leur
propre statut vis-a-vis de la drépanocytose via une électrophorése de
I’'hémoglobine au décours du dépistage de leur enfant.

Réaliser un état des lieux national de cette pratigue en contactant par mail les
CRDN de France métropolitaine (Bordeaux, Caen, Dijon, Lyon, Marseille,

Nantes, Paris, Reims, Rennes, Toulouse, Tours).
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6. Aspects réglementaires et éthiques

Cette enquéte de pratique est le premier volet d’'un travail plus global nommé
« DréNéo » réalisé dans le cadre d’'un appel a projet du CHU de Lille en lien avec un

financement issu d’'un don de 'AFDPHE (38 033 euros versés sur 'UF 5235).

Ce recueil multicentrique de données observationnelles, rétrospectives a fait 'objet
d’'une déclaration auprés de la commission nationale de I'informatique et des libertés

(CNIL) en 2021 (DEC 21-255) via le site intranet du CHU de Lille (Annexe 1).

Pour chaque patient inclus, une lettre d’'information était envoyée aux parents par
voie postale, leur permettant de nous contacter et de nous interroger sur I'étude ou de

nous exprimer leur opposition a l'inclusion de leur enfant dans I'étude (Annexe 2).

D’un point de vue éthique et confraternel, si a l'issu de I'entretien téléphonique, le
médecin traitant sentait le besoin professionnel d’obtenir un complément d’information
pour la prise en charge de famille porteuse saine pour la drépanocytose, deux

solutions étaient proposées :

- Contact possible pour proposer un conseil génétique a la famille en appelant le CHU
de Lille au 03 20 44 49 11 (le service en question a été préalablement prévenu de
notre enquéte en cours et du surplus de demandes de consultation possiblement

engendré)

- Lien vidéo explicative internet sur le dépistage des AS a délivrer a la famille :

https://www.youtube.com/watch?v=sDcls6144FE
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https://www.youtube.com/watch?v=sDcIs6I44FE

7. Analyses statistiques

En premier lieu une description des caractéristiques de la population a été
effectuée. La population des nouveau-nés dépistés AS dont le médecin traitant a
répondu a I'enquéte et celle dont le médecin traitant était exclu de I'étude ont été

comparées par un test exact de Fisher. Le risque de premiére espéece était fixé a 5%.

Puis une analyse par catégories de réponses au questionnaire a été réalisée.
Les variables qualitatives catégorielles ont été décrites en termes d’effectifs et de
pourcentages a l'aide du logiciel Excel. Les analyses statistiques ont été effectuées a

I'aide du logiciel libre R.
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Résultats

1. Caractéristiques générales de la population

Sur la période du 1/01/2020 au 31/12/2020, 260 nouveau-nés ont été dépistés
hétérozygotes pour la drépanocytose dans les départements du Nord et du Pas-de-
Calais. Parmi ceux-ci, 197 nouveau-nés avaient un meédecin traitant (MT) qui a
répondu a I'enquéte téléphonique. Cela représentait 162 médecins traitants différents.
Les exclus concernaient les 46 nouveau-nés n’ayant pas de MT référenceé sur le papier
buvard destiné au CRDN ou de MT joignable au moment de I'enquéte pour des motifs
tels qu'un départ en retraite, un arrét maladie ou une absence de réponse aprés au
moins 5 tentatives d’appel. Etaient également exclus les 16 nouveau-nés dont il y avait
une erreur dans le nom du médecin traitant attribué, et le nouveau-né pour lequel le

médecin traitant a refusé de répondre a I'enquéte.

Il a été vérifié I'influence du lieu de naissance des sujets sur le taux de réponses
a I'enquéte pour vérifier la comparabilité des groupes. La maternité de naissance de
chaque nouveau-né était le seul facteur potentiellement confondant dont nous
disposions dans le recueil de données. La répartition, selon les maternités de
naissance, des nouveau-nés dépistés AS et de ceux pour lesquels les médecins
traitants ont répondu au questionnaire et ceux pour lesquels ces-derniers étaient

exclus de I'enquéte, est résumée dans le tableau 2.
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Variables

Maternités de naissance

Nnés dépistés
AS (n=260)

Nnés dépistés AS avec MT

répondant (n=197)

Nnés dépistés AS avec MT

exclus (n=62)

p=0,2464

Accouchement Domicile
CH Armentiere

CH Arras

CH Béthune

CH Boulogne-sur-mer
CH Calais

CH Cambrai

CH Denain

CH Douai

CH Dunkerque

CH Fourmies

CH Hazebrouck

CH Lens

CH Maubeuge

CH Montreuil

CH Roubaix

CH Seclin

CH St-Omer

CH Tourcoing

CH Valenciennes
CHU Lille

Clinique du Parc (Lille)
Clinigue Ste-Amé (Douai)

Clinique Ste-Marie (Cambrai)
Clinique Villette (Dunkerque)

Hopital Privé le Bois (Lille)

Hopital Privé les Bonnettes (Arras)
Hopital Privé Villeneuve d'Ascq (Lille)

Hopital Saint Vincent (Lille)

Polyclinique la Clarence (Divion)
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Tableau 2. Données comparatives des nouveau-nés dépistés AS en fonction des maternités de naissance

Il n’était pas retrouvé de différence significative concernant le lieu de naissance

entre le groupe des nouveau-nés dont le MT a répondu a I'enquéte et les 62 nouveau-

nés dont le MT était perdu de vue (hormis celui qui a refusé de participer a I'étude).

Les deux groupes de nouveau-nés semblent comparables sur cette caractéristique de

lieu de naissance.

Sur les 197 nouveau-nés inclus dans I'étude, 121 avaient un médecin traitant

qui se souvenait d’avoir regu l'information au sujet de I'hétérozygotie dépistée a la

naissance. Enfin, pour 81 nouveau-nés, leur médecin traitant pouvait affirmer avoir

transmis l'information de I'hétérozygotie les concernant aux parents.
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Nombre de nouveau-nés dépistés en 2020
(n = 260)

F

Nombre de nouveau-nés dont MT a répondu a
'enquéte
(n=197)

Exclus :
- Absence de MT référencés ou MT non
joignables (n=46)

- Erreur de MT (n= 16)
- Refus du MT (n=1)

Nombre de Nouveau-nés dont MT a souvenir
d‘avoir recu I'information du trait
(n=121)

Nombre de Nouveau-nés AS dont MT n’a pas
souvenir d'avoir recu I'information du trait
(n=786)

F

Nombre de Nouveau-nés AS dont MT n’a
vraisemblablement pas transmis I'information
du trait aux parents

(n= 40}

Nombre de Nouveau-nés dont MT est sir d’avoir
transmis I'information du trait aux parents
(n=81)

Figure 5. Diagramme de flux des nouveau-nés dépistés AS et de la transmission de I'information

2. Réponses des médecins traitants au questionnaire

2.1 Réception et transmission de I'information du trait drépanocytaire

Sur l'effectif total (soit n=260), 46,5% des nouveau-nés (n=121) avaient leur MT

qui se souvenaient d’avoir regu I'information les concernant au sujet du dépistage du

trait drépanocytaire. Pour 13,1% (n=34) d’entre eux le MT affirmait n’avoir pas eu

l'information et pour 16,1% (n=42) ce dernier ne savait pas s'il 'avait regue.
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En ne prenant en compte uniqguement les nouveau-nés dont le MT répondait a
'enquéte (soit n=197), ces taux étaient respectivement de 61,4% pour ceux ayant un
MT qui se souvenait d’avoir regu l'information, 17,3% pour ceux dont le MT affirmait
n’avoir pas eu l'information et 21,2% pour ceux dont celui-ci ne savait pas s'il 'avait

regue.

Pour 31,2% (n= 81) des nouveau-nés l'information du dépistage du trait
drépanocytaire était transmise aux parents par le MT parmi les 260 nouveau-nes
dépistés au cours de I'année 2020 dans les départements du Nord et du Pas-de-
Calais. Ce taux était de 41,1% en le rapportant au 197 nouveau-nés inclus dans

I'étude.

Pour 13,1% (n= 34) des nouveau-nés le MT refusait de transmettre I'information
alors qu’il avait souvenir d’avoir recu l'information. Ce taux était de 17,3% en ne
prenant en compte que les nouveau-nés inclus. Pour 2,3% (n= 6) des nouveau-nés

leur MT ne savait plus s'il avait transmis lI'information aprés 'avoir regue.
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Transmission de l'information (n=260)

24,20 %

31,20 %

29,20 % 15,30 %

m Information transmise
Information vraisemblablement non transmise mais connue
Information non transmise car vraisemblablement non regue par le MT
m Traces de l'information perdue

Figure 6. Transmission de I'information dans la population totale de I'étude (n=260)

Transmission de l'information parmi les médecins traitants inclus
répondant (n=197)

38,60 Oﬁ) 41,10 %

20,30 %

m [nformation transmise
Information vraisemblablement non transmise mais connue
Information non transmise car vraisemblablement non regue par le MT

Figure 7. Transmission de I'information dans la population des nouveau-nés dont le MT a répondu a I’'enquéte
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2.2 Descriptif des pratiques chez les médecins transmettant I'information

Parmi les 81 nouveau-nés dont le MT avait transmis l'information aux parents
concernant le trait drépanocytaire, 98,8% (n=80) avaient un MT ayant réalisé la
transmission par le biais d’'une consultation. La nature de cette consultation n’était pas
précisée, il pouvait s’agir d’'une consultation de routine dans le cadre du suivi des
nourrissons, d’'une consultation pour un motif aigu chez I'enfant ou une autre personne
de la famille, ou encore d’'une consultation dédiée a cette information. Pour un seul

nouveau-né le MT ne se souvenait plus comment il avait transmis I'information.

L’'usage de I'appel téléphonique ou d’un courrier rédigé par le MT assurant la

transmission de l'information n’était pas retrouvé au cours de cette étude.

La brochure « étre hétérozygote et alors... », envoyée par le CRDN aux
médecins traitants, était le support le plus utilisé pour transmettre I'information aux
parents. Cette brochure était transmise dans 76,5% (n=62) des cas. Dans 6,2% (n=5)
des cas, les MT utilisaient une photocopie pouvant étre partielle de cette brochure en
guise de support. Pour 30,9% (n=25) des nouveau-nés, I'information était notée par le
MT dans leur carnet de santé. Pour 14,8% (n=12) I'information n’était transmise que
par des explications orales. Le moyen utilisé pour transmettre I'information par le MT

n’était pas retrouvé dans 2,5% (n=2) des cas.
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Par quels moyens l'information a-t-elle été transmise ?

100,00 %
90,00 %
80,00 %
70,00 %
60,00 %
50,00 %
40,00 %
30,00 %
20,00 %

10,00 %

14.8 % 6,2 % 2.5 %
it

Livret Note dans CDS Oral Autres NSP

0,00 %

Figure 8. Répartition des réponses a la question « Par quel moyen l'information a-t-elle été transmise ? ». livret
= brochure « étre hétérozygote et alors.. », oral = transmission orale uniquement, CDS = carnet de santé, NSP =
ne sait pas, autres = autres moyens utilisés ( photocopie de la brochure)

Pour 97,5% (n=79) des nouveau-nés, le MT avait transmis l'information aux
parents seuls sans nécessité de recours d’une autre personne. L’appel d’'un confrére
hématologue-pédiatre ou d’'un généticien au préalable de la consultation du MT
concernant I'information a donner a la famille était retrouvé dans 2,5% (n=2) des cas.
L’adressage a une consultation spécialisée en hématologie pédiatrique ou en
génétique a l'issu de la consultation d’annonce faite par le MT, était retrouvé dans

2,5% (n=2) des cas.
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Avec qui l'information a-t-elle été transmise ?

