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«... UN PIC AU TALON POUR TROIS GOUTTES DE SANG»

LE DEPISTAGE NEONATAL EN SUISSE (1965-2020)
RETROSPECTIVE ET PERSPECTIVE'

Beat Steinmann * & Matthias R. Baumgartner

Cette chronique présente l'historique du développement du
dépistage néonatal (DN) en Suisse, depuis l'étude pilote a
Zurich en novembre 1965 a son établissement dans toute la
Suisse en 1975 et ses développements ultérieurs jusque dans
les années 2020. Nous y décrivons dans quel ordre les diffé-
rents parametres ont été introduits, parfois aussi abandonnés
ouremplacés par d’autres, comment les méthodes ont changé
et comment les colits ont évolué, en comparaison aussi avec
ceux de la santé. Sont également décrites les décisions peu bu-
reaucratiques concernant les offres de dépistage prises, pen-
dant une trentaine d’années, par un petit groupe de spécilais-
tes autoproclamé, les demandes administratives depuis 2005
complexes pour la validation de nouveaux parametres par
I'OFSP 3 ainsi que les minutieux rapports d’évaluation - et last
but not least le nombre impressionnant d’enfants dépistés et
pris en charge a temps, jusqu’en 2020 compris.

Ne sont par contre pas discutés ici la clinique, la génétique
et le traitement des maladies congénitales et des troubles
hormonaux dépistés ; nous renvoyons pour cela a d’autres
sources, pour les professionnels aux références (1-5), pour les
parents a la brochure d'information (www.neoscreening.ch/
de/krankheiten/).

La documentation pour cette chronique se trouve dans dix
épais classeurs fédéraux d'un poids de 24.5 kg et des données
e-mail et se base sur les récits et anecdotes de collegues de la
période 1965-1970, sur les expériences personnelles du chroni-
queur (*1943) 4 et ses notes écrites ainsi que sa participation
aux événements autour du dépistage depuis aott 1970 jus-
qu’a sa retraite en aott 2008, lorsque son successeutr, le Prof.
Dr Matthias Baumgartner (*1966), a été nommé directeur du
Département des maladies métaboliques et directeur médical
du Centre suisse de dépistage néonatal. Le chroniqueur reste
néanmoins actif en tant qu'observateur intéressé. Il faut néan-
moins souligner que cette chronique contient certains biais, le
chroniqueur étant moins familier du fonctionnement de I'an-
cien centre de dépistage bernois.
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1 Publié dans: Hansjakob Miiller, Hans-Beat Hadorn (Ed.): Humangenetik und Anthropologie heute. Ein Zeitdokument.

Schwabe Verlag Basel 2022, ISBN 978-3-7965-4346-3.
2 Dans le texte I'auteur est nommé le chroniqueur.
3 Office fédéral de la santé publique.

4 Lesdates de naissance et déces sont indiquées lors de la premiére mention d'un nom, si connues et autorisées.
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Définition et objectif du dépistage néonatal

Lidée fondamentale du dépistage est de procurer a I'enfant,
par l'identification de maladies a la naissance, un bénéfice
qui soit en relation raisonnable a la somme de tous les désa-
vantages, comme e.a. les effets indésirables du diagnostic, les
effets négatifs de résultats faux-positifs, les cotits entre autres.
Wilson et Jungner (6) ont formulé a I'intention de 'OMS pour
la premiere fois de tels critéres pour des programmes de dépis-
tage, modifiés plusieurs fois depuis (7) :

1. Lamaladie doit étre cliniquement significative et son évo-
lution spontanée bien connue

2. doit étre suffisamment fréquente dans la population
devrait avoir un intervalle asymptomatique apres la nais-
sance et ne pas étre diagnosticable sur la base de symp-
témes cliniques

4. le traitement présymptomatique doit apporter un béné-
fice prouvé en termes de morbidité et mortalité, et enfin

5. la méthode d’analyse doit étre simple et économique
pour un grand nombre d’échantillons et avoir une sensi-
bilité et spécificité élevées.

Le diagnostic néonatal permet un traitement précoce, est la
meilleure prophylaxie et évite les odyssées diagnostiques. I1
permet de corriger a temps voire d’éviter des complications
prévisibles et sert de base a un plan et mode de vie adapté,
par exemple concernant la scolarisation ou un éventuel pla-
cement, les activités quotidiennes et les loisirs. Finalement le
diagnostic précoce libere les parents de sentiments de culpa-
bilité injustifiés et permet des conseils génétiques fondés.

Le DN des maladies métaboliques et hormonales a été une
étape majeure et un précurseur pour le diagnosticnéonatal de
maladies du nourrisson en général. Concernant la précision
de la méthode, la rapidité de la détection des parametres dé-
pistés, la saisie de la population entiere et 'utilité biologique,
le DN est le standard or de tout programme de dépistage. Des
programmes de dépistage comparables ont été introduits plus
tard pour la dysplasie de la hanche (échographie), la surdité
(dépistage auditif), les malformations cardiaques cyanogénes
(oxymétrie), clairement inférieurs au DN concernant la sensi-
bilité et la spécificité mais toujours nettement supérieurs a la
précision de la mammographie ou du dépistage du carcinome
de la prostate par le dosage du taux de PSA.

Le but uniquement thérapeutique du concept initial du DN,
p.ex. pour les nouveau-nés avec une phénylcétonurie, une hy-
pothyroidie ou une galactosémie, s’élargit de plus en plus par
des mesures prophylactiques. On conseille p.ex. aux personnes
atteintes d'un déficit en acyl-CoA-déshydrogénase des acides
gras a chaine moyenne (déficit en MCAD) asymptomatique,
de consommer des petits repas fréquents riches en hydrates
de carbone afin d'éviter des hypoglycémies potentiellement
létales, et d’éviter des jelines prolongés surtout lors de situa-
tions cataboliques comme un état fébrile ou une diarrhée. Le
développement depuis les objectifs purement thérapeutiques
a des objectifs préventifs ne représente pourtant pas un chan-
gement de paradigme, la limite entre prévention et thérapie
étant floue. Les mémes réflexions sont valables pour la muco-
viscidose, l'acidurie glutarique type 1 (AG-1), le déficit immu-
nitaire combiné sévere (SCID) et la lymphopénie a cellules T
sévere.



Figure 1. Horst Bickel dans I'auditoire de la Clinique pédiatrique Zurich, 1948,
deuxiéme depuis la droite ; a gauche, de profil, Ettore Rossi (1915-1998).

Apres l'invitation a une conférence du chroniqueur sur les « Maladies hérédi-
taires du tissu conjonctif », le jeudi 19 juin 1986 a Heidelberg, Horst Bickel lui
raconta le soir, autour d'une biére, qu'a la visite du médecin-chef il avait présen-
té un enfant sévérement retardé. Le professeur Fanconi lui posa la question :
« Cher collegue, avez-vous effectué le test au chlorure de fer ? » - « Chloru ...
comment, monsieur le professeur ? » demanda Bickel surpris, sur quoi on lui
colla la corvée d’effectuer ce test dans I'urine de tous les enfants avec un retard
du développement. Bickel raconta qu’aprés une année d’analyses sans succes,
il ne partit pas pour Birmingham frustré mais inspiré par son séjour a Zurich.
Bickel en était entre temps a sa troisieme biere, alors que le chroniqueur sirotait
encore sa premiere pour surtout ne rien manquer du récit. Plus tard a Birming-
ham, continua a raconter Bickel, lors de la présentation d'un enfant retardé il
demanda a son tour : « Did you do the ferric chloride test? » - « Ferric.., what,
please? » rétorqua le collégue étonné. Ce test urinaire fut par la suite introduit
de routine aussi a Birmingham chez tous les enfants retardés — et apres peu de
tests on découvrit Sheila Jones, une fillette de 26 mois avec une PCU. Sa maman
ne voulait se satisfaire d'un diagnostic et réclamait un traitement, ce qui mit
Bickel en grande difficulté. Avec I'aide de chimistes il réalisa un hydrolysat de
protéines exempt de phénylalanine a partir de sérum de beeuf et traita, avec
succes, la petite Sheila avec ce mélange d’acides aminés. 4 Amusé, Bickel termi-
na son récit avec la remarque que le léve-tot Fanconi avait certainement lu par
hasard et pour la premiére fois dans un vieux numéro de la « SchwiWo » 4, dans
la bibliothéque de la clinique le matin méme juste avant la visite, un article sur
le test au chlorure de fer.

Jalons du dépistage néonatal

Le dépistage de la phénylcétonurie (PCU) est le cas d’école par
excellence du développement du DN. Cette histoire a succes
repose sur trois découvertes fondamentales. Le point de dé-
part a été la premiere description de l'origine chimique de
la PCU par Ivar Asbjgrn Fglling (chimiste et médecin, 1888-
1973) : il constata en 1934 dans l'urine des frére et sceur Dag
et Liv Degeland d'importantes quantités de phénylpyruvate,
un meétabolite de la phénylalanine, et nomma la maladie
« Imbecillitas phenylpyruvica » (8,9 5) que Penrose et Quas-
tel (10) modifiérent en « phénylcétonurie », terme moins
dévalorisant. Le deuxieéme jalon de la success story a été
I'amélioration clinique d'une fillette souffrant de PCU et d'un
retard du développement sévere par un régime pauvre en
phénylalanine, prescrit en 1953 par le Dr Horst Bickel (pédiatre,
1918-2000 ; comment cela s’est passé, raconte la légende de la
figure 1, [11]). La troisiéme étape importante enfin était le dé-

pistage des nouveau-nés asymptomatiques rapidement apres
la naissance, ce qui a été possible grace au « test de Guthrie »,
nommé d’aprés le microbiologiste Robert Guthrie (1916-1995,
figure 2) qui I'a développé en 1961 °. La publication relative
n’a été publiée dans Pediatrics qu'en 1963, apres plusieurs re-
fus (12,13 7). Le test fut introduit dans un premier temps dans
quelques états des USA en 1963 et prescrit par la loi dés 1967
dans 47 des 50 états américains. Grace au fait qu'il connaissait
Guthrie, Bickel a pu introduire le DN en 1964 déja a Marburg,
premier centre en Europe.

Le principe du test par inhibition bactérienne a permis de
'élargir ensuite a d’autres métabolites, comme la leucine, le
galactose et la méthionine (figure 3).

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

4a Réf.11et vidéo du succes clinique chez Sheila Jones : https://www.youtube.com/watch?v=-rsoiZWoLbo].

4b  Onnommait «SchwiWo» dans le jargon médical la Schweizerische Medizinische Wochenschrift, devenue Swiss Medical Weekly et enfin Swiss

Medical Forum.

5 Unhommage humain et scientifique de Fglling est présenté dans ce travail (13).

Des essais antérieurs de détecter la PCU chez le nouveau-né par du chlorure de fer avaient échoué, a cet ge I'enzyme responsable de la trans-

formation de la phénylalanine en phénylpyruvate n'étant pas pleinement actif ; c’estla raison pourlaquelle le « diapertest » n’a pas fonctionné

en Californie.
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Etapes historiques en Suisse

Le chapitre qui suit illustre les étapes mentionnées et qui ont
conduit au DN actuel en Suisse.

AToccasion de la réunion annuelle de la Société suisse de mé-
decine génétique au début de I'été 1965 a Bale, a été lancée
I'idée du DN pour la PCU, possiblement par le Prof. Gerhard
Stalder (1923—2013), professeur titulaire de pédiatrie a Bale
des 1968 et intéressé par les maladies héréditaires du méta-
bolisme. Le Prof. Andrea Prader (1919-2001), intéressé lui-aussi
par la génétique, avait anticipé I'importance du dépistage. Il
était dans les starting blocks et négociait déja avecla Direction
de la santé du canton Zurich l'introduction de ce dépistage
dans sa clinique.

Début a Zurich

Le projet a été soutenu par la Direction de la santé du canton
de Zurich avec une somme annuelle de Fr. 20’000 (les docu-
ments relatifs a la demande n’existent malheureusement
plus). Fin 1965 Prader chargea le médecin assistant Dr Rainer
Poley (*1931) de mettre sur pied et gérer ce laboratoire de dé-
pistage.

Le 1er novembre 1965 le Prof. Andrea Prader (Clinique pédia-
trique Zurich) a adressé un courrier, cosigné par le Dr Flelix]
Fierz (Président de la Société médicale du canton Zurich, 1913-
1991) a toutes les maternités — dans le canton Zurich 97%
des naissances ont lieu dans une clinique — demandant de

Figure 2. Robert Guthrie, Zurich 1970 (en coulisse la Kreuzkirche).

prélever chez tous les nouveau-nés par un pic au talon, entre
le cinquiéme et septieme jour de vie, trois gouttes de sang
sur un papier buvard a envoyer au « Laboratoire PCU » de
la Clinique pédiatrique pour analyse. Il mentionne que l'as-
surance invalidité assumait les frais du régime nécessaire et
précise : « La réalisation du test de Guthrie chez tous les nouveau-
nés doit donc étre considérée une obligation morale. »

Pendant les derniers mois 1965 Poley pratiqua 4721 analyses
provenant de nouveau-nés du canton de Zurich pour la PCU
et 4387 pour la maladie du sirop d’érable (MSUD &, leucinose).
Lannée suivante 18’206 nouveau-nés du canton de Zurich et
5899 d’autres cantons ont bénéficié du dépistage PCU (d’apres
le rapport annuel 1967 de Poley pour les années 1965 et 1966,
cf. aussi le tableau 1). Au rapport était attachée l'instruction
pour le test :les nouveau-nés devaient étre testés le sixieéme,
le cas échéant déja le cinquieme jour de vie, environ une a une
heure et demie apres le deuxiéme ou troisiéme repas. Pour les
enfants hors canton on facturait Fr. 3.00 par test, afin de cofi-
nancer le projet pilote de la Direction de la santé Zurich.

