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DEPISTAGE NEONATAL DE LA
MUCOVISCIDOSE EN REGION LIEGEOISE :

PREMIERE EVALUATION APRES 4 ANS

TrimvescH M (1), Boemer F (2), Luis G (2), Lisioutte C (3), Dioesera V (3), BosoLi H (4)

Resumeé : Depuis janvier 2020, un dépistage néonatal
de la mucoviscidose a été officiellement implémenté en
Feédération Wallonie-Bruxelles. Ce dépistage se base sur
le dosage de la trypsine immunoréactive (TIR1) entre le
2éme et le 4éme jour de vie, associé a la recherche de 12
variants pathogénes du géne de la mucoviscidose (CFTR)
et a un filet de sécurité consistant en un contrdle éventuel
du dosage de TIR au jour 21. Le but de cette etude est
d'évaluer la performance du dépistage en région liégeoise
selon les critéres de qualité définis par le groupe de travail
sur le dépistage néonatal de la Société Européenne de
la Mucoviscidose. Au terme de quatre années de dépis-
tage officiel, 58.762 nouveau-nés ont été testés. Dix-neuf
enfants atteints de mucoviscidose ont été diagnostiqués :
14 via le dépistage néonatal, 3 dans un contexte d'iléus
meéconial, 1 en raison d'une histoire familiale suggestive, 1
faux-négatif du dépistage diagnostiqué sur base clinique.
De plus, 39 porteurs sains et 2 bébes avec un diagnostic
incertain (CFSPID) ont été également dépistés. Le taux de
sensibilité du dépistage est de 93,33 % (cible 2 95 %), la
valeur prédictive positive (VPP) de 17,7 % (cible 2 30 %).
L'élévation du seuil de TIR1 de 0,1 en 0,1, en allant du P99
au P99,5, est associée a une moins benne sensibilite et
a une amélioration non significative de VPP. Une évalua-
tion du dépistage néonatal de la mucoviscidose a I'échelon
national est a réaliser.

Mots-cLEs : Mucoviscidose - Dépistage néonatal -

Trypsine immunoréactive

INTRODUCTION

La mucoviscidose est la maladie géne-
tique autosomique récessive la plus fréquente
dans la population caucasienne. Elle résulte
d'un dysfonctionnement de la protéine «Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance Regula-
tor» (CFTR), responsable du passage de l'ion
chlorure (CI') au travers de la membrane cel-
lulaire. Bien que ce canal soit présent dans de
nombreux organes, c'est I'atteinte pulmonaire
qui conditionne le pronostic. En I'absence de
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NEONATAL SCREENING FOR CYSTIC FIBROSIS IN THE LIEGE REGION :
FIRST EVALUATION AFTER 4 YEARS

Summary @ Since January 2020, neonatal screening for
cystic fibrosis (CF-NBS) has been implemented in the
Wallonia-Brussels Federation. It's based eon the immuno-
reaclive trypsin (IRT1) assay between day 2 and day 4,
associated with a 12 CFTR pathogenic variants analysis
and with an IRT control on day 21. The aim of this study is
to evaluate the performance of our CF-NBS in Liége accor-
ding to the quality criteria defined by the European Cystic
Fibrosis Society's working group on neonatal screening.
After four years, 58.762 newborns have been screened.
Nineteen children with cystic fibrosis were diagnosed : 14
by NBS, 3 following a meconium ileus, 1 by family history
and 1 false negative diagnosed on clinical basis. Further-
more, 39 healthy carriers and 2 uncertain diagnosis (CFS-
PID) were identified. The sensitivity of CF NBS is 93,3 %
(target 2 95 %), the positive predictive value (PPV) 17,7 %
(target 2 30 %). Increasing the TIR1 threshold by 0,1in 0,1
from P99 to P99,5, would be associated with a lower sensi-
tivity and a non-significant improvement of PPV. A national
assessment of CF NBS needs to be carried out.

Kevworps : Cystic fibrosis - Neonatal screening -
Immunoreactive trypsin

secretion de cet ion dans la lumiére bronchique,
le mucus est trop visqueux, ce qui mene au
dysfonctionnement de la clairance mucociliaire
(1). Grace a des thérapies symptomatiques, au
developpement de nouveaux traitements modu-
lateurs de la protéine CFTR, mais également
au diagnostic précoce via le dépistage néona-
tal (DN) de la maladie, le pronostic des patients
s'est nettement amélioré, avec une espérance
de vie moyenne actuelle de 60 ans (2).

