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Aucun médicament n’est actuellement approuve pour le traitement de 'anémie
falciforme par Santé Canada



Objectifs

* Expliquer ce qui a conduit a 'ajout
des anomalies de 'hémoglobine tel
que 'anémie falciforme au PQDNS

 Reconnaitre Uimpact que le
dépistage néonatal de 'anémie
falciforme a eu sur le parcours des
patients.



Physiopathologie
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Prevalence des hemoglobinopathies

* 5% population mondiale est porteur de genes responsables d’hémoglobinopathies

e Surtout anémie falciforme et thalassémies

* 300000 nouveau-nés/an naissent avec un désordre majeur de ’hémoglobine

 Dont 200 000 nouveau-nés AF en Afrique
« Aux Etats-Unis: environ 100 000 personnes atteintes AF

* Au Québec: plus de 2100 personnes atteintes AF (sondage interne octobre 2023)

* En Ontario: environ 3 500 personnes atteintes AF

World Health Organization; A59/9, 24 April 2006

https://sicklecellanemia.ca/how-many-sickle-cell-disease-patients-are-there-in-ontario



Populations a risque

Distribution du gene HbS

* Afrique (sub-saharienne)

* Bassin de la Méditerranée HS sl requency (4 Sl

* Inde et Moyen-Orient é: k ﬂ
 Antilles, Caraibes E:

* Amérique du Sud

Malaria endemicity
Malaria free
Epidemic

- Hypoendemic

Distribution de la malaria

Piel FB et al. Nat Commun. 2010;1:104



Survie

Dans les pays développés, > 99% des enfants survivent a ’age adulte

Etude américaine dans un centre spécialisé en 2014 :
 Surviede 58 ans Hb SS et Hb SB°thal
* Surviede 66 ans Hb SC et Hb S B+thal

Etude britannique dans un centre spécialisé en 20162
 Surviede 67 ans Hb SS et Hb SB°thal

Population américaine AF : 43 ans3

TAm J Hematol. 2014
May;89(5):530-5
2Blood. 2016;128(10):1436

3Ann Emerg Med. 2020;76(3S):S28.



A la naissance:
Asymptomatique!
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Modalités thérapeutiques

Actuellement utilisées au Québec Nouveaux agents thérapeutiques
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Etude PROPS:

un tournant pour le dépistage néonatal

* Etude PROPS:
* Prophylaxie a la pénicilline : ¥ 84% des sepsis
* 13/110 pts vs 2/105 pts; p =0,0025
 Déces de septicémies a pneumocoques :
3 déces groupe placebo vs 0 groupe pénicilline

e Recommandation : nouveau-nés devraient étre dépistés pour
’lanémie falciforme et recevoir une antibioprophylaxie <4 mois

* Prévention des infections et prise en charge des épisodes fébriles :
* Antiobioprophylaxie ad 4ge de 5 ans
 Couverture vaccinale élargie pour les bactéries encapsulées

* Administration d’antibiothérapie IV pour tout episode fébrile en
raison du risque de sepsis fulminant, PEU IMPORTE L’AGE!!
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Penicillin

Pen 105 0.0
Pla 110 0.0
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102 0.0
108 0.02
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76 0.02 64 0.02
78 0.08 6 0.12

Gaston el al. NEJM, 1986



Historique du depistage neonatal des
anomalies de ’hémoglobine

Dre Heather Hume

2024
Nouvelle

2013 2016
Québec: Québec:
PDNU SDM PDNU SDM

2005 2006

Etats-Unis: Ontario:

1987

Conférence 1988
Consensus PDNC CHUSIJ
NIH

1975

New York: appellation:

PDNU dans 1er PDNU

1er PDNU tous les états canadien

Anomalies de
Uhémoglobine

MTL-Laval provincial

Légende:

PDNU: Programme de dépistage néonatal universel

PDNC: Programme de dépistage néonatal ciblé

SDM: Syndromes drépanocytaires majeurs Robitaille et al., Paediatric Child Health. 2006



Programme québécois de
dépistage neonatal
sanguin (PQDNS)

* Ajout du dépistage des syndromes drépanocytaires majeurs
* 4 novembre 2013: Montréal et Laval
* 1° avril 2016: ensemble du Québec

* Dépistage ciblé aux formes séveres et courantes pour
lesquelles le bénéfice du dépistage est démontré :

« HbSS, SC, Sp°thal, SB*thal, SDPuniab, SOArab
« 2024: Ajout HbEBthal

* Autres hémoglobinopathies séveres seront référées si
suspectées

* B-thalassémie majeure, Hb H

CFsoa
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hémoglobinopathies

* Tests diagnostiques utilisés :

 Chromatographie liquide de
haute performance

Electrophorése capillaire Hb

_I_m Hépital Maisonneuve-Rosemont
Référence aux centres de Centre affilié a I'Université de Montréal
référence pour les cas de
variantes non-identifiées et pour
lesquelles une forme sévere est
soupgonnée (biologie
moléculaire)

* Les enfants identifiés seront dirigés vers .
un centre de référence et devront étre %

évalués avant 2 mois d’age

deQuebec

de Montréal - , de SherbrOOke

Avec vous, pour la Vie

L'Hopital de Montréal pour enfants
The Montreal Children’s Hospital

Centre universitaire de santé McGill
McGill University Health Centre



Situations nécessitant une reprise de préelevement
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Porteurs d’anemie falciforme (trait)

Objectif du programme : Identifier les bébés a risque de maladies graves pour
intervenir avec un traitement avant U'apparition des symptomes, il ne s’agit pas
d’identifier les porteurs.