Les dossiers personnels des collaborateurs, écrits a la main &
d’'une simplicité enviable, et le courrier de Prader adressé au
Dr Pleter] Steiner (1907-1980 ; directeur du Service de la san-
té Bale-Ville) avec copie au Prof. A[dolf] Hottinger (1897-197s,
professeur titulaire de la Clinique pédiatrique Béle) et au Prof.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

7  Guthrie décrit dans cet article impressionnant comment il a développé le test en 1961, quels ont été les nombreux obstacles et comment il s’est

battu sans relache pour sa propagation dans le monde entier.

8 Lesacides cétoniques ramifiés éliminés dans I'urine rappellent 'odeur du sirop d’érable canadien, d'oui le terme anglais

«Maple Syrup Urine Disease» (MSUD).

9 Iln’appartient pas au chroniqueur de commenter la grande fluctuation de laborantines a partir de 1967.

10 Plus tard gastroentérologue a Norfolk (Virginie), d’apres une communication orale du Prof. émérite Dr Beat Hadorn (*1933), Munich.

11« Aveu » oral de Gitzelmann fait au chroniqueur a l'occasion de son 65éme anniversaire le 23 février 1995.

12 Cette fillette suivait un régime parfaitement adapté, était intelligente et la star parmi les patients avec une PCU ; elle fut souvent présentée
aux parents d'un nouveau-né avec une PCU, pour leur montrer qu’avec le régime une vie normale était possible. Mais plus tard non seulement
les médecins, y compris le chroniqueur et la conseillére en nutrition perdirent de vue 'adolescente, mais la jeune femme échappa aussi aux
parents, jusqu’a une grossesse découverte tardivement : le nouveau-né était sévérement infirme et présentait les signes typiques de l'em-
bryopathie PCU. Cet événement a incité dés 2004 le chroniqueur et son équipe a signaler tous les patients des I'’dge de 18 ans avec une maladie
métabolique au Département d’endocrinologie, diabétologie et nutrition de la Clinique universitaire Zurich (USZ) pour en garantir le suivi.
Préalablement les cadres du Département des maladies métaboliques transmettaient aux collegues de 'USZ les informations nécessaires sur
les maladies inconnues et leur évolution. Le chroniqueur a d’'excellents souvenirs des discussions intéressantes et stimulantes avecles médecins
d’adultes Profs. Marc Donath (*1963), Christoph Schmid (*1953) et Giatgen Spinas (*1951) ainsi que les chefs de clinique de 1'USZ.
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Figure 3. Le test d’inhibition bactérienne de Guthrie : au talon du nouveau-né
sont prélevées quelques gouttes de sang sur un petit carton en papier filtre. Une
fois séché, il est envoyé au laboratoire de dépistage néonatal ot sont découpés
des petits ronds de taille définie, placés ensuite sur une gélose d’agar-agar im-
prégnée de Bacillus subtilis. Leffet de la substance inhibitrice (beta-2-thiényla-
lanine) présente dans la gélose est supprimée par la présence de phénylalanine.
Létendue de la croissance bactérienne autour des ronds de sang permet ainsi
une estimation semi-quantitative du taux de phénylalanine dans le sang séché.
La modification des inhibiteurs dans la gélose d’agar-agar permet de dépister
d’autres substances comme le galactose, la leucine, la méthionine. Le test n'est
pas utilisé que pour le dépistage néonatal mais aussi pour le suivi des régimes
alimentaires.

T.Koller (Clinique de gynécologie et obstétrique Bale) du 11 no-
vembre 1966 révelent que le gastroentérologue Rainer J. Po-
ley *° occuperait un poste scientifique a Oklahoma City, USA
et que le Dr Richard Gitzelmann (pédiatre, 1930-2013) pren-
drait la direction du laboratoire PCU deés le 1. décembre 1966
a temps partiel (avec un défrayement annuel de Fr. 4500). Ce
poste fut confié a Gitzelmann parce qu'il était intéressé par le
métabolisme du galactose — en effet c'est lui qui venait de dé-
crire pour la premiere fois le déficit en galactokinase (14). Mais
Gitzelmann était tout sauf intéressé par la direction a temps
partiel d'un laboratoire de routine, préférant se vouer entiére-
ment a son activité de recherche. Il fut pourtant poussé a ac-
cepter cette mission par le Dr Guido Dumermuth (1930-1992,
directeur du Département EEG de la clinique pédiatrique),
argumentant que seulement le poste de chef d'un laboratoire
de dépistage pouvait garantir sa raison d’étre a la Clinique pé-
diatrique™

Pas plus tard que le 25 mars 1966 parut dans I'édition mati-
nale de la NZZ un article concernant la « Prévention avec suc-
ces de la débilité mentale — tous les nouveau-nés du canton Zu-
rich analysés » : « [..] Le test de Guthrie a été introduit a titre
d'essai l'année passée par la Direction cantonale de la santé et la
Clinique pédiatrique, et élargi a tous les hépitaux [du canton] en
début d'année. Chaque année sont ainsi testés environ 19000
nourrissons. [..] fin février déja, aprés 7002 tests négatifs, a été
repéré un nourrisson atteint [de PCU] qui pourra maintenant,
grdce au traitement précoce, se développer normalement. »

Extension a toute la Suisse

Dans le rapport d’activité de I'année 1966, Prader écrit le 26
janvier 1967 a I'adresse du canton : « La nécessité d'effectuer
ces analyses prophylactiques dans toute la Suisse est de plus en
plus reconnue. La Commission de la Société suisse de génétique
meédicale, la Commission suisse pour I'étude et la prévention de
la déficience mentale, IAcadémie Suisse des Sciences Médicales et
la Conférence suisse des directeurs de la santé [..] ont salué notre
initiative. On nous encourage donc a réaliser [...] ces analyses
aussi pour d’autres cantons. [...]. Entre temps un deuxiéme labo-
ratoire est installé au Laboratoire central de la Croix Rouge Suisse
a Berne [..]. Simultanément le Laboratoire d'enzymologie Dr H.
Weber a 'Hopital cantonal St Gall [...] a installé son propre centre
d’analyses (pour PCU exclusivement) qui, vu le nombre limité, ne
pourra jamais travailler de facon économique. [..]. Les recettes
[dans le canton de Zurich] se composent d’une contribution an-
nuelle fixe de la Direction cantonale de la santé (Fr. 20’°000) et
des rentrées pour les analyses extra-cantonales [Fr. 3.00 par test]

L] ».

Stimulé par son mentor Dumermuth, Gitzelmann s’engage
alors de toutes ses forces. Des courriers sont adressés a toutes
les maternités et sage-femmes indépendantes afin que tous
les nouveau-nés soient examinés. Toutes les personnes trans-
mettant des tests ont recu un tiré a part de l'article paru
dans le Bulletin des médecins suisses du 22 avril 1970 (15). Dans
ce vibrant appel est mentionnée aussi la premiere analyse
colit-bénéfice 3. Gitzelmann fit de la publicité aussi dans la
presse, notamment dans des revues ou magazines comme An-
nabelle (16) ou Leben und Glauben, exactement dans I'édition
du 8 mai, Féte des meres (17) !

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

13 Un cas de PCU détecté cotite Fr. 60’000 pour le dépistage de routine [dans 'hypothése initiale d'une PCU pour 20’000 nouveau-nés a Fr. 3.00/

test], Fr. 50’000 pour 10 ans de régime et frais médicaux et Fr. 20’000 pour le suivi, donc un total de Fr.130'000. Un cas non détecté occasionne

des cotits de Fr. 625'000 pour la prise en charge a vie d'une personne handicapée mentale, plus la perte du produit social (revenu par vie) de Fr

510’000, donc un total de Fr.1'135’000. Ce qui signifie que le dépistage d'un patient avec PCU évite a I'état Fr. 1'005’000 de frais — sans compter

la détresse humaine. Ces chiffres valent pour I'année 1968 et ont été calculés et publiés par U. Scheidt dans son mémoire de dipléme «Bemii-

hungen um die berufliche Eingliederung des imbezillen Geistesschwachen im Kanton Bern» (Haute école pour le travail social, Berne, octobre

1967). Déja al'époque le chroniqueur avait de la peine avec le terme « perte du produit social », une notion quilors de l'introduction d'ultérieurs

parametres de dépistage, comme la mucoviscidose ou le SCID, n’a par ailleurs jamais été prise en compte dans le calcul cotit-bénéfice.

14 Parfoisle nombre de nouveau-nés testés dépassait le nombre de nouveau-nés enregistrés officiellement en Suisse, parce que des femmes venai-

ent accoucher en Suisse depuis I'étranger, notamment de France ou d'Italie.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Dans leur courrier du 1er novembre 1967 a la Commission de
la Société suisse de génétique humaine, Prader et Gitzelmann
dénoncent le taux de tests trés bas (~1%) des cantons Argovie et
Bale-Ville, contrairement aux autres cantons. Apparemment
le canton d’Argovie ne voulait pas assumer les cofits. Les ef-
forts entrepris pour obtenir la réalisation des tests ont échoué
parce quon attendait de Zurich que les tests soient facturés
individuellement aux parents, ce qui aurait été beaucoup trop
compliqué et coliteux sur le plan administratif, alors qu'une
facturation aux parturientes par les maternités, comme dans
les autres cantons, aurait été une solution tres simple. Le can-
ton Bale-Ville de son coté constituait une curiosité :bien quele
Service cantonal de la santé pronat le dépistage, a la maternité
on n’avait pas débuté le test parce que le personnel soignant,
craignant des « problémes de responsabilité civile », ne vou-
lait pas faire les prises de sang au talon (renseignement par le
Prof. Berger, Clinique de gynécologie et obstétrique Bale). Les
deux obstacles dansles cantons Argovie et Bale-Ville furent le-
vés grace a des adaptations administratives et une instruction
minutieuse concernant la prise de sang.

Les efforts publicitaires de Gitzelmann furent couronnés de
succes :le nombre de nouveau-nés inclus dans le dépistage en
Suisse augmenta réguliérement : 4% (1965), 26% (1966), 47%
(1967), 71% (1968), 87% (1969), 95% (1970), 97% (1971), 98% (1972),
99% (1973), 99% (1974) et 100% dés 1975 * (cf. aussi tableau 1).

Malgré des courriers répétés aux maternités et sage-femmes
dont le laboratoire PCU ne recevait pas de tests, I'hopital de
Poschiavo resta un des derniers bastions résistants. Précise-
ment Poschiavo, ville natale du Prof. Dr Guido Fanconi (1892—
1979). Gitzelmann sollicita I'aide de Fanconi, qui le 13 février
1973 écrivit une lettre au Dott. Hassler, medico, et a Suor Ve-
ronica, Ospedale San Sisto, 7742 Poschiavo : « Caro Collega
Hassler, Cara Suor Veronica // il prof. Gitzelmann mi dice che
da un po’di tempo no riceve le analisi del sangue dei neonati di
Poschiavo [...] cordialmente saluta, Prof. Fanconi ».* Linterven-
tion a porté des fruits, comme on avait I'habitude de la part
du maitre.

Lintroduction du dépistage néonatal s'est faite sans base lé-
gale, mais était soutenue dans sa phase pionniere par le can-
ton de Zurich. Jusqu'en 2005 I'information aux parents sur le
test n'était pas reglementée (cf. p. 12) et était faite par les infir-
mieres ou les sage-femmes, éventuellement par les gynécolo-
gues ou pédiatres. Sans vraiment informer sur le test — mais
aussi sans inquiéter les parents — les soignants disaient sou-

vent : « Voild, on vérifie encore si tout va bien », et piquaient
dare-dare le talon. Nota bene : c'est souvent encore le cas de
nos jours, comme le chroniqueur a d l'apprendre par des ma-
mans de sa famille ou des amies, et cela malgré la brochure re-
digée en 2005 dans les quatre langues nationales, censée étre
distribuée a toutes les parturientes (cf. p. 12).

Controéle qualité

Des le début le « Laboratoire PCU » participait a un essai in-
ter-laboratoires européen basé en Allemagne (PD Dz, Dr rer.
nat. D. Mathias, 21494 Geesthacht), ce qui rendait superflue
I'adhésion au contrat de base d’assurance et contréle qualité
(VESKA *).7 Le chroniqueur ne connait pas les modalités du
contréle qualité du laboratoire bernois.

Avant les cotts étaient assumés soit par les hopitaux, soit par
les parents eux-mémes. Avec l'introduction de la LAMal le
18 mars 1995 et selon I'Ordonnance du DFI du 29 septembre
1995 sur les prestations dans 'assurance obligatoire des so-
ins en cas de maladie, le test est mentionné dans le catalogue
des prestations obligatoires sous la désignation « Test de Gu-
thrie » et indemnisé avec Fr. 30.

