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>Le dépistage néonatal est un important pro-
gramme de santé publique et un triomphe de la
médecine préventive. Les analyses économiques
démontrent que les bienfaits de ce dépistage
I’emportent sur les colits pour certaines maladies,
mais pas nécessairement pour toutes. Cela est
dl a la grande diversité des maladies dépistées,
au fait que chacune d’entre elles, considérée
individuellement, est rare, et a des différences
d’efficacité des interventions. €n outre, le rapport
entre les bénéfices et les colits du dépistage d’une
maladie donnée peut varier d’'un pays a I'autre,
en particulier entre les pays a revenus élevés et
les pays a revenus faibles ou intermédiaires. Le
fardeau d’une maladie peut étre allégé, méme
en I"absence de dépistage néonatal, par une plus
grande connaissance clinique et par des services
cliniques efficients. Dans cet article, nous éva-
luons les arguments et les analyses économiques
du dépistage de I’hypothyroidie congénitale pri-
maire, mis en place dans de nombreux pays depuis
environ 40 ans, et celui de I"hyperplasie congé-
nitale des surrénales due a une déficience en
21-hydroxylase. Le dépistage de cette derniere
n’est pas encore universel, méme dans les pays a
revenus élevés, les décisions de sa mise en ceuvre
pouvant tenir compte de facteurs autres que des
considérations économiques. <

Le dépistage néonatal (DNN) est considéré comme une
des avancées majeures en médecine préventive du dernier
demi-siecle. Des 1963, Robert Guthrie
et Ada Susi, décrivant une méthode de
prélevement de sang sur papier filtre,
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D’autres dépistages ont suivi, mais le
DNN a été initialement justifié comme
programme de santé publique par sa capacité a éviter les colts des
soins en institution des patients séverement handicapés en raison
d’une PKU non traitée. Cependant, I"importance des arguments écono-
miques dans les processus décisionnels permettant d’instaurer ou de
maintenir un programme de dépistage pour toutes les autres maladies
que I'on peut désormais dépister n’est pas claire. Depuis I’époque de
Guthrie, la pression exercée par les parents ou par les professionnels
de santé a certainement joué un réle majeur dans I"adoption et I'ex-
pansion du DNN.

Les analyses économiques

Les évaluations économiques des interventions en santé peuvent
étre soit partielles, considérant seulement les colits, ou completes,
estimant a la fois les colits et les conséquences pour la santé. Une
évaluation partielle du DNN pourrait, par exemple, ne prendre en
compte que le colit des tests de dépistage et de diagnostic et non
I'impact sur la santé ou les colits qui apparaitront en aval d’un test
positif. €n ce qui concerne les analyses économiques complétes, il en
existe de deux types : les analyses coiit-efficacité (ACE) et les ana-
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lyses colit-bénéfice (ACB). Les ACE estiment le colit global de prise en
charge avec ou sans intervention (le dépistage dans ce cas), et com-
parent la différence des colits totaux avec la différence des résultats
sur le plan de la santé. ACB convertit, elle, tous les résultats en une
valeur monétaire. Ceux-la incluent les résultats sur le plan de la santé,
une valeur monétaire étant attribuée aux années de vie gagnées et aux
années de maladie évitées, mais peuvent aussi inclure des résultats
économiques, comme I"augmentation de la productivité économique
du patient.

Les ACE et les ACB calculent également un colit différentiel par rapport
a une stratégie alternative. Par exemple, le colt d’ajouter une maladie
a un ensemble de tests de DNN n’inclut pas les codts fixes de I'in-
frastructure existante, mais seulement ceux qui sont modifiés quand
une nouvelle maladie est ajoutée au DNN. Dans une ACE, on attend des
analystes qu’ils calculent la somme des colits et des résultats pour
chacune des stratégies qui seront comparées. Si les colits nets d’une
stratégie, qui donne de meilleurs résultats, sont positifs par rapport
a la stratégie a laquelle elle est comparée (c’est-a-dire si les cofits
induits par cette stratégie sont négatifs : sans augmentation mais
induisant une diminution des cofits par rapport & la stratégie initiale),
elle sera considérée comme la stratégie dominante [4].

