Pagel surl0

3emes Journées d'études “Sciences, innovationsdiegfiques et société” du Comité de
Recherche 29 de I'Association Internationale desoBmues de Langue Francaise du 19 au
21 mai 2010

Namur, Facultés Universitaires Notre-Dame de la Pai

Le dépistage néonatal de la mucoviscidose en Francen objet de controverses
bioéthiques

Langeard C' Minguet G*Guéganton L°, Cam P*Faquet C', Lombrail P°, Rault G*

1 : Post-doctorante en sociologie, Laboratoire dlfse des Problemes Sociaux et/ de
I’Action Collective (LAPSAC), Université Bordeaux 2hloelangeard@yahoo.fr
: Ecole des Mines, Nantes, Guy.Minguet@emn.fr
: Centre de Référence Mucoviscidose du CHU ddddan
: Observatoire de la vie étudiante, Université&Ndates
: Pole d'Information Médicale, d'Evaluation et3nté Publique, Nantes

apbrwnN

Introduction

Tests de diagnostic préimplantatoire sur les presmsi€ellules de I'embryon, tests
prénataux au cours de la grossesse, tests depgmsitiisn génétique a des maladies (graves,
voire incurables), tests et techniques d’'imagedarpépister le plus précocement possible
d’éventuelles maladies.Ces technologies biomédicales innovantesdéfinies comme des
configurations inédites (matérielles, scientifiquemstitutionnelles, épistémologiques)
caractérisées par de nouvelles entités (marqueignsature génétique, mutations de gene)
dont la genese, I'exploration, la représentatiogcodlent simultanément de processus
biologiques et moléculaires comme de signes pagigpes — sont le théatre de vifs débats.
De multiples volets sont discutés — leur efficgcigur sécurité, leur codt -, leurs effets
désirables comme indésirables mais aussi leurdseffigr les conceptions ancrées de la
personne, de son intégrité corporelle, celles deel@t de la mort comme des frontieres entre
elles. Immanquablement, le débat porté par lesepsidnnels s’impose et évolue en y
associant les usagers-malddes

Les dépistages néonatals généralisés par desdtasalyse biologique et chimique
relévent de ces innovations sources d'incertitidearmi ceux-ci, celui de la mucoviscidose
constitue un objet d’enquéte d’autant plus riche ga mise en place et sa stabilisation
procedent de toute une série de questionnementpagig sur son efficacité en termes de
politique publique de santé (rapport bénéficesfinémients), sa validité scientifique (place
de l'administration de la preuve scientifique earbédecine) et I'articulation entre approche
thérapeutique et sélection faetale (politique duawmiy. Plus encore, la mise en place du

! Akrich M., Méadel C. et Rabeharisoa V. (2008g mobiliser pour la santé. Des associations déepist
témoignent,Paris, Les Presses de I'Ecole des mines ; Castel2606), « Les recommandations de bonnes
pratiques comme objet heuristique pour la socielatfi la médecine Sciences sociales et Sanibl. 24, n°2,

p. 105-112.

2 Callon M., Lascoumes P., Barthe Y., (20049jr dans un monde incertain. Essai sur la démadergchnique
Paris, Le Seuil.

3 vallly J., (2007), « Dépister les nouveau-nés. Itions, débats et consensudviédecine /Science¥ol. 23,
n°3, p. 323-326.
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Dépistage Néonatal systématique de la Mucoviscidb$&V) par les pouvoirs publics en
2002 fait de la France un des pays pionniers ena@ere. S’ensuit la création de Centres de
Ressources et de Compétences de la MucoviscidoBRENE chargés de I'annonce du
diagnostic, suite au DNM et au test de la suewnel’part ; de coordonner les soins des
patients, d’autre part. Les professionnels expasEannonce de la mucoviscidose, au suivi
meédical et a la prise en charge des patients vt a traiter et a décider de diagnostic, de
pronostic. Ces activités déterminantes affectenpdar le diagnostic I'énoncé de la nature de
la maladie incurable, ce qui implique forcément apaception de la forme de vie pour le
malade qui sera désormais la sienne, (b) pourdeggtic, I'énoncé de I'anticipation quant a
'expression, quant a la durée, quant aux causesitq@ux effets sur la maniere de vivre cette
maladie orpheline en société.