Réduction de quatre a deux centres

A Tl'origine existaient quatre laboratoires : outre les centres
de Zurich (Laboratoire PCU de la Clinique pédiatrique, Gitzel-
mann) et Berne (Laboratoire central de la Croix-Rouge Suisse
[CRS], Drs J. Burckhardt et R. Scherz), pendant une courte pé-
riode aussi deux laboratoires privés, le Laboratoire d’enzymo-
logie a I'Hépital cantonal St Gall (Dr H. Weber) et le laboratoire
du Dr Marc-André Viollier a Bale. Le laboratoire a St Gall se
retira déja en 1966 pour des raisons économiques, comme Pra-
der l'avait prédit (cf. p. 7). Il s'est avéré que le laboratoire a Béle
releva (des 1968) plusieurs résultats effectivement pathologi-
ques qui, sans supervision médicale, ne furent transmis que
tardivement. C'est ainsi que sont survenus des décés évitables
et que des nourrissons furent séverement atteints, comme le
chroniqueurl'a véculorsqu'ils furent hospitalisés a la Clinique
pédiatrique. Le 1er juillet 1977 ce laboratoire privé a également
interrompu son activité.’®

Depuis cette date et jusqu’en 2005 les deux laboratoires (Cro-
ix-Rouge Berne et Clinique pédiatrique Zurich) se sont parta-
gé le dépistage, Berne pour la Suisse sud-ouest, Zurich pour
la partie nord-est. Les deux centres utilisaient dans une large
mesure les mémes méthodes.
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15 Onretrouve dans les écrits de Fanconi souvent Prof. ou prof. en majuscule ou minuscule.

16 Association suisse des établissements hospitaliers

17 Chaque fois que I'enveloppe avec les échantillons de contrdle arrivait depuis I'Allemagne au « Laboratoire Guthrie », se produisait une certaine

agitation. Les laborantines dosaient plusieurs fois les échantillons, écartaient les éventuels résultats aberrants pour ensuite établir les moyennes.

Le chroniqueur n’a pas réussi a les convaincre que cette facon de faire ne correspondait pas a un contréle qualité sérieux. Elles essayaient donc de

cacher I'arrivé de I'enveloppe depuis Allemagne et ne présentaient au chroniqueur que le résultat final pour signature, pour ensuite le retourner

au centre de contréle. On peut toutefois relever qu'elles étaient plus que contentes lorsque les résultats se trouvaient dans ou pres de la cible.

18 Auparavant avaient eu lieu des échanges téléphoniques indignés et accusateurs, suivis d’excuses.



Développement de 1'offre de dépistage

La phénylalanine et la leucine sont détectées depuis 1965 (test
de Guthrie), le galactose (test de Guthrie) dés mi-juillet 1966,
la transférase (test de Beutler [18]) et la méthionine (test de
Guthrie) dés 1968, 1a TSH dés le 1er Janvier 1977, la biotinidase
des 1987 en remplacement de la méthionine et la 17-OHP dés
1993 (cf. tableau 1). Il s’est avéré que l'offre n'est pas fixe mais
variable. Ainsi certains tests ont été abandonnés a la faveur
d’autres. La méthionine pour le dépistage de 'homocystinurie
p-ex. a été abandonnée en 1980, aprés qu'aucun cas n'ait été
détecté parmi un million d’échantillons. classique est trés rare
et d’autre part sa détection basait sur un parametre indirect,
secondaire, c'est a dire I'augmentation de la méthionine, qui
dépend de l'apport en protéines. Depuis 'époque pionniére
du dépistage I'apport en protéines, qui a I'ere pré-allaitement
était de 3-4 g/kg sous forme de préparations a base de lait
de vache, a diminué a env. 1.2-2 g/kg grace aux campagnes
en faveur de l'allaitement et a l'introduction de laits adaptés
pour nourrissons. Bien que ce n’ait pas été le but de l'opéra-
tion, par 'augmentation non spécifique de la méthionine ont
néanmoins été diagnostiqués a temps cing enfants avec une
intolérance héréditaire au fructose *, trop tard un enfant avec
une tyrosinémie, ainsi que quatre nourrissons avec des hyper-
meéthioninémies idiopathiques et plusieurs nouveau-nés avec
différentes formes de troubles hépatiques. Conclusion :1'offre
en dépistages doit étre constamment vérifiée et adaptée aux
conditions existantes. En ce qui concerne 'homocystinurie, la
rareté de la maladie et les conditions alimentaires changées —
mais aussi le résultat incertain du traitement - justifiaient le
fait de ne plus dépister cette maladie. De plus le taux de rappel
a cause de troubles hépatiques non-spécifiques était inaccep-
table. Aujourd’hui la maladie se trouve, grace aux meilleurs
moyens thérapeutiques et a la possibilité de doser 'homocys-
téine directement, de nouveau sur la liste des favoris a inclure
dans le DN (cf. p. 23).
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Hypothyroidie

Le 1er janvier 1977 la PD Dr Ruth Illig (1924-2017) introduisit le
dépistage de I'hypothyroidie ;les Bernois dans son sillage le
1er avril 1977. Auparavant Illig réalisa une étude de faisabilité,
soutenue par le Fonds National Suisse, démontrant qu'il est
possible de mettre en évidence la thyréostimuline (TSH) par
radio-immunologie dans du sang séché sur un papier filtre.
Contrairement a de nombreux autres centres, surtout aux
USA, Illig ne chercha pas la diminution de la thyroxine mais
l'augmentation secondaire de la TSH, I'indicateur le plus sen-
sible d'un trouble de la fonction thyroidienne (19).° La fré-
quence de I'hypothyroidie primaire en Suisse, environ1 : 3600
nouveau-nés, et son traitement simple avec un comprimé de
thyroxine par jour, en font un cas d’école d'une maladie mon-
dialement dépistée et traitée avec succes.

Déficit en biotinidase

Lors de la séance du 7 mars 1986 les experts du dépistage néo-
natal? ont décidé al'unanimité de renoncer au dépistage de la
leucinose (MSUD), la maladie étant rare et ses formes sévéres
généralement symptomatiques des les premiers jours de vie ;
par ailleurs tous les onze nouveau-nés atteints avaient été
suspectés voire diagnostiqués cliniquement et chimiquement
avant l'obtention du test de Guthrie positif. De plus le traite-
ment de cette maladie insidieuse s’est avéré tout sauf satis-
faisant, plusieurs parmi les enfants diagnostiqués décéderent
plus tard lors d'une crise métabolique ou sont séverement re-
tardés (cf. la réintroduction de la leucine par SM/SM dés 2014,
p- 15). Sur initiative de la Dresse Regula Baumgartner  (*1936,
pédiatre a Bale) a été introduit, a la place de la leucinose, le dé-
pistage du déficit en biotinidase. En outre le prélévement san-
guin de routine fut avancé du cinquiéme au quatriéme jour.Le
courrier mentionnat les trois changements décidés le 7 mars
1986 fut adressé le 13 mars 1986 aux professeurs PE. Ferrier
(1928-2014, Genéve), E. Gautier (1923-2006, Lausanne), E. Gugler
(1930-2022, Berne), A. Prader (Zurich) et G. Stalder (Bale) ; ces
changements entrérent en vigueur le 1er janvier 1987.

19 Alafindes années1960 et au début des années 1970 ces nouveau-nés tombaient malades parce qu'ils étaient nourris, dés les premiers jours de

vie, avec des laits non-adaptés, contenant du saccharose et/ou du fructose.

20 Ne sont pas décelés par le dépistage avec la TSH les enfants avec les formes beaucoup plus rares d’hypothyroidie, occasionnées par un dysfonc-

tionnement hypothalamo-hypophysaire ainsi que le déficit en TBG et les troubles de la synthese hormonale associés.

21 PD Dr C. Bachmann (1942-2022), Berne; Dr R. Baumgartner, Bale; Prof. R. Biitler, Berne; Prof. J. P. Colombo (*1932), Berne; Prof. R. Gitzelmann, Zurich;

Prof. N. Herschkowitz, Berne; M. R. Scherz, Berne; PD Dr B. Steinmann, Zurich; Prof. U. Wiesmann (*1935), Berne; Prof. K. Zuppinger (1934-1994), Berne.

22 Mere de Matthias Baumgartner.
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Syndrome adrénogénital (SAG)

De grands débats a suscité l'introduction du dépistage du
SAG, le chroniqueur s’en rappelle trés clairement. Déja lors de
la conférence ad hoc du 7 mars 1986 a Berne - juste apres la
réunion d’experts (cf. p 9) — la grande majorité des 16 partici-
pants # décida que le dépistage du SAG en Suisse n'était ac-
tuellement pas opportun mais que I'étude de terrain du Prof.
Dr Milo Zachmann devait étre poursuivie, en suggérant que
les pédiatres et médecins de famille intéegrent le SAG dans
leur diagnostic différentiel et le diagnostiquent précocement
d’apreés les symptomes cliniques.? Cette décision est précisée
dans 'article paru dans Paediatrica (20).

Partisans et adversaires se sont battus violemment. Des objec-
tions puristes de la part des adversaires (mots-clés : « clinical
awareness », logistique, analyse coiit-bénéfice) et arguments
quelque peu émotifs des partisans se tenaient la balance. Lors
de la conférence de consensus du 11 février 1992 la requéte
Zachmann/Torresani a été reportée avec dix voix contre deux.
Le 21 janvier 1993 Zachmann adressa au groupe d’experts
la description d'un travail a publier. Dans le cadre de cette
étude pilote ont été décelés a Zurich et Berne de mars 1990 a
mars 1992 neuf cas de SAG sur 100'000 tests effectués, avec
un taux de rappel de 0.2%, trés bas parce-que les valeurs nor-
males tenaient compte de I'age gestationnel (21). Cette étude
convainquit aussi deux éminents sceptiques parmi les endo-
crinologues (Pierre Claude Sizonenko et Eric Girardin, *1949)
ainsi quAndrea Prader, qui écrivit le 29 janvier 1993 : « Cher
Milo [Zachmann], ... [..] Comme tu te souviens, initialement je
considérais ce dépistage superflu. Les expériences et vos progres
de ces derniéres trois années, ainsi que des discussions [...] m'ont
entre-temps persuadé de l'utilité de ce dépistage. J'ai donc passé
de Satila Paul [..]. »

D’apres la lettre du 7 juin 1993 adressée a tous les membres du
comité d’experts avec les documents de Zachmann, I'introduc-
tion du dépistage SAG exigerait une adaptation, nécessaire de-
puis longtemps, du prix de Fr.19.50 a Fr. 25.00, avecle risque de
provoquer une réaction négative. D’aprés le conseiller national
Dr Hugo Wick (pédiatre a Bale, CN PDC 1983-1987 et 1991-1995)
« La prise en charge par la Confédération n’aurait actuellement
que peu de chances, les raisons étant bien connues : menace de

Tfaillite des finances fédérales — a moins de créer les bases légales
pour la mise en ceuvre ; d’autre part I'élaboration d’une loi né-
cessiterait des années. » Lors du vote de la commission d’ex-
perts le 8 juin 1993 le dépistage du SAG fut enfin accepté, de
justesse avec un nombre considérable de votes opposés * et
d’'importantes réserves concernant la logistique et I'analyse
cout-bénéfice d'une partie des membres ayant voté oui. Les
membres du comité de la SSP et les directeurs des Cliniques
pédiatriques A de Suisse ont accepté le dépistage du SAG lors
de la réunion du 14 juin 1993, en exigeant également une ana-
lyse colt-bénéfice. Une telle analyse n'a jamais été réalisée,
I'augmentation nécessaire de la rémunération de Fr.19.50 a Fr.
25.00 entra quand-méme en vigueur le 1er septembre 1993 et
le dépistage du SAG fut implémenté (cf.tableau 1).

Screening-Authority

Le dépistage néonatal a été introduit et mis en ceuvre par des
meédecins et scientifiques pendant exactement 30 ans sans
lois, ordonnances ou mesures de coordination entre les can-
tons etla Confédération. Les experts du dépistage néonatal, les
spécialistes du métabolisme et les endocrinologues *¢ étaient
autonomes et coordonnés par Gitzelmann.

Afin d'éviter des querelles au sein du groupe de spécialis-
tes mais aussi pour mettre un terme a l'utilisation abusive
de tests de Guthrie pour des études locales (parfois avec des
idées abstruses, «autistiques et indisciplinées»), Gitzelmann
écrivit, au nom du groupe d’experts, le 6 juillet 1995 aux 5 di-
recteurs médicaux des cliniques universitaires André Calame
(1939—2004), Andreas Fanconi (1928-2022), Eduard Gugler, Urs
Schaad (*1945), Susanne Suter (*1943), avec copie au président
de la Société suisse de pédiatrie (SSP) Luc Paunier (*1931). Dans
ce courrier il propose que les cing directeurs médicaux soient
préalablement informés en tant que Screening-Authority et
décident d’éventuels changements du programme. Le comité
de la SSP salua ce transfert des compétences concernant I'in-
troduction de nouveaux parametres de dépistage de la con-
férence de consensus aux directeurs médicaux des cliniques
universitaires ; Bachmann fut ensuite nommé intermeédiaire
entre ces derniers et les experts.
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23 Claude Bachmann, J. J. Burckhardt, Jean-Paul Colombo, Gabriel Duc (1932—2021), J. Girard (*1935), Norbert Herschkowitz (1929—2019), Jean-Marie

Matthieu (*1940), Richard Gitzelmann, R. Scherz, Pierre C. Sizonenko (*1932), Beat Steinmann, Toni Torresani (*1948), Hugo Wick (*1935), Ulrich

Wiesmann, Milo Zachmann (1936—2002), Klaus Zuppinger.

