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Tests génétiques chez l’enfant

Outils de la génétique médicale, les tests génétiques ne sont pas des examens
biologiques communs. Ils exigent, dans leurs indications comme dans l’ana-
lyse et la divulgation de leurs résultats, des principes relevant du domaine de
l’éthique et du juridique.

Idéalement, la pratique d’un test génétique implique trois conditions
préalables : une information précise du sujet, la garantie de son libre choix
et le recueil de son consentement. Or, aucun de ces trois prérequis n’est pos-
sible chez l’enfant qui dépend, pour cela, totalement de ses parents. Les tests
génétiques en pédiatrie, concernent non seulement l’enfant né mais aussi
l’enfant à naître (McConkie-Rosell et Spiridigliozzi, 2004).

Les particularités des tests génétiques chez l’enfant seront abordées selon les
différentes séquences de la vie, en remontant le temps pour aller du plus
simple au plus compliqué quant aux questions qu’elles posent, actuellement
ou dans un proche avenir, et aux réponses qu’on peut apporter.

Les tests génétiques effectués chez un enfant (nouveau-né, nourrisson,
enfant ou adolescent) présentant des symptômes évocateurs d’une affection
génétique sont des tests à visée diagnostique. Même s’ils font appel à une
technologie de type génétique moléculaire ou cytogénétique, il est évident
qu’ils ne posent pas de problème éthique particulier, puisqu’ils vont permettre
de confirmer, affirmer ou affiner un diagnostic que la clinique évoquait.

Les tests génétiques peuvent être effectués en période néonatale dans le
cadre d’un dépistage systématique chez un enfant a priori normal, mais qui
peut devenir éventuellement malade s’il est porteur du gène de telle ou telle
maladie en 1 ou 2 exemplaires selon qu’il s’agit d’une maladie dominante ou
récessive. Ces tests de dépistage peuvent utiliser une technologie génétique
(recherche directe de telle ou telle mutation du gène considéré) ou pure-
ment chimique, par exemple le dosage de la phénylalanine qui permet de
dépister une maladie héréditaire, telle que la phénylcétonurie (PCU), mais
aussi de repérer des hétérozygotes, avec par exemple l’électrophorèse de
l’hémoglobine (drépanocytose). Un certain nombre de maladies héréditaires
font déjà partie de divers programmes de dépistage néonatal (DNN) ; se
pose alors la question de l’extension de ces programmes à d’autres maladies,
plus rares, ou de révélation tardive (Ross, 2002), ou sans réel traitement
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radical. La technologie actuelle, et a fortiori à venir, permet ou va permettre
de réaliser une véritable cartographie des gènes dès la naissance, le « genetic
profiling » des anglo-saxons (Human Genetics Commission, 2005). Ceci pose
des questions économiques, juridiques mais surtout éthiques.

Les tests génétiques effectués avant la naissance seront abordés au chapitre
suivant. Il est bien sûr impossible d’aborder dans ces deux chapitres toutes
les maladies génétiques, que l’on peut dépister et diagnostiquer actuellement
chez l’enfant (McLean, 1995 ; Burke, 2002 ; Grody, 2003 ; Khoury et coll.,
2003). La liste deviendrait rapidement obsolète tant leur nombre ne cesse de
croître à un rythme quasi-exponentiel (Delpech, 2003). La mucoviscidose
servira de fil conducteur et permettra d’illustrer nos propos en termes de
diagnostic, dépistage, prévention et même dans le domaine de la médecine
prédictive (Bonham et coll., 2003). D’autres maladies serviront d’exemple
spécifique pour chaque étape de la vie.

Tests génétiques chez un enfant malade

Chez un enfant, lorsque le diagnostic d’une maladie génétique est évoqué sur
des symptômes cliniques, il peut être confirmé par la mise en évidence de
l’anomalie moléculaire ou cytogénétique en cause. Cette recherche s’intègre
alors dans le bilan d’exploration de la maladie, au même titre que n’importe
quel autre examen. Le test génétique est prescrit car il apporte des bénéfices
à l’enfant et à sa famille.

Tout d’abord, il permet d’obtenir une certitude diagnostique qui évite le doute
et l’errance des parents. Un résultat biologique, avec sa caution scientifique,
est souvent considéré comme plus fiable qu’une impression clinique (Malzac,
2002). Dans certaines situations, il se substitue à des explorations invasives et
douloureuses, par exemple une biopsie musculaire dans l’amyotrophie spinale
infantile.

Le test génétique permet d’envisager la possibilité d’une prise en charge adaptée
même s’il n’y a pas de traitement. Ainsi par exemple, dans le syndrome de
Willi-Prader, les parents et les soignants seront informés du risque d’obésité
majeure à partir de l’âge de 3 ans, donc de la nécessité de la prévenir par un
régime alimentaire strict.

Une fois le diagnostic moléculaire posé avec précision, un conseil génétique
peut être proposé aux apparentés, en particulier aux parents. Un diagnostic
prénatal (DPN) sera alors possible pour une grossesse ultérieure.

Dans la mucoviscidose, la recherche des mutations du gène CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) permet de confirmer un
diagnostic qui avait été posé avec la positivité du test de la sueur (TS) et
également de donner des renseignements sur une éventuelle corrélation
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1 100 mutations sont enregistrées en juillet 2006 par le Cystic Fibrosis Genetic
Analysis Consortium16. Leur mécanisme moléculaire est varié : substitution
ou insertion de nucléotides, micro ou macro délétion aboutissant à des
mutations faux-sens, non-sens, des décalages du cadre de lecture ou des
modifications du site d’épissage. Pour tenter d’établir une corrélation
génotype/phénotype, les mutations ont été regroupées en six classes selon
l’anomalie engendrée sur la protéine CFTR. Ces classes sont définies sur la
base de données obtenues par l’étude de mutants CFTR in vitro (Rowntree et
Harris, 2003 ; Braun et coll., 2005). La mutation est dite sévère si aucune
protéine CFTR fonctionnelle n’est produite (classes I, II, III), modérée ou
« mild » le cas échéant (classes IV, V, VI). En cas d’hétérozygotie composite,
les mutations modérées s’expriment de façon dominante par rapport aux
mutations sévères (Kulczycki et coll., 2003).

La corrélation clinico-génétique n’est pas absolue et l’expression phénotypique
de la maladie peut être différente chez des patients alors que leurs mutations
sont identiques. Outre des facteurs environnementaux, interviennent des
gènes dits modificateurs, principalement impliqués dans la réponse immuni-
taire et la réaction inflammatoire (Hull et Thomson, 1998 ; Acton et
Wilmot, 2001 ; Braun et coll., 2005 ; Corvol et coll., 2006 ; Stanke et coll.,
2006), et des gènes polyvariants. L’expression phénotypique de la mutation
faux-sens R117H est associée au variant polythymidique de l’intron 8
(IVS8-nT) sur le même allèle (position cis) (Massie et coll., 1999). En
présence de l’allèle 5T, l’expression phénotypique est typiquement une
mucoviscidose suffisante pancréatique ; avec l’allèle 7T, elle est soit
asymptomatique (notamment chez la femme), soit associée à une stérilité
par agénésie bilatérale des canaux déférents (ABCD) chez l’homme. L’allèle
5T se comporte comme une véritable mutation délétère mais les porteurs de
l’allèle 7T ne sont pas toujours indemnes de symptômes respiratoires.

La découverte du gène CFTR a ainsi permis de poser des diagnostics de
mucoviscidose avec des symptômes modérés à révélation tardive chez
l’adulte, certains ayant même des TS négatifs (Stewart et coll., 1995 ;
Sermet-Gaudelus et coll., 2000). On avait déjà décrit des mucoviscidoses
authentiques à TS négatif (Sarsfield et Davies, 1975), et la biologie molécu-
laire est venue conforter le diagnostic.

