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editorial

Isabelle
Durand-Zaleski
Membre du HCSP

Médecine prédictive : mythe et réalité

a pratique médicale se transforme, dans la population comme chez les professionnels de

santé. Les connaissances genérales sur les concepts et les outils qui fondent cette

pratique doivent évoluer parallélement. On peut constater que la « génétique », qui inclut
ce que I'on appelle communément la médecine prédictive, montre souvent la voie de I'évolution
vers de nouvelles pratiques et vers I'émergence de nouvelles disciplines.

Ces disciplines sont, outre la recherche fondamentale qui est a la base des travaux récents sur le
genome, les statistiques et la modélisation, I'éthique, I'assurance qualité, I'économie. Le domaine
de la médecine prédictive entraine les médecins et la population a saisir les nouveautés de la
pratique médicale que sont le raisonnement en termes de probabilité, mais aussi les notions
d’utilité au sens économique du terme, les relations entre I'éthique et I'assurance qualité, les
recommandations de pratique clinique et la médecine fondée sur la preuve.

Les médecins praticiens décrivent souvent leurs relations avec les patients comme une demande
de traduire une approche statistique des pathologies et des risques en une certitude individuelle.
En fait, I'exemple de la médecine prédictive illustre bien la nécessité de savoir communiquer un
risque statistique, puisque rares sont les situations ou le risque peut étre exprimé de maniére
binaire.

A partir de I'exemple de la médecine prédictive, qui identifie les différents niveaux de risque ou de
probabilité, les médecins pourront transposer dans leur pratique le raisonnement sur les risques.
La probabilité de présence d’'un géne peut étre estimée par le raisonnement clinique sur les
données disponibles dans la famille, puis précisée par le génotypage. Le point important ici est
que ce diagnostic biologique peut ne pas étre un diagnostic de certitude, ce qui ira a I'encontre
de centaines d'idées recues. Le risque de développer la maladie pour laquelle le risque a été
identifié biologiquement est encore un autre niveau d’incertitude, et son estimation fait une
nouvelle fois appel a I'approche bayesienne avec laquelle les médecins et les malades vont
pouvoir se familiariser.

Cette démarche des généticiens est I'un des premiers exemples de médecine fondée sur la
preuve et du passage du consentement éclairé par I'information au stade de la décision partagée.
On se rappellera en effet que la notion de consentement éclairé en dehors des protocoles de
recherche clinique a commencé en génétique, que les travaux sur la communication avec les
patients a propos de la notion de risque se sont développés avec la pratique du dépistage
prénatal des anomalies génétiques et que les décideurs se sont familiarisés avec les recherches
en santé publique et I'analyse de décision, a I'échelle individuelle et au niveau de la population

a partir des modeles du dépistage de la trisomie 21 et de la mucoviscidose. Cela n'est pas vrai
seulement de la France, mais également de la plupart des pays développés.

La médecine prédictive rappelle aussi que I'exercice de la médecine n’est pas coupé du reste
de la société. Le fait de pouvoir apporter des réponses médicales a des situations qui étaient
jusqu’alors du domaine privé, qu'il s'agisse de mettre au monde des enfants, de contracter une
assurance ou de recruter du personnel, ne place pas les médecins en situation de décideurs et
n’exonere pas la société d’une réflexion sur I'utilisation des moyens mis a sa disposition. Cette
reflexion impose d’abord de comprendre les limites de I'outil, et de s’appuyer sur les valeurs qui
fondent une relation morale entre I'individu et la societé. il
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BREVES EUROPEENNES

HCSP DIRECT

11 janvier 2001

Un nouveau groupement pour les personnes agées

Trois associations européennes de person-
nes dgées — European Platform of Seniors
Organisations (EPSO), Fédération internatio-
nale des associations des personnes agées
(FIAPA) et Eurolink Age — ont créé, le 11 jan-
vier 2001, une nouvelle plate-forme euro-
péenne nommée AGE dont le siége est a
Bruxelles. Le role assigné a ce groupement
est de « renforcer la voix des personnes

3 avril 2001

agées et retraitées au niveau européen, mais
aussi de tenir compte du vieillissement de
la population ». AGE s’inscrit ainsi en con-
currence avec d’autres organismes comme
la Fédération européenne des retraités et des
personnes agées, dont le siege est égale-
ment a Bruxelles, qui dépend de la Confé-
dération européenne de syndicats.

« Vers une Europe sans entrave pour les personnes handicapées »

Tel est le titre du rapport de Marie-Thérése
Hermange, premiére vice-présidente de la
Commission des affaires sociales du Parle-
ment européen. Voté le 3 avril 2001 par le
Parlement européen a Strasbourg, ce rapport
préconise notamment la « reconnaissance de
la place premiere des parents dans I'éduca-
tion des personnes handicapées, et la néces-
sité de leur donner un vrai choix pour la prise
en charge, le placement et |'orientation de
ces enfants ». A cette fin, la députée euro-
péenne demande aux Etats membres de
mettre en ceuvre la charte de Luxembourg
« pour une école pour tous qui garantisse aux
enfants handicapés une intervention
rééducative des les premiers stades, I'égalité

Février 2001

des chances, l'intégration dans des classes
normales »...

Par ailleurs, la Commission européenne est
invitée a présenter une proposition de directive
en vue d’une égalité de traitement pour les
personnes handicapées au plus tard en 2003,
année européenne des personnes handica-
pées. Parallelement, le rapport recommande
a la Commission de présenter une proposi-
tion de programme d’actions spécifiques au
handicap commencant en 2004. Enfin,
Marie-Thérése Hermange demande que les
entreprises soient incitées a employer des
travailleurs handicapés, notamment par des
mesures fiscales et de contribution aux dé-
penses.

Programme d’action contre le sida, le paludisme et la tuberculose

En février 2001, la Commission européenne
a présenté un programme de lutte contre
les principales maladies qui touchent les
populations les plus pauvres dans le monde :
sida, paludisme et tuberculose. Sa mise en
ceuvre doit contribuer a la lutte contre ces
maladies, mais aussi améliorer la santé des
populations les plus défavorisées et réduire
la pauvreté dans le monde.

Mars 2001

La Commission européenne désire mettre en
place des politiques pharmaceutiques plus
adaptées aux besoins et instaurer un systeme
généralisé de tarifs différenciés, ou les prix
les plus faibles seraient pratiqués dans les
pays en développement. Dans le domaine de
la recherche, elle souhaite lancer une initiative
sur les essais cliniques.

Fievre aphteuse

La Commission européenne a publié en mars
dernier un document d’information sur la fievre
aphteuse. Il permet de répondre a une sé-
rie de questions :

e Quelle est exactement la nature du pro-
bléme ?

e Quelle pourrait étre I’évolution de la ma-
ladie ?

4 ‘ adsp n® 34 mars 2001

e Quelle est son origine ?

e L’agriculture intensive, la fermeture des
petits abattoirs et le transport des animaux
peuvent-ils en étre la cause ?

e Pourquoi la vaccination contre la fiévre aph-
teuse a-t-elle été abandonnée ?

Un nouveau
vice-président
au Haut
Comité...

Roland Sambuc a été
nommeé vice-président du
Haut Comité de la santé
publique, par arrété du
23 avril 2001, en rempla-
cement du professeur
Gilles Briicker (JO du

5 mai 2001). Membre du
Haut Comité, il occupait
précédemment les
fonctions de rapporteur
général. Praticien hospita-
lier, professeur de santé
publique, Roland Sambuc
est responsable de la
Cellule d’évaluation
médicale de 'Assistance
publique de Marseille,
chef du service de
I'Information médicale a
I'hopital de la Conception
et directeur de I'Unité de
recherche EA 32-79

« évaluation hospitaliere-
mesure de la santé
percue » a la faculté de
médecine de Marseille.
Gilles Briicker a rejoint,
comme chargé de mis-
sion, le cabinet du ministre
délégué a la Santé, pour
s’occuper plus spéciale-
ment des questions sida,
hépatites, alertes sanitai-
res. Il exercait les fonc-
tions de vice-président du
Haut Comité depuis
décembre 1998.

... et un nouveau
rapporteur général

Anne Tallec, médecin
responsable de 'Observa-
toire de la santé des Pays
de la Loire, succéede a
Roland Sambuc aux
fonctions de rapporteur
général.




Le panier de biens et services de sante :
du concept aux modalités de gestion

a détermination du panier
L de biens et services dans

notre systeme de santé
résulte d’un processus institu-
tionnel élaborant le cadre finan-
cier a I'intérieur duquel peuvent
se développer les diverses ac-
tivités.

Le dispositif se heurte a la
difficulté de discuter des ques-
tions de santé publique dans le
cadre de la loi de financement
dont la finalité n’est pas d’arréter
une politique de santé mais de
fixer les objectifs des dépenses
de I'assurance maladie et de
prendre des mesures a caractére
financier.

La détermination du contenu
du panier et ses modalités de
financement doivent procéder
d’une méme problématique afin
de garantir un accés équitable
a des soins justifiés offerts dans
le cadre des diverses actions de
santé : prévention, soins cura-
tifs, accompagnement.

Le HCSP préconise de susci-
ter un débat parlementaire sur
la politique de santé en dehors
de la loi de financement dans
une perspective pluriannuelle et
de procéder chaque année a la
présentation d’un état d’avance-
ment des mesures en fonction
des priorités arrétées.

En ce qui concerne la gestion
du panier, le rapport met I'accent
sur la nécessité de substituer,
a une logique d’actes et de pro-

* Lors de la CNS 2000, le HCSP avait
présenté un premier rapport sur ce
théme. Rappelons que ce rapport an-
nuel du HCSP est remis au Parlement
et a la CNS dans le cadre de la prépa-
ration du projet de loi de financement
de la Sécurité sociale.

duits remboursés, une logique
d’actions de santé intégrant I’en-
semble des actes nécessaires
a la maitrise d’un risque ou d’une
pathologie.

La qualité des choix opérés
doit étre mesurée selon plu-
sieurs ordres de critéres : I'uti-
lité des soins, la demande so-
ciale (I’'accompagnement des
malades, la dignité de la per-
sonne), la prévention comme
facteur de prise en compte des
déterminants de la santé.

Le controle de la qualité doit
s’établir sur des critéres objectifs
et validés. Il s’appuie sur I'ex-
pertise de la communauté scien-
tifique. Ne doivent étre acceptés
que les biens et services dont
I'efficacité a été prouvée en fonc-
tion des normes du moment. Les
conditions de leur utilisation
doivent faire I’objet de protoco-
les. Enfin, I’évolution au plan
individuel semble indispensable
pour s’assurer qu’un acte ou une
prescription ont été effectués a
bon escient. La gestion de la qua-
lité correspond au souci de ne
pas nuire au malade, de lui
donner toutes ses chances et de
ne pas engager des dépenses
inutiles.

Le HCSP rappelle d’autre part
que le ticket modérateur a gé-
néré de profondes inégalités,
que son application est plus im-
portante en matiére de soins de
premier recours et que la protec-
tion complémentaire non seule-
ment ne s’adresse pas a I'en-
semble de la population mais,
en outre, ne bénéficie pas de la
méme fagon aux différentes
catégories de populations cou-
vertes.