24 Le diagnostic clinique du SAG chez les garcons sans syndrome de perte de sel n'est par contre guere possible.

25 D’apres un sceptique le taux de rappel de 0.20% a partir d'un petit nombre d’échantillons aurait une dispersion large avec un intervalle de

confiance (IC 95%) de 0.17% a 0.23%.

26 Claude Bachmann, Kurt Baerlocher (*1935), Regula Baumgartner, J. J. Burckhardt, Jean-Paul Colombo, Gabriel Duc, Jean-Marie Matthieu, Norbert

Herschkowitz (1929—2019), Pierre C. Sizonenko, Beat Steinmann, Toni Torresani, Hugo Wick, Ulrich Wiesmann, Milo Zachmann.



Figure 4. Orateurs du

« Symposium dépistage
néonatal - options - stra-
tégie - éthique », dans
l'auditoire de la Clinique
pédiatrique universitaire

Zurich le 8 février 2001.

B. Steinmann
« Le dépistage néonatal en

Suisse »

Ania Muntau
Détection présymptomatique de
maladies par le dépistage néon-

atal :aspects cliniques »

T. Torresani
« Le dépistage néonatal au

niveau mondial »

C.Bachmann

« Le dépistage néonatal :

A.Roscher

« Nouvelles approches du

A. Superti-Furga
« Dépistage postnatal et sélectif
a Zurich : expériences jusqu’ici  dépistage néonatal :le modéle
et conclusions » bavarois » « Dépistage néon-

atal de maladies lysosomales »

E.Sennhauser
Le mot dela fin

Susanne Braga

Discussion — animation

toujours pour « le bien » de
I'enfant et de la famille ? L'éthi-

que du dépistage »

Du test de Guthrie a la spectrométrie de masse en tandem -
un changement de paradigme analytique

Tout diagnostic présumé par le DN classique doit étre analy-
sé dans un autre laboratoire avec une méthode diagnostique
indépendante. Les toutes nouvelles techniques d’analyse,
comme la spectrométrie de masse en tandem (SM/SM), ont ap-
porté une amélioration significative du diagnostic post-symp-
tomatique, avec une grande sensibilité, spécificité et écono-
micité. 11 s’est avéré que cette technique est adaptée aussi au
diagnostic présymptomatique du DN. Le grand avantage de la
SM/SM dans le DN est de pouvoir saisir plusieurs parametres
comme la phénylalanine, la méthionine, la leucine etc. en un
seul cycle d’analyse, alors qu’avant pour chaque élément a
analyser était nécessaire un test d’'inhibition microbiologique
spécifique (cf.1égende de la figure 3) — d'ot1 le terme « change-
ment de paradigme ».

Afin de discuter l'introduction de la SM/SM en tant que mé-
thode de dépistage, le 8 février 2001 le PD Dr Andrea Super-
ti-Furga (*1959) et le chroniqueur organisérent a la Clinique
pédiatrique universitaire Zurich un symposium « Dépistage
néonatal — possibilités — stratégie — éthique » (figure 4) : enré-
sumé on peut dire que les criteres pour les nouvelles maladies
a dépister restent les mémes (cf. p. 4). Notamment I'évolution
spontanée de la maladie doit étre bien connue et le traitement
doit avoir un effet clinique prouvé (diminution de la morbidité
et mortalité), surtout s’il débute pendant la phase préclinique.
Lintroduction de nouvelles maladies dans le programme de
dépistage doit répondre a des regles strictes, avec une évalua-
tion minutieuse du bénéfice et du cotit au sens le plus large ;
en outre l'introduction d'un nouveau parameétre ne doit en au-
cun cas compromettre le dépistage établi.
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Avec I'établissement de la SM/SM et en raison des nouvelles
bases légales (OFSP, ASSM #, CCE ), 'introduction de nou-
veaux parametres de dépistage devenait de plus en plus
contraignante — contrairement a la période pionniére de 1965
21995.En substance la demande de Bachmann et Brian Fowler
(*1946) au Dr Michel Vallotton (*1933, président de la CCE) était
donc formulée ainsi : Le groupe des « Swiss Centers for Inborn
Errors of Metabolism » et le College des médecins chefs des
Cliniques pédiatriques A seraient d’accord sur le fait qu'on de-
vrait introduire en Suisse le dépistage de la PCU et du déficit
en MCAD * par SM/SM, en le limitant néanmoins, pour des
considérations éthiques, a ces deux parametres. Pour éviter
que d’autres maladies, ne correspondant pas aux critéres de
dépistage, soient diagnostiquées par SM/SM, toutes les don-
nées brutes seront conservées en respectant strictement la
politique de confidentialité et cachées par une sorte de « ri-
deau ». Si plus tard un enfant devait souffrir ou décéder d'une
maladie inexpliquée, le rideau pourrait étre levé et les don-
nées dévoilées (cf. aussi p. 19).

Le 22 octobre 2004 ce point a été mis & l'ordre du jour d'un co-
mité restreint du CCE %. Ce groupe de travail a décidé qu’apres
une phase pilote prometteuse :

1. ledépistage de phénylalanine et MCAD était souhaitable,

2. qu’il était permis de masquer, selon les principes éthiques
et le droit de ne pas savoir, les données de métabolites
dont les maladies ne satisfont pasles criteres de dépistage

3. une brochure d'information devait étre rédigée en all-
emand, francais, italien et romanche (figure 5).>* (Depuis
2011 une nouvelle brochure est disponible en 13 langues
sur le site https://www.neoscreening.ch/de/down-
loads/.)

Fin 2004 Matthias Baumgartner et Toni Torresani adresserent
une demande a I’OFSP afin que le déficit en MCAD soit intégré
dans la liste des maladies détectées par le DN (article 12, lettre
b OPAS, entrée en vigueur 1er janvier 2005). Deux ans plus tard
ont été soumises les bases de calcul des cotts pour toutes les
analyses, avec la demande d’augmenter au 1er janvier 2007 de
CHF 30 a CHF g0 le prix du DN, inchangé depuis 1996 (selon la
Liste des analyses, cf. aussi tableau 1).
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27 Académie Suisse des Sciences Médicales
28 Commission Centrale d’Ethique de TASSM

29 En plus de la phénylalanine on dosait la tyrosine afin d’'obtenir le quotient phe/tyr, un indicateur supplémentaire qui améliorait le diagnostic

de la PCU, sans que la tyrosine elle-méme n’apparaisse.

30 Composé des Prof. Christian Kind (*1949, président), Dr Nicole Biirki (gynécologue), Dr Margrit Leuthold (secrétaire générale ISFM) et lic. iur.

Michelle Salathé (collaboratrice scientifique au secrétariat général ASSM, Béle).

31 Le DrW.Pletscher (*1945), membre de la Commission cantonale d'éthique, écrit le 23 novembre 2006 au chroniqueur : « Mes compliments pour

les brochures d'information tres réussies! Elles sont si bien faites, du point de vue texte et visuel, qu'on les lit avec plaisir. »



Figure 5. Couverture de la brochure pour parents dans les quatre langues na-
tionales, années 2006-2011. 3* On peut télécharger la nouvelle brochure sous
https://www.neoscreening.ch/de/downloads/.

Le dépistage néonatal en Suisse

Déja pendant 'été 2004 a Zurich et dés le 1er janvier 2005 au
laboratoire a Berne, le DN a été élargi a la détection par SM/SM
du trouble de 'oxydation des acides gras a chaine moyenne di
au déficit en MCAD (medium chain acyl-CoA dehydrogenase)
et de la phénylalanine a la place du vénérable test de Guthrie.
Pendant cette phase existaient a la Clinique pédiatrique Zu-
rich d'une part le laboratoire hightech de Torresani pour les
acides aminés, 'acylcarnitine, la TSH et la 17-OHP, et d’autre
partle « Laboratoire PCU » traditionnel situé dans’ancien ba-
timent en briques (figure 6) du Département du métabolisme,
a l'activité plutét bon enfant, pour la détection du galactose et
des deux enzymes transférase et biotinidase.s

'@°°s,| Neugeborenen Screening
Dépistage Néonatal
Screening Neonatale

M Screening dal Novnaschi

HIHDEHSPITAL Iﬂﬂftl-_l@

Apreés de longues tractations a nouveau trés émotionnelles,
le 1er décembre 2005 le dépistage pour toute la Suisse a été
centralisé a Zurich. Dans une lettre adressée a toutes et tous
les expéditeurs de tests de Guthrie, les présidents de plusieurs
sociétés professionnelles avaient préalablement donné un
avis favorable sur la centralisation a Zurich.3 Ce courrier, ac-
compagné d'une lettre du 15 mars 2005 signée par T. Torresani
(directeur technique du laboratoire de dépistage) et le chroni-
queur (directeur médical du laboratoire de dépistage), fut re-
publié dans Paediatrica (22,23) et fit grand bruit & Berne. Suivit
une réplique trés émotive de la part du Service de transfusion
CRS Berne en aoit 2005, signée par Fritz Stettler (président
du conseil d’administration), Peter Pfaffli (président de la di-
rection) et le Dr Christoph Niederhauser (directeur du labora-
toire diagnostique, membre de la direction) (24). Du cété de
« Zurich » onrenonca a une duplique.
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31a Photo de Christoph Steinmann (*197s, lic. phil, fils cadet du chroniqueur), faite le 25 mars 2005 : Zoé (*1998), ses enfants Lou (*2003) et Gioia

(*2005, a tout juste 16 jours) ; avecI'autorisation des trois enfants et des parents.

32 EnMai 2007 les deuxlaboratoires du dépistage néonatal ont été réunis dans le laboratoire des hormones protéiques de Torresani.

33 Les signataires étaient les Prof. Dr Wolfgang Holzgreve (*1955, président de la Société suisse de gynécologie et obstétrique), Prof. Dr Hans-Ulrich

Bucher (*1948, président de la Société suisse de néonatologie), Dr Pierre Klauser (*1952, président de la Société suisse de pédiatrie), Prof. Dr Eugen

Schonle (1950, président de la Société suisse d’endocrinologie et diabétologie pédiatriques) et Prof. Dr B. Fowler (président du Swiss Group for

Inborn Errors of Metabolism).
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La concentration des deux laboratoires se fit par étapes des le

1er avril 2005 et sans incidents au niveau organisationnel. La

plupart des appareils d’analyse du laboratoire de Berne ont
été repris, s’agissant du méme type que ceux utilisés a Zurich.

Pour la centralisation a été décisif le fait que

1. le centre de Zurich était équipé de deux SM/SM (un ap-
pareil de routine et un appareil back-up pour la mainte-
nance),

2. les spécialistes avec expérience clinique se trouvaient
dans le méme établissement et pouvaient intervenir ra-
pidement en cas de besoin 34, enfin

3. lenombre de plus de 50’000 échantillons par année était
considéré optimal au niveau international.

Figure 6. Richard Gitzelmann, Victor A. McKusick 3 (1921-2008) et le chroni-
queur devant le batiment en brique (anciennement la lingerie) ou se trouvait
le « Laboratoire PCU » et le Département du métabolisme, le 27 avril 1990, a la

veille de la remise du doctorat honorifique de I'Université Zurich a McKusick.

Par sa compétence et son sens diplomatique Bachmann a su
convaincre la SSP de cette solution. La variante d'un centre a
Berne a été écartée, celui-ci n’étant pas rattaché a une clinique
et le concept de deux centres n'était tout simplement pas dé-
fendable financierement. Ainsi fut créé le « Centre suisse de
dépistage néonatal » avec Toni Torresani en tant que directeur
technique » et le chroniqueur 3¢ en tant que directeur médical.
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33a Prof. Dr, généticien au Johns Hopkins Hospital, Baltimore, USA, et auteur du catalogue génétique « Mendelian Inheritance in Man » (3). Le chro-

niqueur a passé deux années stimulantes en tant que Clinical Fellow in Medical Genetics dans la Moore Clinic chez VAM, notre sobriquet pour

McKusick.

34 Pour étre justes, il faut préciser que depuis 'Hépital de I'fle Jean-Marc Nuoffer a encadré le laboratoire de dépistage néonatal CRS en tant que

conseiller médical de 2002 jusqu’a sa dissolution en 200s5.

35 Jusqu'en 2013, suivi du PD Dr sc. nat. Ralph Fingerhut jusqu’en 2020 et depuis de la Drsse sc. nat. Susanna Sluka (*1984).

36 Le Prof. Dr Matthias Baumgartner sera son successeur des le 1er septembre 2008.



Elargissement de l'offre des dépistages

En tant que commission nationale non officielle pour le
dépistage des maladies métaboliques,3 les membres du SGIEM
(Swiss Group for Inborn Errors of Metabolism) étaient de I'avis
quun élargissement du programme de dépistage était en
principe possible. Du point de vue logistique on envisage les
possibilités suivantes : inclusion par étapes de métabolites a
dépister, exclusion ou réintroduction de métabolites, et cela
selon la méthodologie la plus récente. A condition cependant
que l'élargissement du dépistage ne compromette le DN
traditionnel. D’aprés les expériences de centres a l'étranger,
le nombre prévisible de nouveau-nés avec d’autres maladies
métaboliques doublerait, le nombre de nouveau-nés avec une
maladie endocrinologique resterait cependant constant (cf.
aussi tableau 1).