Il a fallu dès lors redéfinir le concept de mucoviscidose, d’autant qu’il est
apparu que des patients porteurs de deux mutations CFTR n’avaient pas
forcément cette maladie mais d’autres pathologies. Les critères utilisés à ce
jour ont été définis lors d’une conférence de consensus américaine (Rosenstein
et Cutting, 1998) : le diagnostic de mucoviscidose est retenu si le patient

16. Cystic fibrosis mutation database : www3.genet.sickkids.on.ca/cftr



Tests génétiques – Questions scientifiques, médicales et sociétales

128

présente un des signes cliniques évocateurs de la maladie ou un cas dans la
fratrie ou un DNN positif, associé à la démonstration d’une anomalie liée au
dysfonctionnement de la protéine CFTR (TS positif à au moins deux reprises
ou présence de deux mutations du gène CFTR ou différence de potentiel
nasal [DDPN] positive). Les patients sont classés en sujets « sains » ou
« atteints » de façon plus ou moins sévère. Mais face au nombre sans cesse
croissant de mucoviscidoses atypiques, plusieurs auteurs ont proposé une
autre classification (Bush et Wallis, 2000 ; Boyle, 2003) :
• sujets sains ;
• sujets « pre-Cystic Fibrosis (CF)» : ces patients ont des marqueurs génétiques
(deux mutations CFTR), électriques (DDPN anormale) ou biochimiques
(TS anormal) compatibles avec le diagnostic de mucoviscidose, mais ils sont
asymptomatiques ;
• sujets présentant une forme infraclinique, dite « subclinical CF », chez
lesquels des examens complémentaires ne détectent qu’une atteinte très
modérée de un ou plusieurs organes, dont le retentissement fonctionnel est
nul. L’un de leurs marqueurs est également positif.

Pour ces deux groupes (pre-Cystic Fibrosis et subclinical Cystic Fibrosis), une
surveillance rigoureuse s’impose car il existe un risque d’évolution vers « la
mucoviscidose maladie » qui reste imprévisible.
• sujets atteints de mucoviscidose qui expriment des signes de la maladie,
avec ou sans signe de dysfonctionnement de CFTR ; dans ce dernier cas, les
principaux diagnostics différentiels doivent être écartés avant de retenir le
diagnostic. Deux sous-groupes sont distingués en fonction de la clinique et
du TS : la mucoviscidose classique où le TS est positif et la mucoviscidose
atypique (2 % des cas) avec un TS normal ou intermédiaire ;
• sujets ayant une pathologie apparentée à la mucoviscidose ou « CFTR-related
disease », par exemple l’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA),
la rhino-sinusite chronique et la dilatation des bronches (DDB) idiopathique
(Noone et Knowles, 2001). Ces pathologies sont d’origine multifactorielle,
mais les malades sont plus souvent porteurs d’une mutation CFTR que la
population générale.

Avec l’exemple de la mucoviscidose, on voit que la biologie moléculaire a
permis d’élargir le champ diagnostique de la maladie, mettant une étiquette
sur des symptômes jusque-là mal compris, mais, elle complexifie les messages
à transmettre aux familles.

Dépistage néonatal

L’histoire du DNN systématique, à partir de taches de sang séché sur papier
buvard, remonte à 1963 avec le test permettant de dépister la PCU, le test de
Guthrie réalisé à trois jours de vie. Ce test permet de doser la phénylalanine
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pement cérébral de l’enfant. La PCU, maladie héréditaire, de transmission
autosomique récessive, devenait la première arriération mentale évitable
grâce à l’établissement précoce d’un régime spécifique pauvre en phénylala-
nine à un stade présymptomatique, permettant ainsi à des enfants de rester
normaux. Le DNN au moyen de gouttes de sang s’est généralisé à d’autres
maladies (Farriaux, 2004).

Les programmes de DNN sont très variables selon les pays, les régions,
provinces ou états américains (Hiller et coll., 1997 ; Farrell MH et coll., 2001 ;
Kaye et coll., 2001 ; GAO, 2003 ; Saxena, 2003). Dès 1968, il est apparu
nécessaire d’établir des critères auxquels devrait satisfaire tout dépistage
systématique destiné à l’ensemble des nouveau-nés. Ce sont les dix critères
de Wilson et Jungner (1968) qui définissent les conditions de dépistage
d’une maladie :
• elle doit correspondre à un problème important de santé publique ;
• le dépistage doit conduire à un traitement efficace ;
• être validable par des tests spécifiques ;
• être effectué à un stade présymptomatique ;
• être réalisable par une méthode fiable comportant peu de faux-positifs et
de faux-négatifs ;
• être accepté de la population ;
• la pathologie doit correspondre à une maladie connue et bien comprise ;
• le dépistage doit comporter un bon rapport coût-bénéfice ;
• être accompagné d’un protocole thérapeutique précis ;
• être pérenne.

En 1989, la conférence internationale de consensus de la Sapinière au
Québec a repris, pour l’essentiel, ces critères en y associant la nécessité d’une
information suffisante des familles, une confidentialité des résultats individuels
et en insistant sur le fait que tout dépistage devait apporter un réel bénéfice
pour le nouveau-né lui-même. En 1998, le National Screening Committee
(NSC) britannique a affiné encore plus ces critères mais sans en modifier les
principes fondamentaux originels (Farriaux, 2004). Il en est de même en
2004 lorsque Rhead et Irons indiquent que les principes majeurs gouvernant
le DNN ont peu changé :
• exhaustivité ;
• pathologies non identifiables cliniquement et conduisant spontanément à
des dommages irréversibles ;
• pathologies pour lesquelles on dispose de traitements efficaces.

À ces principes majeurs s’ajoutent cinq autres critères :
• prévalence suffisante ;
• recueil simple de l’échantillon biologique nécessaire ;
• test assez simple, reproductible, comportant peu de faux-positifs et de faux-
négatifs ;



Tests génétiques – Questions scientifiques, médicales et sociétales

130

• rapport bénéfice/coût élevé ;
• suivi adéquat pour un diagnostic et un traitement efficaces.

En mars 2005, l’Human Genetics Commission (HGC) et le National Screening
Committee (NSC) britanniques ont repris l’ensemble de ces principes pour la
mise en route d’un programme de DNN, en les détaillant et en les regroupant
en 20 critères (HGC, 2005).

Bien que le consentement parental explicite ne soit pas nécessaire pour le
dépistage des nouveau-nés effectué dans le cadre d’une action de santé
publique, les différents programmes mis en place soulignent toutefois la
nécessité d’éduquer le public et d’avoir en place un système qui informe les
parents sur les conséquences possibles de leur choix de ne pas participer au
programme de DNN. En France, c’est pratiquement 100 % des nouveau-nés
qui bénéficient d’un tel dépistage, alors que celui-ci n’est pas obligatoire
(Farriaux, 2004).

La PCU et l’hypothyroïdie congénitale (HC) répondent bien à tous aux
critères énoncés plus haut et sont inclus dans tous les programmes de DNN
systématique des pays industrialisés. En France, plus de 27 millions de
nouveau-nés ont bénéficié du DNN de la PCU depuis 1967 avec 1 573
diagnostics de PCU classiques ou atypiques, soit une fréquence de 1/17 292.
Pour l’HC, dépistée depuis 1978, 5 786 diagnostics ont été portés pour 20,6
millions de nouveau-nés testés, soit une fréquence de 1/3 558 (AFDPHE,
2005).