Si les codts nets de la stratégie qui donne de meilleurs résultats sont
positifs par rapport a la stratégie alternative, les analystes de I’ACE
calculent le colt supplémentaire par unité de résultat de santé et
le présentent comme rapport coiit-efficacité incrémental (RCEI). Le
dénominateur d’un RCEIl peut étre le nombre d’années de vie sauvées
ou d’années de vie sauvées ajustées pour la qualité de vie (AVAQ), une
mesure de préférence qui combine, sous forme de scores d’utilité, les
améliorations sur le plan fonctionnel et I’amélioration de la survie.
Une ACE qui calcule les résultats en termes d’AVAQ peut aussi €tre
considérée comme une analyse codt-utilité (ACU). Si ’AVAQ d’une
stratégie donnée est favorable par rapport aux interventions de santé
acceptées, elle est généralement considérée comme « rentable ».

Les ACE peuvent différer selon les types de colits évalués. Les ana-
lyses économiques effectuées dans une perspective sociétale incluent
typiquement des coiits « indirects » ou « de productivité ». Ceux-ci
comprennent la perte de productivité d’un individu a cause d’une
invalidité ou d’un déces prématuré. Outre une invalidité compléte, des
individus peuvent étre limités dans le type ou la quantité de travail
qu’ils sont capables d’accomplir et de fournir. Des colits de producti-
vité peuvent aussi inclure la perte de revenu liée aux soins fournis par
un proche aidant a un membre de la famille présentant une invalidité.
De nombreuses ACE et ACB tiennent compte des pertes de productivité,
mais des différences méthodologiques rendent la comparaison de ces
estimations difficile [5, 6].

Des maladies comme I’hypothyroidie congénitale (HC) et la PKU
peuvent entrainer des déficits cognitifs allant de la déficience intel-
lectuelle sévere a des déficits plus légers, qui correspondent a ceux
que I'on retrouve dans la population générale. Les ACE et les ACB
incluent souvent les colits médicaux, d’éducation et les colits rési-
dentiels associés a la déficience intellectuelle avérée des patients.
Certaines de ces analyses calculent aussi la perte de productivité éco-
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nomique au cours de la vie de ces patients. Les analyses
du DNN publiées a ce jour nont pas quantifié I'impact
économique des déficits cognitifs |égers, contrairement
aux études en santé environnementale [7].

DNN et endocrinopathies

Le DNN est pratiqué dans de nombreux pays pour deux
endocrinopathies, I’hypothyroidie congénitale (HC) et
la forme classique d’hyperplasie congénitale des surré-
nales (HCS) due & un déficit en 21-hydroxylase!. UHCS
est une seule maladie, permanente, monogénique et a
transmission clairement autosomique récessive, et le
DNN n’en a, par conséquent, pas augmenté la préva-
lence [8] (Tableau [). €n revanche, I’HC est hétérogeéne.
Elle englobe un groupe de dysfonctionnements, dont
certains sont monogéniques et d’autres d’origine mul-
tifactorielle [9].

L'HC primaire est la cible principale du DNN. Sa détec-
tion précoce prévient en effet un déficit intellectuel.
Selon le protocole utilisé, le DNN peut aussi détecter
des cas d’hypothyroidie centrale, mais en raison de
’absence de démonstration claire d’'une amélioration
du pronostic par un diagnostic précoce, ce type d’hypo-
thyroidie n’est pas visé par la plupart des programmes
de dépistage [10, 11].

L'HC peut étre permanente ou transitoire. La préva-
lence de I’HC permanente a 3 ans est considérable-
ment moindre que celle de I’HC chez le nourrisson [12,
13]. Une caractérisation incompléte du phénotype,
notamment "absence d’imagerie et de démonstra-
tion de la permanence de I’HC, empéche d’évaluer les
causes et les implications de I’HC primaire [14] et une
confiance excessive dans les parameétres biochimiques
peut conduire & un surdiagnostic [15].

Lhypothyroidie congénitale

C’est au Québec que le dépistage populationnel de
I’hypothyroidie congénitale (HC) a été implanté pour
la premiére fois au monde, le 1" avril 1974 [16]. Pour
des raisons techniques, le biomarqueur initialement
utilisé était la thyroxine (T,). Il fut remplacé en 1987
par la thyrotropine (ou thyroid-stimulating hormone,
TSH), d’abord au Québec, puis dans la plupart des
programmes de DNN [17]. Une ACE partielle réalisée
aux Pays-Bas a rapporté qu’une stratégie mesurant la
T, en premiere intention, avec mesure de la TSH sur les
échantillons présentant des valeurs de T, basses, était