Partant du constat que le dé-
sengagement de I’assurance
maladie obligatoire a généré une
orientation vers une dualité de fi-
nancement, le HCSP préconise
un modéle associant les deux
catégories de financeurs autour
d’un panier de biens et services
commun. Par ailleurs, offreurs et
demandeurs pourraient étre as-
sociés a la gestion de ce panier.

Cette proposition implique de
tenir compte des références de
chacun des financeurs. Elle n’ex-
clurait évidemment pas que la
couverture des risques non pris
en charge par le panier puisse
étre laissée a la liberté de I'as-
suré.

Cette orientation va dans la
sens d’une récente directive du
Parlement européen.

Dans ses recommandations,
le HCSP préconise :

e Une réduction du ticket mo-
dérateur pour les soins inclus
dans le panier, une réduction de
I’écart de remboursement entre
les soins ambulatoires et I’hospi-
talisation, une procédure d’aide
progressive a I’acquisition d’as-
surances complémentaires pour
les revenus faibles.

e La prise en compte par le
panier des actions de dépistage,
de telle fagon que ces derniers
bénéficient au plus grand nom-
bre. Le panier doit pouvoir étre
I’'un des outils de valorisation de
ces programmes.

e Les actes de prévention,
dont la vaccination, doivent étre
encouragés et faire I'objet d’une
prise en charge a 100 %.

e Un contr6le de 'usage du
panier de biens et services qui
permet d’assurer une optimisa-

tion de son utilisation, la pres-
cription de tous les soins néces-
saires mais rien que ceux-ci. Ce
point essentiel se révéle cepen-
dant d’obtention difficile compte
tenu de I'évolution rapide des
techniques et des modes de
prise en charge des malades et
des pathologies.

e L’intégration de la dimension
sociale des problémes de santé.
Le cloisonnement budgétaire nuit
gravement a la cohérence des
politigues de soins et rend
compte de la surmédicalisation
des stratégies de prise en charge,
en particulier pour les personnes
agées et les personnes handica-
pées. Le rapport s’est interrogé
sur la légitimité qui conduit ac-
tuellement a exclure du systéme
d’assurance obligatoire les con-
séquences de la maladie quand
elles touchent les personnes
agées et a transférer les dépen-
ses vers un systeme d’assis-
tance. il

HCSP -
Azgensp.fr

Nouveautés en texte
intégral sur HCSPi
e Le rapport Panier de biens
et services 2001.
e Les rapports publiés en
2000 :
— Panier de biens et servi-
ces 2000,
— Souffrance psychique des
adolescents et des jeunes
adultes,
— Nutrition et santé,
— Pollution atmosphérique.
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La pollution
atmospherique

Denis Zmirou est
enseignant-chercheur de
santé publique a la faculté
de médecine de Grenoble. I
travaille depuis une
quinzaine d’années sur les
questions de pollution
atmosphérique. Frangois
Bonnaud est professeur de
pneumologie au CHU de
Limoges. Ses recherches
concernent principalement
les troubles respiratoires en
milieu agricole et les effets
du radon sur la santé. lIs
ont anime, avec Odette
Grzegrzulka*, le groupe de
travail du HSCP sur la
pollution atmosphérique
auquel ont participé de
nombreux spécialistes. lls
font, dans cet entretien, le
point sur les principales
conclusions de ce rapport
du HCSP rendu public en
juillet 2000.

Entretien réalisé
par Bernard Girard

* Députée, membre du HCSP.
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Il apparait trés nettement, a
la lecture de votre rapport, que
la pollution atmosphérique est
tres différente des autres pol-
lutions. En quoi est-elle spé-
cifique ?
Denis Zmirou : Spécifique ? Le mot
est un peu fort, mais il est vrai que
cette pollution présente des traits
particuliers : c’est un milieu dont
nous n’avons pas le choix et auquel
nous sommes continuellement
€Xposeés ; oU que nous nous trou-
vions, nous sommes obligés de
respirer I'air du milieu dans lequel
nous vivons.
Frangois Bonnaud : Une bonne part
de la pollution atmosphérique s’ex-
prime sur de faibles niveaux de toxi-
Cité, ce qui la rend incontestable-
ment originale. J'ajouterai qu’elle
réveille une grande sensibilité dans
le public, alors méme qu’elle est loin
de venir au tout premier rang des
problémes de santé publique.

La pollution atmosphérique a,
semble-t-il, fortement évolué
ces derniéres années. Des
progrés ont été faits, mais
d’autres polluants sont arrivés.
Denis Zmirou : Les particules épais-
ses, lourdes, grasses que produi-
saient les pollutions industrielles
classiques assises sur les combus-
tibles fossiles, pétrole et charbon,

ont été fortement réduites, grace aux
mutations de nos économies et aux
progres des technologies d’épura-
tion. Mais sont apparues de nouvel-
les pollutions, notamment celles
liées au transport qui produit des
particules beaucoup plus fines. Les
concentrations de particules ont
diminué ces vingt derniéres années,
mais il n’est pas du tout acquis que
I'on ait réalisé les mémes progres
en matiere sanitaire. Je pense méme
le contraire.

Francois Bonnaud : On a réduit de
maniére significative, dans nos pays,
deux types de polluants : les pous-
siéres et les dioxydes de soufre. Mais
I'évolution de nos connaissances,
de nos outils de mesure des effets
biologiques et sanitaires nous a fait
découvrir des effets qu'il était hier
difficile d’apprécier. C'est le cas des
poussiéres fines, qui ont probable-
ment une responsabilité dans la gé-
nération de cancers.

Quels sont les nouveaux pol-

luants ? Et quels risques pré-

sentent-ils ?
Denis Zmirou : Outre ces particu-
les tres fines dont nous parlions a
I'instant, il y a les photo-oxydants,
et notamment I'ozone qui a tendance
a augmenter. Je ne parle pas de la
couche d’ozone, mais de I'ozone
troposphérique, celui qui est & hau-

teur de notre vie terrestre : sa crois-
sance dans les zones périurbaines
des pays développés est un facteur
de préoccupation.

On pourrait ajouter les composés
organiques persistants qui font I'ob-
jet de trés nombreux travaux, mais
je ne sais trop s'il faut les considé-
rer comme des polluants atmosphé-
riques : beaucoup sont émis par voie
atmosphérique, mais nous y som-
mes essentiellement exposes par la
chaine alimentaire.

On sait pourquoi I'ozone

troposphérique augmente ?
Denis Zmirou : On ne sait pas bien
comment le réduire, mais on sait
pourquoi il augmente. Ce sont, pour
une part importante, les oxydes
d’'azote émis par le trafic automo-
bile qui, en présence d’autres pol-
luants, les composés organiques
volatils — également pour une part
substantielle associés aux effluents
des pots d’échappement —, réagis-
sent avec I'oxygéne de I'air. En cen-
tre-ville, I'ozone est détruit rapide-
ment pour former du dioxyde d’azote,
mais ce n'est pas le cas en zone
périurbaine.

Ou la pollution atmosphérique
est-elle la plus préoccupante ?
Vous insistez dans le rapport
sur les risques de pollution des



milieux auxquels on pense

peu : le milieu domestique, le

milieu agricole. Ou sont les

risques les plus importants ?
Frangois Bonnaud : Les niveaux de
pollution varient en permanence
dans chacun de ces milieux et c’est
I'intégration de toutes ces variations
qui fait qu'ily a un effet au bout d'un
certain temps. Mais s'il fallait faire
un palmares, je mettrais au tout pre-
mier plan le milieu professionnel,
suivi, mais loin derriére, du milieu
domestique. La pollution atmosphé-
rique urbaine banale vient en troi-
sieme position, suivie de I'exposi-
tion en milieu agricole.

Ce palmares n’est certaine-

ment pas celui que nous

avons en téte.
Denis Zmirou : Nous avons trop
sous-estimé ces différentes pollu-
tions pour nous concentrer sur la
seule pollution atmosphérique ur-
baine dont les pics ont fait I'objet
des principaux travaux de ces vingt
derniéres années. Nous essayons
dans ce rapport de montrer aux
pouvoirs publics qu’une politique
cohérente de maitrise des risques
doit prendre en compte ces différents
milieux.

Vous mettez donc au premier

plan le milieu professionnel ?
Francois Bonnaud : Certainement.
On rencontre aujourd’hui encore des
risques sanitaires réels dans les
milieux industriels classiques, risques
souvent d'ailleurs sous-estimés,
méme si dans les grandes entrepri-
ses la surveillance est en général
bien faite. Alors que dans les struc-
tures plus petites...

Quels sont les grands risques

en milieu professionnel ?
Francois Bonnaud : Il y a deux pol-
luants majeurs : I'amiante, dont on
a beaucoup parlé, et le radon que
I'on rencontre dans certaines situa-
tions miniéeres. Nous savons que ces
deux polluants ont une incidence
lourde, notamment sur le cancer du
poumon. Chacun d’entre eux en-
traine chaque année en France entre
800 et 1 000 morts.

Vous disiez que les risques
étaient surtout dans les indus-
tries classiques dans lesquel-
les des efforts ont cependant
été faits.
Francois Bonnaud : On rencontre
également des risques dans des
métiers auxquels on ne pense pas
spontanément, chez les boulangers,
chez les peintres en batiment. L'in-
halation des composés organiques
que I'on trouve dans les peintures
peut induire un risque de cancer,
notamment pulmonaire.

Vous soulignez dans le rapport
les risques du milieu domes-
tique, ce qui est une surprise
puisqu’on n’en parle en géné-
ral guere.
Denis Zmirou : Nous passons pres-
que 90 % de notre temps a l'inté-
rieur. Le premier des polluants dans
les milieux intérieurs est certainement
la fumée de tabac, mais nos acti-
vités, le chauffage, la cuisson, le bri-
colage, la panoplie incroyable de
sprays divers que I'on utilise de
maniere totalement déraisonnable,
la peinture, les diluants, les pesti-
cides que I'on disperse dans nos
maisons sont également sources de
pollution. La conception des loge-
ments est également a prendre en
compte. Un habitat mal ventilé est
source de concentration importante
de polluants nocifs.

Vous parlez longuement des
risques dans le milieu agricole.
C’est, je crois, une de vos
spécialités, Frangois Bonnaud.
Qu’est-ce qui vous a incité a
suivre ce dossier ?
Francois Bonnaud : Dans le milieu
agricole, comme dans le milieu in-
dustriel, c’est I'observation clinique
qui nous guide. C'est la fréquence
de la maladie dans une population
qui nous ameéne a nous poser des
questions. C'est le cas de la bron-
chite chronique. Un agriculteur qui
a travaillé 30 ou 40 ans sans avoir
jamais fumé peut développer une
bronchite chronique obstructive qui
est a peu de choses preés celle d'un
gros fumeur, avec une fréquence
suffisante pour que I'on s'interroge.

La fréquence de I'asthme en milieu
agricole est également a signaler.
On rencontre aussi, mais plus rare-
ment, ce que I'on appelle le poumon
de fermier, qui est une alvéolite.
Ajoutez a cela I'utilisation débridée,
délirante, des pesticides, des her-
bicides, des engrais, qui peuvent
générer des asthmes, voire des
cedémes pulmonaires aigus toxi-
ques, ces syndromes de détresse
respiratoire de I'adulte rares mais
mortels.

Ce sont des milieux avec peu

de contrdles.
Frangois Bonnaud : Peu de contro-
les, peu d'informations, peu de pré-
vention, méme si cela se développe
Iégerement depuis quelques an-
nées... Pendant longtemps les agri-
culteurs n'ont pas été raisonnables.
Cela change.