Cependant, des entorses à ces critères de DNN sont apparues du fait des
progrès technologiques (biologie moléculaire, spectrométrie de masse) et des
acquisitions médicales (par exemple, amélioration de la prise en charge des
enfants atteints de mucoviscidose), voire à la demande des populations. La
liste des maladies pouvant être dès maintenant dépistées en période néona-
tale devient importante (McLean, 1995 ; Levy et Albers, 2000 ; Burke,
2002 ; Grody, 2003 ; Khoury et coll., 2003 ; Comeau et coll., 2004a) et doit
être mise à jour (Therrell, 2001 ; Arnos, 2003 ; Huppke et coll., 2003 ;
Sinsheimer et coll., 2003 ; Carlson, 2004 ; Chan et Puck, 2005 ; Gelb et
coll., 2006).

Il importe dès lors de rappeler pour chaque maladie la finalité même du
DNN, à savoir un bénéfice pour l’enfant lui-même.

D’autres critères se sont également ajoutés pour un dépistage en population
(Grody, 2003) :
• maladie suffisamment fréquente ;
• suffisamment grave ;
• avec un nombre gérable de mutations prédominantes ;
• à pénétrance élevée ;
• avec une histoire naturelle bien connue ;
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effective ;
• avec une détection des mutations relativement peu onéreuse ;
• ayant un dépistage acceptable par la population ;
• avec une infrastructure en place pour les programmes d’éducation pré- et
post-test.

Trois sujets vont servir d’exemple pour illustrer la problématique actuelle et
future du DNN : l’extension du DNN à de nombreuses maladies grâce,
notamment, à la spectrométrie de masse, le DNN de la mucoviscidose, qui
pose encore le problème de son utilité, et le DNN de l’hémochromatose
héréditaire, qui illustre la question de la médecine prédictive.

Aspects techniques et éthiques de l’extension du DNN

Dans le programme français de DNN, ont été ajoutées la drépanocytose,
l’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) et en 2002 la mucoviscidose.
Le dépistage de la drépanocytose a été mis en route d’abord en Guadeloupe
et en Martinique dans les années 1980, puis en métropole en 1995 sur les
seules populations à risque lorsque les deux parents étaient originaires des
pays où le gène de la drépanocytose est particulièrement fréquent. Un
million-huit-cent-quarante-mille nouveau-nés ont ainsi été testés, et 2 747
syndromes drépanocytaires majeurs dépistés soit 1/669 (AFDPHE, 2005). Le
problème soulevé par ce dépistage est qu’il révélait pour la première fois des
sujets hétérozygotes non malades. Pour l’HCS, sur 8,8 millions de nouveau-
nés testés depuis 1995, 574 malades ont été diagnostiqués soit 1/15 306
(Association française de dépistage et de prévention des handicaps de
l’enfant, 2005).

Certaines maladies métaboliques sont dépistées systématiquement dans
certains pays. La galactosémie congénitale est dépistée dans les 50 états amé-
ricains. Son dépistage a été écarté du programme français de DNN en raison
de la précocité des signes cliniques évocateurs. La leucinose a été rejetée en
raison de signes caractéristiques (odeur pathognomonique) et de son extrême
rareté (1/300 000 naissances).

En Nouvelle-Angleterre, on a augmenté le nombre de maladies dépistées,
même rarissimes ; par exemple, la galactosémie (1/100 000), l’homocystinurie
(1/500 000), le déficit en biotidinase (1/42 000). Le nombre de maladies
dépistées est passé de 9 à 30 entre 1999 et 2003 permettant ainsi d’augmenter
de 31 % le nombre d’enfants malades dépistés. Si tous les États américains
faisaient de même, on pourrait augmenter de 45 % le nombre de malades
dépistés (Comeau et coll., 2004a).

Quelle conduite à tenir face au DNN de demain ? Faire tout ce qui est
réalisable ? Faire ce qui est demandé par le patient ? Faire même ce qui est très
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(trop) coûteux ? Faire sans réellement informer ? Faire sans réel bénéfice
pour l’individu ? Il est bien évident que toutes ces questions doivent donner
lieu à des réponses adaptées et qu’aucune position ne peut être dogmatique.
Par exemple, dans certains pays et dans une région française, le DNN de la
myopathie de Duchenne, maladie hors de portée d’un traitement efficace, a
été initié dans le but de limiter le risque d’une nouvelle grossesse avec fœtus
atteint, avant l’apparition des signes évocateurs chez l’aîné malade. Le
DNN de cette maladie qui ne comporte aucun bénéfice pour le nouveau-né
lui-même et dont l’effet préventif espéré ne s’est pas vérifié, a été abandonné
dans la plupart des cas. Néanmoins, l’association des familles de malades fait
remarquer qu’un diagnostic précoce présymptomatique permettrait de plani-
fier leur mode de vie (par exemple éviter d’acheter une maison à étages).

L’avancée majeure récente correspond à la mise au point de la spectrométrie
de masse en tandem (MS/MS), technique permettant d’identifier, sur de très
petits échantillons de liquide biologique (et donc le papier buvard dit de
Guthrie du DNN), des quantités très faibles d’un grand nombre de métabolites.
Les appareillages avec détecteur de type « isospray ionization », ESI-MS/MS,
et les dosages par dilution isotopique ont permis une adaptation au DNN de
masse et le dépistage de plus de 30 maladies différentes. Nul doute que, si les
« inventeurs » du DNN avaient à se prononcer aujourd’hui, ils seraient favo-
rables au dépistage par MS/MS. Ainsi, Guthrie cherchait à mettre au point
un « multi-test » bactériologique en couplant inhibiteurs multiples et sou-
ches bactériennes différentes (1968) pour en élargir le champ à des amino-
acidopathies autres que la PCU (Vidailhet, 2005). Lévy et Albers (2000)
associaient au test sanguin la chromatographie des urines dans le même but,
malgré les problèmes logistiques (deux opérations successives). Pour ces
auteurs, l’apparition de la méthodologie MS/MS, qui fait passer de la situation
« 1 test-1 maladie » à « 1 test-30 maladies » (sans compter les variantes)
répond à l’objection « pourquoi le coût d’un test supplémentaire pour une
maladie aussi rare », comme pour la leucinose ou les homocystinuries. Ils
ajoutent à cet intérêt la diminution attendue des faux-positifs pour la PCU
qui passerait de 1,5 % à 0,26 % (Lévy et Albers, 2000 ; Lukacs et Santer,
2006). On peut y ajouter le bénéfice dans l’HCS grâce à l’utilisation du
rapport 17OHP/cortisol améliorant la spécificité du dépistage en diminuant
la fréquence des faux-positifs, relativement nombreux chez les prématurés
(3 pour 1 000) (Vidailhet, 2005). La spectrométrie de masse en tandem
(MS/MS) est recommandée et déjà utilisée dans différents États américains
(American College of Medical Genetics et coll., 2000 ; Centers for Disease
Control and prevention, 2001 ; Feuchtbaum et coll., 2006a et b ; Frazier et
coll., 2006 ; Garg et Dasouki, 2006 ; Marsden et coll., 2006) ou en Australie
(Wilcken et coll., 2000 et 2003 ; Wilcken et Wiley, 2001), avec quelques
expériences locales européennes (Dionisi-Vici et coll., 2006 ; Lindner et
coll., 2006). L’American College of Medical Genetics recommande en 2005
d’inclure 29 maladies dans les programmes de DNN (Natowicz, 2005) :
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acidurie glutarique de type I, acidurie 3-hydroxy-3-méthylglutarique, déficit
en carboxylase multiple, acidémie méthylmalonique sous sa forme mutase
déficience, déficit en 3-méthylcrotonyl-CoA carboxylase, acidémie méthyl-
malonique formes Cbl A et Cbl B, acidémie propionique, déficit en bêta-
cétothiolase) ;
• erreurs du métabolisme des acides gras (déficits de déshydrogénase des
acides gras à chaîne moyenne, à très longue chaîne, en déshydrogénases des
hydroxyl-CoA à longue chaîne, déficit en protéine trifonctionnelle, déficit
en carnitine) ;
• erreurs du métabolisme des acides aminés (phénylcétonurie, maladie du
sirop d’érable, homocystinurie, citrullinémie, acidémie argininosuccinique,
tyrosinémie de type 1), hémoglobinopathies (drépanocytose, bêta-thalassémie,
hémoglobine SC) ;
• autres anomalies (HC, déficit en biotidinase, HCS, galactosémie, surdité
congénitale, mucoviscidose).