Cette présentation sur fond d’enquétes empiriqaréend interroger d’'une part, le
DNM comme objet de controverse et d’autre partukssges et conséquences sociales de cette
technologie biomédicale innovafite

1. Le dépistage néonatal de la mucoviscidose : uijet technique et scientifique
controversé

Le dépistage néonatal est une politique de démistagnasse destinée a toucher tous les
nouveaux- nés d’'un pays dans le but de détectepurnmusieurs affections, le plus souvent
héréditaires, a des fins de prévention second@aer étre éligible au dépistage néonatal, une
maladie est censée répondre a des criteres hongsiquar I'Organisation Mondiale de la
Santé, critéres repris d’une taxinomie établie \Wlson et Jungnér Dans ce cas précis,
retenons que l'affection dépistée doit étre grawvel’apparition précoce, d’'une fréquence
suffisante (supérieure a 1/20 000 naissances)ssibbe a un traitement efficace au stade pré-
clinique, détectable par un test donnant lieu dawx faible de faux positifs (pour éviter
'angoisse parentale et la consommation importdeteessources) et a un taux quasi nul de
faux négatifs, peu colteux, applicable a grandelicfplus de 800 000 naissances par an en
France) ; le dépistage doit étre accepté par lenfmatout comme, s'il est positif, 'analyse
génetique permettant d’identifier la mutation ensmalorsqu’elle est nécessaire, comme c’est
le cas dans la mucoviscidose ; tout résultat godiit conduire a la prise en charge
immédiate du nouveau né dans un but d’amélioratiopronosticet, enfin, tout programme
de dépistage organisé doit étre évalué régulieremen

* Cette communication s’appuie sur un programme abharche qui réunit des professionnels de la santé
(médecins, infirmiéres, généticiens, psychologuegs sociologues et des statisticiens. L'étudecteBes
favorisant ou limitant la mise en ceuvre des reconttaions d’annonce du diagnostic de la mucoviseduste

a un dépistage néonatal », financée conjointemant|’association Vaincre La Mucoviscidose et par la
Fondation de France, a démarré en février 2008.delldéroule selon deux phases : 1. questionraipres des
34 CRCM en France, 2. entretiens individuelets groupau sein de 15 CRCM.

® 1- la maladie représente un probléme importarsai@é publique ; 2- elle est détectable & un gtaéleoce,
avant ou tout au début de I'apparition de symptonigsgues ; 3- son évolution est connue ; 4- iiséx un
traitement efficace préventif ou curatif de la ndada; 4- on dispose d’'un test de détection fiahlestade pré-
clinique ; 5- ce test est acceptable par la pojmuiagn général et recueille I'assentiment du sigjgtié ou, si c’est
un enfant, de ses parents, qui doivent bénéfi¢igredinformation claire sur la nature du test,itmgication des
résultats et les possibilités thérapeutiques; Brdéade dépisté peut étre examiné, traité et slaing le cadre de
structures médicales performantes ; 7- le progrardmelépistage doit pouvoir étre pérenne; 8- let clld
dépistage doit étre modéré et ne pas excéderaella prise en charge du malade. J.M.G. Wilson]Juagner,
(1968), “Principles and practice of screening fisedse”, Geneva, WHO.
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La mucoviscidose fait partie, depuis 2002, des aimajadies dépistées de maniéere
systématique dés la naissahaii fait qu'il s'agisse d’'une maladie génétiquetoaomique et
récessive, de fréquence relativement élevée (1/#a¥ances). Le test de dépistage est le
dosage dans le plasma de la trypsine immunoréagfi®’. La singularité du DNM réside
dans son entorse relative aux critéres établis\ilson et Jungneen ce qu'’il ne conduit pas
a un « traitement efficace démontré » de la maldaimucoviscidose ne bénéficiant toujours
pas a I'’heure actuelle de traitement curatif.

1.1. Les protagonistes et objets médiateurs deolatroverse

Parmi les principaux protagonistes qui nourrissantontroverse sur le DNM, on
compte :

- une frange de médecins généticiens réfractaireiepistage de masse en géneéral ;

- I'institution de la Haute Autorité de Santé (HAB)vestie d’'une mission d’état des
lieux du DNM apres cinq années de fonctionnemeartapt un jugement critique ;

- le Comité Consultatif National d’Ethique (CCNEui aussi critique,

- I'’Association Francaise pour le Dépistage et laveméon des Handicaps de
'Enfant (AFDPHE), qui a en charge I'ensemble dépistages néonataux et a
linitiative du programme expérimental du DNM laneé 1989, favorable ;

- les pionniers bretons du DNM, favorables;

- des pédiatres, généticiens, biologistes, pour upgst professionnels au sein des
CRCM, favorables;

- et enfin, des associations engagées en faveur désles, des familles, de la
recherche et de I'éducation thérapeutigue commesdeation Vaincre La
Mucoviscidose qui constitue un groupe de pression négligeable sur les
pouvoirs publics, favorables ;

La controverse a donné lieu a une scénographierniéeapar une variété de
protagonistes. Les médiations, ci-dessous, vor@rjon réle prépondérant dans les échanges
comme dans la publicisation des faits :

® Parmi les cinq maladies dépistées, on compteypétphénylalaninémie et I'hypothyroidie congénitaéguis
1978, I'hyperplasie congénitale des surrénalesidel206, la drépanocytose chez les enfants a riggtentiel
(africains et antillais) et la mucoviscidose de082.