100,00 % 97,5 %
90,00 %
80,00 %
70,00 %
60,00 %
50,00 %
40,00 %
30,00 %
20,00 %

9
10,00 % 25% 25%

0,00 %
Seul Appel-confrére Adresser-confrere

Figure 9. Répartition des réponses a la question « avec qui avez-vous transmis I'information ? ». Appel-confrere

= appel d’un confrére au préalable, Adresser-confrere = adresser a un confrére secondairement

A la question concernant l'aisance et la clarté ressenties pour la tache de
transmission de l'information du trait drépanocytaire a la famille, les réponses des
médecins traitants étaient « oui » pour 43,2% (n=35), « oui a peu pres » pour 50,6%
(n=41), « non pas assez » pour 4,9% (n=4). Un seul MT ne savait pas quelle réponse

donner a cette question.
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La tache était-elle claire et aisée ?
50,6 %
50,00 %
43,2 %
40,00 %
30,00 %
20,00 %
10,00 %
4,9 %
1,2 %
0,0 % !
0.00 % I i
Oui Oui & peu prés Non pas assez Non pas du tout NSP

Figure 10. Répartition des réponses a la question « Est-ce que cette tdche était claire et aisée pour vous a
réaliser ? »

La transmission de I'information du trait drépanocytaire dépisté a la naissance
chez leur nouveau-né avait entrainé un dépistage du couple de parents dans 13,6%
(n=11) des cas. Pour 22,2% (n=18) des cas, le MT assurait que les parents
connaissaient déja leur statut vis-a-vis de la drépanocytose ou du trait drépanocytaire
par le biais d’'une naissance précédente ou d’'un dépistage d’'un membre de la famille.
A la connaissance du médecin interrogé, pour 2,5% (n=2) des cas, un seul des parents
avait éete testé, pour 13,6% (n=11) aucun des parents n’avait été testé et pour 4,9%
(n=4) les deux parents avaient refusé de se faire dépister. Dans la plupart des cas, soit
44,4% (n=36), le MT ne savait pas si les parents avaient été dépistés ou ne savait pas

qu’il fallait leur conseiller ce dépistage.
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Cela a-t-il conduit & un dépistage des parents ?

50,00 %
45,00 %
40,00 %
35,00 %
30,00 %
25,00 %
20,00 %
15,00 %
10,00 %

13,5 % 13,6 %
5,00 % 2.5 %

0,
0000% -

Couple Un-seul Aucun Refus Déja-connu NSP

Figure 11. Répartition des réponses a la question « Cela a-t-il engendré la réalisation d’une bilan sanguin
parental pour connaitre le statut du couple ? ». Couple = les 2 parents ont été testés, Un-seul = un seul parent
uniquement a été testé, Aucun = aucun des parents n’a été testé, Refus = les 2 parents ont refusé de se faire
tester, Déja-connu = le statut était déja connu pour les 2 parents, NSP = ne sait pas

2.3 Descriptif des raisons de |'absence de transmission de |'information

L’information concernant le trait drépanocytaire pourtant connue du MT chez les
121 nouveau-nés dépistés AS en 2020 n’était pas transmise aux parents chez 40

d’entre eux soit 33%.

Parmi ces 40 nouveau-nés, dans 52,5% (n=21) des cas la raison pour laquelle
'information n’était pas transmise était le caractére insaisissable du patient du fait d’un
nomadisme médical, d’'un déménagement, d’'une absence de consultation réguliére ou

une perte de vue totale.
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Dans 25% (n=10) des cas l'absence de transmission était justifiée par une
méconnaissance de la maladie et de son mode de transmission, ou de la signification

clinique du statut hétérozygote.

Dans 35% (n=14) des cas le MT ne savait pas qu’il avait le réle de transmettre
'information, ou ne souhaitait pas avoir ce réle car ne s’estimait pas étre légitime pour

le faire ou n’en trouvait pas le temps dans son activité.

Pour 12,5% (n=5) des cas, le MT invoquait des considérations éthiques pour
expliquer son refus de transmettre l'information. Les motifs étaient essentiellement

'absence d’intérét direct pour I'enfant et la peur d’inquiéter inutilement les parents.

Dans deux situations, soit 5% des cas, le MT avait une autre explication que
celles présupposées : 'un pensait que I'information était déja connue par la famille car
il s’agissait d’'un éniéme enfant, I'autre annongait que I'enfant était décédé avant qu’il

n’ait pu le rencontrer.

Dans 10% (n=4) des cas le MT ne savait pas ou ne souhaitait pas répondre a

cette question.
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Pourquoi information n'a-t-elle pas été transmise ?
B0 %

52,50 %

50 %

40 %

3B%

30 %

25 %

20 %

12,50 %
10 %
10 %
- -
- I
Méconnaissance Pas le rdle Insaisissable Ethique Autres NSP

Figure 12. Répartition des réponses a la question « Pourquoi n’avez-vous pas transmis I'information ? »

La figure 12 résume les explications de non transmission de l'information du
trait AS pourtant connue par les MT aux parents des nouveau-nés dépistés. S’ajoute
a cela les explications logistiques de la non transmission. Ainsi pour 76 nouveau-nées
le MT n’aurait pas eu l'information. Le taux de non transmission de l'information serait
alors de 58,8% en prenant en compte les 40 nouveau-nés dont le MT n'a
vraisemblablement pas transmis l'information alors qu’elle était connue, et les 76

nouveau-nés dont le MT n’a vraisemblablement pas recu I'information.

Dans le pire scénario, en tenant compte des perdus de vue et en estimant que
pour ces nouveau-nés leurs MT n’avaient pas transmis I'information, il y a 179
nouveau-nés dont I'information du trait AS n’a pas été transmise aux parents, soit un

taux de 68,8% d’information non transmise.
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3. Pratiques des autres CRDN en France

Les modalités de transmission de l'information du trait drépanocytaire dépisté a la

naissance dans les différentes régions de France sont résumées dans le tableau 3.

Régions

Pratiques de transmission de I'information

Hauts de France (Lille)

Normandie (Caen)

lle de France (Paris)

Bretagne (Rennes)
Centre - Val de Loire
(Tours)

Pays de la Loire
(Nantes)

Nouvelle Aquitaine
(Bordeaux)
Occitanie (Toulouse)
Grand Est (Reims)
Bourgogne-Franche-
Comté (Dijon)
Auvergne-Rhbne-

Alpes (Lyon)

Provence-Alpes-Cote
d’azur (Marseille)

Amiens : Courriers adressés parallelement aux médecins traitants et aux parents.
Autres maternités de Picardie : Courrier adressé au pédiatre de la maternité qui traite
'annonce

Nord et Pas-de-Calais : Courrier adressé aux médecins traitants qui se charge de
'annonce. Si absence de médecin traitant : courrier transmis au pédiatre de maternité

Courrier adressé au pédiatre de la maternité qui traite 'annonce

Consultation dédiée faite par un médecin hospitalier spécialisé (généticien, biologiste ou
hématologue pédiatre)

Et Courrier adressé aux parents avec lien vers une vidéo d’explication du Dr Corinne
Pondarré

Courrier adressé aux médecins traitants qui se charge de I'annonce. Si absence de
médecin traitant : courrier transmis aux parents apres appel

Courriers adressés parallélement aux médecins traitants et aux parents. Texte congu par
le centre de compétence et validé par un groupe de parents d’enfants drépanocytaires

Courriers adressés parallelement aux médecins traitants et aux parents.

Courrier adressé aux médecins traitants qui se charge de I'annonce. Si absence de
médecin traitant : courrier transmis aux parents

Consultation dédiée faite par un médecin hospitalier spécialisé (généticien, biologiste ou
hématologue pédiatre)

Courrier adressé aux parents avec un lien vers une vidéo d’explication du Dr Corinne
Pondarré

Consultation dédiée faite par un médecin hospitalier spécialisé (généticien, biologiste ou
hématologue pédiatre)

Lyon et si maternités loin de Grenoble : courrier adressé aux parents
Clermont-Ferrand, Saint-Etienne et si maternités proches de Grenoble : Consultation dédiée
faite par un médecin hospitalier spécialisé (généticien, biologiste ou hématologue pédiatre)

Marseille : Consultation dédiée faite par un médecin hospitalier spécialisé (généticien,
biologiste ou hématologue pédiatre) aprés 2 tentatives de convocation
Maternités hors Marseille : Courrier adressé au pédiatre de maternité qui traite 'annonce

Tableau 3 Modalités de transmission de I'information selon les CRDN et les maternités de naissance des enfants.

53



Discussion

Notre étude montre que la transmission de I'information du trait drépanocytaire
dépisté a la naissance est insuffisante dans les départements Nord et Pas de Calais,
en France. Pour les 260 nouveau-nés dépistés AS au cours de I'année 2020, nous
identifions un taux de transmission de l'information de 31,2%. Il est de 41% lorsque
nous ne prenons en compte que les médecins qui ont répondu au questionnaire de
notre étude. A I'issu de ce dépistage, seulement 13% des couples se faisaient tester
via une électrophorése de I'hémoglobine pour connaitre leur statut. L’appréciation de
ce taux était un critere secondaire dans notre étude mais la connaissance du statut du
couple potentiellement a risque peut étre percue comme un des enjeux de ce
dépistage. Ce résultat doit étre pris en compte pour 'amélioration de la communication

au sujet de la divulgation de I'hétérozygotie dépistée a la naissance.
1. Analyse des résultats et comparaison aux données de la littérature

L’évaluation de notre pratique régionale est difficile a comparer car peu d’études

rendent compte de l'efficacité des pratiques d’autres centres.

Joly et al. ont montré dans une étude réalisée sur une période de 10 ans (de 2001 a
2010) au sein de la région Rhéne-Alpes et la ville de Marseille, un taux de transmission
de l'information aux parents de 54% au moyen d’une consultation dédiée par un
spécialiste des centres de référence des pathologies du globule rouge lyonnais et
marseillais. Les parents recevaient au préalable un courrier les invitant a cette
consultation, ce qui ne permettait pas d’exclure le fait qu’ils étaient donc informés mais
ne souhaitaient pas en savoir plus. A noter qu’a I'issu de ces consultations dédiées,

moins de 2% des couples étaient dépistés, ce qui en fait un taux tres faible et
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contradictoire en regard de l'implication de spécialistes dans la transmission de

l'information (40).

Le résultat de notre étude est corrélé a celui retrouvé par Vansenne et al. dans
une étude de 2007 sur une cohorte de 285 médecins généralistes aux Pays-Bas ou la
pratique est similaire par le fait que l'information de I'hétérozygotie dépistée a la
naissance doit étre transmise par les médecins traitants. Cette étude montrait que 90
médecins généralistes sur 285 questionnés avaient transmis 'information, soit un taux
de 31%. Le nombre de praticiens interrogés qui se souvenaient d’avoir regu
l'information était de 100 pour 285 (41). Leur taux de dépistage des couples a I'issu de
'information était également faible (12 % des cas) et proche de celui rapporté dans
notre étude (41). La principale justification mise en valeur dans leur étude était une
méconnaissance des médecins traitants de I'objectif d’identifier les couples a risque et
de les guider dans leurs projets de procréation (seulement 15% de bonnes réponses
au questionnaire) (41). Cette explication était également majoritaire dans notre travalil

alors que le refus exprimé des parents n’était retrouvé que dans 4,9% des réponses.

Nous relevions un nombre conséquent de médecins traitants interrogés (un
guart) qui soulignaient leur méconnaissance sur cette maladie et les problématiques
qui I'entourent pour expliquer leur non transmission de I'information. Dans le travail de
Vansenne, les principales raisons évoquées pour expliquer le défaut de transmission
de l'information étaient le manque d’expérience des médecins généralistes pour cette
maladie (64% des réponses) et le fait que la drépanocytose et le trait drépanocytaire
étaient trop rarement vus dans leur pratique quotidienne (46% des réponses) (41). La
rareté de la confrontation a cette pathologie était également évoquée par Parker et al

(42). Par ailleurs, nous pouvons constater que la drépanocytose ne fait plus partie du
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socle de connaissances des étudiants en médecine a acquérir pour I'Examen Classant

National car elle a été classée de rang C (43) depuis la réforme.