Dévoilement sur demande seulement :
1. Aux parents
2. Au médecin traitant de U'enfant ou du parent
3. A lenfant 4gé de 14 ans et plus

Formulaire disponible: https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-001621/

Toutefois, plusieurs professionnels de la santé aimeraient que cette information soit
disponible dans le Dossier Santé Québec.



Programme Québeécois de dépistage neonatal 1969-2020

Conditions dépistées Nouveau-nés testés Cas confirmés

Hypothyroidie congénitale (HC)
‘ Syndromes drépanocytaires majeurs (SDM)
Fibrose kystique (FKP)
Phénylcétonurie (PCU)
Hyperphénylalaninémie (HYPERPHE)
Tyrosinémie type 1 (TYR1)
Acidémie argininosuccinique (ASA)
Acidémie glutarique type 1 (GA1)
Déficit en MCAD (MCADD)
Déficit en VLCAD (VLCADD)
Déficit en LCHAD/TFP

3910509
576117
201070

4221049

4221049

4176069
201070
201070
783 813
201070
201070

1396
342
64
165
186
204

Incidence (cas/10 000 naissances)

3.57

5.94

3.18

0.39

0.44
0.49
0.05
0.15
0.75
0.2

0.05

https://www.chudequebec.ca/patient/maladies-soins-et-services/m-informer-sur-les-soins-et-services/programme-quebecois-de-depistage-neonatal-sanguin.aspx
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La cohorte d’anémie
falciforme du CHUSJ a
presque doublé en 10 ans...

2008-2013: 250-275 patients

2015: 305 patients

Mars 2018: 352 patients

Février 2019: 385 patients

Juin 2022: 445 patients

Juin 2023: 475 patients
Juillet 2024 496 patients

# patients vus depuis 2012: >700 patients



Methodologie

Etude rétrospective d’enfants (0-18ans) suivis au CHUSJ

(Montréal, Canada)

Inclus:

* Premiere visite entre le 1°" janvier 2000 et le 31 décembre 2019
e Suivi minimum de 2 ans

Deux cohortes définies:

* Pré-QcNSP 1lere visite entre le 18" janvier 2000 et le 31 octobre2013
e Post-QcNSP: 1ére visite entre le 16" novembre 2013 et le 31 décembre 2019

Statistique:

e Courbe de survie (survie sans événement pour hospitalisations)

* Régression de Poisson pour visites non programmées (urgences)

* Régression logistique pour les évenements cliniques, ajustés pour I'age a la
premiere visite, le genre, la lieu de naissance, la période de suivi et le type
de diagnostic (QcNSP)

e Software R version 4.2.1 utilisé
e Etude approuvée par le CER du CHUSJ




Résultats:
Lieu de
naissance
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Résultats: caracteéristiques des patients

Post-QcNSP P value

# patients

Gender

Place of Birth

Genotype

Male

Female

Quebec
Outside-Qc
SS/SP°
SC/SB*

Others forms

410

204(49.8)
206(50.2)

264(64.4)
146(35.6)
255 (62.2)
145 (35.4)
10(2.4)

Pre-QcNSP

253

122 (48.2)
131 (51.8)

162(64)
91 (36)
151(59.7)
96(37.9)
4(2.5)

157

82 (52.2) 0.47
75 (47.8)

102(65) 0.58
55 (35)

104(66.2) 0.15
49(31.2)

6(2.4)

Post-QcNSP: 102 patient nés au Qc (16 patients/an)

Moyenne nouveaux patients/an (2014-2019): 26



Résultats: caracteristiques des patients

n(%) Pre-QcNSP Post-QcNSP P value

QcNS Yes 192(46.8) 90(35.6) 102(64.3) < 0.007
Referal of reason

QcNS* 173(42.2) 79(31.2) 94(59.9)

DRC* 119(29) 94(37.2) 25(15.9) <0.001

FUp* 118(28.8) 80(31.6) 38(24.2)
Age at first visit

<3month 176(42.9) 82(32.4) 94(59.9)

3-6month 15(3.7) 14(5.5) 1(0.6) <0.001

>6month 219(53.4) 157(62.1) 62(39.5)

* QcNS: Qc Néonatal Screen
*DRC: patients non diagnostiqués par dépistage, se présentant avec complication(s) de la maladie
* FUp: patients connu et référé d’un autre centre

Age médian 1ére visite: 1.2 [IQR: 0.2-6.0] pre-QcNSP vs 0.2 ans [IQR:0.1-4.8] post-QcNSP (p<0.001)



Moment de référence
suite au PQDNS -
Patients nés au QC g

70

Depuis novembre 2013 (Post-PQDNS), tous les
patients nés au Qc ont été référés avant I'age de 6
mois (> 95% avant I'age de 3 mois).