L’autre grande surprise de ce
rapport, c’est ce que vous
dites des pics de pollution. On
en parle tout le temps, et vous
nous expliquez que lutter con-
tre les pics ne suffit pas, que
cela ne protége pas contre le
cancer.
Denis Zmirou : Il ne faut pas jeter
le bébé avec I'eau du bain. La ges-
tion des pics, nous disons parfois
la gesticulation, est un outil de sen-
sibilisation qui présente son intérét,
mais... pas plus que cela. Les effets
sanitaires dont nous parlons, qu'ils
soient a court ou a long terme, sont
le résultat du cumul des niveaux de
pollution rencontrés au jour le jour.
Lorsqu’on parle de risques pour la
santé, il faut penser en termes d’ex-
position cumulée. Les médias met-
tent naturellement plus facilement
I'accent sur les pics...

Est-ce seulement une affaire
de médias ? On a, avous lire,
le sentiment qu’il y a eu une
évolution dans I'appréhension
des phénoménes de pollution
atmosphérique, qu’on a réé-
valué le poids du chronique.
Denis Zmirou : C'est exact. Au cours
des dix-quinze dernieres années, les
données scientifiques ont considé-

rablement évolué. Nous sommes
passés de I'observation des effets
des pics a I'étude beaucoup plus
difficile des effets des expositions
cumulées. Depuis le milieu des
années quatre-vingt-dix, on s'inté-
resse beaucoup plus aux enjeux a
long terme, qu'il s’agisse du can-
cer, des affections chroniques...

Le nombre de pathologies
liées & la pollution atmosphé-
rique est considérable, mais
toutes ne sont pas d’égale
gravité. Quelles sont les plus
fréquentes et les plus inquié-
tantes ?
Francois Bonnaud : C'est I'incon-
fort de vie qui suscite le plus I'aga-
cement du public et des médias,
mais méme s'il est trés répandu, il
n'est pas tres grave. Les pathologies
authentiques sont de natures res-
piratoire (asthme, bronchite chroni-
que, distrophie emphysémateuse),
cardio-vasculaire et cancéreuse.
Elles s’adressent a des terrains
particuliers. Ce sont les gens déja
porteurs d'affections qui sont les plus
menacés. Le bronchitique chronique,
le sujet tres agé, le tout petit enfant,
I'individu qui a un systeme artériel
et vasculaire fragile, celui qui a déja
fait un infarctus ou une coronarite
sont beaucoup plus sensibles aux
variations de la pollution atmosphé-
rique.
Denis Zmirou : Ce que vous dites
est tout a fait vrai pour les exposi-
tions a court terme. Mais lorsque I'on
parle d’expositions cumulées, les
choses sont moins nettes. Pour ces
types de pollution, les travaux les
plus récents ne mettent pas en évi-
dence de sous-groupes plus parti-
culierement fragiles. Des gens ini-
tialement en bonne santé peuvent
développer des troubles cardio-res-
piratoires et des cancers.
Francois Bonnaud : C'est exact. |l
nous est d'abord apparu que les plus
touchés étaient les sujets fragilisés,
mais que signifie « sujet fragile » ?
Nous sommes inégaux devant la ma-
ladie. Notre processus génétique
joue pour beaucoup dans notre pro-
tection contre la carcinogenése.
Certains sujets sains ont des protec-
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tions contre le cancer de bonne
qualité et d’autres pas. Il y a dans
la population de gens bien portants
des personnes plus sensibles que
d’autres. Autrement dit, certains
peuvent développer des processus
de carcinogenése alors qu'ils ne sont
exposés qu’a de bas niveaux de
pollution quand d'autres ne feront
un cancer qu'a 184 ans ! lly a une
vraie inégalité devant la maladie, et
c’est une idée que nous avons beau-
coup de mal a faire passer aupres
du public.

Vous parliez a I'instant du
cancer. Dans le rapport vous
y revenez a plusieurs reprises,
mais toujours avec prudence.
Denis Zmirou : L'objet de ce type
de rapport n’est pas de crier sur les
toits, mais de dire : voila ce que I'on
sait et voila ce que I'on ignore, voila
ce qu'il faudrait faire pour en sa-
voir plus et agir au mieux des in-
téréts du public en attendant. Lors-
que I'on est dans un domaine dans
lequel nous avons des doutes, il faut
lever ces incertitudes et formuler des
recommandations pour ne pas avoir
a regretter, dans 5 ou 10 ans, de
ne pas avoir agi a temps. Il ne s’agit
pas de prendre des mesures dis-
proportionnées, mais d’'étre pru-
dents. Les travaux en cours sur le
cancer ne sont pas forcément con-
cordants. Mais faut-il attendre d’étre
certain pour lancer des signaux ?
Les industriels peuvent peut-étre
attendre, mais pas les gens qui
protégent la santé.
Frangois Bonnaud : On réussira sans
doute a dépister une responsabilité
carcinogénétique des niveaux mo-
dérés de pollution. Mais on ne peut
aborder ce sujet sans dire un mot
du tabac. Il est dit quelque part dans
ce rapport que le fait de fumer une
cigarette correspond a une exposi-
tion de plus d’un an de pollution
atmosphérique du quotidien. Faut-
il le rappeler ? Il'y a, chaque année,
24 000 morts d'un cancer du pou-
mon lié au tabac. En 2025, il y aura,
quoi que nous fassions, 160 000
morts de tabagisme en France, c'est-
a-dire le méme nombre de déces que
de la tuberculose en 1875.
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Vous consacrez de longs dé-

veloppements a la recherche

etvous étes trés critiques avec

la recherche francaise ?
Denis Zmirou : C’est comme cela
que nous avons effectivement été
percus, mais ce n'était pas notre in-
tention. Nous publions moins que
les Anglo-Saxons, c’est I'évidence,
mais c'est aussi que les publications
n'ont pas le méme réle dans les car-
rieres universitaires en France et aux
Etats-Unis ; cela ne veut pas dire que
I'on ne fasse rien.

La connaissance sur la pollu-
tion atmosphérique progresse
actuellement a grands pas.
Quelles sont les voies de re-
cherche les plus promet-
teuses ? Celles dans lesquel-
les on devrait obtenir le plus
vite des résultats ?
Denis Zmirou : A lire de maniére
attentive la littérature, il y a deux
domaines dans lesquels on devrait
avoir dans les années qui viennent
beaucoup plus d’informations :
e lerisque carcinogéne lié a des
niveaux relativement modérés de
pollution atmosphérique dans I'en-
semble de nos milieux de vie, et
pas seulement le milieu profes-
sionnel,
e ['asthme : il y a actuellement une
production scientifique phénomé-
nale sur les problématiques de
I'asthme.

Toute la partie du rapport qui
aborde des politiques de pré-
vention est également tres cri-
tique. Vous n’étes pas tres
aimables avec les différentes
institutions qui traitent de ces
questions. D’ou viennent les
difficultés ?
Denis Zmirou : Nous souffrons du
caractére étanche des actions des
différents départements ministériels
et des collectivités publiques. Or,
s'il est un theme qui est transver-
sal, c’est bien celui-ci puisqu’il im-
plique des décisions des maires,
des préfets, des industriels, des ci-
toyens. Parce que la pollution at-
mosphérique résulte des exposi-
tions cumulées, il y a besoin de

regarder les choses de maniére in-
tégrée, transversale... C'est vraiment
le message que nous voudrions
faire passer.

Vous critiquez également vi-
vement le concept de seuil ou
de valeur critique, qui est au
ceur de la plupart des régle-
mentations.
Frangois Bonnaud : Les politiques
aiment avoir des valeurs, des chif-
fres, des seuils. On ne peut malheu-
reusement pas toujours en donner
qui aient une signification sanitaire
claire : la pollution est fluctuante, des
niveaux bas peuvent étre actifs, et
le niveau de perception des toxiques
est éminemment variable, méme
parmi la population saine. La con-
jonction de ces phénoménes fait qu'il
peut étre sage d'adopter le principe
de précaution. Il appartient a un
groupe raisonnable comme le HCSP
de dire : « Méfiez-vous, dans ce sec-
teur-1a, il y a probablement quelque
chose a faire. »

Vous formulez une trentaine
de recommandations. Quelles
sont celles qui vous tiennent
le plus a ceur ?
Denis Zmirou : Il y a un theme tres
important qui parcourt tout le rap-
port : le droit & I'information. Ce qui
devrait amener a rendre publiques
les données, tout spécialement en
milieu professionnel que nous qua-
lifions sur ce plan d’« espace d’ex-
tra-citoyenneté », mais également
a modifier les procédures organi-
sant les décisions d'installation
d’activités susceptibles d’entrainer
des pollutions. Tout se passe
aujourd’hui, au sein des conseils
départementaux d’hygiéne, dans un
milieu confiné entre gens honora-
bles, mais sans transparence, avec
un ordre du jour fixé par le préfet
et des débats entre administrations
dont on entend peu parler a I'ex-
térieur. Quelles sont les exigences
du citoyen qui aura a subir les con-
séquences de la décision, s'il y en
a ? Pourquoi a-t-on pris cette dé-
cision ? De quelles précautions
s’est-on entouré ? On n’en sait rien.
Nous formulons donc des recom-

mandations pour modifier les pro-
cédures et les rendre plus transpa-
rentes, plus attentives au droit du
citoyen de savaoir.

En conclusion, quels sont les

domaines sur lesquels tra-

vailler en priorité ?
Francois Bonnaud : Si on veut ré-
fléchir en termes de santé publique,
il faut lutter contre la pollution pro-
fessionnelle, sur les polluants orga-
niques persistants. C'est la que les
risques sont les plus importants,
c’est la que devrait étre concentrée
la recherche, qu'elle soit fondamen-
tale ou appliquée.
Denis Zmirou : Les connaissances
sont dans ce domaine nombreuses,
méme si des progrés sont encore a
faire. Ce qui manque, souvent, c’est
la volonté d’agir, et cela vaut aussi
bien pour les pouvoirs publics, au
niveau local ou national, que pour
les acteurs sociaux, économiques,
mais aussi, reconnaissons-le, le
chauffeur-consommateur. Les ac-
tions des différents acteurs sont loin
d’étre & la hauteur des enjeux.
Frangois Bonnaud : On fait trop
souvent en sorte de ne pas savoir.
Savez-vous qu'il y a actuellement
160 cancers broncho-pulmonaires
déclarés en France et 2 600 en Al-
lemagne ? Est-ce que nous sommes
vraiment meilleurs ? Ou rencontrons-
nous, au quotidien, d'infernales dif-
ficultés pour les déclarer ? ll
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Femmes/hommes
Des comportements

contrastes

Les comportements de
santé des hommes et
des femmes different et
induisent des
caractéristiques de
morbidité et de
mortalité spécifiques
selon le sexe.

* La Mission interministérielle de
lutte contre la drogue et la toxico-
manie (MILDT),

I’Observatoire francais des drogues
et des toxicomanies (OFDT),

la Fédération nationale des
observatoires régionaux de la
santé (Fnors) et

la Fédération nationale de la
mutualité francaise (FNMF).