Depuis janvier 2020, un DN de la muco-
viscidose a été implémenté en Fédération
Wallonie-Bruxelles (FWB), basé sur le dosage
de la trypsine immunoréactive (TIR1) et d'une
étude d'un nombre limité de variants patho-
génes du gene CFTR associé a un filet de
sécurité lors d'une concentration initiale de
TIR1 trés élevée sans variants retrouvés (3).
L'objectif primaire de cette étude est d'évaluer
le rendement des quatre premiéres années du
DN en région liégeoise selon les critéres de
qualité définis par le groupe de travail sur le DN
de la Société Européenne de la Mucoviscidose
(4-5). L'objectif secondaire est d'évaluer I'impact
d'une élevation du seuil pathologique de TIR1
sur la sensibilité et la valeur prédictive positive
(VPP) du DN.

.......................................................................................................................................................................
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METHODES

Les données se basent sur une étude mono-
centrique rétrospective conduite entre le 1¢
janvier 2020 et le 31 décembre 2023 au centre
de référence liégeois pour la mucoviscidose.
Ce dernier gére le dépistage néonatal pour 13
maternités en Fédération Wallonie-Bruxelles. La
concentration de TIR1 est mesurée sur le sang
seché du papier buvard prélevé entre le 2¢™ et
le 4¢me jour de vie a I'aide du kit Neonatal IRT
Screening (Zentech, Liége, Belgique). L'étude
des 12 variants pathogénes les plus fréquents
causant la mucoviscidose dans la population
belge est initiée lorsque la TIR1 est = 99¢™
percentile (P99). Si un ou deux variants sont
identifiés, I'enfant est orienté vers notre centre
pour un test de la sueur (TS) afin de confirmer le
diagnostic. Si aucun variant n'est détecté, mais
que la TIR1 est 2 P99,9, cette valeur est contro-
l€ée sur un deuxiéme échantillon prélevé au jour
21 (TIR21). Si la TIR21 reste > P99, I'enfant est
reféré pour un TS. Un séquengage complet du
gene CFTR est initié si nécessaire afin de mettre
en évidence un deuxiéme variant au sein de ce

.............................................................

gene (Figure 1). Indépendamment du DN, l'iléus
méconial (IM) est en soi une indication de test
de la sueur et doit étre exclu des statistiques du
dépistage, ainsi que les diagnostics basés sur
une histoire familiale suggestive (HF),

Le DN est considéré positif lorsqu'il engendre
la réalisation d’'un TS. Le diagnostic de muco-
viscidose est confirmé si le ClI sudoral est = 60
mmol/L ou si deux variants pathogénes causant
la mucoviscidose sont mis en évidence. Le dia-
gnostic est incertain («Cystic Fibrosis Screening
Positive Inconclusive Diagnosis» : CFSPID) lors
de la présence d'un variant causant la muco-
viscidose associé ou non a un variant a conse-
quence variable et/ou si le TS est douteux
(30 mmol/L < CI- < 60 mmol/L).

La sensibilité a été calculée selon le rapport
de cas de mucoviscidose confirmés via le DN
sur le nombre total de diagnostics de muco-
viscidose, en excluant les IM et HF. La VPP a
été évaluée en reprenant le nombre de cas de
mucoviscidose sur le nombre total de TS réa-
lisés dans le cadre du DN, en excluant a nou-
veau les IM et HF. La sensibilité et la VPP ont
été comparées en fonction d'un seuil de TIR1 au
Pg9,1, P99,2, P99,3, P99,4 et P99,5.
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RESULTATS sécurité (TIR21) a permis le diagnostic d'un
patient supplémentaire. Le programme a iden-
tifie 39 porteurs sains et 2 CFSPID. Un TS a