Nous mettions en valeur un taux de 35% pour la réponse « pas le rble » qui
résumait dans un seul et méme item les problématiques liées au manque de temps
dans la pratique quotidienne des médecins généralistes, le sentiment de manque de
légitimité dans la transmission de cette information ou lignorance de ce réle. A
l'inverse, nous constations qu’en grande maijorité les médecins traitants ayant transmis
l'information ne disaient pas éprouver de difficultés particuliéres a cette tache puisque
le «oui» et «oui a peu prés » rassemblaient 93,8% des réponses a la question
concernant leur aisance a transmettre I'information. Nous remarquions également que
peu de médecins traitants s’appuyaient de l'aide d’'un confrére spécialiste pour

anticiper cette consultation ou pour leur adresser secondairement les parents.

Les réponses « ce n'est pas une tache du médecin généraliste », « je n’ai pas
assez de temps pour informer les parents correctement », « l'information est trop
compliquée a expliquer aux parents » étaient retrouvées respectivement a 13%, 10%
et 9% dans I'étude néerlandaise (41). La question de limplication du médecin
généraliste dans la transmission d’informations liées aux maladies du dépistage
néonatal est controversée dans la littérature. Certaines études rapportent un défaut de
connaissances des médecins généralistes quant a la drépanocytose et I'hétérozygotie
et critiquent leur manque de compétences et d’aisance a transmettre les informations
du dépistage et les considérations génétiques en regard (41,42,44,45). D’autres
études mettent en avant une grande hétérogénéité dans leurs connaissances sur les
maladies du dépistage néonatal en général et déplorent également le manque de
recommandations a la disposition des médecins généralistes pour expliquer quelle

information donner et comment la communiquer aux parents (46,47).
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A contrario il est rapporté le fait que les parents ont besoin de se sentir rassurés
et soutenus par une figure connue de longue date. Il est précisé que les médecins
généralistes sont plus disponibles pour répondre aux questions des parents et que ces
derniers peuvent s’appuyer sur eux pour éclaircir un vocabulaire estimé parfois trop
technique (48,49). L'étude de Parker et al. montrait que les parents interrogés
préféraient recevoir I'information par leur médecin traitant que par un spécialiste dont
la fonction laisserait penser que leur enfant est atteint d'une maladie. La place du
spécialiste était plutbt envisagée en deuxieme ligne pour des compléments

d’informations que les parents chercheraient a avoir et pour le conseil génétique (42).

A l'échelle nationale, nous pouvons constater que les médecins généralistes
sont impliqués dans la transmission de I'information de I'hétérozygotie drépanocytaire
dépistée a la naissance dans cing régions (Bretagne, Centre-Val de Loire, Pays de
Loire, Bordeaux, Hauts de France). En comparaison, en Angleterre, I'étude de Parker
et al., réalisée en 2007, rapportaient également des pratiques variées de transmission
de l'information du trait drépanocytaire dépisté a la naissance d’une région a l'autre et
au sein méme des régions. Ainsi sur 9 régions, la consultation en présence d’'un
spécialiste était la modalité dans 7 régions, la consultation en présence d’un visiteur
de santé familiarisé a la drépanocytose (c’est-a-dire un infirmier employé par une
autorité sanitaire de district pour donner de l'aide et des conseils aux parents sur la
santé de leurs enfants) était la modalité dans 6 régions, la transmission par courrier
était pratiquée dans 5 régions et la transmission de linformation par un médecin
généraliste était retracée dans une seule région (42). Aux Etats-Unis, une enquéte
réalisée en 2007 auprés des coordinateurs des centres de dépistage néonatal de
chaque Etat révélait également une variabilité importante des pratiques. L’information

était le plus souvent transmise aux médecins traitants (88%) ou a la maternité de
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naissance (63%) et les familles étaient informées directement dans 37 % des

programmes (50).

Concernant la modalité de transmission de I'information, celle-ci était effectuée
dans la quasi-totalité des réponses en présentielle par le médecin traitant dans notre
étude. Pour comparaison le nombre d’études portant sur les pratiques de
communication de ce type de résultats est limité dans la littérature. Une étude
parisienne de 2020 s’était penchée sur I'évaluation de différentes modalités de
communication de l'information du trait drépanocytaire en comparant trois pratiques
qui étaient « A : envoi d’'une lettre seule », « B : envoie d’'une lettre postale suivie d’'un
appel téléphonique » et « C : envoi d’une lettre postale suivi de trois SMS envoyés a
cing jours d’intervalles ». Le critére de jugement était le dépistage du couple de parents
a lissu de la réception de linformation. Il en ressortait que les modalités B et C
permettaient d’obtenir un meilleur taux de dépistage des parents (35% pour B et 30%
pour C) par rapport a la modalité A (17%). Il n’y avait pas de différence significative
entre les modalités B et C (51). Dans une autre étude, Parker et al. concluaient que
les parents et les professionnels souhaitaient privilégier I'importance d’'un contact
direct plutét que par lettre ou téléphone notamment pour limiter I'’écueil de la barriere

de la langue (42).

Au sujet des justifications des échecs de transmission de I'information, notre
eétude montrait une majorité de réponse « familles insaisissables » par les médecins
traitants. L’étude de Vansenne et al. ne fait peu part de cette problématique et la
résume par la barriere de la langue dans 15% des réponses (41). Notre résultat peut
étre expliqué par le fait que dans le Nord et le Pas-de-Calais les flux migratoires y sont
importants mais nous pouvons également penser qu’il est sans doute plus facile de

souligner le « nomadisme médical » des patients sujets a la drépanocytose que
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d’affirmer au téléphone un positionnement éthique ou avouer une méconnaissance sur

cette maladie et son mode de transmission.

Le positionnement éthique et le questionnement sur les conséquences de la
transmission de l'information étaient justifiés dans 12,5% comme une cause de non
transmission de l'information. Ce taux peut étre sous-estimé dans notre étude en
raison du moyen utilisé par questionnaire via appel téléphonique. Les médecins
traitants n’avaient peut-étre pas forcément envie de s’épancher sur cette question-la
au téléphone et le contexte de I'enquéte téléphonique réalisée pendant les horaires
d’activité des médecins n’en permettait guére le temps. Ces problématiques éthiques,
aux frontieres de I'eugénisme, étaient abordées dans I'étude de Vansenne et al. ou
16% des médecins généralistes jugeaient que proposer un test aux parents causait de
'anxiété et du stress, 30% ne trouvaient pas important de prévenir la naissance d’un
enfant avec un SDM et 27% n’étaient pas favorables a I'interruption de grossesse dans
le cadre d’un enfant diagnostiqué avec un SDM (41). Dans notre étude nous nous
focalisons sur les réponses des médecins traitants, nous ne pouvons donc pas
apprécier les informations que retiennent les familles ni comment elles sont

interprétées.

La revue Cochrane de Oliver et al. n'a repéré aucun essai randomisé ou
contrélé sur I'impact et I'acceptabilité de la divulgation du statut de porteur pour la
drépanocytose mais certaines études se sont intéressées a I'impact et au risque de la
divulgation de cette information notamment en termes d’anxiété ou de détresse
psychologique (52). Pour Miller, dans une étude menée en Ontario sur la
compréhension du statut porteur sain pour la drépanocytose dépisté a la naissance,
méme si ce statut est généralement percu comme cliniquement bénin, différentes

interprétations sont exprimées autant par les familles que par les professionnels de
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santé. Ces interprétations vont des doutes quant a des manifestations
symptomatiques a I'affirmation que les formes hétérozygotes appartiennent au spectre
de la maladie. Pour cet auteur le double message véhiculé par les médecins contribue
a la complexité pour les parents de se faire une idée précise des risques et induit une
anxiété pouvant donner lieu au syndrome de I'enfant vulnérable (53). Pour Ulph,
'anxiété dépend surtout de la fagon dont I'information est communiquée et de la
sensibilisation préalable a la possibilité d’un tel résultat. Les parents s’estiment mal
préparés a recevoir une telle information. lls se disent déja débordés par les
informations recues en cours de grossesse et en période néonatale. Par ailleurs, ils
manifestent un besoin d’'information et de soutien lors de 'annonce du résultat, et par

la suite, pour communiquer 'information aux apparentés (54).

D’autres études traitant le sujet de la transmission et de I'impact de I'information
pour les porteurs sains de la mucoviscidose apportent également un éclairage. L’étude
australienne de Lewis et al montrait que les parents interrogés, a posteriori, se
souvenaient pour la trés grande maijorité d’entre eux que leur enfant avait été identifié
comme porteur sain. Une majorité des parents avait cherché a connaitre leur propre
statut génétigue mais dans I'ensemble, ce dépistage n’avait pas eu de conséquence
sur leur choix reproductifs. Les parents signalaient ne pas savoir, auparavant, que le
dépistage pouvait entrainer cette identification. Une minorité conservait une anxiété
persistante sur le fait que leur enfant soit malade. Les auteurs concluaient que
l'identification de I'hétérozygotie a la naissance et la transmission de l'information ne
généraient pas d’effets déléteres majeurs mais que cette possibilité découlant du
dépistage néonatal devrait étre davantage expliquer aux parents (55). L'étude de
Ciske et al., dans le Wisconsin, s’intéressait a I'efficacité de la communication et de la

transmission de l'information chez des parents de nouveau-nés dépistés porteurs
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sains pour la mucoviscidose. Ce travail révélait un taux de 15% de parents doutant du
fait que le statut hétérozygote soit pathologique, 12% doutant sur I'affirmation qu’au
moins I'un des deux parents avait une mutation et seulement 57% des parents savaient
qu’il y avait 1 chance sur 4 que leur enfant puisse avoir un enfant atteint de
mucoviscidose s’il se reproduisait avec un/une autre porteur sain. Le taux de bonnes
réponses était retrouvé comme significativement meilleur lorsque les parents avaient
bénéficié d’'une consultation de conseil génétique au préalable. En revanche il n’y avait
pas de différence significative selon le professionnel qui avait réalisé ce conseil (cela

pouvait étre un généticien, un médecin ou une infirmiére) (46).

La mucoviscidose est I'autre maladie dont le dépistage néonatal entraine aussi
celui des hétérozygotes. La stratégie du programme de dépistage en place consiste
en un dosage de la Trypsine Immuno-réactive, puis seuls les nouveau-nés avec une
TIR élevée, étiquetés comme suspects, sont soumis a une analyse de biologie
moléculaire. Celle-ci recherche 30 a 90 mutations les plus fréquentes du géne CFTR,
sous réserve que le consentement des parents pour cette analyse génétique ait été
recueilli. Si deux mutations sont alors identifiées, elles sont soit identiques et le patient
est homozygote pour la mutation considérée, soit différentes et le patient est dit
hétérozygote composite. Si au moins une mutation connue est retrouvée, les nouveau-
nés seront convoqués pour la réalisation du test de la sueur mesurant la concentration
en ion chlorure de leur sueur. Le test est considéré positif s’il est supérieur a 60 mEq/L.
Au-dessus de ce seuil I'enfant est donc malade (hétérozygote composite) avec une

mutation pathogene non connue. Il est aussi défini une « forme frontiere/atypique »

de la mucoviscidose par I'association d’une hypertrypsinémie chez un nouveau-né a:
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- Soit a un test de la sueur < 60 mEqQ/L de chlorures avec 2 mutations du géne CFTR

dont au moins une ne figure pas dans le panel des mutations séveres

- Soit a un test de la sueur compris entre 30 et 60 mmol/L de chlorures avec 1 ou

aucune mutation du gene CFTR

Le test & la sueur est négatif si la concentration de chlorure est inférieure a 30 mEg/L.