Mucoviscidose

Bien quel'intégration de la mucoviscidose dans le programme
de dépistage ait été un sujet récurrent, jusqu’a il y a 15 ans
n'existait aucune étude contrélée démontrant une évolution
favorable de la maladie chez les patients dépistés précoce-
ment par DN comparé aux patients dont la mucoviscidose a
été diagnostiquée suite a des symptomes. Cela a changé ces
dernieres années : plusieurs études montrent que suite a un
diagnostic précoce I'alimentation, la croissance et le dévelop-
pement cérébral s’'améliorent, que les maladies et les séjours
hospitaliers sont moins fréquents et que le temps de souf-
france jusqu’au diagnostic est raccourci, ce qui permet aussi
une planification adéquate de la vie de famille. On reconnut
aussi les avantages économiques. Vu la plus longue espérance
de vie et la meilleure qualité de vie des nourrissons dépistés
ainsi que la fréquence de la mucoviscidose (~ 1 : 3000), I'inclu-
sion de tous les nouveau-nés dans le programme de dépistage
apparait souhaitable. (Lien pour information : https://www.
neoscreening.ch/de/downloads/)

Apres une phase de planification de quatre ans, le projet pilote
« Dépistage néonatal de la mucoviscidose en Suisse » a été
accepté le 1er novembre 2010 par 'OFSP, a débuté le 1er janvier
2011 ; le dépistage est financé depuis le 1er janvier 2013 par la
LAMal (augmentation de CHF 40 a CHF 45) et « toléré » a durée
déterminée jusqu’au 31 décembre 2018. Cette période de tolé-
rance a été levée le 1er janvier 2019 et la mucoviscidose fait de-
puis partie intégrante du programme de dépistage de routine.
Lors de cette demande a di étre prise en considération pour la

premiere fois la Loi fédérale surl'analyse génétique humaine
adoptée en 2007 (LAHG ; https://www.fedlex.admin.ch/eli/
fga/2018/1351/de). La LAHG régle aussi les dépistages (LAHG,
chapitre 12), dont le représentant le plus éminent et le DN. La
LAHG prévoit en outre qu'avant une autorisation, I'OFSP doit
consulter la GFAGH 3 et la CNE % (LAHG, art.12 al.3). En tant
que membre de la GFAGH depuis 2007, Matthias Baumgartner
a contribué a l'élaboration des critéres d'évaluation des
concepts de dépistage, appliqués par la suite pour la premiere
fois lors de la demande pour la mucoviscidose 4° (cf. Rapport
d’évaluation « § ans de dépistage néonatal de la mucoviscidose
—rapport 2017 (en allemand) » [25]).

Acidurie glutarique type1

Le DN pour l'acidurie glutarique type 1 (GA-1) est l'outil adé-
quat permettant d'offrir a un trés petit nombre de patients une
nette amélioration du pronostic neurologique, sans encourir
des effets indésirables significatifs. Le traitement réduit ou
évite aux patients diagnostiqués avant I'apparition de symp-
témes ou a un stade précoce, les 1ésions des ganglions basaux
entrainant des troubles moteurs dystoniques ; il abaisse aussi
la morbidité et la mortalité (https://www.neoscreening.ch/
de/downloads/). Le test utilisé pour le diagnostic de la GA-1
consiste a mettre en évidence une concentration élevée de
glutarylcarnitine. La glutarylcarnitine est dépistée dans le
méme cycle d’analyse par SM/SM que le déficit en MCAD, sans
investissement supplémentaire. Depuis le 1er novembre 2014
et pendant deux ans était en cours le projet pilote ; 'analyse
fait maintenant partie du DN de routine 4 (cf. rapport d’éva-
luation 2020 « 5 ans de dépistage néonatal de I'acidurie gluta-
rique type 1 et de la maladie des urines a odeur de sirop d'érable
(MSUD) - rapport 2020 (en allemand) » [25]).

Maladie du sirop d’érable (MSUD)

Le dépistage de nourrissons avec une MSUD par le test de
Guthrie se faisait déja dans les années 1965 a 1986. Pendant
cette période n'ont été détecté que onze nourrissons avec une
MSUD sur 1 569 456 tests, le diagnostic étant suspecté clini-
quement voire méme prouvé pour tous avant la réception du
test de Guthrie, prélevé a cette époque le 6eme ou 7éme jour
(cf.p.9).Cela correspondait a une fréquence de 1 : 143 ooo de la
cohorte relative en Suisse.
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37 D'apreésle procés-verbal du s janvier 2007 : K. Baerlocher, M. Baumgartner (proces-verbal), B. Fiege (*1973), N. Blau, L. Bonafé, O. Boulat, B. Fowler (prési-

dence), L. Kern, .M. Nuoffer (*1964), P. Paesold (*1968), B. Steinmann, B. Thony (*1958), B. Wermuth (*1945), L. Kasyan (*1975, médecin invitée dArménie).

38 Commission fédérale extraparlementaire pour I'analyse génétique humaine (CFAGH)

39 Commission nationale d’éthique dans le domaine de la médecine humaine

40 Responsables étaient les PD Dr Jiirg Barben (*1960, président du Swiss Working Group for Cystic Fibrosis, St Gall), Dr phil. Toni Torresani, Prof. Dr

Martin H. Schoni (1949—2019), Prof. Dr phil. Sabina Gallati (*1952) et Prof. Dr Matthias Baumgartner ainsi que la Taskforce dépistage néonatal de

la mucoviscidose en Suisse.

41 Responsables pour la demande et les formalités étaient Matthias R. Baumgartner, Johannes Haberle, Toni Torresani, Ralph Fingerhut et le Swiss

Group of Inborn Errors of Metabolism (PD Dr Luisa Bonafé (*1970) et PD Dr Diana Ballhausen (*1972), CHUV, Lausanne, Dr Ilse Kern, HUG, Genéve,

Dr Jean-Marc Nuoffer et Dr Matthias Gautschi (*1970), Hépital de I'lle Berne, PD Dr Martina Huemer (*1963) et Prof. Brian Fowler (président),

UKBB, Bale))
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Le test diagnostique pour la MSUD consiste a mettre en évi-
dence une concentration élevée de leucine ainsi que l'al-
lo-isoleucine, normalement absente ; il est effectué par SM/
SM sans investissement supplémentaire dans le méme cycle
d’analyse que la phénylalanine. Depuis le 1er novembre 2014
était en cours le projet pilote, 'analyse étant maintenant in-
tégrée au DN de routine 4 (https://www.neoscreening.ch/de/
downloads/) (cf. Rapport d’évaluation 2020 « 5 ans de dépis-
tage néonatal de la glutaracidurie du type 1 et de la maladie du
sirop d’érable (MSUD) — rapport 2020 »[25]).

DICS (déficits immunitaires combinés sévéres) et
agammaglobulinémie (lymphopénie T sévére)
Les experts 4 ont soumis la demande pour le DN de ce groupe
de maladies le 11 décembre 2015 ;elle a été acceptée apres plu-
sieurs révisions trois ans plus tard.

Depuis le 1er janvier 2019 les deux groupes de maladies gé-
nétiques hétérogenes sont inclus dans le programme de DN
et remboursés par la LAMal (augmentation de CHF 45 a CHF
54), avec pour objectif le dépistage précoce, par un test simp-
le et rapide, de maladies congénitales (primaires) du systéme
immunitaire potentiellement mortelles et de permettre un
traitement curatif par transplantation de cellules souches. La
réponse de 'OFSP du 7 janvier 2019 stipule que le DN pour les
DICS est limité dans le temps et doit étre réévalué au terme de
cing ans (lien pour information : https://www.neoscreening.
ch/de/downloads/).

Prélévement du test de Guthrie

Pendant les années 1965 21986 le test de Guthrie était effectué
le 6éme jour de vie, éventuellement déja le séme, environ une
a une heure et demie apres la deuxiéme ou troisieme tétée.
Des 1986 le prélevement a été avancé du seme au 4éme et des
2006 au 3eme jour de vie, cad. plus agé que 72 heures et moins
que 96 heures. Enraison des rentrées a domicile précoces, dues
aux DRG 4, depuis 2014 doivent étre indiquées aussil’heure de
naissance et I'heure a laquelle le test a été effectué (https://
www.neoscreening.ch/de/screening-information/).

Instructions pour le prélévement du test de Guthrie

Apres désinfection avec de I'alcool pur, la premiére goutte de
sang est nettoyée avec une compresse sans désinfectant et
les cercles sur le papier-filtre remplis avec les gouttes de sang
suivantes. Il faut éviter les désinfectants a base d’iode (cave :
dépistage de I'hypothyroidie) et le pansement EMLA préa-
lable (génére des artéfacts au SM/SM). On veille également
a ce que la carte ne soit pas contaminée par du lait ou de la

poudre contenant du lactose, utilisée pour les soins du nom-
bril. Les enzymes gal-1-P-uridyltransférase et biotinidase étant
facilement inactivés par la chaleur, surtout en été avec un
taux d’humidité élevé de I'air, les cartes doivent étre séchées a
température ambiante et pas sur le chauffage ou al'aide d'un
seche-cheveux — une fausse alerte est sinon programmeée. On
ne doit pas non plus utiliser des anticoagulants comme I'ED-
TA, I'héparine etc. (cf. lien : https://www.neoscreening.ch/fr/
screening-information/).

Ne sont analysées que les cartes intactes, avec les données
personnelles du nouveau-né et autres indications démogra-
phiques ainsi que son sang séché, n’ayant pas été séparées et
recollées avec un ruban adhésif. 4

Envoi et analyse des tests de Guthrie

Les expéditeurs des tests de Guthrie sont encouragés a nous
les envoyer le plus rapidement possible. Le centre de dépistage
travaille tous les jours ou le courrier est distribué. Des 16 la-
borantines (techniciennes en analyses biomédicales) avec un
total de 1090 équivalents temps plein (ETP), six ou sept sont
responsables du DN (600-700 ETP) et une ou deux du labora-
toire d'endocrinologie et du métabolisme, en se relayant dans
leurs taches. Les samedis normaux elles sont généralement
deux, les samedis fériés, p.ex. apres le Vendredi saint, elles sont
trois a temps plein.

Méthodologie et confirmation du diagnostic
actuelles

Toutes les analyses immunologiques pour TSH, 17-OHP et TIR
ainsi que les analyses enzymatiques pour biotidinase, galac-
tose et GALT sont actuellement effectués selon Diagnostics
(Trivitron’s Labsystems Diagnostics Oy) (https://wwwlab-
systemsdx.com/products/newborn-screening) sur des appa-
reils Newborn Screening Automate NS2400 (https://www.lab-
systemsdx.com/products/newborn-screening/instrument/
newborn-screening-automate-ns2400) ; les acides aminés et
les acylcarnitines sont dosés avec les deux appareils SM/SM
Shimadzu 8oso (https://www.shimadzu.de/lcms-80o50-triple-
quadrupole-ms) et Shimadzu 8o6o (https://www.shimadzu.
de/lcms-8o60-triple-quadrupole-ms) alors que les TREC et
KREC pour le dépistage du DICS sont analysés par génétique
moléculaire sur un appareil QuantStudio-Realtime-PCR. La
confirmation du diagnostic est faite par analyse mutationnel-
le des génes concernés aI'aide de la plateforme de séquencage
custom-made MiSec Sequencer (Illumina, https://www.kispi.
uzh.ch/de/zuweiser/labormedizin-zpl/stoffwechsel/Docu-
ments/Stoffwechsel Genetik.pdf), suivie du séquencage de
Sanger (26).
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42 Responsables pour la demande et les formalités étaient Johannes Haberle, Matthias R. Baumgartner, Toni Torresani, Ralph Fingerhut et le Swiss

Group of Inborn Errors of Metabolism (PD Dr Luisa Bonafé et PD Dr Diana Ballhausen, CHUV, Lausanne, Dr Ilse Kern, HUG, Genéve, Dr Jean-Marc
Nuoffer et Dr Matthias Gautschi, Hépital de I'fle Berne, PD Dr Martina Huemer et Prof. Brian Fowler (président), UKBB, Bale.)
43 Janine Reichenbach (*1971), Matthias R. Baumgartner, Hulya Ozsahin (*1961), Susanna Sluka, Ralph Fingerhut.

44 « Diagnosis Related Groups» est le systéme de rémunération forfaitaire des prestations hospitalieres.

45 Dans un cas avec deux cartes de Guthrie « réparées » a été diagnostiquée une hypothyroidie ;la répétition du test avec deux cartes intactes

montra que le trouble endocrinologique concernait I'autre nouveau-né.
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En présence d'un test positif sont avertis les centres du meé-
tabolisme, d’endocrinologie, de la mucoviscidose et d'immu-
nologie concernés, le cas échéant aussi les centres de conseil
génétique (cf. annexe).