" Ce dépistage a lieu 3 & 4 jours aprés la naissdundebé, par le dosage sanguin Trypsine Immuramtivé.
Quelques gouttes de sang sont prélevées chezrteataniveau du talon, recueillies sur papier bdvain
second prélévement sanguin sert pour une rechg@hétique: elle permet de confirmer le diagnosticle
déterminer la forme de mucoviscidose présente.dsnde valeurs élevées (> 65ug/L), le diagnostivéstié
par la recherche de mutations sur le géne decyastic fibrosis transmembrane conductance regulel@annels
(CFTR). Pour tenter d’établir une corrélation gépetphénotype, les mutations ont été regroupéesien
classes selon 'anomalie engendrée sur le geng GETR. La mutation est dite sévere si aucune ip®EFTR
fonctionnelle n’est produite (classes I, I, lIhodérée ou «nild » le cas échéant (classes IV, V, VI). Cette
recherche de mutations examine un ensemble d’endfb mutations couvrant 90% de celles observées en
France grace a des kits de tests génétiques. kdrglyguente d’entre elles (66%) est la mutak808del En cas
de diagnostic positif, I'enfant est adressé a urCRchargé d’assurer le test de la sueur, mis en glapais
1952, lequel permet de vérifier I'expression phgpiue de la maladie. Si le test s’avére positifin@@ntration
de chlorure supérieure a 60 mmol/L), une priseremge globale multidisciplinaire associant pédiapécialisé,
infirmiere puéricultrice, kinésithérapeute, diété&tnne, psychologue et biologiste généticien faittes a
I'annonce du diagnostic.

8 Situées dans I'espace de la bioéthique, le Comaitional consultatif d’éthique rend des Avis quilssn’ont
pas valeur d’obligations, contribuent a I'encadretmeormatif des pratiques médicales. Selon la tbbdaolt
2004, « Le Comité Consultatif National d’Ethiqueupdes sciences de la vie et de la santé a pousianisie
donner des avis sur les problémes éthiques eulestiqns de société soulevés par les progrésamizmissance
dans les domaines de la biologie, de la médecide kt santé. »
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- par les publications scientifiques qui font étas désultats et du bilan du DNM ;
elles participent aux avancées fondées sur desdsratquisesratters of fagtet
elles explicitent les interrogations en chantieafters of conced ;

- par les dispositifs d’expertise qui alimentent [@efessionnels et les réseaux
provenant d’'instances telles que I'HAS et le CCNE ;

- par les protocoles de validation et de labellisaties centres agréeeés ;

- par les conférences de dissémination, exposéetepapécialistes éminents au
nom de 'AFDPHE et des CRCM qui justifient le bitsmdé du dépistage ;

- par la communication dans les médias lors desaqudle de la spécialité, lors des
débats éthiques (forums, auditions, conférencemls e manifestations de
sensibilisation (les Virades de I'espoir).

1.2. Les expressions de la controverse

Lesdétracteurssont remontés contre les tests de dépistage emagj@éecommandent
linterruption du dépistage de la mucoviscid8sde motif est essentiellement dicté par
labsence de stabilité et dassurance du disposiifi regard de [I'équilibre
avantages/inconvénients. Le manque de preuvestifigiees du point de vue médical
concernant le bénéfice apporté aux malades coadtitupoint de tension non négligeable.
Autrement dit, au vu de kabsence de bénéfices démontrés, de cohortees@n paralléle
sur des vices pulmonaires (Médecin), le suivi de tout nouveau-né par unti@em
expérimenté ferait rapidement reconnaitre la malalir I'hypotrophie et les infections
respiratoires a répétition. Par ailleurs, le tegisa a une spécificité insuffisante générantiains
des faux positifs, tous les enfants porteurs dendgation ne présentent pas une affection
grave (le retentissement sur le phénotype dessiigenutations est variable et imprévisible)
et il n'existe pas de traitement curatif. Enfilgihonce du diagnostic est source d’angoisse
pour les parents et le pronostic reste profondénmeettain. Notons que ce sont ces mémes
arguments qui mirent fin au programme expérimesiadDNM lancé en 1989 par 'AFDPHE.

Lestenantsdu DNM, dont les pionniers rassemblent les actbimsédicaux bretor
et depuis les professionnels des CRCM, arguentdailibre largement favorable entre les
avantages et les limites du dépistage, et lesfdgitson héritage. lls avancent :

- les bénéfices de la prise en charge précoceedéalit dans un centre spécialisé qui
favoriserait I'allongement de I'espérance de viécgr au suivi et a la prévention des
complications par le traitement rapide de touteatibn, la kinésithérapie respiratoire et les
mesures d’hygiene de vie ;

- la détection secondaire d’'un état d’hétérozyg@imateur sain pouvant transmettre la
maladie) chez les deux parents, leur permettarmedeurir & un diagnostic prénatal de la
maladie en cas de grossesse ultérieure ;

- la mise en ceuvre d’'une enquéte familiale a laeshe de porteurs hétérozygotes qui
pourront ainsi étre informes.

° Latour B., (2006)Changer de société -refaire de la sociolodtaris, La Découverte.

10 Cette synthése est issue de la consultation de&ations spécialisées sur le sujet. Nous n'aymassconsulté
directement de personnalités opposées au DNM.