Ce dépistage conduit ainsi a identifier quelgques nouveau-nés porteurs sains.

Dans le cadre du dépistage de la mucoviscidose, les parents des nouveau-nés
dépistés porteurs sains sont systématiquement adressés en consultation de conseil
génétique pour les informer sur le statut d’hétérozygote asymptomatique de leur
enfant, ce qui differe du cas du dépistage des porteurs sains de la drépanocytose.
Cela s’explique par le fait que tous les nouveau-nés ayant une TIR élevée et au moins
une mutation a I'étude du géne CFTR seront convoqués au CRCM pour la réalisation
du test de la sueur. Ainsi ils sont au courant d’'une particularité qu’a leur enfant et si en
bout de course ils ont un test de la sueur normal, il faut qu’ils soient vus pour bien les
rassurer sur I'état non pathologique de leur enfant. A cette occasion l'origine paternelle
ou maternelle de la mutation transmise peut étre vérifiée dans I'objectif de repérer les
couples a risque de ¥ d’avoir un enfant atteint. Ces couples pourront bénéficier lors

d’'une prochaine grossesse d’un diagnostic prénatal.

L’algorithme décisionnel actuel pour le dépistage néonatal de la mucoviscidose est

détaillé dans 'annexe 5.

En 2020 en France, 4 456 nouveau-nés ont été repérés comme suspects par le dosage
de la TIR, et 365 ont été identifiés comme porteurs d’au moins une mutation parmi les
plus fréquentes recherchées dans le dépistage (89 avec 2 mutations, et 276 avec 1

mutation). Au total 122 ont été confirmés malades (118 avec une forme classique et 4
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avec une forme frontiere). Il y avait donc 243 nouveau-nés dépistés porteurs sains
cette année-la (26). A I'échelle de la région Hauts de France, 257 ont été repérés
comme suspects par la TIR. A noter qu’il N’y a pas eu de refus parental de I'analyse
en biologie moléculaire, donc tous les nouveau-nés ont pu en bénéficier. Il y en avait
29 identifiés comme porteurs d’au moins une mutation (9 avec 2 mutations et 20 avec
une mutation). Au total 12 ont été confirmés malades (tous de forme classique). Il y
avait donc 17 porteurs sains. (27) Nous constatons que ce nombre est tres inférieur
au nombre de porteurs sains de la drépanocytose et explique ce pourquoi ils peuvent
étre tous vus en consultation spécialisée. Les moyens humains et la chaine de
transmission de [linformation sont difficilement comparables entre ces deux

pathologies.

Par ailleurs, dans le cadre du dépistage des porteurs sains de la mucoviscidose, le
CCNE avait, dans son rapport de 2007, découragé la révélation systématique du statut
de porteur sain compte tenu de I'absence d’intérét direct pour I'enfant (37). Dans cette
optique, certains pays comme les Pays-Bas ou la Californie tentent de diminuer le
dépistage des porteurs sains en diminuant le nombre de cas référés pour un test de la
sueur. Pour cela, ils ajoutent un troisieme test (aprés la TIR et le test génétique) basé

sur le séquencage ciblé du gene CFTR (57).

2. Forces et limites de I'étude

Il s’agit d’'une étude singuliére informant sur le taux de transmission de
l'information du trait drépanocytaire a l'issu du dépistage néonatal dans une région en
France. Peu d’études dans la littérature ont été réalisées sur I'évaluation des pratiques
territoriales. Il s'agit également d’'un premier état des lieux des pratiques de

transmission de cette information dans les différentes régions de France. L’une des
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forces de notre étude était sa puissance avec un nombre de sujets de 260 et le faible
nombre de perdus de vue (n= 46 soit 17,7%), ce qui permettait d’avoir une population
la plus représentative possible et un taux de réponses au questionnaire satisfaisant.
L’usage du questionnaire téléphonique participait €galement a augmenter les chances
d’obtenir une réponse des médecins traitants a cette enquéte et également d’apprécier
plus finement les réponses aux questions de type « qualitatives » qu’un questionnaire
a cocher en ligne via email par exemple. Nous n’avions pas mis en évidence de
différences significatives entre les nouveau-nés perdus de vue et ceux dont le médecin
traitant a répondu au questionnaire selon la localisation géographique de la maternité
de naissance. Cela rendait comparables ces deux populations. Enfin, cette étude
souléve un questionnement au sujet d’'une problématique d’actualité compte tenu d’un
nombre de familles concernées de plus en plus grand en raison de la mixité et des

phénoménes migratoires.

La limite principale de cette étude était son caractére rétrospectif, ce qui induit
des biais d’informations. |l s’agissait en premier lieu d’un biais de mémorisation car le
questionnaire était réalisé entre 6 et 18 mois aprés la naissance de I'enfant. Cependant
ce biais était limité par le fait que la plupart des médecins interrogés se reposaient sur
la tracabilité informatique de leurs consultations et des informations sur leurs patients,
mais ils pouvaient ne pas se rappeler exactement ce qu’ils avaient fait et dit aux
parents. Nous pouvons supposer également un biais de prévarication notamment
lorsque les réponses « non » ou « ne sait pas/ ne sait plus » étaient données lors des
questions sur la réception ou sur les modalités de transmission de l'information. En
outre, dans les explications de ceux qui n’avaient pas transmis l'information, « le
nomadisme médical » des parents et de cette population était probablement la

réponse la plus facile a donner au téléphone. L’autre biais dominant de cette étude
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était un biais de sélection. En effet seuls les médecins inscrits par les parents sur le
papier Guthrie étaient consultés par ce questionnaire téléphonique. |l s’agissait la
plupart du temps des médecins traitants des parents, mais en réalité ce n’est pas
forcément le médecin que les parents consultent pour leur enfant lors des examens
de routine du suivi des premiers mois ou lors d’une affection aigué. Ainsi certains
meédecins généralistes n’avaient jamais rencontré I'enfant et n’avaient donc pas fait de
lien avec le courrier regu du CRDN. D’autre part les médecins de PMI étaient peu
représentés dans les médecins référés par les parents, leur role était probablement
sous-évalué. Dans notre étude il y en avait 5 au total et seulement 2 se souvenaient
d’avoir recu l'information et 'avaient transmise. Un des médecins de PMI signalait qu'’il
n’avait pas eu cette information et qu’aprées des recherches il avait retrouvé une erreur
d’identité du nouveau-né (le nom référencé sur leur logiciel était different du nom
enregistré par le CRDN) et que la famille n’avait jamais été revue aprés I'examen du
8éme jour de leur enfant. Par ailleurs l'interrogation des maternités du Nord-Pas de
Calais aurait pu améliorer 'exhaustivité du recueil en tenant compte de la transmission
de lI'information effectuée par le pédiatre de maternité lorsqu’il n’y avait pas de médecin
traitant inscrit sur le papier buvard, ce qui aurait peut-étre permis de montrer un
meilleur taux de transmission de l'information aux parents. Cependant force est de
constater qu'il n’existe pas de registre tenu dans les maternités et que ce réle est mal

établi avec I'absence de pédiatre référent, d’aprés nos prémices d’enquétes.
3. Perspectives

Les résultats de notre enquéte montrent que la transmission de cette
information est insuffisante et constitue un défi en soulevant de nombreuses questions
de pratique. Nos conclusions nécessiteraient d’étre confrontées a une autre étude se

focalisant sur I'interrogation des parents au sujet de la transmission de l'information et
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de sa compréhension. Une telle étude selon la méme méthodologie, a savoir un
questionnaire téléphonique, poserait plus de difficultés par le fait qu’il y ait un risque
de transmettre par téléphone une information qui n’était pas connue par les parents.
Cela nécessiterait une personne formée notamment en psychologie pour pouvoir
prendre en charge l'anxiété parentale potentiellement induite. En comparant aux
données de la littérature, nous remarquons que dans la majorité des pays ou est
réalisé un dépistage néonatal de la drépanocytose, les programmes de dépistage
favorisent la divulgation aux parents du statut de porteurs sains de leurs nouveau-nés.
C’est le cas en Angleterre, aux Etats-Unis, en Angleterre et en France. L’Ontario et les
Pays-Bas font figure d’exception en demandant un consentement préalable aux
parents sur leur envie d’étre informés (41,53). Nous observons une variabilité trés
importante en ce qui concerne les modalités de communication de l'information et les
services rendus aux familles des nouveau-nés porteurs hétérozygotes. Selon Parker,
le nombre conséquents d’hétérozygotes dépistés, I'importance des ressources
requises et de la charge de travail qu’implique la divulgation du statut de porteur
constituent des obstacles a sa diffusion (42). L’autre principal écueil concerne les
débats que suscitent la divulgation de cette information car certains soulignent
'absence d’intérét direct pour la santé de I'enfant et fustigent le fait que les parents
recoivent une information qu’ils n’ont pas cherchée a connaitre et pour laquelle ils n'ont
pas explicitement donné leur consentement. Ainsi le corps médical pourrait étre
accusé d’eugénisme mais en pratique il s’agit non pas d’une sélection d’'un patrimoine
géneétique mais de faire passer une information au sujet du risque de transmission a
la génération suivante et ainsi de respecter le droit du patient de disposer des
informations le concernant. Ce qui a vocation de disposer du choix de s’affranchir ou

non d’'une maladie grave et handicapante qui affecte tous les champs de la vie des
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malades et qui perturbe I'équilibre familial (2). De surcroit, les médecins se retrouvent
face a la préséance, dans ces dilemmes éthiques, du droit des parents de connaitre
toute information médicale les concernant ou concernant leur enfant, acquise méme

de maniére fortuite (Loi n°2002-303 Art.L.1111-2) (58).

Pour confirmer le constat de cette étude, un complément de travail concernant
'appréciation de la transmission de linformation du statut AS en interrogeant

directement les familles de nouveau-nés dépistés hétérozygotes serait intéressant.