Francois Baudier

Médecin, responsable du département
de santé publique, Caisse nationale

de I'assurance maladie

des travailleurs salariés

Philippe Guilbert

Coordonateur du Barometre santé 2000
Arnaud Gautier

Chargé d'étude

Comité francais d’éducation pour la santé

es Barométres santé sont des
L enquétes multi-thématiques (tabac,

alcool, sida, toxicomanie...) et pluri-
populationnelles (jeunes, adultes, profes-
sionnels de santé...) réalisées par le
Comité francais d’éducation pour la santé
(CFES) dans le cadre des grands program-
mes nationaux, soutenus par la Caisse
nationale de I'assurance maladie (Cnamts)
et le ministére de I"'Emploi et de la Soli-
darité. Le Haut Comité de la santé publi-
que (HCSP) a apporté, des sa création,

Barometre santé 2000

son soutien a ces études, avec d’autres
partenaires institutionnels®.

Certains comportements qui
persistent au fil du temps...
Une des caractéristiques les plus fortes
de la population masculine est tres cer-
tainement liée a ses comportements de
violence physique envers les autres (coups,
agressions sexuelles), mais aussi vis-a-
vis de soi-méme (accidents).

Au cours de la derniere année, 2,6 %

Des enquétes au service d’une politique de santé publique

Comprendre les opinions, les attitudes et les comportements des Francais?
en matiere de santé, tels sont les principaux objectifs de ces investigations
qui sont répétées régulierement aupres des jeunes (12-19 ans), des adul-
tes (18-75 ans) et de certains professionnels de santé (médecins et phar-
maciens). Le questionnaire est composé d’un noyau dur comportant des
questions permanentes (répétées a chaque vague) ou semi-permanentes
(renouvelées, mais a un rythme plus espacé). L’exploitation des réponses
permet de suivre des évolutions dans le temps avec des comparaisons d’année
en année sur le plan national et international. Par ailleurs, des questions
plus circonstancielles sont posées en fonction des préoccupations du mo-
ment. Elles permettent d’investiguer de nouveaux champs sur la santé et
sont en général complétées par des recherches plus qualitatives.

Les résultats présentés dans cet article font partie des données exploi-
tées des fiches Barométre santé « premiers résultats 2000 » (national). Ils
sont disponibles et téléchargeables sur le site www.cfes.sante.fr. lls sont
analysés ici de fagon transversale, avec une approche populationnelle (homme/
femme) autour de thématiques spécifiques : violence/accidents, alcool/ta-
bac, dépression/suicide. Une version compléte, sous la forme d’une mono-
graphie, sera publiée a la fin de I’'année 2001 aux Editions du CFES.

a. Dans cet article, le terme « Frangais » ou « Frangaise » ne fait pas référence a la nationa-
lité mais au fait d’appartenir, pour I’échantillon aléatoire concerné, a un ménage métropoli-
tain ayant le téléphone, d'étre domicilié au numéro composé et de parler le francais.
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des Francais interrogés déclarent avoir
frappé quelqu’un. lls sont pratiquement
trois fois plus nombreux chez les hommes
(3,9 %) que parmi les femmes (1,4 %) a
se positionner en agresseurs, avec une
répétition des coups donnés beaucoup plus
élevée chez les hommes (figure 1). En
termes de violence sexuelle (rapports
sexuels forcés), 2,8 % des Frangais inter-
rogés déclarent en avoir déja été victimes
au cours de leur vie ; les femmes sont prés
de huit fois plus nombreuses dans ce cas
(4,6 % versus 0,6 %) (figure 2). Ces victi-
mes abusées (dans I'immense majorité des
cas, des femmes agressées par des hom-
mes, si I’on fait I’hypothése que les agres-
sions sexuelles des femmes sur des hom-
mes sont excessivement rares) I'ont été
pour prés de la moitié d’entre elles une
fois (44,5 %), 10,6 % de quatre a dix fois
et 8,2 % plus de dix fois. Cette violence
s’exerce dans plus d’un tiers des cas
(38,4 %) avant 16 ans et pour 15,5 % des
victimes avant I’age de 10 ans. Le pour-
centage de victimes précoces varie peu
suivant I’age des sujets interrogés, ce qui
laisserait a penser que ce phénomeéne a
peu évolué au cours des années et que
la violence sexuelle est une constante
masculine trés marquée.

Violence des hommes envers les fem-
mes, mais aussi violence des hommes
contre eux-mémes. 6,9 % des personnes
déclarent avoir pris un risque « par plai-
sir ou par défi » au cours du dernier mois
et ce sont deux fois plus souvent des
hommes (10,2 %) qui le disent (femmes :
4,1 %). La fréquence de ces prises de ris-
que est chez eux beaucoup plus élevée.
3,6 % des hommes et seulement 1,0 %
des femmes déclarent I’avoir fait trois fois
au plus durant le dernier mois. Cette prise
de risque a lieu surtout (45,2 %) au cours
de la pratique de sports ou de loisirs (VTT,
escalade, équitation...), a deux roues
(15,4 %) et en voiture (9,3 %). Une des
conséquences possibles de ces prises de
risque est I'accident. 13,4 % des person-
nes interrogées ont été victimes d’un
accident ayant entrainé une intervention
médicale au cours des douze derniers mois,
plus souvent les hommes (17,0 %) que les
femmes (10,4 %). Cette fréquence est a
son maximum chez les 15-19 ans ; un quart
d’entre eux (24,6 %) a été victime d’un
accident. Ce sont les traumatismes liés
aux activités sportives et de loisirs qui
arrivent en téte (30,9 %) devant les acci-

figure 1
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dents de travail ou d’atelier (22,4 %, pour
les personnes en activité professionnelle),
les accidents domestiques (17,6 %), de
deux roues (moto, mobylette, scooter :
6,9 % ; vélo : 3,6 %) et de voiture (7,6 %).

L’alcool : un univers encore tres
masculin

La prise d’alcool est largement répandue
dans notre pays, puisque la France est,
malgré une décroissance réguliere depuis
plusieurs années, un des plus gros con-
sommateurs d’alcool dans le monde avec
toutes les conséquences en termes sa-
nitaire et social : violence, accidents de
la route mais aussi domestiques, can-
cers... Elle reste aujourd’hui a forte pré-
dominance masculine. Au cours de la
derniére année, un quart (25,1 %) des
hommes francais interrogés de 12-75 ans
déclarent boire de I’alcool tous les jours
de I’'année avec une augmentation impor-
tante avec I’age (figure 3). En effet, cette

prise quotidienne est quasi inexistante
parmi les plus jeunes (12-19 ans). Elle
devient ensuite majoritaire a partir de
55 ans et concerne les deux tiers des Fran-
cais (65,8 %) les plus agés (65-75 ans).
Parmi les boissons alcoolisées, le vin est
celle qui est prise le plus souvent quoti-
diennement. Chez les hommes et dans
cette étude, elle n’apparait pas avant la
classe d’age 20-25 ans (2,7 %) pour en-
suite augmenter de facon exponentielle
(62,9 % parmi les 65-75 ans). Un peu
moins de la moitié (45,8 %) des hommes
situent leur consommation moyenne d’al-
cool a au moins une fois par semaine. Ces
consommateurs hebdomadaires se retrou-
vent principalement parmi les moins de
50 ans (environ 60 % des 20-44 ans). Au
sein de la population féminine, les mémes
caractéristiques sont retrouvées, mais avec
des pourcentages de consommatrices deux
a trois fois inférieurs. Plus d’une femme
sur dix (11,1 %) a d’ailleurs été abstinente

10 ‘ adsp n® 34 mars 2001




figure 3
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durant la derniére année. Chez les hom-
mes, les abstinents sont beaucoup moins
nombreux et leur pourcentage décroit ra-
pidement avec I’age. Par ailleurs, parmi
les consommateurs d’alcool, les hommes
sont plus d’un quart (25,2 %) a avoir été
ivres au cours de la derniere année, alors
que les femmes ont été moins d’une sur
dix (9,3 %) dans cette situation. Lorsque
I’on utilise le test Deta pour évaluer le
niveau de dépendance a I’alcool (présent
ou passeé), les hommes sont trois fois plus
nombreux que les femmes a étre évalués
dans cette situation a risque.

Parmi la population féminine, des
habitudes de vie aux
conséquences spécifiques

La situation concernant la consommation
de tabac parmi les femmes est trés dif-
férente de celle que I’on constate pour
I’alcool. Elle est beaucoup plus évolutive
et les conséquences du tabagisme fémi-
nin commencent a étre perceptibles en
termes de mortalité. Ce phénoméne de-
vrait s’amplifier fortement au cours des
prochaines années. Le HCSP indique dans
son dernier rapport [3] sur la santé des
Frangais qu’entre 1994 et 1998, les can-
cers liés a la consommation de tabac ont
progressé significativement chez les fem-
mes : plus 20 % pour le cancer du poumon,
avec une augmentation des cancers des
voies aériennes supérieures (VADS) chez
les femmes &gées.

26-34 ans

35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans

Lorsque I’on examine le pourcentage de
fumeurs suivant I’age et le sexe, deux
principaux constats peuvent étre faits (fi-
gure 4). Tout d’abord, la répartition entre
hommes et femmes suivant I’age se fait
en trois périodes successives : dans un
premier temps, la part des fumeuses
semble plus importante jusqu’a I’age de
17 ans ; ensuite et avant 20 ans, les pour-
centages des fumeurs chez les garcons
et les filles sont trés proches ; et enfin,
apres 20 ans, les hommes fumeurs sont
toujours significativement plus nombreux
que les femmes. Par ailleurs, c’est chez
les jeunes adultes, c’est-a-dire entre 18
et 34 ans, que le pourcentage de fumeurs
est a son maximum (supérieur a 45 %) avec

un pic (plus de 50 %) chez les hommes
de 20 a 34 ans.

La population des femmes enceintes est
a 80 % dans la tranche d’age des 25-35
ans. Elles sont prés d’un tiers (30,9 %) a
continuer a fumer pendant leur grossesse
et 25,5 % le font régulierement, avec une
moyenne de 8,7 cigarettes par jour. Sile
pourcentage de fumeuses régulieres et le
nombre moyen de cigarettes consommées
quotidiennement sont significativement
inférieurs dans cette population par rap-
port aux femmes de la méme tranche d’age
qui n’attendent pas un enfant (respecti-
vement, 39,1 % et 13 cigarettes/jour), ces
chiffres restent trés élevés en regard des
risques encourus. Par ailleurs, la prise de
la pilule ne s’accompagne pas toujours
d’une abstinence tabagique. Huit femmes
sur dix prenant un contraceptif oral sont
dans la classe d’age 20-44 ans et plus d’un
tiers (35,1 %) d’entre elles sont des fumeu-
ses régulieres qui consomment en
moyenne 12,2 cigarettes par jour.