% vailly J., (2004), « Une politique de dépistagepriori. Le dépistage néonatal de la mucoviscidose en
Bretagne »Sciences Sociales et Sanibl. 22, n°4, p. 35-60. L'auteur montre combienplolitique régionale
bretonne, a l'appui de divers arguments reposamardage sur le registre de l'intime conviction g
I'établissement de preuves scientifiques (le DNNreofa possibilité de proposer un diagnostic préhatix
parents d'un premier enfant malade, la Bretagn&veet’'un groupe dans lequel I'incidence est la [iute et
enfin une forte présomption du bénéfice thérapestiig a la précocité du diagnostic et de la peisecharge
ainsi que de son organisation) a érigé la mucalise au rang de probléme social sur 'agenda dticu.
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En outre, ils veulent tirer le meilleur profit donsensus politique national entre les
acteurs concernés et de la position pionniére dadace sur la scéne internationale, en se
mobilisant pour sa dissémination au sein des aptags.

Les praticiens sont critiques par rapport a I'argatation paradoxale des adversaires
du dépistage, laquelle s’exprime ainspaurquoi dépister dés lors qu'il existe des centres
de soins et qu’il suffirait, lorsque les symptérapparaissent et que la maladie s’avance,
gue les malades se fassent prendre en chargeCes pionniers se souviennent d’une
époque révolue, lors de laquelle I'isolement girtique mono-disciplinaire, la pénurie de
moyens se conjuguaient et la rencontre du pédiatee le malade se concluait par une
annonce morbide. Aujourd’hui, la structuration decteur, la mise en place de centres
spécialisés et de protocoles standardisés, impujsrele DNM leur apporte une forme de
sérenité dans la gestion du processus d’annorazlatcontinuité de la prise en charge.

A ce stade, la controverse se distribue entre :

- les tenants d’'une biologie et d’'une médecine decgesqui n’offrent comme prises a
la réflexion que la seule interruption du DNM. Dassfinalité, le DNM a été instauré dans
« I'intérét individuel, direct et immédiat de I'emft malade %. De ce fait, les situations
concreétes et les dilemmes occasionnés sont ratzattnveau des CRCM, de I'expérience des
annonceurs ;

- les praticiens de centres impliqués dans le distjn puis dans le futur des cohortes
de malades, des relations avec la famille, toutaémettant la portée et la limite de la
technologie et de ses effets secondaires. A leats(,yla question est ailleurs: comme
'exprimait ce praticien, pionnier dans le domaimpaur qui il importait de peaufiner le
« comment faire » et qu'il ne s'agissait plus dssesser le « faut-il le faire #»Certains
demandent une évaluation de leurs pratiques vis-dewwvDNM qui permettrait de mesurer son
efficacité.Ces praticiens sont exposés a la réalité du dilemenkEinformation a apporter, a
I'équivocité des résultats et au fait que le deggjstn’offre pas toutes les prises aux certitudes
diagnostiques comme aux assurances quant a I'esxpngshénotypique ultérieure.

A ces deux groupes qui ont activement participg éohstruction d’un probléme social,
s’ajoutent deux instances qui entretiennent la ohygae de cette controverse en la
reconfigurant socialement. Le rapport de la FfASyant pour objet un état des lieux du DNM
apres cing années de fonctionnement, met en agambrbreux points a améliorer et avive la
polémique. Les professionnels chevronnés ont vimem&agi en parlant d’'une publication
truffée d'«erreurs grossiéres : « les réflexions qui ont été faites par 'HAS éataierronées
sur un certain nombre de points précis. Ceci dit,acpermis de relancer la discussion, de
faire réagir les gens et d'affiter leur argumeraati, « I'HAS, vraisemblablement, dans sa
formulation montre bien qu'il y a encore des déteacs de dépistage de la mucoviscidose,
c'est clair» (Médecins). Enfin, le CCNE se montre encore pluisitatif quant a I'utilité du
DNM : «Il semble d’'aprés les informations dont on dispageniveau international que la
précocité du diagnostic dés les premiers symptachiegues, et la qualité de la prise en

12 Ardaillou R., Le Gall J.-Y., (2007), « Le dépiseagéonatal généralisé par des tests d’analyseghioie »,
Gynécologie Obstétrique & Fertilit&5 367-374 ; Comité Consultatif National d’Ethigi@CNE), Avis 97 :
Questions éthiques posées par la délivrance déofimation génétique néonatale a I'occasion du dégis de
maladies génétiques (exemples de la mucoviscidatela drépanocytosp, ronéoté, p. 7.

13 Farrell P.M., (2004), “Cystic fibrosis newborn eening: shifting the key question from “should weegn” to
“how should we screen?Pediatrics ,n°113, p. 1811-1813.

14 « Le dépistage néonatal systématique de la mutiduise en France : état des lieux et perspectiyeés® ans
de fonctionnement », Rapport de la HAS, janvier200
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charge thérapeutique et de la surveillance soiestrheilleurs criteres de qualité et de durée
de vie, plus que le diagnostic génétique néo-rextaoi»".