Par la suite, il s’agirait de pouvoir avoir une réflexion sur 'amélioration de nos
pratiques. L’amélioration de la transmission de linformation commencerait par
I'établissement de recommandations a destinée des professionnels impliqués sur le
message a transmettre, en accordant une attention particuliere a ne pas inquiéter
inutilement les familles. Cela nécessiterait une sensibilisation et une éducation auprés
des professionnels concernés par ce dépistage. L'autre principale difficulté rencontrée
étant d’ordre logistique, les pistes d’amélioration auraient trait aux modalités les plus
efficaces de transmission de I'information et a I’harmonisation des pratiques au niveau
national. Notre étude souligne le fait que l'information a transmettre est éminemment
complexe du fait des considérations sociales, psychologiques, éthigques, génétiques et
ne peut pas étre laissée a la seule charge du médecin généraliste. La consultation en
présentiel serait le moyen le plus sir d’'une bonne compréhension de I'information par
les familles. Cependant ne laisser cette tache qu’aux spécialistes augmenterait
drastiguement la charge de travail et nécessiterait un recrutement de personnels
dédiés sans compter 'augmentation de consultations de génétique en aval, ce qui
représenterait un colt humain et donc financier non négligeable. Envoyer un courrier
standardisé par voie postale associé a des SMS permettrait une large diffusion de

l'information mais souffrirait de la difficulté de compréhension pour ceux qui ne parlent
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ni ne lisent le frangais et du manque d’interaction pour les questions envisagées par
les parents. Un texte dans plusieurs langues pourrait étre envisagé (notamment en
francgais, anglais et arabe) pour pallier cette difficulté, mais un des risques de cette
méthode reste le fait qu’'une partie de la population ne préte pas forcément attention
aux documents regus par voie postale. L'appel téléphonique aurait la qualité de
permettre un échange avec les parents mais pourrait s’avérer également compliqué
dans la situation de la barriere de la langue la ou la consultation en présentiel permet
de s’appuyer sur un langage graphique pour illustrer son propos. Par exemple I'appel
téléphonique pourrait étre utilisé comme complément d’un courrier et permettrait de
répondre aux questions que se seraient posées les parents. Cette modalité
nécessiterait également un temps de travail accru et du personnel formé. Une vidéo
comme celle réalisée par Dr Pondarré, et déja utilisée dans certaines régions (lle-de-
France et Grand-Est) présente des avantages : elle est un bon support didactique,
schémas a l'appui, et reste visionnable a souhait, ce qui présente un intérét pour la
retranscription du message aux apparentés et surtout a 'enfant dépisté qui pourra la
visionner plus tard, a 'dge de comprendre de quoi il est question. Elle pourrait étre
utilisée comme complément d’un courrier envoyé, d’'un appel téléphonique ou d’'une
consultation. Elle nécessiterait cependant d’étre validée par I'ensemble de la
communauté des professionnels impliqués et des associations de patients pour statuer
sur le message a véhiculer. De plus il faudrait songer a la tourner dans plusieurs

langues et/ou la sous-titrer (francais, anglais, arabe) pour optimiser sa compréhension.
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Conclusion

Au total, malgré une obligation Iégale, nous constatons un taux de transmission aux
parents insuffisant concernant l'information du statut AS de leurs nouveau-nés
dépistés hétérozygotes pour la drépanocytose par les médecins traitant dans les
départements du Nord et du Pas-de-Calais en 2020. Les raisons de la non
transmission paraissent complexes et variées tant sur le plan éthigue que scientifique
et leur analyse est a risque de biais mais les difficultés d’ordre logistique semblent étre
mises en avant. La modalité actuellement en place dans les départements du Nord et
du Pas-de-Calais devrait étre reconsidérée a la lumiere des résultats de cette étude.
L’absence de consensus national et la disparité de la fréquence de I'’hétérozygotie sur
le territoire entrainent une grande hétérogénéité des pratiques de transmission. Une
réflexion nationale sur cette problématique serait nécessaire au risque de voir perdurer
les initiatives régionales voire intra-régionales créant un dépistage a plusieurs
vitesses. Nous soulevons le fait que la multiplication des supports de transmission de
'information semble nécessaire pour permettre une diffusion la plus large et la plus
efficace possible. Cela permettrait notamment d’arriver a faire du personnalisé dans le
systématique. Enfin, compte tenu de la croissance quasi-inexorable du nombre de
drépanocytoses (trait et maladie) et de la question de la généralisation du dépistage
néonatal de la drépanocytose, la gestion de la transmission de linformation de
'hétérozygotie devra étre adaptée et nécessitera certainement du personnel dédié

notamment dans les régions a fortes prévalences.
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Annexe 2

NOTE D’INFORMATION D’UNE RECHERCHE N'IMPLIQUANT PAS LA

PERSONNE HUMAINE

« Information des parents de nouveau-nés dépistés hétérozygotes pour la drépanocytose en
période néonatale : enquéte de pratiques dans le Nord — Pas de Calais en 2020 »

Dr Mélissa BARBATI (CCA hémato-pédiatrie), Dr Anne LAMBILLIOTTE (PH hémato-pédiatrie)

Malo FREPPEL (interne)

Prénom du patient: .................. (Ou étiquette du patient)

Cette note d’information a pour objectif de vous expliquer le but de cette étude afin que vous puissiez
décider d’y participer ou non. Votre participation a cette étude doit étre entierement volontaire. Prenez
le temps de lire cette note d’information et n’hésitez pas a poser des questions a votre médecin pour
avoir des renseignements complémentaires.

l. Le but de la recherche

Il s’agit d’un travail de recherche, encadré par les Drs LAMBILLIOTTE et BARBATI (centre de référence
des pathologies du globule rouge de I'enfant au CHU Lille), dont le but est d’étudier les pratiques
professionnelles dans la région Nord-Pas de Calais concernant la transmission d’information aux
parents du trait drépanocytaire de leur nouveau-né dépisté hétérozygote a la naissance. Notre étude
vise a savoir si I'information parvient a étre relayée et comprise par les parents et a décrire
comment, mais surtout, a identifier les causes d’échec de cette transmission le cas échéant pour de
potentielles améliorations ultérieures.

1. Quelles données sont recueillies, pourquoi et comment ?

Vous étes sollicité en raison du prélevement, a la naissance, de votre enfant dans le cadre du
programme national de dépistage mis en place pour repérer les enfants ayant certaines particularités
génétiques. Cette recherche portera sur I'analyse de données et d’échantillons biologiques recueillies
a la maternité ou en service de néonatalogie pour tous les nouveau-nés ayant été dépistés
hétérozygotes pour la drépanocytose, sur une période de 1 an, au cours de I'année 2020 dans l'inter-
région Nord-Pas de Calais.

Le recueil de données se fera a partir des informations présentes dans votre dossier médical
informatique ou papier de I'hopital de naissance et centralisées par le centre régional de dépistage
néonatal de Lille.

Les données nécessaires pour la conduite de la recherche comprennent notamment : I'identité du
nouveau-né, sa date de naissance, la date du test de Guthrie ainsi que la date de réception du papier
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buvard, la maternité ou le test a été réalisé, le nom du médecin traitant référencé par le CRDN ainsi
que la ville ou il exerce.

1. Confidentialité des données

Les données médicales recueillies dans le cadre de cette étude seront traitées par le CHU de Lille,
représenté par son représentant légal en exercice, en tant que responsable de traitement, sur le
fondement de l'intérét public. Les données vous concernant seront pseudonymisées, c’est-a-dire
identifiées par un numéro de code et par vos initiales. Elles seront ensuite transmises aux
investigateurs de la recherche et aux coordinateurs.

La base de donnée ainsi créée sera conservée pendant la durée de réalisation de I'étude et jusqu’a
deux ans apres la derniére publication des résultats de I’étude. Puis, la base de données sera archivée
pendant la durée légale autorisée. Passé ce délai, la base de données ainsi que tous les documents
relatifs a la recherche seront définitivement détruits.

Conformément a la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 et au réglement (UE) 2016/679
du 27 avril 2016 relatif a la protection des personnes physiques a |'égard du traitement des données a
caractéere personnel et a la libre circulation de ces données, vous disposez a leur égard d’un droit
d’acces, de rectification, d'effacement, de limitation du traitement et du droit de vous opposer au
traitement.

Si vous souhaitez exercer vos droits et obtenir communication des informations vous concernant,
veuillez-vous adresser au délégué a la protection des données du Groupement Hospitalier Territorial
Lille Métropole Flandres Intérieur a I'adresse suivante : dpo@chru-lille.fr.

Si vous considérez que vos droits nont pas été respectés, vous avez également la possibilité de saisir
la Commission Nationale de I'Informatique des Libertés (CNIL) directement via son site internet :
www.cnil fr.

Vous pouvez accéder directement ou par I'intermédiaire d’'un médecin de votre choix a I'ensemble de
vos données médicales en application des dispositions de I'article L1111-7 du Code de la Santé
Publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui
connait votre identité.

v. Acceptation et interruption de votre participation

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette recherche. Dans le cas ou vous répondriez
par la positive, vous disposez de la possibilité d’interrompre votre participation a tout moment sans
aucun préjudice et sans engager votre responsabilité. Cela n’affectera évidemment pas votre prise en
charge.

En I'absence d'opposition / refus de votre part sous un délai de 3 semaines apres réception de la présente
note nous considérerons que vous acceptez de participer a cette recherche

V. Comment cette recherche est-elle encadrée ?

Le responsable de la recherche, a pris toutes les mesures pour mener cette recherche conformément
a la loi frangaise aux dispositions de la Loi Informatique et Liberté applicables aux recherches
n‘impliquant pas la personne humaine (CNIL loi 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée) et européenne
(Réglement européen © 2016/679 relatif a la protection des données - RGPD).
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Signature du responsable de la recherche:

CADRE RESERVE AU RECUEIL DE L’OPPOSITION
NOM/Prénom du Pati€nt : .......cceeeeieeirisseeetnieeieesssreereseeeesssssnseessseesssssnseeesssssssssnnssssssssssssssnnsees

Je m’oppose a l'utilisation de mes données dans le cadre de cette recherche : « Information des
parents de nouveau-nés dépistés hétérozygotes pour la drépanocytose en période néonatale :
enquéte de pratiques dans le Nord — Pas de Calais en 2020 »

Dr Mélissa BARBATI (CCA hémato-pédiatrie), Dr Anne LAMBILLIOTTE (PH hémato-pédiatrie)
Malo FREPPEL (interne)

o Oui

0 Non

Signatur € (Précédée de la mention : Lu, compris et approuvé) .

77



Annexe 3

DréNéo(M)

N° médecin :

Nom Prénom Adresse du médecin

Criteres d'inclusion OUI |INON
Etre médecin (noté dans les renseignements du dépistage néonatal) d’un patient : ] ]
- Né dans les Hauts-de-France ] ]
- Dépisté AS ] ]
- Au Guthrie entre le 1/1/2020 et 31/12/2020 ] ]
Consentement téléphonique recueilli (noter la date : ) [l ]

Si 'une des réponses est en rouge, le médecin ne peut pas étre inclus dans I’étude
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Questionnaire médecin

Nom : Prénom : +- Ville d’exercice :
Date de I'appel :

Appel téléphonique :

Présentation : Bonjour, je suis (l'assistant du) pédiatre de maternité, nous vérifilons au sein
d'une étude concernant le dépistage néonatal de la drépanocytose la transmission

d'information par les médecins généralistes pour les patients hétérozygotes.

1) Vous étes bien le médecin traitant du bébé NOM PRENOM né(e) le.... a .... ?

0O Oui O Non (erreur de coordonnée, fin de I'enquéte)

2) Etes-vous disponible et d’accord pour quelques questions : temps estimé de 5 min
(ou je peux aussi vous rappeler plus tard, dans ce cas réitérer 'appel au créneau

horaire demandé par le médecin) ?

O Oui O Non (critere d’exclusion, fin de 'enquéte)

3) Avez-vous le souvenir d'avoir recu l'information sur le trait drépanocytaire (donc
porteur sain pour la drépanocytose) de ce bébé ? Nous appelons pour vérifier cela car nous

pensons que le systéme est a améliorer.

O Oui (faire suite du questionnaire partie 4 et [5 ou 6]) O Non (faire suite du

guestionnaire partie 7) O Ne sait pas (faire suite questionnaire partie 7)

4) Avez-vous transmis cette information a la famille ?

O Oui (faire uniguement questionnaire partie 5) O Non (Faire questionnaire partie 6)

O Ne sait pas (Faire questionnaire partie 6)
5) Si oui, je vais vous poser guelques questions sur les modalités de transmissions.
A) *Comment avez-vous transmis l'information ?

O Courrier/lettre explicative 0O Appel téléphonique

O Consultation O Autre (noter) O Ne sait pas
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B) *Par quoi a été transmise cette information ?

O Livret « étre hétérozygote et alors ? » avec courrier explicatif délivré O Livret « étre
hétérozygote et alors ? » avec courrier explicatif NON délivré 0O Note dans le carnet

de santé O Oral uniqguement O Autre (noter) O Ne sait pas
D) Avec qui avez-vous transmis cette information ?

O Seul O Seul mais appel préalable d’un confrére (du dépistage, d’hémato-pédiatrie

ou de génétique) O Information en partie donnée au patient mais adressé
secondairement a un confrére en hémato-pédiatrie ou en génétique au CHU de Lille

O Ne sait pas
E) Est-ce que cette tache était claire et aisée pour vous a réaliser ?