! La 21-hydroxylase est une enzyme du réticulum endoplasmique des cellules
des corticosurrénales, qui participe aux voies métaboliques de synthése de
I’aldostérone et des glucocorticoides.
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Maladie
Prévalence avant le DNN

Prévalence depuis le DNN

Bienfaits du DNN

VPP du biomarqueur

€conomies (pur dollar dépensé en DNN)

Gain de QI chez les enfants avec HC
permanente (prévalence d’un sur 4 500

HC
176500

172000 ou plus

Normalise le QI

95 % pour une TSH supérieure a
30 mu/L

2 dollars ou plus
(colit net négatif))

Impact variable du traitement précoce
— augmentation moyenne de 16 points

de QI

HCS
1718000
1718000

— Prévient les morts néonatales

— Raccourcit I"hospitalisation initiale

— Ecourte la période d’assignation erronée
du sexe

1-10 % pour une 17-0HP supérieure a
50 nmol/L

Inférieur a 1 dollar
(coiit net positif)

NA

dans I’étude suédoise de Aim et al.) [12] i
(étendue 7-55)

RCEI (si colit net positif) NA

Moins de 150000 dollars par année de vie
sauvée

Tableau I. Comparaison des analyses économiques du DNN de ’hypothyroidie congénitale primaire et de ’hyperplasie congénitale des surrénales

classique. DNN, dépistage néonatal ; HC, hypothyroidie congénitale ; HCS, hyperplasie congénitale des surrénales ; QI, quotient intellectuel ; NA,

non applicable ; RCE, rapport colt-efficacité incrémental ; TSH, thyrotropine ; VPP, valeur prédictive positive.

beaucoup moins colteuse qu’une stratégie de mesure de la TSH en
premiére intention [18]. Cette stratégie permet en effet de détecter
I’HC centrale et I’HC primaire. Nous nous focaliserons néanmoins dans
cette revue sur I’HC primaire, la cible principale de la plupart des pro-
grammes de DNN.

La valeur prédictive positive (VPP), établie sur un échantillon collecté
a 24 h de vie, d’une concentration de TSH supérieure a 30 milli-unités
par litre (mU/L) de sang total pour un diagnostic confirmé d’HC, est
de 95 % [19]. Depuis I'implantation du DNN, environ les deux tiers des
nouveau-nés présentant une HC confirmée et avérée souffrent d’une
dysgénésie thyroidienne (soit une thyroide ectopique sublinguale,
soit une athyréose) [20, 21]. Avant le DNN, environ 30 % des enfants
atteints d’une HC diagnostiquée cliniquement recevaient une éduca-
tion spécialisée en raison de la déficience intellectuelle associée [22,
23]. Depuis I'implantation du DNN, cette proportion a diminué gra-
duellement. Elle est a présent similaire a celle qui est observée dans la
population générale [24].

Compte tenu de la prévalence de I’HC (4 & 8 fois supérieure a celle
de la PKU) et de I’impact du DNN sur la prévention de la déficience
intellectuelle [23, 251, I’HC est rapidement devenue la maladie phare
illustrant les bienfaits d’un DNN. Environ 10 ans apres "ajout de I’HC au
test de dépistage sur papiers buvard de la PKU, plusieurs groupes ont
estimé que les bénéfices économiques du test pour I’HC dépassaient
de beaucoup ses colits, avec une économie de 2,5 a 7,8 dollars (USD)
pour chaque dollar investi dans le test [26]. Certaines de ces estima-
tions reposaient cependant sur des projections qui peuvent sembler
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irréalistes étant donné la prévalence de I’HC et les
colts de la déficience intellectuelle parmi les enfants
souffrant d’HC [27]. Une analyse économique projetait
qu’au moins 2 dollars en colits d’éducation et en perte
de productivité étaient économisés pour chaque dollar
investi dans le DNN [28].