2. Les enjeux bioéthiques autour du DNM : génétiquet prédiction

L’existence d’'une controverse perpétuelle sur leMDdkpliqgue que la mucoviscidose
ne soit pas comprise dans la liste des maladiestdép a la naissance dans tous les pays.
Bien gu’une étude récente conclut apres avoir dréssilan des risques et bénéfices que ce
dépistage est justift& notons que l'introduction de méthodes de biolagi@éculaire dans
une stratégie de dépistage néonatal n'est pas réméder un certain nombre d’enjeux
bioéthiques. Le DNM, outil parmi d’autres de la étgue médicale, n'est pas un examen
biologique commun et il exige dans sa définitiags sdications, comme dans I'analyse et la
divulgation des résultats, des principes releva® domaines du juridique et de I'éthique.

L’introduction de la biologie moléculaire dansdépistage néonatal entraine comme
effet secondaire la découverte aléatoire de faskifoet de faux négatitsainsi que la mise
en évidence de formes frontiefesEn ce sens, les progrés scientifiques et tecksigie la
médecine et de la biologie créent des conditiongraertitude'.

2.1. La question des faux positifs et des faux nifga de I'identification du malade a
I'identification du statut génétique

L’inconvénient de tous les dépistages est qu’ilditnent de nouveaux statuts : celui de
faux positif, le dépistage alarme des parents @oesl’enfant ne s’avérera pas malade ; celui
de faux négatif, le dépistage laisse de coté degaam-nés pourtant malades.

La finalité du dépistage est de repérer les nounésuatteints de mucoviscidose : ce
n‘est pas un dépistage d’hétérozygtte©r, inévitablement, on repére des nouveau-nés
hétérozygotes porteurs sains qui ont tendance weréleur TIR, mais pas de facon
exhaustive. Depuis la généralisation du DNM et afnlimiter le nombre de faux positifs
adressés dans les CRCM, le protocole a été madifiéis reprises avec 'augmentation des
seuils de TIR". Le but de ces modification successives étaidatfais de désencombrer les
entités CRCM et les équipes pour des tests superfiais surtout de réduire le nombre de
familles convoquées et angoissées sans motif.

15 \/oir CCNE, In Avis 97,0p. cit page 10.

16 Grosse S.D., Boyle C.A., Botkin J.R., Comeau A.Kharrazi M., Rosenfeld Met al, (2004), “Newborn
screening for cystic fibrosis: evaluation of beteéind risks and recommendations for state newbkmeening
programs”, MMWR Recomm Rep.

17 Les faux négatifs sont des porteurs qui ont les @ouvent deux mutations (homozygotes), atteints de
mucoviscidose (le test sudoral est négatif maipéEsonnes sont malades, les symptédmes s’expriphastard)

et qui n'ont pas bénéficié du dépistage. Les faositifs, hétérozygotes, sont des porteurs saing (st est
positif, une mutation ou bien aucune, mais aux &gions « frustres », « intermédiaires », « mirew)e les
personnes ne sont pas malades.

18 e repérage des formes qualifiées de « frontidr@se mutation dite modéréemild variant» dominante
associée a une mutation classique, élévation dpsify, pas de Tst élevé, sans symptébme apparest mai
symptome différé), mais dont on ne sait pas ce spra I'expression phénotypique, c’'est-a-dire laumat
'ampleur et le moment de la manifestation clinigigela maladie.

% Fox R., (1988)Lincertitude médicaleParis, L’Harmattan ; Fox R., 1999, « Medical unaiety revisited »,

In Albrecht G., Fitzpatrick R., Scrimshaw S., edfe handbook of Social Studies in health and meelici
London, Sage.

2 Roussey M.Réflexions & propos de I'avis n° 97, concernantQuestion éthique posée par la délivrance de
linformation génétique néonatale a l'occasion dépitage de maladies génétiques (exemple de la
mucoviscidose et de la drépanocyjostonéoté. Document personnellement transmis p&ddssey, p. 6 et 7.

2L C’est la mise en place di™ protocole en novembre 2004 qui a permis de dimilueombre initialement

élevé de faux positifs.
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La problématique des faux positifs se résume ainsbomment réguler les
interrogations de parents qui viennent pour unaest un nouveau-né qui n’est pas malade ?
Est-il indiqué de révéler aux parents le statuétwtygote conféré a leur nouveau-né et avec
guel retentissement ? A la premiere question, dé&gage que le stress n'est pas apparent. A
la seconde question, le probleme éthique est phusplexe. Il s’agit des hétérozygotes
porteurs sains mais susceptibles de transmettrie cettation a leur descendance (la
recherche de mutations génétiques détecte enusffgtand nombre de porteurs d’'une seule
mutation). L'avis du CCNE recommande que la réwatatsystématique du statut
hétérozygote pour la mucoviscidose d’'un nouveane8oit pas encouragéee compte tenu de
I'absence d'intérét direct pour I'enféftet de son enfermement dans un statut génétique. I
ajoute que l'information délivrée avant le recukil consentement devra préciser que le statut
hétérozygote peut étre dépisté, mais qu’il ne gékeelé qu'aprés une étape prealable
d’'information et de réflexion. Aussi préconise-gilie les résultats soient stockés dans une
biobanque, ce qui permettrait d’obtenir le consewtat a posteriori de I'enfant devenu adulte.
De méme, le rapport de la HAS «recommande d’évaduéong terme l'intérét pour le
nouveau-né concerné de lidentification précoce datut d’hétérozygote sain pour la
mucoviscidose 33,