O Oui tout & fait clair O Oui a peu pres clair

O Non, pas assez clair 0 Non, pas du tout clair O Ne sait pas

F) *Cela a t'il engendré la réalisation d'un bilan sanguin parental (électrophorése de
I'némoglobine) pour connaitre le statut du couple ?

O Oui, le couple O Oui mais un seul des 2 parents O Aucun des 2 parents O Refus
de connaitre le statut (cocher si au moins un des parents refuse) O Statut déja connu
du couple via dépistage préalable personnel ou d’autres enfants du couple O Ne sait
pas

6) *Si non, pourquoi vous n'avez pas transmis cette information ?

O Méconnaissance de la drépanocytose, notamment le trait drépanocytaire
O Pas le r6le du médecin/pédiatre traitant de faire cela O Patient insaisissable
(nomadisme, non francophone ...) O Manque de temps pour faire cette consultation
O Peur d’angoisser le patient pour rien, conflit éthique O Ne sait pas

7) Normalement vous avez recgu un courrier contenant une feuille donnant le résultat du

dépistage accompagné du livret "étre hétérozygote et alors..." dans le but de convoquer la

famille pour donner l'information, est ce que cela vous parle ?
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O Non, livret jamais recu O Peut-étre oui mais patient non revu pour délivrance

O Ne sait pas

Merci de vos réponses pour nous aider dans I’lamélioration du dispositif, pour
information les patients dépistés AS en 2020 dans les Hauts-de-France vont aussi recevoir
un appel téléphonique pour cette enquéte. Si vous avez besoin de compléments

d'information vous pouvez :

- Prendre contact a la consultation de conseil génétique si vous sentez le besoin qu’un

généticien voie le patient en appelant le CHU de Lille au 03 20 44 49 11

- Conseiller au patient dépisté AS d’aller sur internet pour avoir le lien vers la vidéo
explicative sur le fait d'étre porteur non malade de la drépanocytose (taper «You tube Mon
enfant a été dépisté hétérozygote AS - Dr Corinne Pondarré » sur internet et cliquer sur le

premier lien)

Remargues :
Italique : note explicative a ne pas prononcer a l'oral

*=Questions a réponses multiples possibles, sinon que des questions a réponse unique
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Annexe 4

Dépistage drépanocytose m

Edition 2016

$ - \at“:;":m
5 0
@l Assurance n. s
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Comme tous les nouveau-nés, votre bébé a eu un prélévement
de sang au talon. Ce prélévement a éié réalisé dans le cadre
du programme natio dép

pour repérer les m

Votre bébé n’est atteir

fmber&éa. Cependam; il a ét¢ trowve whe BArticulrité

génétique sans conséquence pour lui. Il s’agit de la pn'sem'e
en petite quantité d'une hémoglobine anormale ce qu’en
médecine on désigne sous le terme « étre hétérozygote »

ou transmetteur sain.

Ce document a pour objet de vous expliquer ce que signifie
pour lui d’avoir cette anomalie de I'hémoglobine.

Les médecins qui s'occupent de votre famille peuvent

Ire egalcment aux questions que vous vous posez

\_

Le Président de 'AFDPHE*
\.

-

* LAssociation Frangaise pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de I'Enfant (AFDPHE)
est chargée par les pouvoirs publics de mettre en auvre le dépistage a la naissance de quatre
maladies (phénylcétonurie, hypothyroidie congénitale, hyperplasie congénitale des surrénales,
nincoviscidose) et ches les nowveau-nés a risque celui de la drépanocytose. Ces programmes
de dépistage sont entiérement financés par | Assurance Maladie.
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e TéST
d@ déPi\STQIE

a drépanocytose est une maladie du sang liée

d la présence d’une hémoglobine anormale, appelée
hémoglobine S. Elle est plus fréquente chez les enfants
dont les parents sont originaires des Antilles ou d’Afrique.

Le test de dépistage réalisé apreés la naissance consiste d
étudier I’hémoglobine présente dans le sang du nouveau-né.

CE TEST PERMET DE DETECTER LA PRESENCE

4 soit d’hémoglobine A (normale)
é soit d’hémoglobine S (anormale)
¢ ou bien des deux hémoglobinesAet S

Mais Aussi
4 uniquement d’hémoglobine C (anormale)
4 ou bien des deux hémoglobines A et C

ET PARFOIS,
¢ de deux hémoglobines anormales, S et C

Comme d’autres caractéres héréditaires, 'hémoglobine
de I’enfant dépend des génes qu’il a recus de ses parents.

Chez la plupart des nouveau-nés, il n’est retrouvé
que de 'hémoglobine A normale dans le sang.

Il n’a pas hérité du géne altéré, que ce soit

de son pére ou de sa mére.

L'enfant A/A n’a pas de drépanocytose.

LeNFONT A/A
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>
eNnfaNT maLQde

Sil'examen du sang fait apparaitre uniguement
LeNFQnT g 'hemoglobine 5 anormale, le nouveau-né
MOLOdE S-S e drépanocytose. La présence de Phémoglobine S
est due au fait qu'il existe une anomalie au niveau
du gene impligueé dans |a fabrication de I"hémoglobine
(géne altéré). Le terme 5/5 indigue la présence exclusive
d'hémoglobine 5.

Lenfant a regu un gene altére, a |a fois de son pére

et de sa mére. L'enfant ayant une drépanocytose doit Etre
pris en charge par une équipe specialisée afin d"aviter
chaz lui les complications de la maladie.

Si le test fait apparaitre a la fois de I"hémoglobine
SOt UTE S anormale et de Phémoglobine C anormale,

LT [ Wl o nouveau-né a une drépanocytose.

Les deux hémoglobines anormales 5 et C sont dues

a deux anomalies differentes sur le géene impligue dans

la fabrication de "hémoglobine. Uenfant a regu le géne

altéré responsable de la fabrication de I"hémoglobine 5

de son pere ou de sa mere et celui responsable

de 'hémoglobine C de son autre parent.

Le terme 5/C indique la présence de ces deux hémoglobines
anormales. L'enfant ayant une drépanocytose 5/C doit etre
pris en charge comme "enfant 5/5.

.‘I-'l. SAVOIR

LEFAS Emfonrs 5 PEVERT AVOW UNe Juirg andradie
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ue Signifié érre
héTErozygorTe A/s ?

, Chez certains enfants, on peut retrouver
heTér ozs; oe;‘: T}; a la fois de 'hémoglobine A normale
et de ’hémoglobine S anormale

dans le sang.

Ils n"ont recu le géne altéré responsable
de la fabrication de I’'hémoglobine S
que de leur pére ou de leur mére.

La présence des deux hémoglobines est indiquée
par le terme A/S. Cette particularité génétigue
est fréquente.

LU'enfant A/S est dit hétérozygote.

Etre hétérozygote n’a aucune conséquence
pour sa santé. La présence d’hémoglobine A
permet a cet enfant de se développer
normalement.

Toutefois, les parents d’un enfant hétérozygote A/S
doivent étre informés de |'existence de cette
particularité génétique chez lui et des conséquences
éventuelles de cette découverte pour la famille.
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LO dréPONocYToSe,
uné maLadié
généTIique

vand un enfant est hétérozygote A/S,
son pére ou sa mére est aussi hétérozygote A/S,
voire malade 5/S ou S/C.

Parfois les deux parents sont A/S et le couple peut
éventuellement avoir des enfants atteints de drépanocytose.

I est donc important que les parents connaissent leur situation
exacte, surtout s”ils envisagent d"avoir d"autres enfants.

Une étude de I"hémoglobine doit donc étre réalisée chez
les deux parents de I'enfant A/S, si celle-ci n"a pas été faite
avant la naissance. Cet examen permettra de dire

si le couple encourt le risque d’avoir un enfant malade.

T W Al st ay JiunseulparentestA/S,'autre parent étant A/A,
eST héTérozygore B couple ne peut pas avoir un enfant malade.

Lt M En effet, leur enfant est soit hétérozygote A/S (1),
soit non malade A/A (2), selon que le parent A/S
transmet le géne altéré S ou le géne non altéré A.

rte parent A/S transmet \ /lepwrmA/S transmet \

la copie altérée S la copir non altérée A
A S ; o0 Os I 00
| ' 'n |
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AN (A B 2188 Quand lesdeux parentssontA/S,
\X-114 il ya3 possibilités. Le couple peut avoir

W Al + oY) desenfantsS/S, A/AouA/S.

Quand l'enfant hérite, en méme temps de chacun
de ses parents, le géne S altéré, il sera S/S
et aura une drépanocytose (3.

Il peut aussi hériter de ses deux parents le géne A non altéré.
Il sera alors A/A et donc non drépanocytaire (4).

Mais s'il hérite du géne S altéré venant de son pére,
ou de sa mére, I"autre parent lui donnant le géne A non altéré,
il sera hétérozygote A/S comme ses deux parents (5).

( Les deux parents A/S \ (LesdeuxpamntsA/S \ / L‘undcspmnfsA/S\

transmettent tromsmetient transme! lo copic A,
fo copie altérée § ka copic non altérée A lautre ia copic §

e % 9.9 9 9
e’ || te || Te)

La personne drépanocytaire S/S ne peut donner
SO (AW UMM 3 ses enfants que le géne S altéré.

ST drépanccy- I
1 11z 73 Silesecond parent est A/A, tous les enfants

du couple sont A/S.

En revanche, quand l'autre parent est A/S,
'enfant est soit S/S s’il recoit de ce dernier le géne S anormal
soit hétérozygote A/S s'il hérite du géne A normal.
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LeS freéreS €T Sewss Les fréres et sceurs d’un nouveau-né

A’eNfONTS A/S hétérozygote A/S (ouA/C) peuvent aussi étre

bbbl hétérozygotes A/S (ou A/Q), Si un des parents
UNE dréPONOCYTOSE EPVNRTEREANIN hétérozygote.

Iis ne peuvent étre S/S ou S/C et avoir une drépanocytose
que si les deux parents sont hétérozygotes voire porteurs
de deux copies altérées du géne (S/S, S/C, C/C).

Les parents d'un enfant hétérozygote A/S (ouA/Q
(O T LTt UVl sont informés de la découverte faite a la suite
du test de dépistage de drépanocytose.

Avant la naissance d'un autre enfant, le couple aura
intérét a bénéficier d'un conseil génétique.

Si I'étude de I"'hémoglobine n'a pas été réalisée
chez les deux parents, elle sera faite.

En effet, pour préciser le risque encouru pour un autre
enfant il est indispensable de déterminer avec exactitude

si les deux parents sont porteurs d'une anomalie

de I'hémoglobine (une seule des copies du géne est altérée,
voire les deux). Si le couple a un risque réel d'avoir

un enfant ayant une drépanocytose, il sera informé

des conditions de surveillance de la grossesse.

Quand plus tard un nouveau-né A/S (ou A/C) souhaitera
avoir lui aussi un enfant, il devra consulter également
avec son conjoint afin de savoir grace a une étude

de I"hémoglobine si le conjoint est aussi hétérozygote
et si le couple a un risque d'avoir un enfant malade.
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Des réponses

a V0§ quesSTions

® »non enfFanT ST ass,
dO\S-i€ m*inquiérer

a Son Sujer ?

Non, un enfant hétérozygote A/S
n’est pas un enfant malade,

il est transmetteur sain.

® ET 5% 65T A

Vous n'avez aucune inquiétude
a avoir a son sujet.

® »mon eNFONT doiT-w
&rre Swivi ?

Non, pas particuliérement.
Découvrir que votre enfant est
hétérozygote n'a aucune
conséquence pour sa santé future.

Itn"y a aucun traitement a lui
donner. Aucune prise en charge
spécifique ne doit étre mise en
ceuvre.