Des comparaisons évolutives peuvent
étre faites avec les autres enquétes réa-
lisées depuis les années soixante-dix. En
termes de tendance générale depuis trois
décennies et pour les 12-18 ans, il se
confirme une diminution réguliére du pour-
centage des fumeurs et des fumeuses.
Globalement, cette baisse a été d’environ
1 point par an, en passant de 46,0 % en
1977 a4 26,9 % aujourd’hui. Pourtant, entre
1997 et 1999, le pourcentage de fumeuses
de 14/15 ans a augmenté de facon trés
sensible (plus 12 points). Ce résultat
portant sur un échantillon assez réduit
devra étre confirmé par d’autres Barome-
tres. Cependant, il semble aller dans le
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méme sens que des travaux récemment
publiés montrant une progression signifi-
cative des jeunes filles consommant du
tabac, surtout par rapport aux garcons [4].
Pour la population adulte, la différence de
prévalence entre les hommes et les fem-
mes tend a diminuer. Elle était de 31 points
en 1970, elle n’est plus en 1999 que de
8,3 points. Cette réduction s’explique en
grande partie par une baisse trés marquée
des fumeurs chez les hommes alors que
le méme phénomeéne n’est pas observé
chez les femmes. Enfin, si I’on étudie I’évo-
lution du nombre moyen de cigarettes
fumées depuis la création des Barometres
santé en 1992, on observe que la consom-
mation déclarée chez les fumeuses régu-
lieres (au moins une cigarette par jour)
augmente de maniére significative (11,2
en 1992 4 12,9 en 1999).

La lutte contre le tabagisme a remporté
au cours de ces dernieres années des
succes indéniables. Le fumeur d’aujour-
d’hui n’est plus celui d’hier. En 2000, il
est trés minoritaire en nombre dans no-
tre société (les trois quarts des Frangais
de 12 a 18 ans et les deux tiers des adultes
de 18-75 ans ne fument pas) et souvent
en posture de projet d’arrét (les deux tiers
des fumeurs disent qu’ils veulent cesser
leur consommation). Ces constats posi-
tifs sont pourtant tres fragiles. Alors que
les femmes sont exposées a des risques
particuliers pour elles-mémes mais aussi
pour leur enfant & venir (chez les femmes
enceintes), leur consommation de tabac
n’a pas tendance a diminuer. Cette situa-
tion, pour évoluer positivement, doit faire
I’objet de démarches d’information sur les
risques spécifiques liés a ces habitudes,
de propositions renouvelées d’aide au
sevrage de la part des professionnels de
santé (médecins généralistes, sages-fem-
mes, gynécologues, obstétriciens, pharma-
ciens...) mais aussi de la mise en ceuvre
d’actions propices a créer un environne-
ment sans tabac. C’est ce que développe
depuis plusieurs années la Cnamts et le
CFES dans le cadre de leur programme
national de prévention du tabagisme. La
signature, avec les principaux titres de la
presse féminine, d’une charte « de bonne
conduite » participe a cet effort. En effet,
ces publications s’engagent a ne plus
montrer de mannequins fumant et de fa-
con plus générale a ne plus valoriser le
tabac. Cet effort doit concourir a faire
évoluer les représentations parmi la po-

pulation des femmes (en particulier les plus
jeunes), qui associent souvent la consom-
mation de tabac a la beauté de la jeunesse
et & une certaine forme de liberté reven-
diquée.

De la violence visible

a un mal-étre plus intériorisé

Alors que la violence physique, visible,
agressive, trés externalisée et parfois liée
a une consommation excessive d’alcool,
est I'une des caractéristiques de la popu-
lation masculine, les Frangaises comme
beaucoup de femmes dans d’autres pays
vont « intérioriser » leur mal-étre. Le Ba-
rométre santé utilise, depuis 1996, le profil
de santé de Duke pour I’évaluation de la
qualité de vie. Cet instrument comporte
17 questions, qui combinées entre elles,
permettent d’établir plusieurs scores ex-
plorant la santé physique, mentale, sociale,
percue, I'anxiété, la douleur, I’estime de
soi et la dépression. Le sexe est un fac-

teur trés discriminant pour beaucoup de
ces indicateurs de santé et de qualité de
vie. C’est particulierement vrai pour la santé
mentale, I'anxiété et la dépression. Lorsque
I’on utilise un score combiné de santé
générale (figure 5), ce mal-étre est si for-
tement présent que, quel que soit I’'age
des personnes interrogés, les femmes ont
des indicateurs plus péjoratifs et ce constat
est particulierement marqué chez les jeu-
nes filles a la fin de I'adolescence (15-19
ans). C’est donc une période trés sensi-
ble ou les éducateurs (parents, ensei-
gnants...) et les soignants devront étre
particulierement attentifs.

Cette spécificité propre aux adolescentes
est aussi présente lorsque I'on interroge
les Francais sur le fait d’avoir pensé au
suicide au cours des 12 derniers mois.
Quelle que soit la tranche d’age les fem-
mes sont plus nombreuses a exprimer des
idéations suicidaires (7,5 % parmi les fem-
mes et 4,3 % chez les hommes). Cette
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différence est marquée chez les 15-19 ans
(11,8 % parmi les jeunes filles et 3,7 %
chez les garcons) et ce sont les adoles-
centes qui, tous ages confondus, pensent
le plus au suicide (figure 6). En termes de
passage a I'acte, deux fois plus de fem-
mes de 12 a 75 ans ont fait une tenta-
tive de suicide au cours de leur vie (7,6 %
versus 3,3 %), mais les suicides « réus-
sis » (mortalité) restent plus nombreux chez
les hommes.

De fagon plus générale, les femmes ont
beaucoup plus souvent recours au systeme
de soins que les hommes, et cette diffé-
rence persiste quel que soit I’age des sujets
et les spécialités considérées (généralis-
tes, spécialistes...). La différence est
sensible pour le groupe de thérapeutes
identifié dans I’enquéte comme « psychia-
tre, psychanalyste, psychologue » : 5,6 %
des Francaises (plus d’une sur vingt) y ont
eu recours au cours des 12 derniers mois
pour un nombre moyen de visites de 11,4
(prés d’une fois par mois). Dans ce con-
texte, les femmes sont deux fois plus
nombreuses a avoir consommeé au moins
une fois dans I'année des antidépresseurs
(11,0 % versus 5,2 %), des tranquillisants
ou somniferes (18,1 % versus 10,1 %), et
avec une fréguence plus importante que
les hommes. Ce phénoméne est particu-
lierement marqué parmi les femmes les
plus agées puisque, pour la tranche d’age
65-75 ans, 13,5 % ont pris des antidépres-
seurs au cours des douze derniers mois
et surtout prés d’un tiers (30,9 %) des
tranquillisants ou somniféeres.

Ce mal-étre, souvent difficilement per-
ceptible, peut avoir des conséquences
importantes en termes de morbidité et de
mortalité. Il est trés présent chez les Fran-
caises a deux périodes clefs de leur vie :
la fin de I'adolescence et parmi les per-
sonnes ageées.

Certaines habitudes qui évoluent
et d’autres qui persistent

Au total, de nombreux comportements de
santé expliquent la mortalité prématurée
(avant 65 ans) qui frappe plus spécifique-
ment la population masculine en France.
Consommation importante d’alcool, mais
aussi accidents et autres phénoménes
violents sont des caractéristiques qui sem-
blent perdurer au fil du temps chez les Fran-
¢ais de sexe masculin. La différence, mar-
quée et persistante, d’espérance de vie
entre hommes et femmes est un autre

Une méthodologie rigoureuse et évolutive

Les principes de ces enquétes aléatoires par téléphone ont été décrits dans
plusieurs ouvrages, en particulier, lors de la publication des deux derniers
Baromeétres santé jeunes et adultes [1, 2]. Les spécificités du présent Ba-
rometre sont au nombre de trois. Tout d’abord, et pour la premiére fois,
I’enquéte a porté sur une population a la fois jeune et adulte (12-75 ans).
En effet, il avait été constaté dans les études passées que la césure des
populations a 18 ans posait probleme. Du fait d’habitudes de vie cohéren-
tes entre elles, les 16-25 ans semblaient représenter une tranche d’age
importante a étudier dans un certain continuum. Par ailleurs, il a été décidé
de réaliser, en méme temps que le Baromeétre national, plusieurs Barome-
tres régionaux (avec le concours des observatoires régionaux de la santé et
leur fédération), principalement auprés de populations de 12-25 ans. Cette
extension géographigue correspondait a la nécessité de disposer d’un éclairage
adapté a certaines politiques régionales de santé. Enfin, I’échantillon a été
considérablement augmenté (multiplié par trois) : 13 685 personnes pour
la population nationale (12-75 ans) et 5 635 sujets pour les cing populations
régionales (12-25 ans dans quatre régions et 12-75 ans dans une région).
L’enquéte s’est déroulée du 6 octobre au 23 décembre 1999, avec le con-
cours de I’Institut BVA. Le nombre de questions étaient de 370 (maximum)
pour une durée moyenne d’interview par téléphone de 33 minutes. Afin d’étre
éligible, il était nécessaire d’appartenir a un ménage métropolitain ayant le
téléphone, d’étre domicilié au numéro composé et de parler le frangais. Le
taux de refus de ménage a été de 25,1 %, individu de 6,6 % et le taux d’abandon
s’est situé a 1,9 %. Les principaux themes abordés ont été la perception
de la santé, la qualité de vie, la santé mentale, I’environnement, le sport,
la nutrition, les vaccinations, le tabac, I’alcool, les drogues illicites, les ac-
cidents, la violence, le suicide, les comportements sexuels, la contracep-
tion, les maladies sexuellement transmissibles, la consommation de soins,
la douleur et le dépistage des cancers.

indicateur qui confirme cette tendance.
Pourtant, les évolutions actuelles concer-
nant le tabac semblent montrer que les
choses ne sont pas immuables et que les
Francaises peuvent aussi adopter certaines
habitudes de vie a forte prédominance
masculine, alors méme que ces derniers
réduisent leur consommation.

Toutes ces analyses évolutives et ces
hypotheses doivent étre formulées avec
prudence car le cadre de réalisation de ce
Barométre santé est celui d’une enquéte
déclarative auprés de sujets qui ont le té-
Iéphone. Des questions personnelles, voire
trés intimes, pourraient introduire des dé-
clarations partielles, voire erronées. Cer-
taines populations trés a risque sans do-
micile et/ou téléphone fixe, n’ont pu donc
étre jointes, ce qui constitue une autre
source potentielle d’imprécision. D’autres
enquétes aux méthodologies complémen-
taires peuvent néanmoins compléter et
enrichir ce travail. Enfin, cette analyse re-

pose uniquement sur des comparaisons par
age et sexe. La monographie a venir pren-
dra en compte d’autres facteurs dont on
sait qu’ils sont essentiels en tant que
déterminants de santé, comme le niveau
socio-économique, le statut familial, la zone
d’habitation...
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alumet de la paix
u « Grenelle de la
santé » ?

Le 25 janvier 2001,
Elisabeth Guigou,
ministre de I’'Emploi et
de la Solidarité, et
représentants des
professions de santé
débattaient de la
situation du systéme de
soins libéral et tentaient
de renouer le dialogue.

Alain Coulomb
Membre du Haut Comité de la santé
publique

7
vénement ou non-événement ? Il est
E sans doute un peu t6t pour le dire.
Quel est le constat, quels sont les
objectifs du gouvernement ? Selon les ter-
mes de M™ Guigou « La modernisation de
notre systéme de soins de ville ne peut étre
effective que si le partenariat entre les pro-
fessionnels, les caisses de Sécurité sociale
et I'Etat fonctionne. En effet, la nature mixte
de ce systeme qui concilie I'exercice libéral
et un financement collectif appelle une res-
ponsabilité partagée des usagers, des pro-
fessionnels et des pouvoirs publics.

