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Le dépistage néonatal est a I'orée d'une profonde mutation gréce aux avancées en
genomique, offrant une opportunité unique d’identifier précocement des maladies rares et
traitables.

Létude BabyDetect avait pour objet d'étudier I'acceptabilité, la faisabilité et la fiabilité
d'une approche du dépistage néonatale par une technique génomique. Aprés consultation de
la communauté pédiatrique liégeoise, nous avons élaboré une liste de 405 génes causant 165
maladies traitables de I'enfant. Le dépistage des mutations pathogéenes dans cette liste a éte
propose aux parents accouchant dans la maternité universitaire sur le site de la Citadelle du
1 septembre 2022 au 31 mai 2025 et celle du site des Bruyéres du 1¢ juillet 2024 au 31 mai 2025.

Létude BabyDetect, menée sur plus de 6.000 nouveau-nés, a permis de confirmer
une acceptabilité de 90% tout en identifiant 100 enfants présentant une mutation trés proba-
blement pathogéne dans un des génes étudiés (1,85%). Douze enfants étaient déja identifiés
par le dépistage standard. 57 avaient été identifiés comme porteurs d'un déficit en G6PD sur
base d'un programme spécifique au centre de dépistage de Liége, hors dépistage subsidié en
Federation Wallonie-Bruxelles. Deux faux positifs, et deux faux negatifs ont été retrouves dans
le programme. Létude a ainsi démontre la faisabilite et I'efficacité d'un tel programme, souli-
gnant lI'importance d'une identification precoce pour une prise en charge optimale. Alors que
d'autres initiatives similaires voient le jour dans le monde, BabyDetect met en lumiére la fai-
sabilité d'une approche structurée et adaptée pour une mise en c2uvre a plus grande échelle.
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Introduction

Le dépistage néonatal, basé sur le prélévement de quelques gouttes
de sang sur papier buvard, a &té introduit en Belgique en 1968, initia-
lement pour la phénylcétonurie. Depuis, ce test connu sous le nom de
utest de Guthriew a été élargi a d'autres maladies rares (1), Fondé sur le
principe d'une intervention précoce, le dépistage néonatal vise & iden-
tifier, parmi tous les nouveau-nés, ceux qui présentent un risque éleve
d'Etre atteints d'une maladie grave. Grace & un diagnostic précoce, ces
enfants peuvent bénéficier d'un traitement efficace qui modifie I"évolu-
tion de leur maladie avant I'apparition de |ésions iréversibles. Chaque
année, environ 110,000 nouveau-nés sont dépistés en Belgigue, dont
prés de 50.000 en Fédération Wallonie-Bruxelles (FW-B). Le programme
officiel cible aujourd’hui 19 & 23 maladies, selon la région, en se
fondant sur des critéres stricts: gravité, début précoce, existence d'un
traitement efficace, fiabilité et codt du test{2).

Le dépistage néonatal traditionnel repose principalement sur des tests
biochimiques ciblant un nombre limité de maladies rares. Larrivée de
nouveaux traitements dans certaines maladies génétiques et la baisse
du colt du séquengage ant ouvert la voie 3 l'intégration de tests géné-
tiques ciblés. Un premier projet pilote, en 2018, avait permis d'inté-
grer la détection de I'amyotrophie spinale (SMA) au dépistage néonatal
(3], démontrant la faisabilité et I'intérét clinique de cette approche. Ce
programme a permis non seulement d'identifier précocement les nour-
rissons atteints de SMA, mais aussi de leur proposer un traitement
avant |'apparition des symptdmes, améliorant
considérablement leur évolution motrice. L'étude

médico-économique a également démontré que Tableau 1: Liste des cas po

ce dépistage est rentable pour la collectivité, en
réduisant les coits liés a la prise en charge & long
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et validation par les spécialistes hospitaliers de 'hdpital de la Citadelle
et du CHU de Ligge. En outre, les maladies présentes dans le dépistage
officiel ont été systématiquement ajoutées. La liste initiale couvrait 365
génes, portée & 405 aprés un an, pour un total de 165 maladies rares et
traitables (1, 7, 8).

Le recrutement s'est déroulé dans deux matemités liégeoises, la
Citadelle et MNotre-Dame des Bruyéres, accueillant une population
diversifiée. Les parents étaient informés dés la grossesse via brochures,
vidéos, site web multilingue (www.babydetect.com) et explications
orales par les sage-femmes, gynécologues et pédiatres. Le consente-
ment éclairé, accessible en plusieurs langues, était recueilli dans les
jours suivant la naissance. Les parents pouvaient également consentir
4 la conservation anonyme de ' ADN résiduel & des fins de recherche et
a 8tre recontactés pour une enguéte de satisfaction un an aprés.

Le prélévement sanguin pour BabyDetect s'effectuait en méme temps
que le test de Guthrie, entre 48 et 72 heures de vie, sans intervention
supplémentaire pour le nouveau-né. L'analyse utilisait un séquengage
ciblé (tNGS) des génes d'intérét, avec traitement bicinformatique et
validation manuelle des variants pathogénes ou probablement patho-
génes. Les résultats négatifs n'Gtaient pas communiqués ; en cas de
résultat positif, les parents étaient contactés rapidement par un spécia-
liste pour organiser une consultation et confirmer le diagnostic par un
nouveau prélévement.