® FQUT-IL Lui dre
quiiL ST héTérozygore ?
Oui, quand il sera un adolescent

ou un adulte, quand il sera en dge
d’avoir des enfants.
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® aug d0\5-i@ i dwre ?
Vous l'informerez que ses enfants
peuvent étre A/S fou A/C) comme lui.

Mais vous lui direz aussi que

si son conjoint est également
hétérozygote A/S (cu A/,

ses enfants pourront étre malades.
Il faudra donc que celui-ci fasse
une étude de I'hémoglobine
(examen du sang).

Quand votre enfant projettera
lui-méme d’avoir des enfants,

il devra donc plus tard consulter
un généticien pour avoir un conseil
genétique.

® DoIS-)8 Mmooy auss
CONSULTEr un généTicién ?
Oui, avec votre conjoint si vous
souhaitez avoir un autre enfant.

Il est en effet important de savoir

si vous étes exposés a donner
naissance a un enfant malade.

Le généticien recherchera
si vous 8tes A/S ou A/A (ouA/Q).



® CommenT Savoir powur
meS auTrés enfants ?
Grace a I'étude de 'hémoglobine
qui sera faite chez votre conjoint

et chez vous-méme.

Vous n'avez un risque d’avoir
un enfant malade que si vous étes
tous les deux hétérozygotes

(A/SouA/Q).

Le généticien vous précisera

le risque que votre couple encoure
d’avoir un enfant drépanocytaire
et répondra a vos questions

sur les conditions de surveillance
d’une nouvelle grossesse.

® pois-jé fFaire
examingr mes aurtres
enfants ?

Oui, si votre conjoint et vous-méme
étes tous les deux hétérozygotes

et si vos enfants n'ont pas bénéficié
du dépistage néonatal.

En effet, un de vos autres enfants
peut &tre malade s'il a hérité

de deux copies altérées du géne,
"'une venant de son pére, I'autre
de sa mére.
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® DOIS-j@ dire

a Mma fFOmMiLLe que
mon eénfany eST Aa/s ?
Oui. Si vous étes vous-méme A/S,
certains de vos fréres et sceurs
peuvent aussi étre A/S.

Mais, vos neveux et niéces

ne peuvent étre malades S/S

que si leurs deux parents sont A/S.
Cette situation de risque

ne concerne que quelgues couples.

Les couples de votre famille

qui s"inquiétent peuvent demander
un conseil génétique.

Le généticien leur proposera

une étude de I'hémoglobine

et leur précisera leur situation
personnelle.




\

EN SAVOIR PLUS

sur LOh@rédiTé

Nos caractéres physiques (couleur des cheveux ou
des yeux, taille...) sont liés aux génes que nous avons
hérités de nos parents.

Les génes (environ 30 000) constituent les chromosomes.
Dans chaque cellule du corps humain (constitué de 50 coo
d 100000 milllons de cellules), il y a 46 chromosomes
se répartissant en 23 paires : dans chaque paire, un
chromosome vient de la mére, l'autre vient du pére.
Les génes vont par paire comme les chromosomes.

La survenue d'une maladie génétique dépend des génes
recus des deux parents.

Comme la drépanocytose, de nombreuses maladies
génétiques (dites récessives autosomiques) n'appa-
raissent que chez les enfants porteurs de ['altération
(mutation) des deux copies du géne impliqué. Quand
une seule des deux copies du géne est altérée, l'enfant
est dit hétérozygote et ne manifeste pas la maladie.
Il est transmetteur sain.

D'autres maladies (dites dominantes cutosomiques) se
manifestent chez les personnes ayant une seule copie
\:l_tén!e du géne. J
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u@ Signifie érre
héTérozZYgorTe A/C ?

entorne Chez 'enfant hétérozygote A/C
on retrouve, comme chez 'enfant
heTerozygore A/C hétérozygote A/S, a la fois

de I'hémoglobine normale A
et de I'hémoglobine anormale mais cette derniére
est I'hémoglobine C. U'un des parents a transmis
le géne altéré responsable de la fabrication
de cette hémoglobine anormale C.

La présence de ces deux hémoglobines est indiquée
par le terme A/C.

L'enfant A/C est dit hétérozygote transmetteur sain
comme l'enfant A/S.

Cette particularité génétique n’a aucune
conséquence pour sa santé, mais ses parents
doivent étre informés de la découverte faite
par le test de dépistage.
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eNFANT héTErozygorTe
A/C €T SO famiLLe

I'enfant est hétérozygote A/C, l'un de ses parents est aussi
hétérozygote A/C, mais il peut étre C/C ou S/C, le second parent
étant A/A, A/C voire A/S.

Parfois les deux parents ont une anomalie de I"hémoglobine et plusieurs
situations peuvent étre observées.

Avant d‘qvoir un autre enfant, les parents d’un nouveau-né A/C doivent faire
une étude de I’hémoglobine pour connaitre la situation exacte de leur couple.

W il sl Quand unseul parent est A/C, I'autre étant A/A,
esr merom:rg le couple ne peut donner naissance a un enfant malade.
S
Uenfant ne peut qu’étre soit hétérozygote A/C (6)

soit non malade A/A (7). En effet, le parent A/C peut transmettre soit le géne
altéré C soit le géne non altéré A, le second parent ne transmettant

-
que le géne non altéré A.
(11‘ parent A transmet \ rnc parernt A/A r'x:.'.-'.n:c.'\
o copve altéree C fo copve non alteréde A

©
k €e /(6) k O« /t 7)

Quand les deux parents sont A/C, le couple peut donner
Les ‘msz%frc'xg naissance a un enfant C/C s'il recoit les deux copies altérées
du géne, l'une venant de son pére, 'autre de sa mére.

o 0

Il peut aussi étre A/A quand il ne recoit que la copie A non altérée
de ses deux parents, ou hétérozygote A/C quand il regoit la copie altérée C
de I'un de ses parents, I"autre transmettant |la copie non altérée du géne.

94



LS d8ux parénrts
SONT MTHOZYF0TES

L Aavc,
LQuTre ass

Quand les deux parents sont hétérozygotes

pour une anomalie de 'hémoglobine différente,

le couple peut avoir un enfant atteint de drépanocytose.
Il y a quatre possibilités :

 I'enfant est S/C s'il regoit les deux copies altérées du géne, la copie S
venant d'un parent, la copie C de Pautre parent (8) ; il a une drépanocytose;

£ I'enfant est A/A quand il regoit la copie non altérée A du géne de ses deux

parents (9)

; il n’est pas malade.

# I'enfant est hétérozygote A/C ou A/S selon qu'il regoit la copie altérée C
du parent A/C (10) ou |a copie altérée S du parent A/S (11), I'autre parent
transmettant la copie non altérée A.

aireree

ol
"

N/

\ S

_/w't

L'un 4€5 parénts
esT s/c

(L.‘\.uuc_oa'c.—,f e \ /
transmet Que Ja copwe

Chague parent ne \
transmet gue la copie

nom altérée A

© ©

ﬁpure antf AL transmet
seul lo copue

altéree {

© O

A

)(o)

Si le second parent est A/A, les enfants du couple sont
soit A/S, soit A/C. Le parent S/C peut en effet transmettre
soit la copie altérée S, soit 1a copie altérée C.

\ ﬂ: parent AS r.'c.‘.'smA

seul o cople

aftérée S

L
r

‘ )
e
. \
S ‘)
i

Si le second parent est A/S, le couple peut avoir un enfant drépanocytaire S/S
ou S/C quand le parent A/S transmet [a copie altérée S, 'autre transmettant
soit la copie S soit la copie C. Uenfant sera hétérozygote A/S ou A/C

quand le parent hétérozygote A/S transmet la copie non altérée A, l'autre

transmettant la copie altérée S ou C.

Si le second parent est A/C, I'enfant peut ou avoir une drépanocytose S/C,
ou étre C/C, ou étre hétérozygote A/Sou A/C.

L
eésT cc

Quand I'un des deux parents est C/C, l'autre parent étant
U Rl A/A, les enfants du couple sont tous A/C. Le parent C/C
ne peut transmettre que des copies C altérées du géne,

et le parent A/A que des copies A non altérées du géne.
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Aprés avoir lu ce document,
vous avez peut-étre encore

des questions.

N'hésitez pas a les exposer

a votre médecin.

N'oubliez pas de dire
plus tard a votre enfant
qu il est A/S ou A/C et de lui transmettre le résultat écrit

du dépistage de la drépanocytose qui vous a été communiqué.

Association Régionale de Dépistage

2 e

% o,
POMF TOUT QUTIre rénsSeianemenT

Assodiation Francaise pour le Dépistage et |a Prévention
des Handicaps de I'Enfant
38, rue Cauchy - 75015 Parls - Tél.: 01 53 78 12 B2

www.afdphe.org

el e o
’ @l Assurance “,:w'*“’".ﬂo”"‘
Maladie e
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Dépistage drépanocytose

VoTreé
bébé

vQ béNéficiér

du déP\STOIGE
d€é LQ
dréPQNocYToS €

Cette maladie du sang est liée a la présence
d'une hémoglobine anormale, I'hémoglobine S.

L'hémogiobine est présente dans les globuies rouges
du sang. Elle sert au transport de 'oxygéne
indispensable a la vie des cellules dans tous

les organes du corps.

Le test de dépistage consiste
a étudier ’hémoglobine présente
dans le sang du nouveau-né.

Il permet de détecter la présence
4 soit d’hémoglobine A (normale)
& soit d’hémoglobine S (anormale)
¢ soit des deux hémoglobines A et 5

- -
s &

e . % y
il PROGRAMME NATIONAL
DE DEPSTAGE NEONATAL
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6 mm ° Chez la plupart des enfants,

@ g;_
AN
(3,

\_ & enfants indémnes deé drépanocyrose

il n’est retrouvé que

de '"hémoglobine A normale.
Ces enfants n'ont pas

de drépanocytose.

g

A
mw e Si I'examen de sang fait

/AN
\ 94

apparaitre uniguement de

I hémoglobine S anormale,

le nouveau-né

a une drépanocytose.

Les parents seront informés

de ce résultat et I’enfant devra
alors étre pris en charge

par une équipe spécialisée,

afin d'éviter chez lui

les complications de la maladie.

Ko ENFANT QTTEINT d’ung drépanccyTose /

@ED

Q=0

\

Chez certains enfants,

on peut retrouver a la fois
de I’hémoglobine A

et de I'hnémoglobine S.

Cette particularité génétique
est sans conséquence

pour leur santé.

& ENFANT Qvec uNg ParTicuLAriTE

SQNS conSéquence pour La SanTe

Les parents seront alors informés de |a particularité génétique
trouvée chez leur enfant, particularité dont I'un d'eux est
porteur, et de I'intérét de cette découverte pour leur famille,
Iis pourrent en discuter avec le médecin de leur enfant*,
rencontrer un généticien ou un spécialiste de la drépanocytose.

\ * Lors du prélévement ne pas oublbier de donner Fadresse de ce médecm)

Cente National de Coordination du Dépistage Néonatal
2, boulevard Tonnellé - 37044 Tours Cedex 9 - Tél. : 02 47 47 80 97
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Madame, Monsieur,

Deés le 37 jour sutvant la naissance de votre enfant, un
professionnel de santé de la maternité, ou la sage-
Jenmme qui vous accompagne lors du retour a domicile,
va vous proposer de faire a votre enfant des lests dans
le cadre du programme national de dépistage
néonatal,

Ce dépistage est pour vous gratuil, I' Assurance Maladie
le prenant en charge a 100 %.

Ce programme a débuté en 1972 et concerne tous les
nouveau-nés. Depuis, plus de 35 millions de bébés onit
été dépistés.

Ces lests de dépistage permettent avjourd bui de repérer
le plus 6t possible, avant méme lapparition des signes
cliniques, les enfants atteints par lune des 5 maladies
suivantes : phénylcétonurie, hvpothyroidie congénitale,
Inperplasie congénitale des surrénales, mucoviscidose
et drépanocytose.