Les américains estiment actuellement que les bénéfices attendus par la
MS/MS dépassent le coût induit par cette technique (Feuchtbaum et
Cunningham, 2006). Les Pays-Bas ont pris la décision d’étendre le DNN de
3 à 17 maladies au 1er janvier 2007 (International Society of Neonatal Screening,
2005).

En France où le DNN systématique concerne environ 800 000 nouveau-nés
par an, la méthodologie MS/MS permettrait de dépister le déficit en MCAD
(medium-chain acyl-CoA deshydrogenase) (1/17 000 à 1/20 000 en Europe du
Nord), s’exprimant par des crises de décompensation sévères rapidement
mortelles, parfois dans un tableau de syndrome de Reye, favorisées par une
infection ou un jeûne prolongé (Nennstiel-Ratzel et coll., 2005). Son DNN
permet de prévenir ou de traiter efficacement de tels accidents. Il a déjà été
introduit dans divers programmes (Hannon et coll., 2003 ; Venditti et coll.,
2003 ; Comeau et coll., 2004a ; Dott et coll., 2004 ; Maier et coll., 2005 ;
Frazier et coll., 2006 ; Grosse et coll., 2006 ; Rhead, 2006).

La position anglaise est en faveur d’un dépistage du déficit en MCAD par
la méthodologie MS/MS, mais pas pour les autres erreurs innées du méta-
bolisme (Pollitt, 2006). Les études coût-efficacité montrent que cette
technologie n’est pas justifiée pour la seule PCU, mais qu’elle devient éco-
nomiquement rentable si on ajoute le déficit en MCAD. Bien que le coût
supplémentaire pour dépister d’autres maladies par spectrométrie MS/MS
soit relativement marginal, il n’y a pas de justification à étendre le DNN à
ces autres maladies. Il est donc suggéré de faire des programmes de recherche
sur l’efficacité à long terme des stratégies thérapeutiques (avec les effets
adverses secondaires liés à un dépistage précoce) avant de généraliser le
dépistage par spectrométrie MS/MS à toutes les erreurs innées du métabo-
lisme (Pandor et coll., 2004).



Tests génétiques – Questions scientifiques, médicales et sociétales

134

À côté de ses avantages, le dépistage systématique par spectrométrie MS/MS
comporte de nombreux aspects négatifs dont l’impact ne peut être méses-
timé quand on s’adresse à l’ensemble d’une population :
• défaut de dépistage des maladies les plus fréquentes du cycle de l’urée :
ornithine carbamyl transférase (OCT), carbamoyl phosphate synthétase
(CPS) ;
• dépistage de maladies sévères pour lesquelles n’existe aujourd’hui aucun
traitement efficace, comme l’hyperglycinémie sans cétose, ou pour lesquelles
les prises en charge les plus attentives et les plus lourdes ne mettent pas à
l’abri de décompensations brutales souvent mortelles, comme dans l’acidé-
mie méthylmalonique, l’acidémie proponique, dont le pronostic reste
catastrophique ;
• dépistage de maladies métaboliques « bénignes » comme certaines acidé-
mies méthylmaloniques, certaines bêta-méthylcrotonylglycinuries (Wilcken,
2003a), les déficits en déshydrogénases des acides gras à chaîne courte
(Ribes et coll., 1998), certaines formes « modérées » asymptomatiques de
déficits multiples en carboxylases (Rhead et Irons, 2004) ou de déficit en
MCAD avec des mutations différentes de la mutation A985G habituelle-
ment observée dans les formes sévères symptomatiques (Andresen et coll.,
2001).

Le dépistage par la spectrométrie MS/MS ne met pas à l’abri de l’identifica-
tion de faux-positifs et il faudra gérer le stress parental consécutif (Gurian et
coll., 2006) et de faux-négatifs (Frazier et coll., 2006). Ainsi, pour l’acidémie
méthylmalonique, la valeur du seuil C3/C2 utilisé pour le dépistage est
difficile à fixer : trop bas, il est source d’un grand nombre de faux-positifs,
trop élevé, il est cause de faux-négatifs. Des délais trop longs, des conditions
de transport ou de conservations défectueuses altèrent vite certaines molé-
cules comme l’acétylcarnitine (C2) ou la méthionine, sources d’erreurs
(Vidailhet, 2005).

De nouvelles technologies, dites multiplex, permettent de doser des enzymes
lysosomiales de maladies de surcharge à partir des gouttes de sang séché du
papier buvard utilisés pour la spectrométrie de masse. Certaines de ces mala-
dies (Fabry, Gaucher, Hürler, Krabbe, Niemann-Pick A et B, Pompe) peu-
vent maintenant bénéficier de nouveaux traitements et pourraient ainsi
bénéficier d’une prise en charge précoce (Fletcher, 2006 ; Gelb et coll.,
2006). Tout ceci montre que la méthodologie MS/MS éloigne des critères
de Wilson ou du consensus de la Sapinière, qui limitent le dépistage aux
maladies bien connues, d’évolution sévère, accessibles à un traitement très
efficace prévenant cette évolution et ayant une fréquence suffisante pour
justifier l’effort financier nécessaire. Les problèmes éthiques et humains
posés par le dépistage de nouveau-nés ayant une anomalie métabolique ne
correspondant pas à une pathologie clinique ou de nouveau-nés pour lesquels
le dépistage n’amène à aucune proposition thérapeutique satisfaisante doivent
être soulignés.
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organisationnels majeurs. Le coût très élevé des spectromètres de masse en
tandem, la nécessité de disposer de ce matériel en double pour être assuré
d’un dépistage en continu, le personnel hautement qualifié indispensable
(ingénieurs, biochimistes, spécialistes des pathologies métaboliques, techni-
ciens) imposent d’en optimiser le rendement. On peut estimer à 4 ou 5 le
nombre de centres nécessaires pour la France par exemple. Actuellement, le
dépistage est réalisé dans 20 laboratoires correspondant à 20 régions. Ce
dispositif, fédéré par l’Association française de dépistage et de prévention
des handicaps de l’enfant (AFDPHE) et financé par la Caisse nationale
d’assurance maladie des travailleurs salariés (Cnamts), permet d’être au plus
près des maternités et donc des nouveau-nés qui bénéficient du DNN, des
circuits d’aval qui prendront en charge le nouveau-né potentiellement
malade, et ainsi d’être très réactif (une HCS doit être dépistée avant la
déshydratation aiguë, souvent mortelle, survenant la deuxième semaine de
vie). Il en sera de même pour plusieurs maladies du métabolisme repérées par
la méthodologie MS/MS (Farriaux, 2004). Une organisation trop centralisée
autour de 4 ou 5 laboratoires, qui devront également prendre en charge,
avec les techniques actuelles (radio-immunologie, fluorimétrie) le dépistage
de l’HC, de la mucoviscidose et de la drépanocytose non accessibles à la
spectrométrie MS/MS, risque d’allonger les délais de prise en charge des
nouveau-nés malades, ce qui ira à l’encontre du but initialement prévu. Un
tel changement de cap, avec toutes les modifications qui s’en suivraient,
mérite, en tout état de cause, d’être bien réfléchi (Vidailhet, 2005).