Toutefois, sachant que ces enfants hétérozygotesirst parents sont convoqués pour
un test de la sueur, il est difficile de ne paséléw cette information des la naissance. De
méme, les parents d’enfants considérés comme bkgtgres sont en droit de s’interroger sur
leur propre hétérozygotie, notamment dans le caslsoauraient I'intention d’avoir des
enfants. Enfin, « en pratique, I'information dutstagénétique de I'enfant n’appartient pas au
médecin et si on applique les lois de bioéthigeenédecin prescripteur est obligé de donner
le résultat. $* Si les parents signent bien au préalable un ceesemt écrit au dos du carton
de prélévement autorisant la recherche des prilespautations du géne de la mucoviscidose
en cas de dosage élevé de TIR, en théorie aprés lavtes documents explicatifs de
I'AFDPHE, et ceci en application des lois de bidgte, il reste que la décision du médecin
d’'informer le statut d’hétérozygotie du nouveau-néa famille est exigeante. Avec la
judiciarisation qui tend a se généraliser, il esjuss que si le statut d’hétérozygotie de
'enfant n'est pas révélé aux parents et que ceweonent naissance apres a un enfant
malade avec un risque avéré, le risque que centpargagent une action en justice envers le
meédecin qui détenait I'information est importantcetserait la responsabilité individuelle du
médecin qui serait mis en cause.

La question des faux positifs fait écho a une ifiggde traitement entre des nouveau-
nés hétérozygotes dépistés parce qu’ils ont uneéldiRée et des enfants hétérozygotes non
dépistés parce que leur TIR reste en dessous du gdtn d'autres termes, 98,5% des
nouveau-nés porteurs sains hétérozygotes ne sentdgmstés, et ni leurs parents ni leurs
familles ne disposeront de I'information leur pettaet d’avoir accés a un conseil génétique
concernant leur risque de donner naissance a iraem enfant atteint de mucoviscidoe »
Sur ce point, I'éditorial d’'une revue académifumet en avant « la conséquence pratique »
de ce DNM, a savoir « la multiplication des besansconseil génétique pour les parents et
de la recherche des mutations concernées dananeet ainsi identifiées. » Or, le conseil
géneétique fait remonter I'interrogation éthiqueples en amont dans I'enchainement des actes

22 Avis n° 97 du CCNE, p. 16.

% Rapport de la HASp. cit, p. 137.

% Roussey M.pp.cit, p. 4.

% Avis n°97 du CCNE, p. 6.

% sarles J., Dagorn J.-C., (2006), « Dépistage riébda la mucoviscidose RPathologie BiologieVol. 54, n°5,
p. 263-265.
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et des moments critiques de la vie, du néonatakr@uatal et le mot est laché, a I'eugénisme.
En effet, les futurs parents peuvent disposer diagnostic prénatal permettant désormais de
savoir si le foetus est atteint ou non. L'exerciedaldélivrance d’informations génétiques et
cliniques a I'occasion du DNM pousse ainsi les @ssfonnels a déborder le cadre strict de la
technicité du diagnostic et de l'interprétationrdsultats, de leur restitution aux familles.

2.2. La question des formes frontieres : la misearestion d’'une médecine prédictive

Une autre sérieuse difficulté se caractérise pamike en évidence de formes dites
« frontiéres », « frustres », « atypiques » ou wivdgues », autrement dit de formes parfois
tres modérées de la maladie, parfois plus impasartes résultats du DNM sont positifs,
toutefois le test de la sueur, intermédiaire, nenge pas d’affirmer le diagnostic, les sujets
sont porteurs de mutations dont les conséquendeisjugds sont mal définies. Pour ces
nouveau-nés, dont I'expression phénotypique deadsrest le plus souvent atténuée, reste la
guestion ouverte de I'annonce médicale, du corggiétique familial, du suivi médical et
soignant. En filigrane, c’est la définition mémeldgathologie qui fait souci.