Ces maladies sont souvent d'origine génétique. Elles

sont rares mais peuvent avoir des conséquences graves
surla sanié des enfants.

Les résultats de ce dépistage sont trés positifs. En effet,
les enfants atteints de l'une de ces 5 maladies
bénéficient alors d'un accompagnement et d'un
traitement des lewrs premiéres semaines de vie. Celte
prise en charge trés précoce permet a ces enfants de
grandir et de se développer normalement,

Ce document a pour ambition de vous apporter les
principales informations sur le dépistage néonatal.
N'hésitez pas a interroger le professtonnel de sanié qui
Lous accompagne.

Le Coordomnateur du CNCDN*
Centre national de coordination du dépistage néonatal
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QueL INTéréT

d@ dép\STer Treés
TAT cérraines
mMAaLQdies ?

Les tests de dépistage permettent de
détecter certaines maladies qui ne sont pas
visibles a la naissance, mais qui peuvent
avoir des conséguences sérieuses chez les
enfants atteints, s'ils ne sont pas traités trés
rapidement,

Sans test de dépistage, 'enfant risque de
ne pas étre reconnu comme pouvant étre
malade et ne pas étre traité en temps utile,

POMIrquoy un TéST

ch@Z TouS LeS
nouveQu-nNgs 7

Rien ne permettant de prévoir un risque
particulier, tous les bébés doivent étre
testés, Les maladies actuellement dépistées
sont rares ; elles ne touchent qu'un enfant
sur plusieurs milliers. La probabilité que
votre bébé en soit atteint est donc
extrémement faible,

Ces tests ne présentent aucun danger,

auand SonT
réoLiSés Les Teés s ?

Au troisiéme jour de vie, votre enfant aura
un prélévement de sang.

L'ensemble des tests est réalisé sur
quelques gouttes de sang prélevées par
piqire au taton et recueillies sur une
bandelette de papier buvard.
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COMmMENT
SONT PraTiqués
LeS TeSTS ?

Les analyses effectuées par les Centres
Régionaux de Dépistage Néonatal (CRDN)
utilisent des méthodologies appropriées &
chaque maladie. Parfois, celles-ci doivent étre
complétées par une technique de biologie
moléculaire, Celle-ci, conformément a la
législation francaise, nécessite de recueillir au
préalable le consentement des parents par écrit,

COMMENT Quréz-vous§
LeS résSuLtars ?

Si les résultats sont normaux, ils ne vous seront
pas rendus directement mais seront a votre
disposition au secrétariat du Centre Régional de
Dépistage Néonatal (adresse au dos).

Siun des tests montre un résultat anormal, vous
en serez rapidement informés. Un contrdle, réalisé
dans les meilleurs délais, permettra de savoir si
votre enfant a réellement besoin d'#tre traité,

Parfois, le test conduit a déceler une particularité
biologique sans conséquence
pour le développement de
votre enfant.

Votre médecin vous

en informera alors,

Les donndes relotives @ ces exomens
sont conservées dans sy fichies $
pendant une durde [fmilée selon

des madulitds de neture d garantly

leur confidentialllé, notosment le '
respect du secret sédical. Yous disposer

d'un dro d“occés @ ces donndes of de 2
rectificotion, conformément sur dispositions -

de fa lod 0*y8-17 du & Jonvier 1978
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LA PhéNYLCETONUNE
(Pcu)

est due a3 I'accumulation dans l'organisme
de la phénylalanine, un des composants
des aliments que nous mangeons chaque jour.

Le test de dépistage permet de détecter dans
le sang du bébé malade une augmentation
de la phénylalanine. Sans prise en charge, cet
excés de phénylalanine entrainerait une
déficience intellectuelle.

Un régime pauvre en aliments naturellement
riches en phénylalanine (viandes, poissons, lait,
ceufs...), commencé dans les premiéres semaines
de vie et poursuivi tout au long de la vie, permet
un bon développement et une croissance
normale des enfants atteints,

Le dépistage de cette maladie est fait

en France systématiquement depuis 1972.
Les malades dépistés et pris en charge,
sont devenus des adultes normaux.

Leur scolarité et leur intégration sociale
ont été celles des autres enfants.

Fréquence : environ 1/16 oo bibés
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L2hYPOThYroy
COMQI‘\WGI-C (HC)

est due a une sécrétion insuffisante

d'une hormone, la thyroxine, normalement
produite par la glande thyroide.

Elle est indispensable 3 la croissance

et au bon développement cérébral du bébé.

Quand la thyroxine est insuffisamment sécrétée,
la glande hypophysaire produit

en excés de la TSH. C'est cette TSH

qui est dosée par le test de dépistage.

Le traitement consiste 3 administrer
de la thyroxine, par voie orale, tous les jours,
pendant toute la vie.

Grace 4 la mise en place du dépistage

depuis 1978, les bébés hypothyroidiens dépistés
par ce programme et pris en charge ont tous un
développement physique et intellectuel normal.

Fréguence : epviran 1/3 500 Midés
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LhypPereLasSié
cONGEMTOLL

d@S SurrénaLes

est liée a une production anormale
des hormones produites par les glandes
surrénales,

Cela a pour conséquence : un défaut de
sécrétion du cortisol, accompagné d'une
sécrétion excessive d’hormones virilisantes,
et parfois d'un défaut de sécrétion des
hormones qui retiennent le sel et I'eau dans
"organisme.

Ces déréglements peuvent provoquer des
accidents graves de déshydratation, des
anomalies de la croissance staturale...

Le test de dépistage repose sur le dosage
de la 17 OH progestérone, marqueur de ces
anomalies.

Il a é1é mis en place depuis 1995,

Le traitement de substitution des hormones
surrénaliennes permet une bonne
croissance et un développement normal des
enfants atteints. Il doit étre poursuivi a vie,

Fréguence : eaviron 1/16 000 54065
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LQ dréPQnocYTose

est liée a la présence d'une hémoglobine
anormale, "hémoglobine S. Comme
d’autres anomalies de I"hémoglobine,
elle est fréquente dans les départements
d'Outre-mer et en Afrique Noire,

La drépanocytose est responsable

de crises douloureuses, daccidents
anémiques aigus et d'infections
particuliérement graves, surtout avant I'age
de2azans,

Le test de dépistage consiste & étudier
I'hémoglobine, Il est fait chez tous

les bébés nés dans les DROM-COM®*.
En métropole, il n’est pratiqué que
chez les nouveau-nés issus de parents
originaires des pays a risque.

L'éducation des parents, I'administration
réguliére d"antibiotiques et les vaccinations
contre les infections permettent de prévenir
en grande partie les accidents qui
ponctuent les premiéres années de vie des

*Oépartements et Régions o Outre Mer - Collectivités
d" Oufre Mer
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LO MucoviScidosSe

engendre des troubles nutritionnels et surtout
une atteinte pulmonaire progressive qui fait la
gravité de "affection.

Le diagnostic clinique est difficile et souvent tardif,
ce qui est préjudiciable pour le malade.

Un test de dépistage par dosage de la trypsine
permet de repérer les nouveau-nés suspects,

Son interprétation peut nécessiter une étude du
géne de la mucoviscidose par biologie moléculaire.

Une prise en charge précoce des malades
permet de réduire la fréquence des manifestations
cliniques et d'assurer une meilleure qualité de vie.

Fréguence : envirevt 1/4 000 Ndds
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N0ublifzZ pPQS
d@ cOMpPIg+er 1€ récto
e+ 18 verSo dw puvQrd
d@ vo+rg énfanx«,

vous aveéz eéncore
d€S qQuesSTiONS 7

Cette brathure me remplace pas les informations qui pewuvent
wous Elre données par wolre médecin ou les professionnels
gui s*occupent de voire enfant ou de vous-mEme,

Ils pewvent répondre a vos quéstions sur le dépistage néonatal
et sur bes troubdes ditectés,

Wous pouver gussi, d ¢e propos, contacier le cenire
de dépistage de volre région dont I"adresse figure ci dessous.

ADRESSES LTILES

CRCDNR
CHRU de Towrs
3 Boidawaat Toringlé
Jrosd Tours CEDEX 9
Telsphone :oa 47 47 Bogy
Wil ; secretanatonodnd@s hi-Snurs. i
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Annexe 5

Dosage TIR-J3

TIR-J32 seuil 1, absence

Laboratoire TIR-J3 2 seuil 1
de consentement

CRDN

L

Laboratoire de Etude de CFTR
génétique Kit CF30v2® Elucigene TIR-J21 < seuil 3
| 2mutations | | 1mutation | 0 mutation et si TIR-J3 ﬁf:;tjrglle
> seuil 2 ultra haut i
ST
CRCM Test de '% TIR-J21 = seuil 3
Mucoviscidose . CF,SP.ID : Non malade Conseil génétique
Diagnostic incertain si 1 mutation
Prise en charge Suivi
de la maladie

Figure 13. Algorithme actuel TIR-DNA en France. CRCM : centre de ressources et de compétence de la mucoviscidose , TIR :

trypsine immuno-réactive, dosée a J3 et a J 1. TS : test de la sueur. (56)
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Titre de la thése : Information des parents de nouveau-nés dépistés hétérozygotes pour la
drépanocytose en période néonatale : Enquéte de pratique dans le Nord et le
Pas de Calais en 2020
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Mots-clés : drépanocytose hétérozygote, porteur sain, dépistage néonatal, information, enquéte
de pratique

Résumé : Introduction : Le trait drépanocytaire AS est dépistable a la naissance chez les nouveau-
nés ciblés par le dépistage néonatal de la drépanocytose. L’information de cet état de porteur sain doit
étre transmise aux familles. Dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais le centre régional de
dépistage néonatal (CRDN) a opté pour une transmission de 'information par le biais du médecin traitant.
L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I'efficacité de cette pratique locale en déterminant le
taux de transmission de cette information aux parents des nouveau-nés dépistés AS. Les objectifs
secondaires étaient de décrire les raisons des échecs de transmission de cette information, d’évaluer le
taux de dépistage du couple a lissu, de réaliser un état des lieux national sur les modalités de
transmissions de I'information du trait AS dépistés a la naissance.

Matériels et méthodes : Il s’agissait d'une étude descriptive, rétrospective, multicentrique réalisée
aupres des médecins traitants des nouveau-nés dépistés hétérozygotes pour la drépanocytose a la
naissance au test de Guthrie dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais du 1/01/2020 au
31/12/2020.

Résultats : L’étude a porté sur 260 nouveau-nés dépistés AS. Les 162 médecins traitants de 197 d’entre
eux ont pu étre contactés avec succes. Pour 31,2% des nouveau-nés dépistés AS, leur médecin traitant
avait transmis l'information de fagon certaine aux familles. Le taux de dépistage du couple de parents a
lissue de cette information était de 13,6%. Les raisons évoquées par le médecin traitant expliquant
'impossibilité de transmettre I'information, quand elle était connue, étaient le caractére insaisissable des
familles dans 52,5% des cas, la méconnaissance ou le refus de ce réle dans 35%, la méconnaissance
de la drépanocytose dans 25% et pour des considérations éthiques dans 12,5% des cas. En I'absence
de consensus national, il existe une grande hétérogénéité entre les régions frangaises sur les pratiques
de transmissions de I'information du trait drépanocytaire dépisté a la naissance aux parents.

Conclusion : Cette étude a montré un taux insuffisant de transmission de linformation du trait
drépanocytaire aux parents des nouveau-nés dépistés par leur médecin traitant dans les départements
du Nord et du Pas-de-Calais en 2020. Notre travail pourrait aboutir a I'élaboration de nouvelles modalités
de transmission de l'information dans la région.
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