Nombre d'enfants identifiés

terme des formes séveres de la maladie (4). Ces BRI ET (o 1 Ll Par BabyDetect | Deidi
; o sur le Gu
avancées technologiques et organisationnelles

ont conduit & envisager une extension du dépis- G6PD
tage & un plus grand nombre de maladies géné-
tiques, en s'appuyant sur la génomique (5, 6).

Le programme pilote BabyDetect a été mis en
place pour évaluer la faisabilité et l'accepta-
bilité d'un dépistage génomique ciblé chez le
nouveau-né,

Objectifs et méthaodologie

du programme BabyDetect
Le projet pilote BabyDetect a été initié le 1 sep-
tembre 2022 4 la maternité du site de la Citadelle
(CHU de Ligge) et a ensuite été rejoint par |'autre
maternité universitaire (site des Bruyéres) le 1«
juillet 2024. L'étude sest clfiturée le 31 mai 2025.

Ce projet vise a évaluer |'acceptabilité, la faisabi-
lité et la fiabilité d'un dépistage génomique ciblé
chez les nouveau-nés, en complément du test
de Guthrie. La sélection des maladies & dépister
repase sur des critéres rigoureux: gravité, début
avant 5 ans, corrélation génotype-phénotype
forte, existence d'un traitement ou d'un essai cli-
nique, bénéfice avéré d'une intervention précoce,

69 o*
MYH? 5 0
Mucoviscidose 4 il
Déficit en biotinidase 3 3
Drépanocytose 3 3
MYBPC3 2 0
Familial exudative vitreoretinopathy 2 0
Glycogen storage disease 1hfe 2 0
Hémaophilie A 2 0
Hémaophilie B 2 0
Déficit en carnitine palmitoyltransferase 2 1 0
Maturity-onset diabetes of the young 13 1 0
Phénylcétonurie 1 1
Syndrome de Shwachman-Diamond 1 0
VLCAD 1 1
Maladie de Wilson 1 0
Total 100 12

* 57 avaient été identifiés dans le cadre d'un programme spécifique au centre de dépistage néonatal de

Lidge et non dans toute la FW-B
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Reésultats

Entre septembre 2022 et mars 2025, sur 6 094 naissances, les parents
de 6019 nouveau-nés (99 %) ont regu I'information sur BabyDetect.
Parmi eux, 5459 (90,8 %) ont donné leur consentement, un taux d'ac-
ceptation remarquable et supérieur a la plupart des programmes inter-
nationaux. Les motifs de refus étaient variés: absence de besoin pergu,
préférence pour les tests obligatoires, méfiance, ou absence de raison
exprimée dans plus de la moitié des cas (7).

Le délai moyen de rendu des résultats s'est nettement amélioré au fil
de I'étude, passant de 64 jours pour les premiers échantillons & 22 jours
pour les plus récents, grace & l'optimisation des procédures et de |'orga-
nisation du laboratoire (4).

Sur les 5.459 nouveau-nés testés, 100 ont €18 identifiés porteurs d'une
mutation pathogéne ou probablement pathogéne (1,85 %), dont 12 déja
dépistés par le programme standard et 57 par un programme spéci-
fique pour le déficit en GBPD. Deux faux positifs et deux faux négatifs
ont été enregistrés, confirmant la robustesse du protocole. Aucun pro-
blgéme lié & des divergences entre sexe phénotypique et génétique n'a
été observé. Ces résultats démontrent |a faisabilité et I'efficacité d'un
dépistage génomique ciblé & grande échelle, avec un impact clinigue
direct pour les enfants concernés

Discussion et impact

L'acceptabilité élevée du programme BabyDetect s'explique par une
communication claire, un accés simplifié a I'information et un processus
de consentement bien organisé, incluant des outils multilingues adaptés
a la diversité linguistique de la population. Ce taux dépasse largement
celui observé dans d'autres études, comme BabySeq aux Etats-Unis
16,9 %), ol les contraintes logistigues &taient plus importantes (9).

Les analyses génomiques ont permis d'identifier 100 enfants présen-
tant des mutations pathogénes, leur ouvrant ainsi l'accas & un suivi
précoce etfou a un traitement adapté. Ces résultats contrastent avec
ceux du projet Guardian (10), mené aux Etats-Unis, ol 72% des 5.555
familles approchées ont consenti & participer a une étude génomique
élargie incluant 156 maladies précoces et 99 troubles neurodévelop-
pementaux en option. Le taux de résultats positifs y atteignait 3,7%,
soit plus du double de celui observé dans notre étude, en lien avec un
spectre de conditions plus large. L'étude a rapporté 25 faux positifs,
contre deux dans BabyDetect, ce qui souligne I'intérét d'un panel res-
treint et rigoureusement sélectionné pour limiter les diagnostics erro-
nés tout en maximisant I'acceptabilité parentale.