Dans tous les cas, l’extension du DNN à d’autres maladies doit obligatoire-
ment être accompagnée d’une information claire, précise, compréhensible et
approuvée par des professionnels de la santé, des associations de malades, des
représentants de la société civile… (Hiller et coll., 1997 ; Newborn Screening
Task Force et American Academy of Pediatrics, 2000 ; American Academy of
Pediatrics, 2001 ; Farrell MH et coll., 2001 ; McCabe et coll., 2002 ; Twomey,
2002 ; Holtzman, 2003 ; Therrell, 2003a et b ; Wilcken, 2003a ; Laberge et
coll., 2004 ; Roscam Abbing, 2004 ; Sewell et coll., 2004 ; Huang et coll.,
2005 ; Arnold et coll., 2006 ; Davis et coll., 2006 ; Green et coll., 2006 ;
Mann et coll., 2006). Les pédiatres américains, interrogés sur une éventuelle
extension du DNN, sont favorables au dépistage pour les enfants à risque
mais s’opposent à l’extension du dépistage si les maladies dépistées ne
répondent pas aux critères de Wilson (Acharya et coll., 2005). Par ailleurs,
d’autres dépistages sont réalisés et en voie de généralisation pour des affec-
tions fréquentes, sans utiliser une méthodologie biologique, tel le dépistage
néonatal de la surdité (Declau et coll., 2005 ; Morton et Nance, 2006 ; Uus
et Bamford, 2006).

Il convient de s’assurer que la prise en charge de maladies aussi rares et
spécifiques soit confiée à des spécialistes en nombre suffisant (American
Academy of Pediatrics, 2001 ; Waisbren et coll., 2003 ; Comeau et coll.,



Tests génétiques – Questions scientifiques, médicales et sociétales

136

2004a ; Frazier et coll., 2006). Enfin, il est nécessaire de faire des études ran-
domisées pour évaluer le suivi d’un programme de DNN (Wilcken, 2003b).

Dépistage néonatal de la mucoviscidose (DNM)

Le DNM constitue une entorse relative aux critères de Wilson et Jungner
sur le point suivant, à savoir une pathologie pour laquelle le dépistage doit
conduire à un traitement efficace, laissant sous-entendre que le traitement
permettrait au nouveau-né d’être normal. Or s’il n’y a pas de traitement spé-
cifique de la mucoviscidose, l’utilité d’un dépistage s’appuie de plus en plus
sur de solides arguments médicaux (Farriaux, 2004).

Cela fait près de 40 ans que le DNM a débuté ; tout d’abord avec la possibi-
lité d’un test de dépistage par dosage de l’albumine méconiale (BM test),
puis le dosage de la trypsine immunoréactive (TIR) sanguine sur papier
buvard, utilisé de façon courante (après sa mise au point par Crossley et ses
collaborateurs en 1979) dans un dépistage en deux temps (contrôle du
dosage de TIR 3 semaines après un premier dosage élevé). Depuis 1989,
l’analyse du gène CFTR et de ses mutations est devenue réalisable. Lorsque
le taux de la TIR dépasse un certain seuil, le dépistage associe une analyse
des principales mutations du gène CFTR. Cette analyse du gène nécessite au
préalable le consentement écrit et éclairé des parents comme le spécifie la
loi (Décret n° 2000-570 du 23 Juin 2000) (Dhondt, 2005). Cette nouvelle
procédure associant la biologie moléculaire a permis d’augmenter la spécifi-
cité du dépistage et de diminuer le nombre de faux-positifs ; seuls 0,5 % des
nouveau-nés sont ainsi concernés. Le test couplé TIR-ADN s’est imposé
dans tous les programmes de dépistage. La recherche des mutations du gène
CFTR se limite parfois à la mutation F508, la plus fréquente, mais le plus
souvent utilise des kits de 20, 30 voire 50 mutations recouvrant plus de 90 %
des mutations les plus fréquemment représentées et variables selon les pays
(Scotet et coll., 2000a ; Bobadilla 2002a et b ; Wilcken et Wiley, 2003 ;
CDC et coll., 2004 ; Comeau et coll., 2004b ; Parad et Comeau, 2005 ; Rock
et coll., 2005 ; Roussey et Deneuville, 2005 ; Sontag et coll., 2005).

Si la technique du DNM est bien au point, son principe fait encore l’objet
de discussions. En effet, les meilleures courbes actuarielles de survie se trou-
vent dans des pays (Danemark, Suède, Canada) où le DNM n’est pas réalisé.
Ces pays estiment en effet que la qualité de la prise en charge et la précocité
du diagnostic, à compter des premières manifestations cliniques, sont les
éléments primordiaux du pronostic. La Suède se pose néanmoins la question
de l’introduction du DNM en raison de l’élévation de l’âge médian du dia-
gnostic ces dernières années : il était de 10 mois de 1966-1995, il est passé à
24 mois entre 1996 et 1998 ; seulement 51 % des diagnostics sont effectués
avant l’âge de 1 an (Roussey et Deneuville, 2005). Des provinces canadiennes
viennent d’introduire le DNM (communication personnelle).
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et les inconvénients (Bonham et coll., 2003 ; Farrell et Farrell, 2003 ; Wagener
et coll., 2003 ; Wilfond et coll., 2005). La question s’oriente aujourd’hui sur
comment faire ce dépistage (Dankert-Roelse et Meerman, 1997 ; Farrell,
2004 ; Campbell et White, 2005 ; Farrell et coll., 2005). Les Centers for
Disease Control and prevention (CDC) viennent de prendre clairement position
pour l’étendre à tous les États américains (CDC et coll., 2004 ; Green et
coll., 2004 ; Therrell et coll., 2005 ; Wilfond et Gollust 2005).

Dès 2002, après quelques expériences régionales, notamment en Normandie
(Brouard et coll., 2001) et en Bretagne (Scotet et coll., 2000b), la France est
devenue le premier pays au monde à réaliser ce dépistage pour l’ensemble de
sa population (Farriaux et coll., 2003). D’autres pays (Autriche, Belgique,
Espagne, Italie, Pays-Bas, Pologne) recommande ce dépistage depuis plus ou
moins longtemps, parfois dans une zone plus restreinte (régions, États,
provinces voire villes) (Southern et Littlewood, 2003 ; Dankert-Roelse et
Mérelle, 2005). L’Australie et la Nouvelle-Zélande dépistent 92 % de leurs
nouveau-nés alors que le Royaume-Uni ne le fait que pour 22 % (Roussey et
Deneuville, 2005).

De nombreuses études ont été réalisées pour montrer l’utilité du DNM. Il
s’agit le plus souvent d’études observationnelles critiquables sur le plan
méthodologique (Roussey et Deneuville, 2005) : soit parce que les compa-
raisons (avant et après dépistage) ont lieu à des périodes différentes, même si
les années sont proches, les traitements pouvant évoluer ; soit parce que les
enfants ne sont pas suivis dans le même centre, même si les protocoles de
prise en charge sont communs. Elles sont généralement en faveur du DNM,
certaines montrant un avantage nutritionnel et/ou respiratoire (Mastella et
coll., 2001 ; Assael et coll., 2002 ; Siret et coll., 2003 ; McKay et coll.,
2005). Seules deux études sont randomisées, notamment celle du Wisconsin
qui fait référence (Farrell et coll., 1997, 2000, 2003a et b, 2005).

Depuis plusieurs années, les arguments en faveur d’un diagnostic précoce
pour une intervention précoce sont avancés (Castellani, 2003).