Phénylcétonurie

Laugmentation de la phénylalanine, dosée avant par le test
de Guthrie et maintenant par SM/SM, indique une PCU. La
confirmation se fait par I'analyse des acides aminés plasma-
tiques. Pour différencier la PCU des hyperphénylalaninémies
atypiques, depuis 1980 sont dosés les cofacteurs (bioptérines,
BH4) de la phénylalanine hydroxylase (PAH) ; depuis 2000
on procede en plus, pour différencier aussi de la variante rare
DNAJC12-HPA, al'analyse des mutations du géne PAH (3).

Maladie du sirop d’érable (MSUD, leucinose)

Lorsqu'on détecte par SM/SM un taux élevé des acides ami-
nés a chaine ramifiée leucine/isoleucine et valine ainsi que
I'allo-isoleucine en tant qu’analyse de deuxiéme niveau, le
diagnostic présumé est validé par I'analyse des acides ami-
nés (leucine, isoleucine, valine et le marqueur spécifique
allo-isoleucine) plasmatiques et la mise en évidence des
acides organiques spécifiques dans l'urine. Le diagnostic est
définitivement confirmé par l'analyse des mutations dans
les génes BCKDHA, BCKDHB ou DBT (pour le taux de rappels,
la sensibilité, la spécificité et les valeurs prédictives négatives
et positives cf. [25]).

Galactosémie

Labsence de réaction au test enzymatique de Beutler-Baluda
associée a un taux de galactose élevé indique une galactosé-
mie. Sile test est faussement négatif, p.ex. parce que mal em-
ballé, surtout pendant la saison chaude et humide, s’avére uti-
le le Clinitest qui prouve I'absence de galactose dans I'urine.4¢
Le diagnostic doit étre confirmé par la preuve enzymatique de
I'absence de galactose-1-phosphate uridyltransférase et 'aug-
mentation de galactose-1-phosphate dans les érythrocytes.
Chez les nourrissons avec une combinaison de la variante Du-
arte avec la mutation classique (D/G) I'activité est de 25%. On
examine de routine également les parents porteurs, par test
enzymatique et depuis peu aussi par la recherche de mutati-
ons du géne GALT.

Lors d'un déficit en galactose-kinase le galactose est nette-
ment augmenté (en fonction de l'alimentation), le test de
Beutler normal et le gal-1-phopsphate érythrocytaire a peine
mesurable ; la confirmation se fait par 'absence d’activité de
la galactokinase dans les érythrocytes et la mise en évidence
de la mutation du géne GAILK.

Le déficit en UDP-gal-4-épimérase se caractérise par une aug-
mentation modérée du galactose, le test de Beutler et le Cli-
nitest étant négatifs. Le diagnostic est confirmé par I'activité

enzymatique absente/diminuée et I'augmentation de gal-1-P
érythrocytaire. La confirmation définitive est apportée par
I'examen génétique moléculaire du géne GALE.

Homocystinurie

Le taux élevé (non spécifique) de la méthionine au test de
Guthrie peut indiquer une homocystinurie ; le test a été
abandonnée en 1986 (cf. p. 9) mais est de nouveau sur la liste
des tests souhaités (cf. p. 23).

Hypothyroidie

Lhypothyroidie dépistée par une TSH élevé est confirmée par
l'augmentation de la TSH et la diminution de la thyroxine 4
(FT4) et la tri-jodothyronine 3 (FT3) libres dans le plasma.

Biotinidase

Un test de dépistage positif doit étre confirmé par un dosage
enzymatique quantitatif dans le plasma ou par l'analyse de
mutation du géne BTD.

Déficiten acyl-CoA déshydrogénase desacides grasa chaine
moyenne (MCAD)

Le déficit en MCAD est évoqué suite & I'augmentation de C8-
carnitine au SM/SM et corroboré par une augmentation moin-
dre en C6-carnitine, Cio-carnitine et C10:1-carnitine. Le diagno-
stic est confirmé par des taux élevés d’acylcarnitines a chaine
moyenne et de leurs métabolites (acides organiques urinaires)
et prouvé par 'analyse de mutation du géne ACADM.

Syndrome adrénogénital

En présence de 17-OHP augmentée le diagnostic est précisé
en dosant les stéroides spécifiques par SM/SM. Dans plus de
90% des cas il s’agit d'un déficit en 21-hydroxylase, confirmé
par I'analyse génétique moléculaire des 10 mutations les plus
fréquentes du géne CYP21A2.

Mucoviscidose

Cette maladie est évoquée lorsque le taux de trypsinogene im-
munoréactif (IRT) est élevé, par la mise en évidence de mutati-
ons dans les 18 génes les plus fréquents chez les enfants nés en
Suisse, et définitivement prouvée par le test de la sueur al'age
de trois mois, plus complexe, qui est le standard or. Si ce der-
nier s’avere négatif, les parents sont informés de la possibilité
d’étre porteurs 4 (pour le taux de rappel, la sensibilité, spécifi-
cité et valeur prédictive négative et positive cf. [25]).

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

46 Depuis que les personnes diabétiques ne vérifient plus leur dosage d’insuline a l'aide du Clinitest (Ames) urinaire, on ne I'obtient plus dans les

pharmacies. Il est par contre utilisé par les marchands de fruits et les vignerons et se trouve sur internet.

47 Cela peut occasionnellement se heurter a des résistances en raison de la protection de la personnalité, du rejet de culpabilité et du droit de ne

pas savoir.
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Acidurie glutarique type1

Lacidurie glutarique type 1 est détectée par la mise en éviden-
ce de glutarylcarnitine (C5DC, ou C5sDC/Cx) par SM/SM, confir-
meée par un taux urinaire élevé d’acide 3-hydroxyglutarique
(et acide glutarique) et prouvée par l'analyse génétique mo-
léculaire du géne GCDH (pour le taux de rappel, la sensibilité,
spécificité et valeur prédictive négative et positive cf. [25]).

DICS (déficits immunitaires combinés sévéres) et agamma-
globulinémie (lymphopénie T séveére)

Les nouveau-nés atteints sont dépistés par un taux réduit de
TREC (T-cell Receptor Excision Circles) et KREC (Kappa-deleting
Recombination Excision Circles) dans'analyse PCR quantitati-
ve combinée TREC/KREC, qui a une sensibilité >95% et une spé-
cificité >99%, avec un taux de rappel de 0.14%. La confirmation
se fait au moyen de différents marqueurs immunologiques.
En cas de résultat positif le Centre d'immunologie pédiatrique
de la Clinique pédiatrique universitaire Zurich est informé et
I'enfant et ses parents sont immédiatement convoqués pour
un examen clinique et pour préciser le diagnostic.

« Rester attentifs a la clinique ! »

Simalgré un test de dépistage négatif le tableau clinique d'un
nourrisson ou petit enfant évoque une des maladies dépis-
tées, 'analyse doit étre répétée.

Le cas d'un enfant de huit mois, survenu en 1982, était exem-
plaire. Lorsqu'il fut hospitalisé pour une tonsillectomie a I'H6-
pital Triemli, le Prof. Sergio Rampini (1925-2005), médecin-chef
du service de pédiatrie, remarqua un léger retard du dévelop-
pement. Le test de Guthrie fut répété et s’avéra positif pour la
PCU. Les investigations pour savoir comment ce test avait été
raté ne donnerent aucun éclairage : le taux de phénylalani-
ne dans le sang séché sur la carte originale archivée, envoyée
avec le préléevement fait le seme jour de vie, s’est avéré normal
a plusieurs reprises. Lexplication biologique d'une phényla-
lanine normale a la naissance et qui n’aurait augmenté que
plus tard, est improbable ; la possibilité que le sang d'un seul
enfant ait été apposé sur deux cartes Guthrie avec un nom dif-
férent ne se laisse pas vérifier.

Un deuxieéme cas soi-disant « raté » est celui d'un nourris-
son avec une acidurie glutarique type 1, au développement
normal jusqu'a ce qu’a I'dge de 9 mois il fut admis a I'hopi-
tal avec une crise d'encéphalopathie sévére, déclenchée par
une gastroentérite a rotavirus. L'explication est biologique :
cet enfant low-excreter — les cellules avec ces mutations par-
ticuliéres ne sécretent que trés peu de métabolites de I'acide
glutarique, qui ne sont donc pas décelés par SM/SM - aurait
pu étre dépisté pendant la période néonatale par le séquen-
cage de 'exome entier (WES) en tant qu’analyse de deuxieme
niveau. D’autres cas ratés ne sont pas venus a notre connais-
sance. Malgré sa rareté, un résultat de dépistage négatif ne
dispense pas de chercher les maladies dépistées lorsque des
symptémes cliniques les évoquent.

Rappels

Résultat normal : pas de retour lorsque le résultat est normal.

Résultat suspect : lorsqu'’il s'agit d'une anomalie discréte, ne
nécessitant qu'un simple controle et que le nouveau-né est cli-
niquement normal et encore a la maternité, les laborantines
du centre du dépistage demandent aux soignants un deuxie-
me test. Sil'enfant est déja a domicile, le médecin du centre de
dépistage contacte sans délai le futur médecin traitant pour
qu'il procede au test de controle, si nécessaire avec les explica-
tions utiles a I'intention des parents.

Résultat pathologique :le médecin du centre de dépistage (de
permanence 24 heures sur 24) informe sans délai le médecin
responsable du service de néonatologie ou le médecin traitant,
transmet les instructions pour la confirmation du diagnostic
ou recommande I'hospitalisation urgente dans un centre pé-
diatrique pour les investigations spécifiques et 1a mise en pla-
ce du traitement. Dans le cas ou le nouveau-né est a domicile
et n’a pas encore de médecin traitant ou que celui-ci n’est pas
atteignable, 'information des parents est faite par le médecin
du centre de dépistage, qui ne doit pas seulement avoir les
compétences de spécialiste mais aussil'expérience de la situa-
tion psychologiquement délicate.

Laccompagnement des parents entre rappel et diagnostic dé-
finitif ou exclusion d'une maladie congénitale peut s’avérer,
selon le trouble suspecté, extrémement délicat. Méme si la
transmission des données entre centre de dépistage, person-
nel de la maternité, pédiatre assurant le suivi et clinique pé-
diatrique ou centre pédiatrique tertiaire est optimal, on doit
veiller a ce que les premiers entretiens aient lieu en présence
d’'une collegue qui dispose de toutes les informations néces-
saires et entretient une relation de confiance avec les parents.
Le médecin de permanence (24 heures sur 24) appelle donc
les parents directement ou adresse 'enfant et ses parents au
référent local du réseau des centres métaboliques, qui est en
mesure de répondre aux questions des parents et de réduire
ainsi autant que possible leurs angoisses.

Controle qualité

Un contréle qualité interne a lieu quotidiennement pour cha-
que série d’analyses. De plus le laboratoire participe régulie-
rement a des contréles qualité externes (Autorité sanitaire
américaine CDC 4%; quatre fois par année) (27), incluant tous les
parametres du DN.

Linspection par Swissmedic du 25 mai 2018 (no de référence
2018-124) n'a constaté que des défauts mineurs, formulés a
I'adresse de la direction du laboratoire de dépistage le 19 juin
2018 et qui ont été corrigés le 31 juillet 2018.
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Problémes éthiques

Consentement éclairé

La décision d'inclure leur enfant dans le dépistage néonatal
appartient alamere ou aux parents. Ils décident de'exécution
du dépistage avec l'entier des parametres, donc d'un paquet
global sans la possibilité d’exclure certains parametres. Un tel
choix « a la carte » nécessiterait une logistique considérable
et occasionnerait des cotts inacceptables.

Larticle 5 al. 1 LAGH exige le consentement éclairé pour toutes
les analyses génétiques, y compris les dépistages de masse. Ce
consentement ne doit pas, selon I'article 18 al. 3, étre donné né-
cessairement par écrit lorsqu'il s’agit d'un dépistage. Afin de
ne pas compromettre I'acceptation tres élevée des dépistages
(cad. du DN) et la saisie de 100% des nouveau-nés en Suisse, la
brochure « Dépistage Néonatal Suisse » de la Clinique pédia-
trique universitaire Zurich, adressée a toutes les maternités
et sage-femmes et distribuée aux parturientes/accouchées,
informe sur le dépistage. On peut télécharger cette brochure
dans 13 langues (www.neoscreening.ch).

Acceptation et refus du test

Le test est facultatif, personne ne peut y étre obligé - par re-
spect du droit de ne pas savoir. Lexpérience de longues années
du chroniqueur et de son successeur Matthias Baumgartner
montre qu'en Suisse le test est refusé environ cing a dix fois
par année. Les sage-femmes adressent la carte vide, signée par
les parents et munie de leur adresse et numéro de téléphone,
au centre de dépistage. Les réponses aux questions du directeur
meédical du Centre de dépistage néonatal suisse concernant les
raisons du refus sont toujours les mémes : « Ces maladies sont
tellement rares | » Le chroniqueur avait 'habitude de deman-
der, si les parents jouent au loto —1a chance d'y gagner est mo-
indre que le risque d’avoir un enfant atteint. Une autre objecti-
on : « Personne dans la famille n'a une maladie héréditaire | » La
réponse :toute maladie autosomique récessive repose sur une
hérédité cachée. Ou bien : « Nous ne voulons pas faire mal a no-

treenfant | » —1Ivaut mieux ne devoir piquer qu'une fois ! Tres
fréquente est aussil'objection : « Nous en assumons la respon-
sabilité | » — On pourrait argumenter que plus tard 'enfant

retardé pourrait faire des reproches a ses parents, a condition
qu’il en soit encore capable. Le chroniqueur ne s’est jamais lais-
sé aller a une réponse aussi drastique. Une autre fois un pere
a refusé de signer la carte Guthrie en arguant qu'il n'existait
pas de loi relative — ce en quoi le juriste qu'il était avait raison.
Certains éthiciens considérent néanmoins que le fait de ne
pas tester le nouveau-né est une négligence voire un mauvais
traitement et sont de I'avis qu'il faut le signaler. On peut néan-
moins mentionner qu'il est possible de faire changer d’avis a
environ la moitié des « objecteurs » ;le chroniqueur adressait
les parents ayant souvent des convictions homéopathiques a
une pédiatre formée en médecine classique et en homéopathie
- presque toujours avec succes !