La plupart des analyses colit-bénéfice du DNN pour
’HC supposaient que la majorité des enfants atteints
présenteraient une déficience intellectuelle, si ceux-la
n’étaient pas traités ou traités tardivement. Dans des
cohortes d’enfants n’ayant pas bénéficié de DNN, une
méta-analyse a révélé que 28 % de ceux diagnosti-
qués cliniqguement avec une HC avaient un quotient
intellectuel (QI) inférieur & 70 (ce qui correspond a la
définition de la déficience intellectuelle utilisée par
I’Organisation mondiale de la santé) [23]. Uinstaura-
tion du DNN a également entrainé une augmentation
de la prévalence estimée de I’HC, d’une naissance sur
6500-7000 a une naissance sur 3100 [12, 23], ce qui
arrive fréquemment lorsqu’un dépistage est appliqué.
Une analyse rétrospective de la TSH a pu étre réalisée
en Suéde sur des échantillons de papier buvard prélevés
a la naissance chez 100000 enfants nés avant I’ére du
DNN de I’HC [12]. Une TSH élevée a été retrouvée chez
32 enfants (0,03 %) et 31 d’entre eux ont pu étre sui-
vis. Le diagnostic d’hypothyroidie avait été porté chez



15 enfants sur des bases cliniques et ces derniers avaient été traités a
partir d’un dge moyen de 5 mois (dont six aprés 12 mois). Ces enfants
avaient un quotient de développement moyen (QD) de 87 (individus
témoins : 103). Sept autres avaient une TSH élevée a la réévaluation ;
ils étaient donc hypothyroidiens, mais ils n’avaient pas été diagnosti-
qués et n’étaient donc pas traités. Leur QD était de 100. Pour les autres
enfants (n=9), la TSH était normale a la réévaluation & 5 ans et leur
QD était alors de 107. Cette étude a ainsi montré les séquelles d’un
début tardif du traitement substitutif en cas d’HC permanente. Par
contre, elle a suggéré qu’une hypothyroidie transitoire a la naissance
ne semble pas avoir les mémes conséquences. La capacité cognitive
des enfants avec HC permanente était, en moyenne, de 16 points infé-
rieure a celle des enfants qui avaient été dépistés positifs mais étaient
euthyroidiens? a I’dge de 5 ans [12]. Par sous-groupe, la différence
moyenne était de 55 points pour deux enfants avec déficience intellec-
tuelle, de 14 points pour les 12 autres enfants avec HC clinique, et de 7
points pour les six enfants avec HC subclinique.

Depuis I'instauration du DNN, une étude a rapporté que I'instauration
du traitement 21 jours aprés la naissance est associée @ une perte
moyenne de 8 points de QI [29]. D’autres études n’ont néanmoins pas
observé d’association significative entre I"dge au début du traitement
et les scores obtenus aux tests cognitifs [30], bien qu’il soit recom-
mandé de commencer le traitement aussi tot que possible en cas d’HC
confirmée.

Uinstauration précoce d’un traitement par fortes doses de lévothy-
roxine normalise les scores cognitifs de la plupart des enfants pré-
sentant une HC permanente diagnostiquée apres DNN. Il serait donc
raisonnable d’inclure les gains de productivité associés aux scores de
QI plus élevés dans les futures évaluations économiques du DNN de
I’HC, dans une perspective sociétale.

Au fil du temps, la diminution des seuils de TSH et I"ajout d’échantil-
lons supplémentaires a logiquement conduit progressivement a une
augmentation plus importante de la prévalence de I’HC (habituelle-
ment plus d’un cas sur 2000 naissances) [14, 19]. Trés récemment,
un programme a rapporté une prévalence d’un cas sur 911 naissances
[15] (sept fois plus qu’avant la mise en place du DNN). Beaucoup de
ces enfants ont probablement une hyperthyrotropinémie (transitoire
ou permanente) mais pas une HC [31, 32]. La plupart des enfants dia-
gnostiqués comme présentant une HC, a cause des seuils de dépistage
plus bas ou a des tests menés sur des échantillons supplémentaires,
ont une anatomie thyroidienne normale [13, 21, 33, 34]. Le bénéfice
d’un traitement précoce pour de tels enfants n’est donc pas démon-
tré. U'estimation précise des bénéfices économiques du DNN de I'HC,
en incluant tous les nouveau-nés diagnostiqués comme ayant une
HC, n’est pas réalisable actuellement, en raison de la controverse au
sujet des résultats cognitifs et éducationnels obtenus selon divers
algorithmes de DNN, pour I’ensemble des enfants diagnostiqués [35].
Les enfants atteints d’HC ou d’hyperthyrotropinémie légere, repérées
par le DNN, peuvent présenter des difficultés de comportement ou
d’apprentissage, méme si leur QI peut étre considéré comme normal

? Ayant alors des taux de TSH normaux.
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[36, 37]. Un taux d’hormones thyroidiennes anormal
serait en effet associé chez I'enfant a divers troubles du
comportement et du développement, comme le déficit
d’attention [38]. Le diagnostic précoce effectué grace
au DNN ne prévient pas tous les troubles comportemen-
taux.