Le programme BabyDetect &'inserit dans une dynamique intemationale
d'élargissement du dépistage néonatal par la génomique. D'autres pro-
jets similaires voient le jour & travers le monde, témoignant de I'intérét
grandissant pour ce type d'approche (10-12). Ces initiatives contribuent
a renforcer les données sur I'efficacité du dépistage génomique et
facilitent leur intégration progressive dans les programmes de santé
publique.

Cependant, la sélection des maladies varie selon les pays. En effet,
comme le montre une analyse comparative récente (13), il existe
aujourd’hui trés peu de recoupements entre les panels utilisés dans les
différents programmes pilotes internationaux, ce qui refléte & la fois
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I'absence de consensus et la nécessité d'approches contextualisées,
Par exemple, la dystrophie musculaire de Duchenne a été incluse dans
certains programmes américains de dépistage néonatal. alors qu'elle
est absente de notre panel. Cette maladie ne bénéficie pas encore
de traitement actif, les interventions disponibles étant jugées comme
relevant davantage de la gestion des symptomes que d'un véritable
traitement curatif. Cette divergence illustre bien les différences d'in-
terprétation des critéres d'inclusion, notamment en ce qui concerne la
définition de ce qui constitue un traitement «efficaces. La sélection de
génes doit s'effectuer pays par pays, selon I'accessibilité aux traite-
ments. Une sélection trop large pourrait entrainer des diagnostics incer-
tains, tandis qu‘une sélection trop restrictive limiterait I'identification
de maladies pouvant pourtant bénéficier d’un traitement précoce. Une
sélection rigoureuse permet ainsi de trouver un équilibre entre béné-
fices clinigues et risques, en réduisant notamment la probabilité de faux
positifs et les conséquences qui en découlent.

Le dépistage génomique néonatal complete le
test de Guthrie en détectant des maladies non
couvertes par le dépistage conventionnel.

Perspectives

Maintenant que BabyDetect va s'étendre & une échelle plus large, une
collaboration renforcée avec les spécialistes belges devient essentielle.
Limplication des pédiatres, généticiens, médecins généralistes et sage-
femmes sera cruciale pour garantir un accompagnement optimal des
familles. La formation des professionnels de santé et leur implication
dans l'information aux parents permettront une intégration harmo-
nieuse du programme dans les parcours de soins existants,

Il est primordial de rappeler que BabyDetect ne remplace pas le test
de Guthrie mais le compléte. Le test de Guthrie demeure une méthode
fiable, rapide et économigue pour le dépistage de nombreuses mala-
dies métaboligues. BabyDetect permet quant & lui d'élargir le spectre
des pathologies identifiables et d'offrir des options thérapeutiques pré-
coces & ol le Guthrie ne le permet pas. Sur plus de 6.000 tests réalisés,
aucune demande de renoncement au Guthrie n'a été enregistrée, et les
matemités reconnaissent la complémentarité des deux approches.

Enfin, il est nécessaire d'informer les parents le plus tat possible pen-
dant la grossesse afin qu'ils aient le temps de réfléchir, poser des ques-
tions et anticiper les implications du test, y compris sur le plan financier.
Une sensibilisation précoce via les consultations prénatales et des
supports d'information adaptés semble indispensable.
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L'accompagnement psychologique des familles diagnostiquées est
€galement un enjeu majeur pour que le dépistage précoce soit réel-
lement bénéfique, Contrairement au parcours classique ol les parents
consultent parce que leur enfant présente des signes inquiétants —
avec des attentes claires autour d'un diagnostic et d'un traitement —,
le dépistage néonatal bouleverse cette dynamigue. Il confronte des
parents qui. jusqu'a I'annonce, considérent leur nouveau-né comme
parfaitement sain, & |a découverte inattendue d'une maladie génétique
grave. Cette rupture brutale entre |'apparente normalité de I'enfant et
la réalité du diagnostic peut engendrer un choc psychologigue. Loffre
actuelle en psychologues, comme I'accés aux pédiatres spécialisés ou
aux généticiens, est déja en place, mais elle est simplement décalée
dans le temps: elle intervient généralement & |'apparition des symp-
tomes, alors que dans le cadre du dépistage néonatal, elle doit étre
mobilisée dés I'annonce. |l ne sagit donc pas nécessairement d'une
augmentation des ressources, mais plutdt d'un ajustement de leur
mabilisation au bon moment.

Conclusion

L'étude BabyDetect apporte la preuve que le dépistage génomique ciblé
chez le nouveau-né est & la fois accepté, réalisable et efficace dans le
cadre de cette étude.

Lidentification de 100 enfants atteints de maladies rares et la mise en
place de suivis précoces renforcent l'intérét d'une intégration plus large
de cette approche dans les programmes de santé publique.

Le développement d'autres initiatives similaires a l'international per-
met de continuer & améliorer les stratégies de dépistage et d'affiner les
listes de génes pertinents. Une collaboration étroite entre chercheurs,
cliniciens et décideurs sera indispensable pour optimiser cette stratégie
et en faire un standard de soin bénéfique pour tous les enfants.
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