Au total, 58.762 nouveau-nés ont été dépistés, été réalisé chez 79 nourrissons. Treize patients
en excluant les IM et les HF (n = 4). Dans cette ont réalisé un TS suite & une TIR21 > P99 et
cohorte, 717 nouveau-nés (1,22 %) avaient une 11 patients avec un TIR1 2 P99,9, sans variant
TIR = P99, dont 170 (0,29 %) = P99,9. Le dia- identifié et sans controle au jour 21. Quatorze
gnostic de mucoviscidose a été confirmeé chez nourrissons ont été perdus de vue (0,02 %), et 7
19 nouveau-nés : 14 ont été identifiés par le DN, sont décédés, 6 enfants sans controle de TIR21
3 ont été référés pour un IM, 1 a été identifié et sans TS, et 1 enfant hétérozygote F508del
par un dépistage prénatal li¢ a une HF et 1 nou- sans controle de TS. L'age médian au moment
veau-né était faussement négatif (FN) au dépis- de la premiére consultation est de 21 jours
tage par TIR. Les 4 enfants avec IM/HF avaient (Tableaux | et Il). La sensibilité est de 93,3 %
une TIR = P99. Le patient FN a été diagnosti- et la VPP de 17,7 %. Pour un patient atteint
queé suite a des symptomes digestifs. Un second de mucoviscidose, un seul variant a été iden-
o= EN - été‘diagnqstiqu.é _dans notre centrs tifié malgré un séquengage de tous les exons
suite a une atelec_:tasua récidivante. Cependant. et les bordures introniques du géne CFTR.
cette patiente a été exclue de notre étude car Cependant, les deux TS montraient un taux de

le DN a été réalisé dans un autre laboratoire
(6). L'incidence de la mucoviscidose dans notre
population est de 1/3.093.

Cl- > 60 mmol/L et le patient a présenté une
infection précoce a Pseudomonas Aeruginosa.
Il a donc été considéré comme atteint de muco-

Concernant le DN, la TIR1 =2 P99 et au moins viscidose. Pour tous les autres patients, deux
un des 12 variants pathogénes ont conduit au variants pathogénes ont été a chaque fois iden-
diagnostic chez 13 nouveau-nés, et le filet de tifies.

......................................................................................................................................................

ombre tolal.d depisté 14.917 14.954 14.673 14.222 58.766
Nombre total d'enfants dépistés sans histoire familiale et ni IM 14.917 14.953 14.671 14.221 58.762
n TIR1 2 P99 208 177 156 176 77
nTIR1 2 P99,9 38 59 17 56 170
TIR21 30 43 13 44 130
Test de la sueur 14 33 15 17 79
Biologie moléculaire 208 191 142 175 716
ombre total de oviscidose 4 6 3 6 19
Nombre de mucoviscidose via le dépistage 4 5 1 4 14
o Pcrteu}; sains T 1 12 9 39
CFSPD 1 1 0 0 2
@ Test de la sueur pour échec controle TIR21 1 6 2 2 1
E Test de la sueur pour TIR21 > P99 1 0 | 0 2 13
@ ombre de patients perdus de vue 2 4 | 3 5 14
= Nombre de patients porteur d'un variant 1 1 0 1 3
fé Nombre de patients décedés 1 2 2 2 7
g’ Nombre de patients avec échec de TIR21 mais sans variant 1 1 1 2 6
= fleus méconial 0 1 1 1 3
& Faux négalif 0 0 0 1 1
3 Histoire familiale 0 0 1 0 1
[
§ CFSPID : Cystic Fibrosis Screening Positive Inconclusive Diagnosis, TIR : Trypsine immunoréactive, IM : lléus méconial, P ; Percentile.
o
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Tableau lI. Caractéristiques des patients atteints de mucoviscidose et de CFSPID

oI, i | & g | e | Stetnosdbpinn | ot et § REEEE |
234 X X / F508del/F508del F508del/F508cel j 5 OF -l
166,6 x X / F508del/F508de! F508del/F508cel R b Ry O 7
1954 X X / F508del/F508de! F508delF508de! _.-§~__J;3_,,__ cF 102
1059 x X / F508del/(-) F508del RTTH-TT f 18 cFsFD | 3
192,4 X X / F508del/F508cel F508delFS08del | Ji6 ‘ ) e
156,8 X X i F508del(-) F508del/(-) TR e e
240,9 X X / F508del IN1303K FS03del IN1303K | n;_fy CF __ 103
129 X / S125N-N1303K S125N-N1303K ' J22 -
88 x / F508del/F508del F508delF508cel | ™ |- pek | 85
1303 x x 1209 (Ve 1677DelTA/1677DelTA J21 | o | 88
73 X / F508dcl3849+10kbC>T |  F508del /3849+10k6C>T 128 CEil
% | = / F508del(-) F508del /R1TH-TT J14 CESPID | 35
10669 | «x / F508del/F508de! Fs0BdelFS08cel | M e |85
139,17 X X / F508delF508del F508del/F508del | J20 e R
072 | «x / F508deliF508del FS08delF508del | HF | cF 102
1632 X x / F508del/F508del F508cel/F508del ] 129 { o oF 98
1016 X x / F508deVF508del F508delF508cel IM AR Sl
58,2 i F508cel/F508del F508elF508cel Faux-négat L e
1348 X X / F508delF508de! F508del/F508del J21 CF 97
172,23 X X / F508deUF508del F508delF508del 129 cF 94
1935 X X I F5080el2789+5G>A F508del/2789+5G>A J7 o et A 1
IM : lleus

TIR : Trypsine immunoréactive, P : Percentile, CF : Cystic fibrosis, CFSPID : Cystic Fibrosis Screening Positive Inconclusive Diagnosis, .

méconial, HF : Histoire familiale.