Rappelons que, dans le monde, 70 % des enfants n’ont
accés a aucun dépistage [17, 39]. Dans certains pays
a revenus faibles ou moyens, I’envoi de papiers buvard
a un laboratoire central ne peut étre réalisé en rai-
son d’une forte proportion de naissances ayant lieu a
domicile ou de problemes de transport qui empéchent
le transfert des échantillons au laboratoire central le
jour méme. La mesure de la TSH au chevet du patient,
par 'agent de santé communautaire assistant a la
naissance, ou rendant visite a la meére et a son nou-
veau-né peu aprés, pourrait circonvenir I"absence
d’infrastructure dédiée au DNN. Bien qu’une telle
approche ne soit pas encore réalisable pour I’'HC, elle
a été développée et testée pour I"anémie falciforme
[40], une autre maladie importante en termes de santé
publique dans de nombreux pays a revenus faibles ou
moyens, et pour laquelle le DNN pourrait étre rentable
[41]. La fagon dont les tests au chevet du patient
pourraient étre implantés a I’échelle des populations
reste difficile a envisager. Ces tests, a I'instar de
I"approche reposant sur le transfert vers un labora-
toire central, s’ils sont déployés comme programme de
santé publique, nécessiteraient une assurance qualité.
Celle-ci pourrait étre facilitée par la transmission
rapide, par téléphonie cellulaire, des résultats aux
professionnels compétents, et par Putilisation des
techniques de I’information par les autorités de santé
publique, pour une évaluation réguliéere de la perfor-
mance du programme. Il est important de souligner
que le DNN est le début d’un processus. Il conduira a
la confirmation du diagnostic de la maladie et, idéale-
ment, de sa cause, a un traitement adéquat et continu
et a ’évaluation des résultats [42]. Tous ces aspects,
en aval du test, représentent un défi particulier pour
les pays a revenus faibles ou moyens.

Les colits du DNN pour I’HC avérée sont clairement jus-
tifiés par les bénéfices qui en découlent. Cependant, la
pleine obtention des bénéfices du DNN requiert un suivi
rapide et la mise en ceuvre du traitement, de méme
qu’un suivi continu et un traitement a vie pour les indi-
vidus présentant une HC permanente.

Lhyperplasie congénitale des surrénales

Pour la forme classique d’hyperplasie congénitale des
surrénales (HCS), due a une déficience en 21-hydroxy-
lase, qui a une prévalence d’un cas sur 18000 nais-
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sances dans les pays a hauts revenus, avant et aprés le DNN [8], la
prévention du déces des gargons affectés a été proposée en 1977
comme objectif principal [43]. €n effet, plusieurs séries d’études his-
toriques avaient montré une prédominance féminine [44] et, comme
le mode de transmission de I’HCS est de type autosomique récessif, ce
déséquilibre reflétait probablement un sous-diagnostic et une mor-
talité accrue des gargons affectés. Ces derniers, contrairement aux
nouveau-nés de sexe génétique féminin, ont en effet des organes géni-
taux externes masculins normaux. Il n’y a donc pas, contrairement aux
nouveau-nés de sexe féminin, d’indice diagnostique a la naissance.
La reconnaissance clinique de la maladie a conduit a une proportion
mendélienne de gargons et de filles atteints, méme en I"absence de
DNN [45], y compris dans des pays a revenus intermédiaires, comme
le Brésil [46].

Perdre un nouveau-né a cause d’une maladie traitable est une tragé-
die pour les parents, qui ne peut étre exprimée en termes monétaires
[47]. Cette tragédie est devenue exceptionnelle dans les pays ol le
dépistage est pratiqué [8], mais elle survient encore, méme la ol
le DNN a été implanté [48]. Que le DNN ait été pratiqué ou non, les
professionnels de santé devraient penser a ce diagnostic dans les cas
de déshydratation ou de gain pondéral insuffisant, un indicateur tres
sensible de la forme sévere potentiellement létale d’HCS, avec perte
de sel [49].