En l’absence de DNM, le retard au diagnostic est important malgré la
présence de symptômes précoces dans la majorité des cas : 70 à 85 % des
enfants dépistés (Wilcken, 1999). En 2001, au Royaume-Uni, la médiane de
l’âge du diagnostic est de 4 mois mais la moyenne est de 4,1 années (Roussey
et Deneuville, 2005). Aux États-Unis, l’âge moyen au diagnostic est de 3 ans
alors que 44 % des patients ont déjà une malnutrition sévère avec retard de
croissance (Farrell et coll., 2003a ; Lai et coll., 2004) ; l’âge médian du
diagnostic sur symptômes cliniques hors iléus méconial est de 14,5 mois
comparé à 0,2 mois sur iléus méconial et à 0,5 mois sur DNM (CDC et
coll., 2004 ; Accurso et coll., 2005). Il y a deux fois plus de risque de voir
survenir des complications médicales avec un diagnostic sur symptômes
qu’avec un DNM (Accurso et coll., 2005). En France, l’âge moyen des
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164 nouveaux cas de mucoviscidose diagnostiqués en 2001 et recensés par
l’Observatoire national de la mucoviscidose (ONM, 2004) était de
69,7 mois avec un âge médian de 8 mois alors que 18,6 % avaient déjà béné-
ficié d’un DNM. En 2004, après la généralisation du DNM l’âge moyen des
260 nouveaux cas était de 60,1 mois, l’âge médian de 2 mois, et 58 % des
patients ont été dépistés en période néonatale (ONM, 2006). Il est mainte-
nant bien établi que l’inflammation et l’infection des voies aériennes sont
précocement retrouvées chez les enfants dépistés en période néonatale
(Armstrong et coll., 1995 ; Khan et coll., 1995 ; Armstrong et coll., 1997 ;
Armstrong, 2005), ce qui peut conduire à une mise en route plus précoce de
thérapeutiques adaptées.

Les troubles nutritionnels, très précoces, peuvent bénéficier d’une thérapeu-
tique efficace, avec une normalisation du statut nutritionnel (Farrell et coll.,
1997 ; Farrell PM et coll., 2001 ; Siret et coll., 2003). Des impacts nettement
positifs sont constatés à moyen terme sur la pathologie pulmonaire, les deux
paramètres étant fortement liés (Turck et coll., 1999 ; Farrell et coll.,
2003b ; Konstan coll., 2003). En cas de diagnostic précoce, une amélioration
des fonctions cognitives, corrélée à un meilleur statut nutritionnel et à un
moindre déficit en vitamine E (au moment du diagnostic), a été mise en évi-
dence récemment par l’équipe du Wisconsin (Koscik et coll., 2004 et 2005).

Le diagnostic précoce conduit à une diminution de la mortalité précoce et
de la morbidité. Ainsi, la survenue de l’atteinte respiratoire peut être prévenue
ou retardée (Feingold et coll., 1999 ; Doull et coll., 2001 ; Assael et coll.,
2002 ; Lai et coll., 2005 ; Rosenfeld, 2005).

Lorsque le diagnostic est précoce, les familles peuvent bénéficier d’une prise
en charge précoce par un centre de soins spécialisés et un conseil génétique
(Kharrazi et Kharrazi, 2005). On peut également constater une meilleure
compliance des familles et une plus grande confiance envers le milieu médical
(Mérelle et coll., 2003).

La qualité et la durée de vie des patients sont dépendantes de la qualité de la
structure médicale spécialisée (Nielsen et coll., 1988 ; Dankert-Roelse et
Meerman, 1995 ; Mahadeva et coll., 1998 ; Collins et coll., 1999 ; Mérelle
et coll., 1999 et 2001 ; Rault et coll., 2001 ; Schechter et Margolis, 2005).
La décision d’étendre le DNM à l’ensemble de la France, prise par la Cnamts
et l’AFDPHE, a été assortie de recommandations de prise en charge du
patient dépisté dans des centres spécialisés de la mucoviscidose. Ces centres
ont été dénommés et définis dans une circulaire n°502 du 22 octobre 2001
de la Direction hospitalière de l’organisation des soins (Dhos) du ministère
de la Santé, comme « Centre de références et de compétences de la muco-
viscidose (CRCM) ». Par un arrêté du 12 avril 2002, la mise en place du
DNM dans une région a été associée à la définition d’au moins un CRCM
dans cette région.
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ont été émises en 2001 par le comité médical de l’association « Vaincre la
mucoviscidose » (Association Vaincre la mucoviscidose, 2001) et lors d’une
conférence de consensus de l’Anaes (Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé) organisée en 2002 (Anaes, 2003).

Des améliorations de l’espérance de vie et sa qualité sont encore possibles
dans les prochaines années grâce à de nouvelles perspectives thérapeutiques
(approche pharmacologique, thérapie génique…). Au Danemark, un nouveau-né
dans les années 2000 aurait 80,4 % de chances d’atteindre 45 ans (Roussey et
Deneuville, 2005). La comparaison des registres français, américain et alle-
mand en 1999, montre que l’âge moyen des décès est plus jeune en France
(20,5 ans) qu’aux États-Unis (23 ans) (CDC et coll., 2004) ; la proportion
d’adultes est de 33 % en France, de 38 % aux États-Unis et de 42 % en
Allemagne. Le paramètre fonctionnel respiratoire le plus prédictif du facteur
pronostique, le VEMS (volume expiratoire maximum par seconde) moyen,
est de 69 % en France, 74 % aux États-Unis et 75 % en Allemagne. En 2001,
le pourcentage de patients âgés au moins de 18 ans est respectivement de
34 %, 39 % et 43 % en France, aux États-Unis et au Royaume-Uni (Roussey
et Deneuville, 2005).

Il est primordial que les patients soient pris en charge précocement afin de
ralentir l’évolution vers des lésions définitives, notamment respiratoires, et
ainsi de pouvoir bénéficier des futurs traitements (Sims et coll., 2005a et b).
On sait que la fonction respiratoire commence à se dégrader dès la naissance,
l’atteinte pulmonaire étant déjà significative avant l’apparition des premiers
symptômes (Khan et coll., 1995).

L’amélioration de l’espérance de vie et de sa qualité sont telles que le rapport
bénéfice/coût devient également un paramètre important, notamment lorsque
le diagnostic sur symptômes cliniques est retardé, ce qui est fréquemment le
cas (Lee et coll., 2003 ; Mehta et coll., 2005 ; Rosenberg et Farrell, 2005 ;
Sims et coll., 2005c ; Simpson et coll., 2005 ; Wilfond et coll., 2005). La
prise en charge du patient atteint de mucoviscidose, telle que réalisée dans
de nombreux pays et maintenant en France, constitue un modèle qui peut
servir à d’autres maladies chroniques touchant l’enfance puis l’adulte
(Schechter et Margolis, 2005).

Difficultés diagnostiques

Des difficultés diagnostiques apparaissent lorsqu’une mutation dite modérée
est mise en évidence lors de l’étude exhaustive du gène qui complète un TS
intermédiaire, après un taux de TIR élevé (Comeau et coll., 2004b). S’agit-il
d’une mucoviscidose, qui aura une évolution classique, ou bien d’une anomalie
de CFTR, qui sera éventuellement pathogène plusieurs années plus tard. Le
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premier cas s’inscrit en médecine préventive : éviter ou au moins retarder les
complications classiques de la maladie grâce à une prise en charge précoce
adaptée. Le second cas s’inscrit en médecine prédictive : est-il bien licite de
faire ce diagnostic chez le nouveau-né ?

Cette situation n’est pas rare puisqu’elle a été retrouvée pour 8,9 % des
mucoviscidoses diagnostiquées en Bretagne depuis la mise en place du DNM
en 1989 (Roussey et coll., 2005). Le suivi de ces enfants montre qu’ils
évoluent favorablement. Cependant, plusieurs observations concernant ces
mutations modérées, rapportées dans la littérature, révèlent des évolutions
classiques de mucoviscidose (Roussey et coll., 2005). Il faut donc rester très
prudent quant aux messages délivrés aux parents. Il est recommandé de voir
ces enfants régulièrement dans un CRCM, au moins une fois par mois et
non par trimestre comme dans une mucoviscidose classique (Roussey et
coll., 2005).