60

B SPC
B DsC
H DN

50

POURCENTAGE

40
Pre-PQDNS, plus de 40% des patients nés au Qc ont
été référés tardivement suite a une présentation de la 30

maladie ou lors d’un épisode fébrile (DsC). N

10

En conséquence: 24.7% des enfants nés au Qc avant

nov 2013 n’ont pas recu de prophylaxie antibiotique ni 0
de vaccinations appropriées pour des enfants
aspléniques. Pre-DN Post-DN

PERIODES DE SUIVI

Tous les patients nés au Québec référés dans notre
programme depuis nov 2013 ont bénéficié d’une telle
prophylaxie (p<0.001).

SPC: Suite de prise en charge
DsC: Diagnostic suite a une complication chez patients non dépisté
DN: Diagnostic néonatal




Réduction de l’age a introduction de ’hydroxyuréee

Median age of HU initiation

--DNQc Dépistage.néo.Qc

o

2000-2005 2006-2012 2013N-2015 2016A-2019

2000-2005 2006-2012 2013N-2015  2016A-2019 Période année

(@]

~—Pas DNQc

Age of HU initiation

09

Age médian d’introduction de I'’hydroxyurée a passé de 6,7 ans a 2,6 ans en post-DN (p<0.0005)



La durée entre la 1° visite et Lintroduction HU s’est réduit au cours du temps

Délai d’introduction HU par rapport a la 1€ consultation
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Survie sans hospitalisation (EFS) HbSS vs SC

Strata =+ Génotype=SC =+ Génotype=55 Strata =+ Génotype=5C =+ Génotype=55
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Amélioration Survie Sans Hospitalisation (SS/SB°)

Strata Mode_référence=DN =+ Mode_référence=DsC
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EFS: 257 days post-QcNSP vs. 140 days pre-QcNSP, p<0.001
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Hospitalisation pour crises douleureuses:
Ameélioration de UEFS pour les patients dépistés

Strafa == Mode_référence=DN <= Mode_référence=DsC
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HFS for VOC :

post-QcNSP 1320 days vs. 573 days



Visites aux
urgences
pour CVO

Variable N Estimate o]
Agevisit [0,0.6] 125 [ | Reference

(0.6,5] 33 | HIH -0.31 (-0.54, -0.07) 0.01
Gender F 81 [ | Reference

M 77 I 0.38 (0.23, 0.54) <0.001
period Post-NSP 67 [ | Reference

Pre-NSP 91 HElH | 1.44 (1.22, 1.67) <0.001
Referal_mode DRC 38 || Reference

QcNS 120 | HEH -0.25 (-0.48, -0.02) 0.03

05 0 05 1 15




Discussion

* Introduction du dépistage néonatal universel (PQDNS):

* ’anémie falciforme est la maladie la plus frequemment dépistée (plus haute
incidence) de toutes les maladies dépistées par le PQDNS.

* Tout comme dans d’autres pays fortement industrialisés, la maladie falciforme
est la maladie orpheline la plus fréquente

* Large augmentation des patients depistées et de la cohorte de patients suivis au
Québec

 PQDNS favorise lamélioration de la qualité de vie des patients:
* Prise en charge précoce favorisant lUutilisation de mesures préventives

* Introduction plus précoce de Uutilisation d’HU en prévention primaire chez
les patients de type SS/SB°thalassémie




Discussion

 Le PQDNS a été associé a une diminution de la
séverité de la maladie:

* Réduction du nombre d’hospitalisations/an
de moitié (2 preNSP [IQR 1.0-3.0]a 1.0
pPostNSP [IQR: 0.6-1.4] (p<0,001)

 Ameélioration EFS sans hospitalisation
(toutes causes et pour CVO)

* Réduction des visites en urgence

* Analyse limitée chez les patients de type SC

e Etudes futures sont nécessaires pour connaitre
'impact a plus long terme, et reproduire ces
données a l’échelle de la province.



Conclusion

Au Québec, luniversalisation du dépistage néonatal a permis une référence précoce des
enfants ayant une anomalie de ’hémoglobine, en particulier, les enfants atteints d’anémie
falciforme.

Un acces précoce et une prise en charge par des spécialistes assurent que les enfants
bénéficient d’interventions et mesures preventives tel que Uantibio-prophylaxie, une
vaccination complete et Uintroduction d’un traitement d’hydroxyurée en prévention primaire.

Ces interventions combinées peuvent expliquer lamélioration du devenir clinique
(diminution des hospitalisations et visites aux urgences).

Cette étude démontre que le dépistage néonatal pour 'anémie falciforme e nesure de
santé publique essentielle



Un merci tout spéecial!

@ Association d Anémie
“ Falciforme du Québec
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