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

48 Centers for Disease Control and Prevention ; https://www.cdc.gov

Suspicion de maladie congénitale apreés le dépistage
Lorsque le tableau clinique d'un nourrisson ou petit enfant
suggere une des maladies dépistées malgré le résultat néga-
tif du DN, le test doit étre répété. Si une maladie au diagnos-
tic incertain se manifestant plus tard ou la mort subite d'un
enfant évoquent a la pédiatre ou au médecin de famille une
maladie métabolique, il est possible, en contactant l'expert
de service au centre de dépistage, de lever le rideau mention-
né. 4 Les données brutes existantes mais voilées pendant le
processus de dépistage peuvent ainsi étre consultées ; elles
se transforment donc en une intervention diagnostique déja
réalisée (cf. aussi p. 12), rapidement disponible sans entraves
bureaucratiques par courriel, facturée en tant qu’analyse SM/
SM 5°. Depuis 2007 on estime qu'on recourt a 200 a 400 levées
de l'insu par année, permettant chaque année d’identifier
deux ou trois enfants atteints d'une maladie métabolique : a
ce jour, entre autres, quatre enfants avec un déficit en cobala-
mine-C, un avec une acidémie isovalérique, un avec un déficit
en VLCAD et un avec un déficit en LCHAD.>

Conservation des cartes de test

Apres la retraite de Gitzelmann, le chroniqueur a décidé de
conserver, a partir du 1er avril 1997, durablement tous les tests
recus. Les cartons pour le DN comprennent deux parties, une
en papier filtre avec le sang séché, I'autre avec les données dé-
mographiques du nouveau-né. Les deux parties sont séparées
par une perforation et chacune est munie d'un numéro de la-
boratoire. A la fin du processus de dépistage les deux parties
sont coupées et conservées séparément :la moitié biologique
avec le sang séché est conservée pour au moins dix ans dans
un local spécial, sécurisé, sec et frais, en dehors de la Clinique
pédiatrique ; la moitié démographique est détruite apres 5
ans.

Réutilisation du matériel biologique

La pédiatre ou le médecin traitant peuvent a tout moment
demander des analyses complémentaires a partir du sang se-
ché, p.ex. pour confirmer une infection intra-utérine a CMV ou
VIH. Cela implique I'autorisation des parents, qui reste chez le
meédecin traitant ou peut étre demandée, en cas de doute, par
le laboratoire de dépistage.

Les échantillons de sang restants peuvent étre utilisés sans
restriction pour valider une nouvelle méthode de mesure d'un
parametre déja inclus dans le dépistage de routine ; ceci a la
condition que le résultat de I'analyse ne puisse en aucun cas
étre attribué a un nouveau-né donné (28).

49 Alaclinique pédiatrique Zurich on parle de «Entblindung», levée de I'aveugle.

50 Selon le tarif CHF 200.-.

51 Malgré des demandes répétées le directeur technique retraité Ralph Fingerhut n’a malheureusement pas transmis au centre de dépistage la

liste complete des levées de I'insu.
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Conservation a long terme

Des projets pilote ou I'anonymisation complete des échantil-
lons n'est pas possible ou ne peut pas étre garantie pour une
raison ou une autre, doivent étre préalablement soumis a la
Commission d'é¢thique. Les demandes pour l'utilisation des
échantillons de sang restants venant de l'extérieur doivent
étre adressées par écrit, avec une description détaillée de I'étu-
de, au directeur médical du Dépistage néonatal suisse. Cette
demande est ensuite soumise a la Commission d’é¢thique et la
décision est prise en fonction de son évaluation (28).

Rapports annuels de Dépistage Néonatal Suisse

Les rapports annuels en allemand, francais et italien sont
adressés a toutes les maternités et sage-femmes et publiés
dans Paediatrica, Soins infirmiers et Obstetrica. Les rapports
annuels dés 2011 peuvent également étre consultés sur le site
https://www.neoscreening.ch/de/downloads/.

Evolution des coiits

Les bases légales pour la rémunération du DN sont établies
dans l'article 26 LAMal (prestation obligatoire dans le cadre
de mesures préventives communément recommandées, com-
parables aux vaccinations de routine pendant I'enfance) et les
ordonnances OAMal relatives, article 33, let. d et articles 53 et
54 ainsi qu’OPAS article 12, let. e.

Le tableau 1 montre dans quelles années (colonne 1) quels pa-
rametres de dépistage (colonne 2) ont été introduits (+) ou ab-
andonnés (-), les cotits nominaux (colonne 3) et les cotts inde-
xés (colonne 4) par test : malgré un élargissement conséquent
de l'offre, les cotits des tests ont bien quintuplé entre 1965 et
2020, mais n'ont que doublé depuis 1989. La colonne 5 montre
le développement des cotts totaux de la santé par personne et
année et la colonne 6 le rapport entre les cotits du dépistage et
les cotits totaux de la santé par personne et année :la part des
colits de dépistage ne change que trés peu d'une année a l'au-
tre et représente environ o0.5%. La part des cotts de dépistage
en % des cotts globaux du systéme de santé publique (colon-
ne 9) se situe entre 0.0050% et 0.0065%. Le dépistage est donc
tout sauf un générateur de cotts !5

Tableau 1. Développement de I'offre du dépistage néonatal comparé aux cotits de la santé :1965 a 2020.

Année | Offre de dépistage | Coiits no- Colts Colts de la Couts du dépistage Nombre de Cout Couts du dépis-
minaux indexés santé par par test en % nouveau-nés | nominal du tageen %
[ + introduction par test Par test personne et | des colts de la santé testés dépistage | des coutsdela
—abandon ] enCHF | en CHF(§) année par personne et depuis 1975: (o ]3 santé globaux
en CHF (§§) année (§§) 100 % recensés
1965 +Phe + Leu 3.00 11.00 516 0.58 (4721) (14'163)
1966 +Gal 3.00 10.00 588 0.51 (28'704) (86'112)
1968 +Met 3.00 9.00 720 0.42 (72'368) (217'104)
+ Transférase
1972 5.00 13.00 1140 0.44 (89'356) (446'780)
1975 6.00 12.00 1680 0.36 78'724 472’344 0.0044
1977 + Hypothyroidie 11.00 22.00 1824 0.60 73’691 810’601 0.0070
1981 - Met 11.00 18.00 2484 0.44 76’594 842’534 0.0052
1987 + Biotinidase 16.50 24.80 2916 0.57 77'910 1285515 0.0068
- Leu
1989 19.50 26.80 3720 0.52 82'498 1'608'711 0.0064
1993 +SAG 25.00 29.00 4788 0.52 85’439 2‘135’975 0.0064
1996 30.00 33.00 5316 0.56 83’957 2'518'710 0.0067
2005 + MCAD 30.00 31.00 6984 0.42 76'129 2/283'870 0.0043
2007 40.00 41.00 7284 0.55 77'259 3‘090'360 0.0056
2011 + Mucoviscidose 40.00 39.00 8124 0.49 83’198 3‘327'920 0.0052
2013 45.00 45.00 8544 0.52 85’527 3'848'715 0.0056
2015 +GA-1 + Leu 45.00 45.00 8976 0.50 88’333 3'974'985 0.0053
2018 45.50 45.50 9420 0.48 88’549 4'028'980 0.0050
2019 +SCID 54.00 54.00 9576 0.56 88'774 4'793'796 0.0058
2020 54.00 54.00 N/A N/A 88'717 4790'718 N/A

§  Renchérissement selon le prix a la consommation pour l'année

schnitt&start=01.1965&ende=01.2020&basis=AUTO&betrag=3

2020: https://lik-app.bfs.admin.ch/de/lik/rechner?periodType=Jahresdurch-

§§ Nouveau calcul depuis 2010. Rétropolation sur la base du taux de croissance pour les années 1960-2009 ,d’apres: https://www.bfs.admin.ch/bfs/de/home/

statistiken/querschnittsthemen/wohlfahrtsmessung/alle-indikatoren/gesellschaft/gesundheitsausgaben.assetdetail. 14840802 html

Etat des données: 31.3.2021; les données des années antérieures peuvent étre modifiées, en raison d'un retard dans la disponibilité des données ou de I'amélioration
des rétropolations. Source: OFS — Cotits et financement de la santé publique © BFS 2020. Renseignements: Office fédéral de la statistique (OFS), Section Service de
santé, santé@ofs.admin.ch, Tél. 058 46 3 67 00
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Résultats en Suisse —1965 a 2020

Le nombre d’enfants malades identifiés grace au dépistage
néonatal depuis 1965 jusqu’a 2020 compris est résumé dans
le tableau 2.

Quelques remarques a propos des différentes maladies dépis-
tées :

Phénylcétonurie (PCU) et autres hyperphénylalaninémies
(HPA). Le groupe des HPA est hétérogéne et comprend d'une
part les enfants avec une PCU classique, donc un taux élevé
de phénylalanine, nécessitant une réduction stricte des protéi-
nes naturelles et leur substitution avec un mélange d’acides
aminés exempt de phénylalanine. D’autre part sont incluses
dans ce groupe des formes plus bénignes (HPA) qui n'exigent
qu’une restriction modérée des protéines naturelles pour ob-
tenir le taux sanguin de phénylalanine souhaité. Les enfants
avec une augmentation discréte du taux de phénylalanine,
situé encore dans la limite thérapeutique, sont actuellement
inclus dans la statistique ; il n'est par contre pas clair si par le
passé cela a été le cas de maniere conséquente tant a Zurich
qu’a Berne. Font également partie des HPA des troubles rares
du métabolisme de la bioptérine, au traitement complexe.

Galactosémie, déficit en galactokinase et déficit en UDP-
gal-4-épimérase. La galactosémie est rare et exige I'exclusion
stricte de tout aliment contenant du galactose ; la variante
mixte Duarte de la transférase et le déficit en UDP-gal-4-épi-
mérase ne nécessitent, selon I'activité résiduelle oul'augmen-
tation du galactose-1-phosphate érythrocytaire, aucune ou
qu'une restriction modérée des produits laitiers. Le déficit en
galactokinase est une rareté absolue (cf. note en bas du tab-
leau 2).

Hypothyroidie primaire. Chez les enfants avec une hypothy-
roidie primaire on suspend, a 'dge de deux ans a titre d’essai,
la substitution de la thyroxine pendant quatre semaines. Sila
TSH reste normale, il s’agit d'une forme passagere de I'hypo-
thyroidie, dont la fréquence est d’environ 20%.5
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Déficit en biotinidase (complet ou partiel). Si I'activité rési-
duelle est en dessous de 10%, on parle de déficit complet, si elle
se situe entre 10% et 30% de déficit partiel. Le rapport entre
déficit complet et partiel est d’environ 1 : 2. Aux nourrissons
avec un déficit complet on administre un comprimé de 10 mg
de biotine par jour, alors qu’aux nourrissons avec un déficit
partiel on prescrit par mesure de sécurité la demi-dose.

Syndrome adrénogénital (SAG). La forme la plus fréquente de
SAG est due a une activité réduite de la 21-hydroxylase. Ce nest
que cette forme de SAG qui est détectée par le dépistage néon-
atal. Lactivité résiduelle dans la forme classique est de 10%,
pour la forme non classique elle se situe, selon la variante, ent-
re 20% et 50%. Cette derniére n'est que partiellement détectée
par le DN. Les enfants avec la forme classique nécessitent une
dose quotidienne d’hydrocortisone (substitution du cortisol ;
12-15 mg/mz2/jour en trois doses) et de fludrocortisone (substi-
tution de I'aldostérone ; 0.1-0.2 mg/jour), alors que les enfants
avec la forme non classique ne nécessitent que la substitution
par hydrocortisone (en général 10-12 mg/mz2/jour en trois do-
ses).

Déficit en MCAD. Le déficit en MCAD est relativement fre-
quent et est généralement diagnostiqué avant l'apparition
des premiers symptémes. Rarement peuvent néanmoins
survenir des déces néonataux, avant l'obtention du résultat
du dépistage. Le traitement consiste essentiellement a éviter
des périodes de jeune prolongé dans le contexte de maladies
banales comme une gastroentérite ou une virose respiratoire.
Onremet un carnet d'urgence et les parents sont invités a con-
sulter, lors d'une maladie infectieuse intercurrente, sans tar-
der le centre métabolique le plus proche. En outre les enfants
recoivent une substitution en carnitine.