La définition de la mucoviscidose pose des probidans certains cas d’autant qu'elle
a été modifiée a I'occasion de la mise en placel&histage néonafdl Il en résulte parfois
une surmédicalisation, un risque de carcan, umvabtdionnisme aigu. L’attribution d’un
statut génétique et/ou I'assignation dans une oat&gion conduit a une offre de prise en
charge qui peut-étre pesante et handicapante ;ehwas il convient de la mesurer avec
finesse. «C’est des situations ou I'on a beaucoup de dowéeg'inquiétude, parce que...
Enfin de doutes sur ce que I'on doit faire parcéengager dans un suivi de mucoviscidose
standard... qui est un suivi tres lourd, une pesecharge trés lourde... un individu qui peut-
étre ne sera pas malade, ou pratiquement pas maladm ce n'est pas dénuée de
conséquences. (Médecin). Le dépistage et le diagnostic de miscadose chez de tels
enfants pose un probleme trés débattu actuelleo@nse présente sous deux aspects : de
nosologie et de définition.

Le travail de nosologie consiste a préciser I'étiolude leur phénotype avec le temps
et a essayer de classer les formes cliniques emoams deux catégories : “Mucoviscidose” et
“CFTR Related Disorders”, afin de proposer un prote de suivi adapté. La plupart des cas
rapportés, aprés plusieurs années de suivi, &itdain état clinique normal ou de signes trés
modeérés. Seul le temps permettra de constatervaraue tardive de symptdomes pouvant étre
imputés a un dysfonctionnement du CFTR. Cette gquesiosologique est difficile car elle
conduit a classer en catégories arbitraires unahtarcontinue des situations cliniques qui
vont, en fonction du taux de protéine CFTR fonatiglle (et d’autres facteurs génétiques

27 Avant I'ére du dépistage, le diagnostic était plmséque se trouvaient associés un élément ou $ynept
évocateur de mucoviscidose et un test de la sumsitifi{chlore sudoral supérieur ou égal a 60 mhjobDans le
contexte du dépistage, le diagnostic de mucoviseidest considéré comme pouvant étre posé si sentiés
une élévation du Trypsinogéne Immuno-Réactif (TaR)dessus du seuil et la présence de deux mutations
géne CFTR ou un test de la sueur positif avec eldadoral supérieur ou égal a 60 mmol/L. Il estcdoossible
(et pas rare) avec cette nouvelle définition d’adas enfants diagnostiqués comme mucoviscidose qlgils
ont un test de la sueur normal et aucun symptomige évocateur de mucoviscidose lors de I'examéial.
C'est le cas d’enfants dépistés sur la base d'&pbisitif et d’'un génotype 508delF/R117H (7% degistés)
qui ont un test de la sueur rarement positif, lespbouvent intermédiaire et parfois (mais non rargjn
totalement normal. Les changements de seuil deeT e I'organigramme n’ont pas augmenté signifieatient

le nombre de faux négatifs. Selon les professi@r@icontrés, ils savaient dés le début du progeugum»il
pouvait exister des faux négatifs », méme en cotptal IR et étude du géne », et les seuils de THRévé
chaisis pour avoir un pourcentage inférieur a 31%st donc capital de connaitre ces faux négafifsd’évaluer
correctement la pertinence du programme de DN&& patients atteints de mucoviscidose diagnosticpug
symptémes cliniques en dehors du DNM sont repéésip questionnaire annuel adressé par 'AFDPH&L& t
les CRCM. Les professionnels ne savent pas préeiséifies causes de cette présence d'un taux de faux
négatifs : erreurs techniques, non dépassemerguilu s
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associés ou environnementaux), de la normalitéedpathologie sévéere. Le dépistage de tels
individus est en fait un effet secondaire indéseaatu dépistage. La maladie ne se révélant
gue plusieurs années plus tard, il n'est pas évige'i faille pour les professionnels en faire
'annonce de diagnostic dés la naissance.

Le second motif est relatif a la terminologie esage. Les professionnels de la
spécialité ne sont pas d’accord entre eux sur tecgavient d’inclure ou non dans le mot
mucoviscidose et ses dérivés. Leur rhétorique tgneoides hésitations langagieres a
propos des «formes»: «frontieres », « modésges«atténuées », « allégées »,

« frustres », «intermédiaires », « équivoques atygiques ». Certains mobilisent des
couples d’oppositions tel que : « mutations sévéresnutations légeres » reprenant
“severe mutation and light mutatidrpropre a la discipline génétique. La raison de |
performatio’® de ce langage est a la fois de classifier parar@pla « mucoviscidose
classique » ce qui suppose en I'énoncant que l&nhp&r convention ce que définit le
« classique » — tout en conservant les précautiessguillemets, comme si le régime de
connaissances acquises n'était pas vraiment s@bifes spécialistes ont des intéréts
différents et tout un chacun lutte pour proposesigiossible imposer une terminologie
(CFTR Related Disordera été proposé pour remplacer le terme'fdeme frontiere™)
plutét qu'une autre. Derriere ces conflits, il eptestion de propriétés cliniques, de
différences, et d'indéterminations. Pour la médeginaticienne, la question critique est
relative aux enchainements qui structurent lesregdggentre les équipes, les enfants et les
familles ; et aux enjeux forts qui sous-tendentptgse en charge incluant I'annonce
meédicale, le suivi, le conseil génétique familiaties codts.

