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Mucoviscidose : vers la fin du dépis tage génétique ?

Instauré en France en avril 2002, le dépis tage néonatal systématique de la
mucoviscidose perme t une prise en charge précoce e t une améliora tion de
I'espérance de vie des malades. Une étude commandée par la CNA MTS et dirigée par
Jean-Charles Dagorn de l'uni té Inserm 624 et Jacques Sarles de | 'Universi té de la
Méditerranée mon tre aujourd’hui que la recherche de mu tations géné tiques pourrai t
étre remplacée dans la s tratégie actuelle de dépis tage par un test biologique. Une
alternative fiable, moins col teuse et éthiquemen t plus en phase avec les objec tifs de
dépis tage. Ces résul tats sont publiés dans The Journal of Pediatrics.

Avec prés de 1 nouveau-né atteint sur 5000 naissances, la mucoviscidose est I'une des
maladies héréditaires les plus graves et les plus fréquentes en France. Cette maladie se
caractérise par des mutations du géne CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) entrainent une anomalie du transport du chlore a travers les cellules, provoquant
une accumulation de mucus dans les poumons et le pancréas et des difficultés respiratoires
graves. Environ 5000 personnes en France sont touchées et pas moins de 2 millions de
Francais seraient porteurs d’'une mutation sans étre malade.

Plus le diagnostic et la prise en charge sont précoces, meilleur est le pronostic de la maladie.
C’est pourquoi la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS)
a décidé en 2002 de financer le programme de dépistage néonatal systématique proposé
par I'Association francaise pour le dépistage et la prévention des handicaps de I'Enfant
(AFDPHE). Ce depistage est réalisé a partir d’'une goutte de sang prélevée sur le nouveau-
né au 3°™ jour, en méme temps que les dépistages systématiques plus anciens
(phénylcétonurie, hypothyroidie, hyperplasie des surrénales et drépanocytose).

Actuellement, le dépistage de la mucoviscidose est réalisé en trois phases : un dosage
sanguin d’'une enzyme pancréatique, la trypsine immunoréactive (TIR), un suivi pour les
valeurs élevées d’'une recherche des mutations du géne CFTR, un test de la sueur le cas
échéant. La recherche s’effectue sur les 30 mutations les plus fréquentes (95% des cas de
mucoviscidose). Le diagnostic de mucoviscidose est posé lorsque deux mutations sont
trouvées ; il est ensuite confirmé par un test de la sueur positif.

Cependant, des problémes liés a I'analyse génétique sont rapidement apparus :

* Le consentement des deux parents, comme la loi de bioéthique le prévoit, est
rarement obtenu,

» La recherche de mutations génétiques détecte un grand nombre de porteurs d’'une
seule mutation (hétérozygotes), c’est-a-dire sains mais susceptibles de transmettre
cette mutation a leur descendance. Pour ces nombreux cas, une information doit étre
apportée a la famille et complétée par une éventuelle recherche de mutations chez



les parents et la fratrie, ce qui génére une certaine angoisse et dépasse les objectifs
actuels du dépistage,

» Certains résultats sont difficiles a interpréter et par conséquent le diagnostic en
devient incertain,

= Les techniques d’analyse génétique mises en ceuvre générent un surcolt non
négligeable.

Au vu de ces éléments et afin d’optimiser le dépistage, la CNAMTS a commandité une étude
comparant la stratégie actuelle a une stratégie de dépistage « tout biologique ». Cette étude,
dirigée par Jean-Charles Dagorn de I'unité Inserm « Stress cellulaire » et Jacques Sarles de
I'Université de la Méditerranée, a comparé sur 204 749 nouveau-nés de 5 régions francaises
une stratégie associant le dosage de trypsinogéne immunoréactif (TIR) et de protéine
associée a la pancréatite (PAP'), a la stratégie dosage TIR/recherche de mutations
génétiques.

Les résultats montrent que cette stratégie « tout biologique » offre les mémes performances
gue I'analyse génétique, sans les contraintes associées a la recherche de mutations. Facile
a mettre en ceuvre, cette technique - qui a fait I'objet d'un dépbt de brevet Inserm -
permettrait une économie de 500 000 euros par an. La mise au point d'un test duplex
permettant de doser simultanément les deux marqueurs est en cours.

Les auteurs estiment que ce nouveau test pourrait étre adopté par les pays qui n'ont pas
encore instauré de dépistage systématique. En France, 'AFDPHE en charge de la mise en

ceuvre du dépistage néonatal de la mucoviscidose est favorable a cette alternative. La
CNAMTS devrait se prononcer prochainement.

» Pour en savoir plus
= Source

“Combining immunoreac tive trypsinogen and pancrea titis-associa tion pro tein assays,
a method o f newborn screening for cys tic fibrosis that avoid DNA analysis”
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! Marqueur de pathologies pancréatiques dont fait partie la mucoviscidose