Le DNM n’est pas un dépistage d’hétérozygotes (Munck et coll., 2005),
même si certains peuvent être repérés par une hypertrypsinémie (Castellani
et coll., 1999 et 2001).

La finalité du DNM est bien celle de dépister des nouveau-nés qui seront
malades. L’introduction de l’étude du gène a certes amélioré la sensibilité du
test de dépistage, mais a contraint à gérer également la prise en charge des
familles chez lesquelles on découvre une hétérozygotie de leur enfant.
L’utilisation d’un deuxième marqueur biochimique, la Pancreatitis Associated
Protein (PAP), en cours d’étude, couplée au dosage de la TIR sur le même
carton de prélèvement, pourrait éventuellement supprimer ou diminuer
significativement la recherche des mutations CFTR. Les résultats sont
encourageants, mais l’étude mérite d’être prolongée avant une validation
définitive (Sarles et coll., 2005).

Que ce soit pour la mucoviscidose ou toute autre maladie, tout programme
de DNN doit être accompagné d’une information éclairée de la population
et des professionnels afin d’avoir leur assentiment (Twomey, 2002 ; Dillard
et coll., 2004 ; Edgar, 2004). Cette information doit être délivrée à la famille
lors de la réalisation du test (obligatoire en cas de test génétique) et doit être
accompagnée lors de la restitution du résultat, bien évidemment si le
nouveau-né est atteint, mais également en cas de découverte d’hétérozygotie,
concept qui n’est pas toujours évident à expliquer à des familles
(McLaughlin et coll., 1999 ; Roussey, 2001 ; Dillard et coll., 2004).

Même si les arguments en faveur du DNM sont devenus plus robustes, on
arrivera difficilement à prouver son efficacité à long terme (Simpson et coll.,
2005). Il a été ainsi calculé que pour un centre dépistant 100 000 nouveau-nés
par an, en supposant une incidence de 1/3 500, il faudrait 35 ans de recrute-
ment pour faire la preuve d’une réduction de 50 % de la mortalité à 10 ans
(Khoury, 1997).
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de médecine prédictive appliquée à l’enfant

Un éventuel DNN de l’hémochromatose héréditaire HFE (ou hémochromatose
de type 1) peut être pris comme exemple pour illustrer la question de tests
génétiques effectués chez l’enfant pour des maladies qui ne se révèleront que
chez l’adulte. Il s’agit là de la question de la médecine prédictive (American
Academy of Pediatrics, 2001 ; Robertson et Savulescu, 2001).

Ainsi, des parents ou des professionnels pourraient demander à ce que
l’enfant subisse des tests génétiques afin de savoir s’il va développer une
maladie à l’âge adulte. Cette demande est pour l’instant interdite par la
législation française mais elle existe dans certains pays. Une enquête réalisée
au Royaume-Uni en 1999 a montré que 165 professionnels de la santé ont
fait subir ce type de test de dépistage à 955 enfants et 178 répondants en ont
fait de même à 3 319 enfants pour connaître leur statut de porteur (Fryer,
2000). Une enquête, menée auprès de 105 laboratoires canadiens et améri-
cains effectuant des tests de dépistage génétique, révèle que la majorité de
ces laboratoires ont reçu et accepté des demandes pour tester des enfants
normaux afin de savoir s’ils étaient atteints d’une maladie génétique ou pour
connaître leur statut de porteur (Société canadienne de pédiatrie, 2003).
Une étude américaine plus récente révèle le désir des parents d’effectuer ces
tests et les réticences des professionnels, en insistant sur le caractère confi-
dentiel essentiel des données (Campbell et Ross, 2005). Pour un enfant, il
est difficile de prévoir si le dépistage pendant l’enfance lui sera bénéfique à
l’âge adulte (Evans et coll., 2001 ; Haut comité de la santé publique, 2001).

L’hémochromatose génétique est une maladie autosomique récessive dont le
gène a été identifié en 1996 (HFE1) avec sa principale mutation, C282Y, en
cause dans plus de 95 % des phénotypes hémochromatosiques. Cette maladie
présente la particularité de pouvoir être traitée facilement pour autant que
son diagnostic soit précoce, c’est-à-dire avant que les complications dues à la
surcharge en fer ne surviennent (Rochette et Cadet, 2006). Trois stades
évolutifs sont décrits (Deugnier et Le Gall, 2004) : stade 0 de prédisposition
génétique au cours duquel l’affection est totalement quiescente, stade 1
d’expression biologique marqué par une augmentation du coefficient de satu-
ration de la transferrine à laquelle s’associe secondairement une élévation
progressive du taux sérique de la ferritine, et stade 2 d’expression clinique
engageant le pronostic fonctionnel (asthénie, ostéo-arthropathie, hypogona-
disme…) puis le pronostic vital (cirrhose avec son risque de carcinome
hépatocellulaire, diabète, cardiomyopathie…).

Plusieurs points méritent d’être rappelés au sujet de cette maladie (Anaes,
1999 et 2004 ; Deugnier et Le Gall, 2004) : premièrement, l’hémochromatose
apparaît, avec une prévalence de 0,2 à 0,9 %, comme l’une des maladies
héréditaires les plus fréquentes dans les populations d’origine européenne.
Cependant, le nombre exact de cas d’hémochromatose HFE1 cliniquement
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exprimés n’est pas connu en France avec exactitude, parce que les préva-
lences phénotypiques et génotypiques ne se recouvrent que partiellement ;
en effet, un pourcentage important d’homozygotes C282Y, même âgés, ne
développent pas de surcharge en fer cliniquement significative, au moment
du dépistage (Coppin et coll., 2003).

Deuxièmement, l’hémochromatose présente une longue phase de latence ;
elle demeure longtemps asymptomatique, l’âge moyen au moment du dia-
gnostic est de 50 ± 13 ans avec un délai diagnostique moyen de 10 ± 10 ans
(McDonnell et coll., 1999). Cette longue phase de latence est indiscutable-
ment propice à la réalisation d’un dépistage systématique, mais l’histoire
naturelle de la maladie demeure mal connue. Il existe en effet des formes
d’expression précoce liées, soit à un génotype particulier, soit à l’interven-
tion de facteurs de révélation et d’aggravation comme l’alcool, et à l’inverse,
des formes qui demeurent inexprimées tout au long de la vie.

Troisièmement, l’hémochromatose est une affection potentiellement sévère
car elle obère le pronostic fonctionnel par les manifestations générales
(asthénie) et, surtout, ostéo-articulaires qu’elle induit et, au stade de ses
complications viscérales, elle est responsable d’une surmortalité précoce.
Mais on a vu que la fréquence des formes graves de la maladie demeure très
en retrait de celle de l’homozygotie C282Y et on ne dispose pas d’études lon-
gitudinales permettant de savoir si un homozygote stade 0 ou 1 au moment
du dépistage est ou non à risque de développer ultérieurement un stade 2
(Anaes, 2004).

Quatrièmement, le diagnostic de l’hémochromatose est aisé car il repose sur
la mise en évidence d’une élévation de la saturation de la transferrine puis la
démonstration d’une homozygotie C282Y. Mais en condition de dépistage
systématique, il existe de nombreux faux positifs et faux négatifs de la satura-
tion de la transferrine qui imposent, les premiers, d’effectuer le test génétique
chez près de 10 % de la population et, les seconds, de répéter cette mesure à
plusieurs reprises au cours de la vie.

Enfin, l’hémochromatose bénéficie d’un traitement simple et efficace
(phlébotomies régulières permettant l’évacuation de la surcharge en fer)
restaurant une espérance de vie normale lorsqu’il est mis en œuvre avant le
stade des complications viscérales. Mais l’histoire naturelle de la maladie
étant mal connue, il n’est pas démontré que le sujet dont la seule expression
est biologique bénéficie réellement du traitement déplétif en termes de
morbidité et de mortalité.