La distinction préventif/prédictif surgit au tountade ces innovations technologiques et
des avancées de la biologie molécul&irdées formes dites frontiéres marquent I'entréesdan
une médecine prédictiVe dite aussi « médecine probabiliste », sans gore tonnaisse
I'évolution de ces formes, le mode de prise engdadéal et le type de conseil génétique a
proposer. On ne sait pas s'il est licite d’en fa@&liagnostic puisqu’on n’est pas certain que
le nouveau-né repéré développera ultérieurementaladie compte-tenu d’'une absence de
corrélation formelle génotype-phénotype. Les ptéais deviennent alors source d’angoisse,
sans bénéfice évident pour le malade potentielpgus’il s'agit d’'un faetus dont les parents
peuvent préférer éviter la naissance. Le DNM géransi des malades potentiels qui
s’ignorent : la biologie et la médecine définissienmaladie plus que I'expérience vécue du
sujet.

Conclusions

La controverse éthique sur le DNM se présente swuslouble visage : d’abord, le
dépistage, en tant que technologie et outil destiguoés publiques, a profondément
transformeé les rapports entre la médecine et Iedlés car elle touche aux sphéres les plus
intimes des personnes et est donc susceptibles/oer des inquiétudes ; ensuite, en ouvrant

%8 | a notion de « performativité », empruntée a lagpmatique du langage, met en évidence le fait gse |
sciences en général, sociales en particulier, Banas examiné ici, ne se limitent pas a représémtmonde :
elles le réalisent, le provoquent, le constituemésa du moins dans une certaine mesure et soteinEs
conditions. Voir Muniesa F., Callon, M., 2009, «herformativité des sciences économiqués>$STEINER P.,
VATIN F. (ed.), Traité de sociologie économiguearis, PUF,

29 Voir Dausset J., (1985/86), « Qu'est ce que laeniw prédictive ? st,es Cahiers du MUR$I°4 ; Aymé S.
(coord.), (2001), « Médecine prédictive : mytheéatlité » ,Adsp n° 34.

%0 Définition : c’est le dépistage chez un sujet sainapparence, susceptible de développer uneiaffeélle
prédit un état pathologique avec probabilité, sdéoraractére génétique dominant, récessif ou facttriel,
alors gu'il existe peu ou pas de mesures curativgzréventives. Voir Dausset J., (1985/&#), cit.
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le champ des possibles par ses constants perfeetints, il a aussi occasionné de nouvelles
incertitudes.

En revanche, au fil de ces analyses, il est aiséodstater la force des préoccupations
des acteurs pour ce qui touche de trés pres aais efdllatéraux du dépistage, a savoir le
dépistage des nouveau-nés hétérozygotes et dessfdromtieres de la maladie. Or, il s’avére
gue les formes équivoques débordent ces formesmaes : elles interrogent I'exercice
clinique dans toutes ses dimensions : la classiicadiagnostique, la suite pronostique de
cette cohorte de nouveau-nés malades détectés, edensuivi et I'approche thérapeutique
ainsi gu’'un conseil génétiqgue familial plus ordosinglus adéquats. Aux limites des
professionnels en face de ces situations difficdesespondent les limites des consensus
existants sur ces malades et par voie de conségjulesclimites sur les attitudes et discours
des soignants tout au long du processus d’anndri@ise en charge.

Deux lecons se dégagent de ce parcours. En préeuecette technologie se présente
comme une construction sociale, c’est-a-dire conteneésultat d’'un travail incessant de
configuration entre les registres du scientifigde,technique, du politique et de I'éthique,
lequel travail s’arrime aux interactions des adene relevant pas uniqguement de l'aréne
biomédicale. Celles-ci se sont effectivement dédsydans ces arenes a la confluence du
monde de I'expérimentation et des équipes de painlie truchement des médias et des temps
de rencontre professionnelles ou circulent lesgasibnnels et les associations de malades.
En ce sens, elles constituent « un enrichisseneta démocratie®s impliquant un constant
réalignement des avancées de laboratoire et demjys® cliniques, autour des entités
biomédicales, des professionnels et des malades.

En second lieu, les enjeux bioéthiques sont éin@iteé associés aux dynamiques qui
engendrent, ravivent ou encore modifient les comtiges. Et cela est d’autant plus frappant
dans le cas de la mucoviscidose, qu’il s’agit d'yahologie grave, chronique, et qui
enveloppe le sujet malade et sa famille une viamumDes disputes sur les définitions et les
catégorisations de la maladie aux embarras ocaa&sopar les formes frontiéres, en passant
par le questionnement du diagnostic prénatal aardedu dépistage néonatal, il ne fait aucun
doute que lI'ampleur prise par le dépistage de mas=se effets secondaires prévus mais
surtout imprévus, sont considérables. Davantageren@u vu de I'ensemble des effets
induits par le DNM, une question cardinale restedea I'objectif du DNM est-il de permettre
un meilleur acces au soin, une meilleure prisehamge du malade ou bien est-il d’éradiquer
la maladie ?

3L Callon, Lascoumes et Barthe, p. 49.