Un argument fréquemment mentionné en faveur du DNN de P’HCS,
est d’éviter d’assigner @ un nouveau-né génétiquement féminin mais
complétement virilisé, un sexe masculin, ce qui peut conduire a des
chirurgies génitales de reconstruction. Ce défi majeur et les décisions
difficiles a prendre pour les parents ne sont cependant pas évités par
le DNN. Dans la majorité des cas, le sexe génétique n’est établi avec
le DNN que quelques jours, avant qu’une perte de sel n’ait conduit au
diagnostic d’HCS.

Le dépistage de I’HCS, fondé sur la mesure de la 17-hydroxyproges-
térone (17-OHP) comme biomarqueur, a été implanté en Nouvelle
Zélande, dans certains états des Etats-Unis et dans certaines pro-
vinces canadiennes au début des années 1980. Il n’a été recommandé
en France qu’en 1995, et au niveau national aux Etats-Unis qu’en 2005.
Au fil du temps, le DNN de I’HCS a été implanté dans la plupart des
pays @ haut revenu. Des exceptions incluent néanmoins le Royaume-
Uni [50], certains états d’Australie et certaines provinces du Canada
[45].

Deux analyses ACE portant sur le DNN de I"'HCS aux €tats-Unis ont
donné des résultats contradictoires sur la rentabilité du test par
rapport a d’autres stratégies de prévention [51, 52]. Ces deux études
étaient fondées sur les probabilités de déces, en I’absence ou en pré-
sence de DNN [8, 53]. L'une, moins favorable, avait jugé que moins de
3% des nourrissons atteints d’HCS décédaient en I"absence de DNN
dans les pays a hauts revenus. L'autre supposait un taux de mortalité
infantile de 10 %. Un erratum & la deuxieme étude concluait que,
méme en tenant compte des problemes de calcul rencontrés, le DNN
de ’HCS ne permettrait pas d’atteindre les critéres conventionnels
de rentabilité [54]. Les résultats de ces ACE, moins favorables pour
I’HCS que pour I’HC, refletent le tres petit nombre de déces dus a
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cette maladie, potentiellement évitables dans les pays
a hauts revenus, méme si I'on tient compte des colits
évitables des hospitalisations dues aux crises de perte
de sel [53]. La décision de dépister une maladie donnée
reste cependant principalement fondée sur I'obten-
tion des meilleurs résultats possibles pour les enfants
atteints, et non sur des considérations de bénéfices
économiques [27].

De nouvelles évaluations économiques du test de
dépistage de I’HCS ont exploré deux options addition-
nelles pour démontrer une valeur économique. Une
étude canadienne a d’abord rapporté des colits évi-
tables d’hospitalisation plus élevés que ceux évalués
précédemment, bien qu’elle n’ait pas retenu I’hypothése
d’une réduction de la mortalité par le DNN [55]. Bien
que relativement peu d’enfants présentant une HCS
diagnostiquée cliniquement aient des séquelles neu-
rocognitives semblables a celles observées dans I’HC
avant le DNN [45, 56], deux évaluations économiques
du DNN de I’HCS, une étude non publiée réalisée en
Australie et une étude récemment publiée effectuée au
Brésil, ont inclus secondairement parmi les bénéfices
escomptés une diminution du nombre de cas de retard
de développement cognitif [53]. Uétude brésilienne a
apporté des arguments en faveur d’un exces de déficits
neurologiques chez les enfants atteints d’HCS dans ce
pays [46]. Les bienfaits du DNN pourraient en effet
étre plus importants dans les pays a faibles revenus, en
raison d’un acces limité a des professionnels qualifiés,
d’une mortalité néonatale plus élevée et d’une morbi-
dité néonatale plus sévere due a I’HCS [46]. Une ques-
tion intéressante serait de déterminer si une éducation
plus complete des professionnels de santé ne pourrait
pas conduire a I"objectif premier du DNN : la prévention
du déces des gargons affectés, éventuellement a un
colit moindre que celui du DNN [44].