Aujourd’hui, alors que ce partenariat
fonctionne avec de grandes difficultés, il
nous revient de chercher ensemble & éta-
blir les conditions d’une rénovation du sys-
teme conventionnel dans I'objectif commun
de maintenir et de renforcer le haut niveau
de qualité reconnu a notre systeme de soins.
Pour cela, il me semble qu'il faut partir des
préoccupations exprimées au quotidien par
les professionnels :

—Tout d’abord, des interrogations se font
jour sur le role et les missions du profes-
sionnel dans le systeme de soins et sa
relation avec les autres acteurs. Je souhai-
terais particulierement vous entendre sur
les difficultés liées a votre pratique profes-
sionnelle et que vous puissiez me faire part
des solutions que vous proposez.

—L’avenir du systéme conventionnel est
en question comme sont critiquées les me-
sures mises en ceuvre pour assurer la ré-
gulation du systéeme de soins. Face a ce
constat, un accord peut-il se dégager pour
faire de la promotion de la qualité et du juste
soin un dialogue ? Quant aux instruments,

leur rénovation d’ensemble pourrait étre exa-
minée sans a priori : le champ et le statut
des conventions, les compétences respec-
tives de I’Etat, des caisses et des profes-
sionnels, les relations individuelles entre les
professionnels et les caisses, I'impact de
la démographie, les inégalités régionales
d’offre de soins.

Ces deux themes pourraient structurer notre
discussion. Il me semble nécessaire, pour
assurer son caractere opérationnel, que vous
m’indiquiez les sujets concrets sur lesquels
vous souhaitiez travailler en priorité et que
vous me fassiez part de vos propositions. »

Les réponses — trente-quatre prises de
paroles successives — contiennent quel-
ques affirmations fortes, peu de proposi-
tions, et un catalogue de demandes pro-
fessionnelles exprimées de maniére, en
définitive, moins agressive que I’on pou-
vait le craindre mais qui font apparaitre
un déficit considérable de relations con-
ventionnelles.

La premiére grande question est de sa-
voir s’il existe un fondement moral, politique,
médical, social et économique & une limi-
tation du revenu des professionnels du « sa-
nitaire ». Les chiffres publiés par la Chnamts
sur les dérapages des dépenses de méde-
cine de ville en 2000 placent les régimes
d’assurance maladie en position centrale sur
ce dossier. Si les dépenses d’hospitalisa-
tion ont été sages dans I’ensemble, tout
indique qu’il n’en sera pas de méme a par-
tir de 2002, car I'application des 35 heures
et les mesures Aubry de revalorisations
statutaires de mars 2000 induisent une
croissance incompressible des besoins de
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I’hospitalisation publique entre 4 et 5 % pour
la période 2002-2005. La Fédération inter-
établissements des hopitaux privés (FIEHP)
et I'Union des hopitaux privés (UHP) récla-
ment, quant & elles, une remise & niveau des
moyens, située entre 1,5 et 2 milliards de
francs, soit 4 points supplémentaires a in-
clure dans I'objectif quantifié national (OQN)
pour accompagner économiquement le né-
cessaire effort social. Principale interroga-
tion, la dynamique des dépenses de soins
de ville, qui frole désormais une tendance
structurelle de 8 %, tous postes confondus.
La Cour des comptes, dans son rapport de
septembre dernier, avait critiqué assez vi-
vement le systeme conventionnel et la ma-
niere dont la Cnamts le gérait. En fait, peu
d’experts entrevoient la solution en matiére
de maitrise économique collective garantis-
sant une approche équitable pour chaque
professionnel de soins, hormis la fixation de
plafonds d’activité, mais dans le cadre d’une
régulation décentralisée.

Le deuxiéme point central portait tout
naturellement sur le champ de la maitrise :
dépenses de santé ou dépenses de I'assu-
rance maladie et la question du « panier
de biens et de services » ont été a main-

tes reprises évoquées, sans que chacune
des parties n’en précise véritablement les
enjeux et les contours.

La réponse de la ministre a porté sur
trois aspects :

e Etablir une liste commune des grands
thémes de préoccupation. Cette conver-
gence méritait d’étre précisée pour exister :
les questions de compétence et la forma-
tion continue, les urgences et la coopéra-
tion sur les urgences, I'articulation méde-
cine libérale et médecine hospitaliére dans
les réseauy, la coordination des soins autour
des personnes agées et/ou atteintes de
pathologies chroniques, la démographie
médicale et paramédicale et plus particu-
lierement la pénurie d’infirmiéres, la prise
en charge des fonctions transversales, le
partage de I'information et Internet, la pour-
suite des travaux de la nomenclature, I'effet
d’externalisation de I’activité hospitaliere
par la ville, auxquels s’ajoutent un certain
nombre de themes spécifiques portant sur
les dispositifs médicaux, la biologie, les or-
thoptistes et surtout les médicaments.

e Mettre en ceuvre ce qui existe ou va
exister en tenant compte en particulier de
la loi de modernisation qui devrait étre

votée avant I’été et d’une relance d’une
politique de concertation qui a davantage
besoin d’une volonté que de nouveaux
dispositifs.

e Lacréation d’'une mission d’expertise
autour de deux themes : la promotion de
la qualité et la rénovation du contrat (contrat
usagers-caisses-professionnels) qui devrait
aboultir, dans un mois, a un document fixant
les axes, les calendriers et les méthodes
de travail et un rapport qui serait remis au
mois de juin.

Au total, deux lectures possibles, celle
des sceptiques désabusés qui gardent un
souvenir amer de la derniére concertation
lancée par Martine Aubry en 1998 dans
les « groupes Stasse », et celle des opti-
mistes invétérés qui considérent qu’un
accord sur les sujets de fond — tendan-
ces lourdes — pourrait constituer une fagon
de réconcilier les indispensables signes
positifs du court terme avec le temps ir-
réductible d’une évolution & moyen terme.

L’élaboration et le contenu concret des
propositions de la mission, les échos que
retiendra I’action gouvernementale permet-
tront de trancher, dans quelques semai-
nes, entre optimistes et désabusés. il

alcooiogie
ogie

QadIiciol

Varia

Pierre Veissiére

Congres

In vivo veritas. L’abstinence,
privation sinistre ou sésame ?

privées. Le concept d'addic-
tion : quelle est sa place dans
vos pratiques ? 20 octobre
2000, Paris

» Assemblée générale de la SFA
20 octobre 2000, Paris

2001 ; 23 [1] : 1-108

Editorial

La Commission de réflexion sur
la drogue et la toxicomanie : six
ans plus tard, Roger Henrion

Mise au point

Tabac et médicaments :
liaisons dangereuses ? Muriel
Gaudoneix-Taieb, Patrick
Beauverie, Nicole Poisson

Mémoires

Précarité résidentielle et
consommation de psychotropes,
Céline Mercier, Sophie Alarie
Consommation réguliere de
cannabis a I'adolescence et
secrets de famille, Pascal
Hachet

« La consommation du vin de
palme dans la société
traditionnelle en Cote d’lvoire,
Denis Brou Konan

Clinique de I'abstinence :
l'inquiétude d’une mémoire
corporelle. Questions
soulevées par I'ingestion
inopinée de micro-doses
d’alcool, Marie-Madeleine
Jacquet

Pratique clinique

* Groupes d’entraide : un lien &
privilégier. De la présence au
sein d’une institution
soignante a I'intégration dans
un dispositif de soins
alcooliques, Bernard Boisset

43¢ congrés international du  »

CIPAT (ICAA), septembre
2000, Bahrein

Ministére de 'Emploi et de la
Solidarité. Journée nationale
sur la prise en charge hospita-
liere des personnes ayant des
conduites addictives, septem-
bre 2000, Paris

Vie de la SFA

Les relations entre les
troubles mentaux et les
troubles liés a l'usage
d’alcool, 28 juin 2000, Paris
Des addictions a
I'addictologie, 18 et 19 octo-
bre 2000, Paris

IXe Journée nationale fran-
caise des unités d’hospitalisa-
tion d’alcoologie publiques et

Communications libres

20 octobre 2000, Paris
Groupes. Prochaines réu-
nions. Nouveaux membres.
Adhésion.

Hommage a J.-Ch. Sournia et
B. Woimant

Libres propos de .

André Bonnefond : Alcoologie
de liaison : le devoir de vérité
Henri Gomez : L'alcoologie
clinique aujourd’hui

Jean Aubrion, Jean-Paul
Descombey : Bernard
Hillemand, La recherche en
marche ?

Informations
Theses et mémoires. Actuali-
tés. Agenda. Livres

adsp n° 34 mars 2001 ‘ 15



Agence nationale de recherches sur le sida

Sigle
ANRS

Directeur
Michel Kazatchkine

Création
1992

Effectifs
35

Budget
287 millions

Structure

L’ANRS est une agence publi-
que financée par I'Etat.
Agence d'objectifs, 'ANRS dé-
finit des priorités scientifiques
dans une dynamique perma-
nente d’animation scientifique.
Agence de moyens, I'’ANRS
soutient financiérement des
programmes et des bourses
de recherche apres évaluation
par ses instances scientifi-
ques.

L’ANRS est I'un des principaux
acteurs internationaux de la
recherche clinique, thérapeu-
tique en santé publique et de
la recherche d’un vaccin con-
tre le VIH basé sur la capacité
a déclencher une immunité
cellulaire.

Liste des publications
ANRS information, parution
trimestrielle, et collection
« Sciences sociales et sida »,
trois titres par an.

Adresse

ANRS

101, rue de Tolbiac

75013 PARIS

Téléphone : 01 53 94 60 00
Télécopie : 01 53 94 60 01
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Objectifs

L’Agence nationale de recherches sur le sida (ARNS) anime et finance en France les recherches sur le sida.
L’ANRS est présente dans I'ensemble des champs scientifiques concernés : recherche biologique fondamen-
tale, vaccinale, clinique et épidémiologique, essais thérapeutiques, recherche en santé publique, en scien-
ces de I'homme et de la société. L'agence anime et soutient également des programmes de recherche dans
les pays en développement, avec le ministére des Affaires étrangeres.

Depuis 1999, I'ANRS est chargée de la recherche clinique thérapeutique et en santé publique sur I'hépatite C.

Missions

La recherche vaccinale

L’ANRS est un des principaux acteurs internationaux
de la recherche d’un vaccin contre le VIH. La recher-
che de L’ANRS s'oriente sur :

e Un programme visant & évaluer les différentes com-
binaisons d'immunogénes chez I'animal et ’homme
dans I'objectif de parvenir, d'ici trois & cing ans, a
mettre sur pied un essai de phase lll. Ces recherches
sont effectuées en collaboration avec Aventis Pasteur
et d’autres industriels.

e Des recherches plus fondamentales portant sur des
approches vaccinales nouvelles : induction d'anti-
corps neutralisants, production de réponses immu-
nitaires au niveau des muqueuses, utilisation de nou-
veaux vecteurs tels que I'ADN nu.

La recherche clinique

L'agence soutient des études cliniques et épidémio-
logiques sur I'infection par le VIH. Les priorités actuel-
les portent sur la prise en charge des patients en si-
tuation d'échec thérapeutique, la simplification des
traitements antirétroviraux, la prévention de leurs ef-
fets secondaires. L’ANRS est fortement impliquée
dans des coopérations internationales.