Percentile de TIR

Test de la sueur (n)

2 P99 2 P99.1

2 P99;2

2 P99.3

2 P99.4

2 P99.5

Mucoviscidose (n)

Faux négatif (n)

Porteur (n)

CFSPID (n)

Sensibilité (%)

Valeur Prédictive Positive (%

TIR : Trypsine immunoréactive, CFSPID : Cystic Fibrosis Screening Positive Inconclusive Diagnosis.
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En augmentant le seuil de TIR1 au P99,1,
la sensibilité est inchangée pour une VPP a
18,4 %. Par contre, dés le P99,2, la sensibi-
lité passe a 86,7 %. Au P99,5, la sensibilité est
toujours de 86,7 %, pour une VPP de 20,3 %.
Au P99,9, la sensibilité est de 80 % pour une
VPP de 30 % (Tableau lil). En 2021, 33 TS ont
été réalisés dans le cadre de DN, ce qui est le
double des autres années. Cependant, exclure
'année 2021 de l'analyse n'augmente que trés
faiblement la VPP (19,6 %).

DiscussiON

Alors que le dépistage néonatal de Ia
mucoviscidose était déja officialisé dans nos
pays voisins (France en 2002, Pays-Bas en
2011, Portugal en 2015, Grand-Duché de
Luxembourg en 2018), c'est en janvier 2019
qu'il a été implémenté officiellement en Bel-
gique néerlandophone et en janvier 2020 en
Fédération Wallonie-Bruxelles. Habituellement,
le dépistage se base sur le dosage de la TIR
(TIR1) entre le 2¢™ et le 4¢™ jour de vie. Cette
protéine est produite a partir du trypsinogéne,
synthétisé par le pancréas. Lors de sa secretion
dans l'intestin, le trypsinogéne est transformé
en enzyme active, et permet la digestion des ali-
ments. En cas de mucoviscidose, |'obstruction
des canaux pancréatiques empéche le passage
du trypsinogéne qui se retrouve en quantité
excessive dans le sang du nouveau-né et est
alors transformeé en TIR.

L'algorithme de dépistage néonatal de Ia
mucoviscidose est propre a chaque pays. En
France, le seuil de TIR1 est de 65 ug/L, associé
a un panel géenétique de 29 variants (CF30v2
Elucigene®), avec un dosage de la TIR21 si
la TIR1 est = 100 pg/L sans variant génétique
retrouvé (7). Au Luxembourg, le DN se base
sur un taux de TIR1 > 60 ng/ml et un panel de
75 variants, avec un controle de TIR21 en cas
d'absence de variant CFTR (8). Au Pays-Bas, le
seuil de TIR1 est associé au dosage de protéine
associée a la pancréatite (PAP). Un panel de 35
variants (INNO-Lipa) est réalisé si la TIR1 est
2 60 pg/L et < 100 pg/L avec une PAP = 3 ug/L,
sila TIR1 est = 100 pg/L et < 124 pg/L avec une
PAP = 1,2 pg/L ou sila TIR1 est = 124 jug/L sans
tenir compte de la PAP. Sila TIR1 est = 100 pg/L
sans variant retrouve, un séquengage complet
du géne est réalisé (9).

En Belgique, le seuil de TIR1 est exprimé en
percentile et non en valeur absolue pour nive-
ler les différences de techniques entre les dif-
férents laboratoires de DN belges ainsi que les

différences saisonniéres de TIR (10). Un panel
de 12 variants est réalisé si la TIR1 est = P99
avec un filet de sécurité de TIR21 si le seuil de
TIR1 est 2 P99.9 en I'absence de variant. Ce
panel couvre 81,2 % des variants pathogenes
identifiés en Belgique (11). Cependant, cer-
tains variants dont l'incidence est = 0.5 % ne
sont pas représentés dans ce panel. Le variant
R117H (p.Arg117His) a éte volontairement exclu
étant donné sa variabilité phénotypique et sa
faible pénétrance (12). Par contre, trois autres
variants, dont deux causant la mucoviscidose et
un a conséquence variable ne sont pas repris
dans ce panel (Tableau IV). Auparavant, bien
que le dépistage néonatal de la mucoviscidose
ne fat pas encore officiellement implanté en
Belgique, un dépistage local existait déja en
région liégeoise, basé sur un dosage de la
TIR = P99, associé a une étude de 39 variants
CFTR, sans filet de sécurité au jour 21.