Méme si le DNN de I’HCS a été recommandé par des experts
[57], son absence de mise en place pourrait s’expliquer par
des questions de justification, par des priorités différentes,
ou par la rareté des complications graves qui en nécessi-
teraient I'usage. Un défi lié a "implantation du DNN dans
cette maladie réside en la nécessité d’'une communication
rapide des résultats du test, surtout si les papiers buvards
sont prélevés tardivement au cours de la premiére semaine
de vie (comme c’est le cas au Royaume-Uni), un décés
résultant d’une crise de perte de sel pouvant survenir dés le
8¢ jour apres la naissance [47]. Un autre défi est celui de la
valeur prédictive positive (VPP) de la 17-hydroxyprogesté-
rone (17-0HP), un biomarqueur utilisé en premiére inten-
tion pour le dépistage de la maladie, une valeur qui s’avére
trés basse (moins de 10 %) [58, 59]. Une concentration de
17-0HP élevée est fréquemment observée chez les enfants



nés prématurément mais, puisque I’HCS est rare chez ces enfants [45], une
stratégie différente pourrait se justifier [48]. La VPP du dépistage de I’'HCS
peut étre augmentée en ajoutant d’autres biomarqueurs, ou en répétant le
prélevement. Bien que des analyses de deuxieme intention augmentent le
colit, une diminution du nombre de résultats faussement positifs pourrait
justifier cette dépense supplémentaire. Le programme de dépistage réalisé
en Nouvelles-Galles du Sud, en Australie, a rapporté récemment une VPP
de 71 % lorsque la 17-0HP est mesurée par radioimmunoétalonnage sur
des spécimens de dépistage obtenus 48 ou 72 h aprés la naissance, et
qu’un profil stéroidien est établi par chromatographie liquide et spectro-
métrie de masse sur les échantillons dont les taux de 17-OHP se situent
dans les 2 % supérieurs des valeurs pour "dge gestationnel. Il en a été de
méme en répétant le prélévement pour les nouveau-nés positifs dans le
test de premiére intention [60]. Ce programme notifiait aux soignants des
résultats présumés positifs au jour 9 chez tous les nourrissons identifiés
avec HCS (n=10), donc avant la survenue de la crise surrénalienne. Ces
développements récents pourraient conduire a I'adoption universelle du
DNN de I’HCS.

Conclusion

A Péchelle individuelle et sociétale, les bénéfices, tant sur le plan de
la santé que sur le plan économique, du dépistage néonatal (DNN) de
I’hypothyroidie congénitale (HC) permanente ont été clairement démon-
trés. Cela explique que ’HC ait été parmi les premiéres maladies pour
lesquelles un DNN a été mis en ceuvre. Les avantages économiques du
DNN de I’HC ont été incomplétement calculés. Ils ont été sous-évalués
en ne prenant pas en compte 'ensemble de la distribution des résultats
cognitifs et comportementaux. Certains nouveau-nés, en particulier
ceux nés prématurément, ont, par ailleurs, une hyperthyrotropinémie
transitoire. lls sont actuellement identifiés comme ayant une HC et sont
donc traités par lévothyroxine, un traitement dont les bénéfices ne sont
pas clairement démontrés dans ces cas. Cela pourrait ainsi résulter en un
surdiagnostic de I’HC et en une médicalisation indue d’un grand nombre
de nourrissons prématurés [61], ce que les analyses économiques
futures du DNN devraient prendre en considération [62].

Les bénéfices économiques du DNN de I"HCS sont ambigus : la mortalité
est devenue trés rare dans les pays a hauts revenus et la relation cau-
sale entre I’épisode initial de déshydration et d’éventuelles séquelles
neurocognitives n’a pas été établie [53]. 0

SUMMARY

Newborn screening for congenital hypothyroidism and congenital
adrenal hyperplasia: Benefits and costs of a successful public
health program

Newborn screening is an important public health program and a triumph
of preventive medicine. Economic analyses show that the benefits of
newborn screening clearly outweigh the costs for certain diseases, but not
necessarily for other ones. This is due to the great diversity of the natural
history of the diseases detected, to the fact that each of these diseases
considered individually is rare, and to differences in the effectiveness
of interventions. In addition, the benefit-cost ratio of screening for a
particular disorder may differ between countries, specifically between
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high-income and low- and middle-income countries. The
burden of a disorder may also be alleviated by increased
clinical awareness and effective clinical services, even in
the absence of newborn screening. In this article, we focus
on economic analyses of newborn screening for primary
congenital hypothyroidism, which has been in place in
high-income countries for roughly 40 years, and for clas-
sic congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase
deficiency. Screening for the latter is not yet universal,
even in high-income countries, although the lack of
universal implementation may reflect factors other than
economic considerations. ¢

The English version of this article is available at http://
hdl.handle.net/1866/24960
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