La recherche dans les pays en développement
En cherchant a obtenir des retombées concrétes pour
ces pays, son action est inscrite dans la durée, grace
a l'implantation de ses sites en Afrique et plus récem-
ment en Asie. Elle est basée sur un partenariat entre
équipes du Nord et du Sud. Ses travaux portent sur
I'épidémiologie moléculaire des souches virales
circulantes, la transmission mére-enfant du VIH, la
prévention des maladies opportunistes et les essais
de traitements antirétroviraux.

L’ANRS développe des recherches en sciences socia-
les afin de favoriser la prévention et I'accés aux pro-
grés médicaux. L’Agence a engagé une réflexion éthi-
que sur les conditions de réalisation des recherches
biomédicales dans les pays en développement.

La recherche en santé publique

L’ANRS a impulsé et financé de nombreuses recher-
ches en santé publique et sciences de I'homme et de
la société. Cette discipline concerne I'ensemble des
disciplines : sociologie, psychosociologie, économie,
psychologie clinique, anthropologie, économie. L’en-
gagement de ces disciplines autour d’une pathologie
est sans précédent en France. Ses priorités portent
sur ; I'étude des comportements susceptible de pro-
duire des connaissances utiles a la prévention ; I'ana-
lyse des problémes liés a la prise d’un traitement a
long terme, a I'adhésion aux antirétroviraux ; I'accés
au dépistage et aux soins de populations vulnérables.
Des grandes enquétes étudiant les comportements et
les attitudes vis-a-vis du VIH/sida de la population
frangaise et de groupes particuliers — homosexuels
masculins, jeunes, toxicomanes — ont été réalisées.

La recherche biologique fondamentale

L’ANRS méne des recherches en virologie fondamen-
tale, en immunologie et sur la physiopathologie du
VIH. Ces recherches recourent a la génétique molé-
culaire, la biologie cellulaire, la chimie des protéines,
la chimie organique et structurale. Depuis 1997,
I’ANRS a financé prés de deux cent trente projets de
recherche.

La recherche sur I'hépatite C

La physiopathologie de I'infection, les essais
thérapeutiques de combinaisons d’antiviraux sont les
priorités de I’ANRS pour les prochaines années.
L’ANRS s’engagera également dans des recherches
sur I'épidémiologie et I'impact de la maladie sur la
santé publigue.

Parmi la vingtaine de programmes de recherche finan-
ces aujourd’hui, figurent trois essais thérapeutiques,
une recherche évaluant les risques de transmission
verticale du VIH de la mére & I'enfant et au cours de
la procréation médicale assistée, et le suivi d’'une co-
horte de patients co-infectés par le VIH.
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Médecine prédictive
Mythe et realité

a médecine prédictive est sujet d’émo-

tions et de débats, non seulement dans

les milieux professionnels, mais aussi
dans les médias. Certains y voient une médecine
préventive basée sur une approche rationnelle
des risques, d’autres la pergoivent comme un
danger potentiel pour les libertés individuelles.
Certains sont fascinés par le pouvoir de décryp-
tage de notre destin biologique dont les méde-
cins pourraient rapidement disposer, d’autres
pensent que I’'on surestime largement I'intérét
pratique d’une approche basée sur les facteurs
de risque génétique. Le débat est au plan
scientifique, mais aussi au plan juridique,
économique et éthique.
C’est pour apporter des éléments factuels que
nous avons congu ce numeéro. Nous espérons
ainsi permettre aux acteurs du systéme de
santé de comprendre les enjeux réels de
I"avancée des connaissances dans le domaine
de la génétique.
Le débat ne peut reposer que sur une définition
claire de ce qu’on entend par médecine prédic-
tive > p. 18, car ce terme est utilisé a la fois pour
parler de tests génétiques effectués pour des
maladies génétiques rares dans leur phase
asymptomatique, le test étant alors véritable-
ment prédictif puisque la maladie surviendra tot
ou tard ; et pour parler de tests identifiant la
présence de génes de susceptibilité ne contri-
buant que treés partiellement a la survenue d’une
maladie, généralement une maladie commune.
Un bilan des connaissances actuelles des génes
humains est présenté >p. 20. Il montre que
méme si nous avons peu ou prou décodé le
génome, nos connaissances restent tres limitées
sur leurs fonctions. Connaitre un gene ne suffit
pas pour mettre a la disposition des malades un
test diagnostic de la maladie qui en dépend. La
génétique moléculaire repose sur des techniques
trés complexes qui ont leurs limites >p. 25. Il est
de la plus haute importance de connaitre les
performances d’un test pour I'utiliser a bon
escient >p. 28. Il faut garder en mémoire
gu’aucun test n’est parfait et que les résultats
doivent donc étre rendus en probabilité, ce qui
est loin de la démarche médicale traditionnelle.
Les tests génétiques actuels ont de telles
limites qu’un contr6le de qualité serait absolu-
ment nécessaire >p. 30. Il n’est pourtant pas

encore organisé pour I’ensemble des tests
disponibles. L’expérience du contrdle de qualité
européen pour la mucoviscidose >p. 31 souligne
I’hétérogénéité des pratiques. Le concept de
médecine prédictive repose sur le postulat que
I'information est un outil d’aide a la décision. Ce
concept est revu >p. 33 a la lumiere de I'expé-
rience de ces dernieres années, particulierement
dans sa dimension psychologique >p. 34. Les
applications potentielles de la génétique sont
fortement encadrées en France >p. 38 depuis les
lois dites de bioéthiques de 1994. Les décrets
d’application de ces lois tentent de définir les
conditions légitimes d’utilisation de ces tests,
parfois jusque dans le détail. On peut s’interro-
ger sur la spécificité de ce domaine par rapport
a tous les autres secteurs de la médecine. Il
s’avere que le potentiel discriminatoire des tests
génétiques souléve de grandes craintes >p. 39,
qui ont été abondamment commentées par les
éthiciens. A I'échelon international, de nom-
breuses initiatives ont été prises pour normaliser
I'utilisation des tests génétiques >p. 45. Il se
dégage un fort consensus sur de nombreux
points tels le libre choix du patient et la néces-
sité d’un consentement éclairé. Pour illustrer les
concepts posés dans la premiére partie de ce
numero, nous avons choisi quelques exemples
pratiques. Les tests présymptomatiques pour la
maladie de Huntington sont disponibles depuis
plusieurs années >p. 49 et sont pratiqués dans
le cadre d’un protocole validé. Les tests en
pharmacogénétique >p. 50 sont plus récents. Le
diagnostic présymptomatique du cancer du sein
familial >p. 52 montre bien les limites et difficul-
tés de la médecine prédictive lorsque I'on ne
dispose pas de traitement efficace et sans effet
adverse. Le développement de la médecine
prédictive suppose le stockage d’échantillons
biologiques ou de données issues de I'analyse
de ces échantillons >p. 55. Cela ne va pas sans
poser de nouveaux problémes, en particulier de
confidentialité. L’information génétique ainsi
recueillie pourrait étre transmise a des tiers
dans un but non médical, par exemple a des
assureurs >p. 56. Sur tous ces sujets, chacun a
son opinion. Nous avons donné la parole a trois
personnalités qui expriment leur position
personnelle >p. 62>64>66. A chacun de se faire
son opinion...
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Qu’est-ce que

la médecine prédictive ?

Si la connaissance du génome humain suscite de grands espoirs, son
application a la médecine souléve de nombreux problémes. La prédiction
basée sur le code génétique est limitée par I'interaction complexe des génes,
des facteurs environnementaux et I’histoire biologique des individus.

C es dix derniéres années, les progres réalisés

dans notre connaissance du fonctionnement
du génome humain ont amélioré notre com-
préhension des mécanismes de nombreuses affections,
mais aussi complexifié les options disponibles. La dif-
fusion de ces avancées par les médias a sensibilisé
le grand public aux possibilités de dépistage et de « pré-
vention » et créé le sentiment de droit ou, au moins,
de légitime espérance d’un usage de ces connaissances
pour la prévention d’un grand nombre d’affections graves.
Par ailleurs, la communauté dans son ensemble attri-
bue aux scientifiques la capacité de décrypter notre pa-
trimoine génétique et de pénétrer ainsi notre intimité
biologique pour le meilleur et pour le pire. Maintenant
que le séquencage du génome est achevé, quel bilan
peut-on dresser de I'usage en médecine des connais-
sances qui en sont issues ?

Le champ de la génétique
Le nombre de génes dans I’espece humaine est proba-
blement d’environ 30 000, présidant aux destinées de
600 milliards de cellules formant 200 tissus différents.
La plupart de ces génes existent naturellement sous
plusieurs formes, assurant ainsi la diversité biologique
si nécessaire a une bonne adaptation évolutive des
populations. La frontiére entre le variant « normal », dé-
finissant le polymorphisme, et le variant « anormal »,
a I’origine d’une pathologie ou contribuant a celle-ci,
est faible. Le mécanisme est le méme : une mutation
change le code génétique. L’effet dépend de la nature
de la mutation, selon qu’elle ne fait que modifier la
protéine ainsi codée, sans lui faire perdre ses fonctions,
ou selon qu’elle produit un protéine inactive ou plus
de protéine du tout. L’effet dépend aussi de I’environ-

nement : état des autres génes intervenant dans le
méme processus biologique et facteurs biologiques de
I’environnement agissant en interaction avec le produit
du gene. Un variant génétique peut étre favorable dans
un environnement et défavorable dans un autre. Un
variant génétique peut s’exprimer difféeremment selon
qu’il est hérité du pere ou de la mére, et méme selon
les conditions de vie qu’ont eues le parent ou le grand-
parent qui a transmis le géne. Car le code génétique
n’est pas tout. L’expression du gene dépend, certes,
du code, mais aussi d’autres facteurs, dits épigénétiques,
qui font, par exemple, que le code est lu ou non. La
régulation de I’expression des génes est sous le con-
tréle d’autres génes, mais aussi de facteurs d’environ-
nement. Ainsi établir la séquence d’un géne ne dit pas
tout sur son fonctionnement, tant s’en faut.

Si la survenue de toutes les maladies est suscep-
tible d’étre entiérement ou partiellement liée a un ou
plusieurs genes, ainsi que leur histoire naturelle, il n’y
a que tres peu d’exemples de maladies dont le cours
est sous controle génétique stricte. Le plus souvent il
s’agit d’interactions complexes entre plusieurs genes,
des facteurs d’environnement et une histoire biologi-
que. Dans ces conditions, la valeur prédictive des gé-
nes ne peut étre que faible et I'utilisation de leur iden-
tification comme instrument de prédiction que confinée
a un petit nombre de situations.

La médecine prédictive :

de quelle prévention s’agit-il ?

Lorsqu’on pense a la prévention des maladies a com-
posante génétique, on s’interroge rarement sur le type
de prévention possible du fait de la particularité de ces
maladies.



Qu’est-ce que la médecine prédictive ?

Il'y a théoriquement en médecine trois types de pré-
ventions : les préventions primaire, secondaire et tertiaire.

La prévention primaire se définit comme I’évitement
de la cause méme de la maladie. Dans le cas qui nous
préoccupe, cela n’est pas envisageable car les muta-
tions du matériel génétique sont liées a des facteurs
environnementaux incontrolables tels que les radiations.

La prévention secondaire se définit comme la pré-
vention non pas de la survenue de la maladie, mais
de ses conséquences physiques et de ses complica-
tions. Dans le cas des maladies génétiques, la prévention
secondaire peut se concevoir par une intervention in
utero, en période néonatale, ou plus tard selon la na-
ture du déficit primaire.