Dépister la mucoviscidose précocement pré-
sente de nombreux avantages. Sur le plan cli-
nique, cela permet une meilleure croissance
staturo-pondérale, un ralentissement du déclin
de la fonction pulmonaire, une amélioration du
pronostic et une meilleure qualité de vie. Cela
évite une errance diagnostique de parfois plu-
sieurs mois, voire années. Les inconvenients
sont I'anxiété générée par les faux-positifs et
les dépistages des CFSPID ou formes légéres

..........................................................................

Tableau IV. Varlants du panel génétique et
incidence en Belgique (10)

: 9 o
m:u:)a;:?; haragt paténls d'al;:ales
1 F508del 85,6 65,7
2 G542X 48 27
3 N1303K 4.8 26
4 3272-26A->G 42 2,1
) S1251N 28 14
6 1717-1G->A 26 13
7 A45SE 25 1,2
8 2789+5G->A 22 1.1
L927pP 1,9 1
R117H 19 1
R553X 1,8 09
3849+10kbC->T 1,6 08
2183AA->G 1,3 07
W1282X 1.3 0,7
D1152H 09 05
R1162X 0.9 0.7
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de la maladie (13). Plusieurs facteurs peuvent
étre la cause d'une élévation secondaire de la
TIR, comme le poids de naissance < 2,5 kg, la
prématurité, I'infection néonatale, une atrésie du
tube digestif, la peau noire, les porteurs sains
d'un seul variant CFTR ainsi que la transfusion
de globules rouges (3, 10, 14). Lors d’'un IM, la
TIR peut s'avérer normale et I'|M reste donc une
indication en soi de TS (3).

Il est indispensable d'évaluer régulierement
l'algorithme du DN et d'évaluer sa performance.
Des critéres de qualité ont été établis par le
groupe de travail sur le dépistage néonatal de
la Société Européenne de la Mucoviscidose,
dont le pourcentage d'enfants dépistés posi-
tifs < 0,5 %, une VPP > 30 %, une sensibilité
= 95 %, la réalisation du test de la sueur le
méme jour que la consultation et un age pour la
premiére consultation < Jour 35 (5). La Flandre
a déja réalisé une premiére évaluation aprés
trois années, basée sur 125.732 nouveau-nés
dépistés. Dans cet échantillon, 76 patients ont
ete réferés pour un TS, dont 68 pour une TIR1
= P99 avec au moins une mutation, 3 pour une
TIR21 > P99 et 5 pour un échec de controle de
la TIR21. Au total, 24 enfants étaient atteints de
mucoviscidose, 43 porteurs, 3 CFSPID et 6 ni
malades ni porteurs. La sensibilité du DN du
coté néerlandophone est de 100 %, la VPP de
31 % et le ratio mucoviscidose/CFSPID de 8.
Le seuil de TIR1 a été adapté au P99,2 (15).
En comparaison avec notre cohorte sur quatre
années, 79 patients ont été référés pour un TS,
dont 55 pour une TIR1 = P99 avec au moins
une mutation, 13 pour une TIR21 > P99 sans
mutation et 11 pour un échec de contréle de la
TIR21. La sensibilité de notre dépistage est de
93,33 %, avec une VPP de 17,7 % et un ratio
mucoviscidose/CFSPID de 7. Augmenter le
seuil de TIR améliore faiblement notre VPP au
detriment d'une moins bonne sensibilité.

ConcLusiOoN

La premiére analyse de notre dépistage néo-
natal de la mucoviscidose en région liégeoise
est plutdt encourageante avec une bonne sensi-
bilité. En revanche, la VPP est a améliorer. Les
enfants sont vus rapidement dans notre centre
de référence. Elever le seuil de TIR1 doit encore
étre évalué avec prudence, et un recul de plu-
sieurs années est nécessaire. Une analyse
compléte en Fédération Wallonie-Bruxelles,
ainsi qu'au niveau national est indispensable
afin d’évaluer au mieux les performances de
ce programme de dépistage, de diminuer le

nombre de faux-positifs et de CFSPID, tout e¢n
gardant une excellente sensibilité.
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