52 Le chroniqueur doit ces chiffres a son fils Dr oec. publ. Lukas Steinmann (*1971).

53 La part élevée d’hypothyroidie transitoire dans le canton de Zurich a plusieurs raisons et dépend du seuil bas de la TSH (>15 mU/1) et du petit

poids de naissance (29).

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

21



0 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

22

Tableau 2. Nombre d‘enfants malades détectés par le dépistage néonatal de 1965 a 2020.

Maladies Nombre d’analyses Nombre d’enfants Incidence :
identifiés moyenne et (Cl 95 %)
Phénylcétonurie (PCU) & autres 4408126 559 ~1:7900
hyperphénylalaninémies (HPA) * (1:7260-8570)
Galactosémie / déficit en galactokinase / déficit 4239493 100 ~1:42 400
P S )
en UDP-gal-4-épimérase (1: 34 860-51 660)
Hypothyroidie primaire 3554821 1001 ~1:3600
(1:3340-3780)
Déficit en biotinidase (total & partiel) 2819457 146 ~1:19 300
(1:16 420-22 710)
Syndrome adrénogénital (SAG) 2395794 227 ~1:10600
(1:9270-12 020)
Déficit en MCAD 1337881 111 ~1:12100
(1:10010-14 530)
Mucoviscidose 873273 284 ~1:3100
(1 :2740-3450)
Maladie du sirop d’érable (MSUD) 2115499 12 ~1:176 300
(1:100850-308 170)
Acidurie glutarique type 1 (AG-1) 546 019 4 ~1:136 500
(1:53080-351030)
DICS (lymphopénie B sévére) & 177 491 9 ~1:19700
agammaglobulinémie (1:10 38037 480)

1 Dues a des mutations du gene PHA et a différents défauts du métabolisme de la bioptérine.

2 Dansles rapports annuels 1965 a 2008 ces trois maladies sont mentionnées séparément. Parmi les 3 062 349 nouveau-nés dépistés

pour le galactose ont été détectés 55 avec une galactosémie (fréquence 1 : 55 679), 21 avec un déficit en UDP-gal-4-épimérase

(1 :145 826) et 3 avec un déficit en galactokinase (1 :1 020 783).

Mucoviscidose. En Suisse existent huit centres pédiatriques
pour la mucoviscidose (cf. annexe) ainsi qu'un centre de prise
en charge régional au Tessin. Les directeurs sont informés per-
sonnellement des résultats de dépistage positifs dans leur ré-
gion. Ils contactent ensuite les parents en les convoquant pour
des investigations plus approfondies. Si le test a la sueur est
positif, on analyse le géne CFIR par génétique moléculaire, la
famille recoit toutes les informations utiles sur la mucovisci-
dose et I'enfant est pris en charge selon les recommandations.

Maladie du sirop d’érable (MSUD). Lorsque sont détectés un
taux élevé de leucine et la présence d’allo-isoleucine, I'institu-
tion ou se trouve l'enfant et les parents sont immédiatement
contactés afin de le transférer aussi rapidement que possible
dans un des trois Centres de coordination du réseau métabo-
lique suisse (Berne, Lausanne, Zurich). On y débute immédia-
tement le traitement spécifique, en confirmant ou infirmant
en parallele le diagnostic supposé. Le traitement consiste en
un régime pauvre en protéines et ses précurseurs leucine, iso-
leucine et valine, supplémentation avec des acides aminés
essentiels ainsi que des mesures d'urgence (notamment en
présence d'un état catabolique). On établit en outre un carnet
d'urgence et les parents sont invités a consulter, lors d'une
maladie infectieuse intercurrente, sans tarder le centre méta-
bolique le plus proche. Les patients qui bénéficient d'un trai-
tement d'urgence et a long terme adéquats, peuvent actuelle-
ment se développer normalement.



Acidurie glutarique type 1. La prise en charge consiste en un
régime pauvre en lysine avec supplémentation en carnitine et
traitement d’'urgence, notamment lors de maladies infectieu-
ses. On établit un carnet d'urgence et les parents sont invités
a consulter, méme lors d'une maladie infectieuse intercurren-
te bénigne, sans tarder le centre métabolique le plus proche.
Les patients bénéficiant de traitements de base et d'urgence
adéquats ne développent que rarement (5%) une dystonie. Par
contre des écarts du traitement de base menent chez 44% des
patients et des écarts du traitement d'urgence chez 100% des
patients a une dystonie (30).

DICS (déficits immunitaires combinés sévéres) et agam-
maglobulinémie (lymphopénie B sévére). Dés qu'un résultat
TREC en dessous de la limite (TREC <10) est connu, on procéde a
une isolation protectrice. On vérifie le statut CMV et VIH de la
mere (IgG et IgM au cours du dernier trimestre) oul'on procéde
a des analyses sérologiques en urgence. Jusqu'a l'obtention du
résultat définitif des analyses de la part du laboratoire d'im-
munologie ainsi que des résultats sérologiques, le bébé ne sera
pas allaité afin d’éviter une éventuelle transmission du CMV.
Les nourrissons avec un DICS confirmé ne seront pas allaités.

Si les cellules T sont indétectables ou leur nombre diminué,
I'Institut de médecine génétique effectue un whole exome
sequencing (WES) afin d’identifier la mutation sous-jacente.
Pour I'analyse initiale on se base sur un panel de mutations de
DICS ainsi que de lymphopénies T et B connues dans la litté-
rature actuelle. Les résultats sont disponibles dans les deux a
trois semaines. Sile DICS se confirme, on proceéde aussi rapide-
ment que possible a une transplantation de cellules souches a
la Clinique pédiatrique Zurich.

Comparaison avec d’autres pays

Globalement on peut affirmer qu'il y a autant de programmes
de dépistage qu'il y a de pays — parfois avec des différences
méme a l'interne d'un pays. En Suisse l'offre est actuellement
limitée aux maladies mentionnées dans la liste. Les progres
thérapeutiques font que les demandes de diagnostic préco-
ce augmentent aussi pour la tyrosinémie, 'homocystinurie,
I'amyotrophie spinale (AMS) 5, les maladies lysosomales etc.
Pour certaines maladies pouvant étre saisies déja actuelle-
ment avecle dépistage élargi par SM/SM ou pour de nombreu-
ses maladies lysosomales, la fiabilité et I'objectif du dépistage
ne sont pas suffisamment éclaircis. Il faut également obtenir
une meilleure différenciation des variantes bénignes, ne né-
cessitant pas de traitement (31).
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54 Les demandes pour ces trois maladies sont en préparation.

Les pays voisins dépistent en outre, selon le pays en questi-
on, les défauts du métabolisme de la carnitine (CPT-I, CPT-I],
CACT), la citrullinémie type I, I'acidurie argininosuccinique,
différentes formes d’homocystinurie, I'acidémie isovalérique,
I'acidurie méthylmalonique et propionique ainsi que le déficit
en LCHAD et VLCAD. Des renseignements sur l'offre de dépis-
tage en Allemagne, Autriche, Italie, France, Espagne, Royaume
Uni, Brésil se trouvent sur le site https://www.neoscreening.
ch/fr/links/.

Les USA recommandent actuellement le dépistage néonatal
pour 34 maladies héréditaires (« core disorders ») ;le nombre
est néanmoins tres variable d'un état a I'autre, allant jusqu’a
61 maladies avec 26 « secondary disorders » (cf. https://www:.
hrsa.gov/advisory-committees/heritable-disorders/index.
html) (32,33).
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Avenir du dépistage néonatal

55 ans se sont écoulés depuis l'introduction en 1965 du vé-
nérable « Test de Guthrie » a Zurich, relayé 40 ans plus tard
(2005) par la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) —
un énorme progres | Mais quelle sera la suite ? Est-ce que le
dépistage par I'analyse de routine du génome de tous les nou-
veau-nés nous fera progresser ?

Grace a la meilleure qualité de la SM/SM on obtient une sen-
sibilité de 99.0% et une spécificité de 99.8% (34), ce qui mi-
nimise sensiblement les problemes psychologiques dus aux
résultats faux positifs. Cette étude montre par contre aussi
que la sensibilité et la spécificité du dépistage néonatal par
WES (whole exome sequencing) voire WGS (whole genome
sequencing) sont nettement moindres. Ce n'est pas surpre-
nant, puisque I'analyse biochimique par SM/SM de métabo-
lites augmentés base sur un défaut fonctionnel a l'intérieur
d'une cascade métabolique, indépendamment d’éventuelles
mutations dans différents génes (35). En tant que deuxiéme
tri le WES augmente par contre nettement la sensibilité et la
spécificité. Sont également en développement des méthodes
chromatographiques pour différencier des métabolites et des
substances contaminantes ne pouvant étre séparées par SM/
SM, comme c’était p.ex.le cas pour les antibiotiques contenant
l'acide pivalique et pour l'isovalérylcarnitine (36).

Mais aussiréjouissants que soient ces résultats —le succes d'un
programme de dépistage néonatal n'est démontré que lorsque
des études de suivi pédiatriques minutieuses, tenant compte
des réalités sociales, culturelles et éthiques, démontrent une
qualité de vie réellement améliorée des patients dépistés. Un
accompagnement scientifique des programmes et I'adapta-
tion des procédés aux résultats observés sont donc indispen-
sables (31). Cela exige un travail d’équipe sans faille depuis le
diagnostic jusqu’au suivi de I'évolution a long terme. Essen-
tielles sont une bonne communication et la volonté de par-
tager les connaissances et les expériences entre chercheurs,
collaborateurs des laboratoires, sage-femmes, pédiatres et
médecins de famille se trouvant en premiere ligne ainsi que
responsables cliniques et de la santé publique au second plan.

Il en va de méme de la prise en charge des patients suite au
diagnostic, qui ne réussit qu'en équipe. Que la conduite soit
assumée par un cabinet médical ou une clinique dépend des
conditions locales. Essentiel est 'engagement et la disponibi-
lité, pendant des années, de tous les professionnels impliqués,
le diagnostic étant posé & un moment psychologiquement cri-
tique pour le développement de 'enfant. Outre des connais-
sances médicales cela exige du doigté psychologique et sur-
tout la volonté de I'équipe interdisciplinaire de rester dans le
coup —pour le bien de 'enfant et de sa famille !
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Appendice

Réseau maladies métaboliques nord-est

Centre coordinateur : Clinique pédiatrique universitaire
Zurich, et les cliniques pédiatriques associées :

+  Clinique pédiatrique universitaire des deux Bale (UKBB)
- Hopital pédiatrique de Suisse orientale St Gall

«  Clinique pédiatrique Lucerne

«  Clinique pédiatrique Aarau

«  Clinique pédiatrique Coire

«  Clinique pédiatrique Munsterlingen

«  Clinique pédiatrique Winterthur

«  EOC, Ospedale San Giovanni, Bellinzona

Réseau maladies métaboliques sud-ouest

Centres coordinateurs : Cliniques pédiatriques universitaires
Hopital de I'lle Berne et CHUV Lausanne, et les cliniques
pédiatriques associées :

«  Clinique pédiatrique universitaire HUG Geneve

«  Clinique pédiatrique Sion

- Hopital Pourtales, Neuchatel

«  Clinique pédiatrique Wildermeth, Bienne

«  Clinique pédiatrique Fribourg

«  Clinique pédiatrique Morges

Liste des centres pour la mucoviscidose (CF)

- Centre CF Hopital cantonal Aarau

- Centre CF Clinique pédiatrique universitaire des deux
Bale

«  Centre CF Hépital de I'Tle Berne

«  Unité de pneumologie pédiatrique, Hopital Universitaire
Geneve

«  Consultation de mucoviscidose pédiatrique, CHUV
Lausanne

«  Centre CF Hopital cantonal Lucerne

- Centre CF Lugano

«  Centre CF Hopital pédiatrique de Suisse orientale St Gall

«  Centre CF Clinique pédiatrique universitaire Zurich

Centres d’endocrinologie

«  Clinique pédiatrique Aarau

«  Clinique pédiatrique universitaire des deux Bale
«  Clinique pédiatrique Bellinzona

«  Clinique pédiatrique universitaire Berne
«  Clinique pédiatrique Coire

- Hopital universitaire Geneve

+  CHUVILausanne

+  Clinique pédiatrique Lucerne

«  Hopital des enfants St Gall

+  Clinique pédiatrique universitaire Zurich
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Cette chronique présente I'historique du développement du dépistage
néonatal en Suisse, depuis I'étude pilote a Zurich en novembre 1965 a
son établissement dans toute la Suisse en 1975 ainsi que son évolution
ultérieure jusque dans les années 2020. Nous y décrivons dans quel ord-
re les différents parametres ont été introduits, parfois abandonnés ou
remplacés par d’autres, comment les méthodes ont changé et comment
les cotits ont évolué, en comparaison aussi avec ceux de la santé. Sont
également décrites les décisions peu bureaucratiques concernant les
offres de dépistage prises, pendant une trentaine d’années, par un pe-
tit groupe de spécialistes autoproclameé, les demandes administratives
depuis 2005 complexes pour la validation de nouveaux parametres par
I'Office fédéral de la santé publique ainsi que les minutieux rapports
d’évaluation - et last but not least le nombre impressionnant d’enfants

dépistés et pris en charge a temps de 1965 a 2020.