Si un dépistage systématique devait se faire dans la population, plusieurs
stratégies pourraient être envisagées dont celle d’un DNN. En effet, il est
difficile d’obtenir l’exhaustivité d’une population d’adultes pour réaliser un
dépistage de masse, alors que les nouveau-nés constituent une population
dite « captive », qui bénéficie déjà d’un DNN à la maternité. Le choix d’un
DNN de l’hémochromatose par un test génétique pourrait paraître sans
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anomalie du métabolisme du fer ne s’élèvent pas dans la prime enfance et
qu’aucune mesure thérapeutique n’est justifiée chez le nouveau-né homo-
zygote. Cependant, lorsqu’un nouveau-né possède le génotype morbide, le
risque relatif pour ses parents d’être eux-mêmes porteurs du même génotype
est 17 fois plus grand que le risque dans la population générale (Rochette et
coll., 2000). Cela signifie que, si le dépistage ne bénéficie pas immédiate-
ment au nouveau-né, il peut bénéficier rapidement aux autres membres de sa
famille, ce qui diminue considérablement le coût du dépistage. Cette stratégie,
appelée « reverse cascade screening » (Krawczak et coll., 2001 ; Cadet et coll.,
2005), est bien sûr techniquement possible et a été réalisée à titre expéri-
mental (Rochette et Cadet, 2006). Elle s’éloigne des critères fondamentaux
de DNN de Wilson et Jungner, puisque le nouveau-né devient un moyen de
réaliser un dépistage familial alors qu’il n’en tire aucun bénéfice immédiat.
Dans le cadre actuel du DNN, le dépistage de l’hémochromatose est rejeté
(Anaes, 2004 ; Delatycki et coll., 2004 ; Rochette et Cadet, 2006). Si les
juristes incluent dans la définition du DNN la notion des autres membres de
la famille comme bénéficiaires (Therrell, 2005) cette décision va-t-elle
évoluer ?

La question du dépistage de l’hémochromatose reste donc posée (Cogswell
et coll., 1999 ; Barash, 2000 ; Beutler, 2000 ; Dooley et Walker, 2000 ;
Gilbert, 2000 ; Worwood, 2000 ; Adams et coll., 2001 ; Byrnes et coll.,
2001 ; Worwood, 2001 ; Adams, 2002 ; Burke et coll., 2002 ; Gertig et coll.,
2002 ; Chalès et Guggenbuhl, 2003 ; Hicken et coll., 2003 ; Adams, 2005 ;
Scotet et coll., 2005) et plusieurs stratégies sont proposées (Niederau et
Strohmeyer, 2002 ; Anaes, 2004).

Les études économiques qui ont analysé le dépistage systématique de l’hémo-
chromatose en population adulte, ont toutes conclu, malgré des hypothèses
différentes, en faveur du dépistage par rapport à l’absence de dépistage et
traitement des complications associées à la maladie (Anaes, 2004). Comparant
les dépistages génétique et phénotypique, elles concluent que :
• pour les probants, l’association du dépistage phénotypique en première
intention au dépistage génétique se traduit par plus de cas dépistés et une
meilleure observance, et ce, à moindre coût pour le financeur du programme ;
• le test génétique en première intention est utile dans le dépistage familial
pour identifier les personnes à risque de développer la maladie et débuter un
suivi régulier des marqueurs biologiques. Le dépistage familial serait plus effi-
cace que le dépistage en population générale car il concerne une population
à plus haut risque d’être porteuse de la mutation C282Y. Les études permettent
de conclure à la pertinence du dépistage génétique familial de l’hémochro-
matose HFE1 par rapport à une absence de dépistage ou au dépistage en
population générale, du fait du moindre nombre de personnes à tester pour
identifier un homozygote C282Y et donc de son moindre coût associé à une
plus grande efficacité (El-Serag et coll., 2000 ; Krawczak et coll., 2001).
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Le dépistage familial s’adresse en première intention aux apparentés du premier
degré du probant (parents, frères et sœurs, enfants) et devrait être (Moirand
et coll., 1999 ; Brissot et coll., 2001) :
• phénotypique chez les parents du probant (avec test génétique chez les
sujets pour lesquels une anomalie a été découverte) ;
• phénotypique et génétique dans la fratrie du probant ;
• génétique chez l’autre parent naturel de l’enfant du probant afin d’estimer
les risques d’homozygotie C282Y chez les enfants mineurs.

Actuellement en France, moins de 50 % des frères et sœurs de l’ensemble
des probants bénéficient d’un test génétique. Les données mettent en évi-
dence que la sous-population la plus directement susceptible de développer
une hémochromatose HFE1 n’est pas celle qui est étudiée en priorité. En
effet, les apparentés les plus à risque se trouvent parmi les frères et sœurs du
probant et non chez leurs enfants (Anaes, 2004).

Pour l’ensemble de la population cible, c’est-à-dire les hommes âgés d’au
moins 35 ans et les femmes de 55 ans et plus, c’est la stratégie de dépistage
associant le coefficient de saturation de la transferrine et le test génétique
qui a le coût par cas dépisté le moins élevé (Bassett et coll., 1997 ; Adams et
Valberg, 1999).

L’ensemble des discussions et une revue exhaustive de la littérature sont
disponibles auprès de la conférence de consensus, organisée par l’Anaes en
2004, intitulée « Évaluation clinique et économique du dépistage de l’hémo-
chromatose HFE1 en 2004 ». La conclusion générale de cette conférence
était que la question de l’opportunité du dépistage systématique de l’hémo-
chromatose HFE1 en population générale française reste posée. Elle relève
d’une décision politique, compte tenu du coût total des stratégies et de leur
efficacité respective et de l’absence de données cliniques évaluant son effica-
cité à long terme. L’analyse coût/efficacité ne permet ni de décider de cette
mise en place, ni même de trancher clairement en faveur de l’une ou l’autre
des stratégies le cas échéant. Il existe toutefois des arguments cliniques en
faveur de la mise en œuvre d’études pilotes de dépistage afin d’en évaluer la
faisabilité dans les régions possédant déjà l’infrastructure adéquate. Ces
études auraient notamment pour objectif de répondre aux questions en
suspens concernant :
• l’âge auquel le dépistage devrait être fait ;
• la stratégie qu’il conviendrait d’adopter ;
• les seuils des tests biologiques ;
• la périodicité de la surveillance biologique ;
• la durée totale de cette surveillance ;
• l’adhésion des populations cibles aux stratégies de dépistage envisagées ;
• le coût total du dépistage.

À cette étape, un DDN de l’hémochromatose en France n’est pas envisagé.
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et sociales posent des challenges éthiques et cliniques au dépistage
néonatal : adapter les standards cliniques et éthiques à la rapidité des déve-
loppements technologiques et préparer les réponses des systèmes de santé
publique face aux avancées médicales et aux forces sociales, professionnelles
et du public, qui poussent à l’extension des programmes de dépistage néonatal
(Alexander et Van Dyck, 2006 ; Howell, 2006 ; Llyod-Puryear et coll.,
2006 ; Sweetman et coll., 2006 ; Van Dyck et Edwards, 2006). Les dépistages
par MS/MS de la mucoviscidose et de l’hémochromatose illustrent ces
challenges. Avant de lancer de nouveaux programmes de dépistage, il faut
s’assurer que ceux-ci seront compris, acceptés et supportés par la collectivité
(Botkin et coll., 2006 ; Carroll et Downs, 2006) afin qu’ils puissent être
proposés de façon équitable à l’ensemble de la population et non réservés à
certaines régions ou catégories de population, comme cela se passe actuelle-
ment aux États-Unis (Johnson et coll., 2006 ; Therrell, 2006), une harmoni-
sation des programmes y étant d’ailleurs vivement souhaitée (American
College of Medical Genetics Newborn Screening Expert Group, 2006).
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