Un traitement néonatal peut étre institué des lors que
les conséquences de la maladie ne sont pas encore
irréversibles a ce stade. C’est le cas par exemple de
la phénylcétonurie. Dans cette maladie génétique, I’ab-
sence de I’enzyme n’est préjudiciable pour I’enfant que
des lors qu’il absorbe des protéines contenant de la
phénylalanine. Un régime alimentaire approprié permet
d’éviter I'apparition postnatale du retard mental.

Un traitement plus tardif ou un retrait de tout facteur
d’exposition déclenchant peuvent également s’envisager

plus tard dans la vie si I’expression de la maladie est
elle-méme tardive.

La prévention tertiaire consiste a prévenir le handi-
cap social et les complications telles, par exemple, les
déformations posturales dans la myopathie. C’est la
prévention qui a été la plus extensivement mise en place
ces derniéres années, car elle correspond a la prati-
que médico-sociale standard. Malheureusement elle ne
modifie I’évolution naturelle de la maladie que dans 50 %
environ des maladies génétiques connues a ce jour.

Le diagnostic et le dépistage anténatals ne sont pas
des formes de prévention. Ce sont des techniques mises
a la disposition des couples qui le souhaitent afin qu’ils
soient informés des risques d’affection grave pour leur
enfant a naitre et prennent les décisions qu’ils jugent
appropriées.

Le cadre theorique de la médecine prédictive

L’objet de la médecine prédictive serait donc de déve-
lopper la prévention secondaire : connaissant le poly-
morphisme génétique d’un individu et ayant identifié
les polymorphismes susceptibles de favoriser la sur-
venue d’affections graves, il s’agirait de prendre des
mesures (retrait d’exposition, changement de mode de

La carte des genes et les maladies, ou en sont nos connaissances ?

Depuis la localisation des génes de
I’'hnémophilie jusqu’a la cartographie du
génome humain, la génétique a permis de
prodigieuses avancées scientifiques.

L a cartographie consiste a ordonner les
génes les uns par rapport aux autres et a
leur attribuer un emplacement sur un chromo-
some. Depuis que sont connus les chromoso-
mes géants des glandes salivaires de la droso-
phile avec leurs bandes auxquelles les
généticiens ont pu faire correspondre des gé-
nes, I’ambition constante des chercheurs fut de
dresser des cartes génétiques semblables pour
d’autres especes et notamment pour I’homme.
C’est une entreprise qui n’allait pas de soi !
La premiére attribution ne date que de 1947
et concerne les génes de I’hémophilie et du dal-
tonisme que Julia Bell et J. B. S. Haldane situe-
rent, a proximité I'un de I’autre, sur le chromo-
some X. Il fallut attendre 1951 pour que la
liaison entre deux caractéres

Jean Frézal premiére
Professeur autosomiques (non portés par un chromosome
i sexuel) soit établie par J. Mohr. Il s’agissait du
honoraire de
génétique groupe sanguin Lutheran et du caractére
médicale secréteur. Enfin, la premiére attribution d’un gene
Genatlas: a un chromosome autosomique est due a R. B.

Donahue. Il s’agit du facteur sanguin Duffy, lo-
calisé sur le chromosome 1.

De ce bref rappel historique, on voudra bien
retenir que la cartographie a « oscillé », dés le
départ ou presque, entre deux approches. Pour
la cartographie physique, la référence est le chro-
mosome et les reperes sont les bandes cyto-
génétiques. La cartographie génétique repose
sur I’étude des ségrégations dans les familles.

Les méthodes physiques

La premiére méthode a avoir été appliquée est
I’hybridation de cellules somatiques en culture.
Elle a été développée a partir d’'une observation
faite par G. Barski et ses collaborateurs. En cul-
tivant conjointement deux lignées cellulaires, ces
auteurs avaient observé des cellules nouvelles,
des hybrides, rassemblant des caracteres ap-
partenant a chacune des lignées parentales. Il
fut démontré qu’il était possible de créer des
hybrides entre des cellules d’espéeces différentes,
par exemple une lignée permanente (hétéroploide)
de rongeurs et des cellules diploides humaines,
des lymphocytes ou des fibroblastes.

Au cours des divisions cellulaires, une élimi-
nation aléatoire des chromosomes du parent
diploide se produit, jusqu’a ce qu’un petit nombre,
voire un seul chromosome, soit conservé. De ce
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vie, traitement préventif) en vue de diminuer la proba-
bilité de survenue de I'affection ou d’en réduire la
sévérité. Cela suppose d’avoir établi un lien direct entre
un polymorphisme génétique et une affection, d’étre
capable techniquement de détecter ce polymorphisme,
d’étre slr de son interprétation et de savoir quantifier
le risque (hauteur du risque, nature du risque, age de
survenue), et d’avoir des mesures de prévention effi-
caces et accessibles. Il n’y a actuellement que de tres
rares exemples ol ces critéres sont satisfaits.

Le lien entre un polymorphisme et une maladie peut
étre établi par plusieurs méthodes, la plus intuitive
étant la transmission familiale du caractere selon les
lois de Mendel. Plusieurs milliers de telles maladies
ont été identifiées a ce jour, la plupart étant des af-
fections trés rares, une cinquantaine seulement tou-
chant plusieurs milliers de personnes en France. Environ
1 % de la population a ou développera une maladie
mendélienne. Dans ce cas, la présence du géne muté
est nécessaire et suffisante pour provoquer la mala-
die. Il n’en reste pas moins que I’expression de la
maladie peut étre tres variable, méme & I'intérieur d’une
méme famille ot pourtant la mutation est la méme.
Cela s’explique par I'influence d’autres génes que les

membres d’une méme famille n’ont pas tous en com-
mun, et d’un environnement biologique différent.
Développer une maladie neurologique générative a
30 ans ou a 70 ans n’a pas le méme impact sur la
vie de I’individu qui a hérité du variant défavorable.
Développer un cancer du sein & 25 ans ou a 80 ans
également. Or on sait maintenant que le risque cu-
mulé de développer un cancer du sein pour une femme
porteuse d’un mutation BRCAL est de 60 a 80 % a
I’age de 70 ans, selon les études. On voit bien la la
limite de la prédiction, méme dans le cas de muta-
tions mendéliennes. Si I'imprécision est trop grande,
I'intérét du test peut étre tres faible. Il faudra encore
de nombreux programmes de recherche clinique avant
que soit explorées les corrélations génotypes-phéno-
types. Nous n’en sommes qu’au début et pour I'ins-
tant notre vue est biaisée en faveur de la gravité des
conséquences des mutations car ce sont les cas dé-
favorables qui sont connus du systéme de santé. Avec
I’exploration en cascade des individus d’une méme
famille & partir d’'une personne malade, on découvre
progressivement des cas d’apparentés sains qui ont
pourtant hérité de la méme mutation. Cela permet d’éta-
blir des tables de risque empirique dont on peut alors

fait, la corrélation entre la présence d’un
caractere et celle d’un chromosome per-
met d’attribuer ce caractéere a ce chromo-
some.

La deuxieme méthode physique de car-
tographie est celle de I’hybridation in situ.
Le terme d’hybridation ne se référe pas
ici a la fusion de deux cellules d’origines
différentes mais a la propriété fondamen-
tale de I’ADN de s’apparier entre séquen-
ces complémentaires. La région ou la
sonde s’apparie au chromosome indique
la position de la séquence complémen-
taire.

La méthode génétique

Elle est fondée sur I’étude de la ségréga-
tion, indépendante ou non, d’un caractére
et d’'un marqueur dans des familles, ce qui
nécessite que I'on puisse distinguer Iori-
gine parentale de chacun des alléles au
locus du marqueur.

Les sondes d’ADN, quand elles devin-
rent disponibles au début des années qua-
tre-vingt, allaient répondre aux deux con-
ditions nécessaires au succes des études
familiales, en balisant les chromosomes
avec un grand nombre de marqueurs et sur-
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tout en procurant une catégorie de mar-
queurs a haut taux d’hétérozygotie, les
microsatellites, de telle sorte que I'on
puisse distinguer I’origine parentale de
chacun des alléles d’'une méme paire
chromosomique.

Il faut souligner la contribution essen-
tielle apportée par le Centre d’étude des
polymorphismes humains du professeur
Jean Dausset, dont les familles ont per-
mis de localiser les microsatellites fabri-
qués par Jean Weissenbach au Généthon,
fondé par I’AFM. Ce sont plus de 10 000
marqueurs hautement polymorphiques,
plus de la moitié provenant du Généthon,
qui couvrent le génome de fagon grossie-
rement réguliére.

Nous en terminerons avec ce bref rap-
pel technique en évoquant la méthode dite
des hybrides d’irradiation, qui consiste a
irradier des cellules diploides humaines
a doses quasi létales et a les hybrider avec
des cellules hétéroploides de rongeurs
porteuses de marqueurs de sélection. On
étudie sur les hybrides ayant incorporé un
fragment de chromosome d’une cellule ir-
radiée la coségrégation de deux caracte-
res. La probabilité de ségrégation conjointe

de deux génes est inversement proportion-
nelle a la distance qui les sépare, c’est-
a-dire a la probabilité de survenue d’une
cassure provoquée par Iirradiation dans
I'intervalle qui les sépare.

La carte de 1971 a aujourd’hui

Au Congres international de génétique hu-
maine qui s’est tenu a Paris en 1971,
quelques équipes, dont la notre, présen-
taient les premiers résultats obtenus de
I’hybridation interspécifique de cellules so-
matiques en culture. A cette date, on dé-
nombrait moins de 20 paires de liaisons.
Seize années plus tard, au séminaire sur
la cartographie des génes de I’homme, tenu
a Paris, quelque 1 000 génes étaient lo-
calisés sur les chromosomes et la plupart
I’avaient été par la méthode d’hybridation.
Une petite centaine de maladies étaient
cartographiées. La plupart I’avaient été a
partir des données relatives aux genes et
sans référence a la maladie.

Le premier succés de la méthode géné-
tique fut obtenu en 1983 par J. Gusella,
qui localisa le géne de la chorée de Hunting-
ton sur le chomosome 4. Toutefois, c’est
encore par la méthode d’hybridation que



Qu’est-ce que la médecine prédictive ?

se servir pour informer les personnes testées sur leur
risque potentiel.

D’autres maladies ne sont pas liées a une mutation
mendélienne stricte, mais a ce qu’on appelle un gene
majeur de susceptibilité. Dans ce cas, la présence de
la mutation est nécessaire mais pas suffisante. Il faut
Iintervention d’autres genes ou de facteurs de I’envi-
ronnement pour que I’affection se constitue. Le raison-
nement tenu pour les maladies mendéliennes reste va-
lable, a ceci prés que la prédiction est encore plus
mauvaise puisque I'incertitude porte non seulement sur
I’age de survenue de la maladie et sa sévérité mais
aussi sur la probabilité de survenue de la maladie elle-
méme. Les génes majeurs de susceptibilité se trans-
mettent selon les lois de Mendel. L’exemple en est la
spondylarthrite ankylosante, qui est un rhumatisme
inflammatoire chronique. Les formes familiales ont une
prévalence inférieure a 1 pour 1 000. Dans ces familles
la maladie est associée a HLA-B27, géne présent
chez 95 % des patients mais qui n’explique que 30 a
40 % de la prédisposition génétique. Les maladies
ayant une forte composante génétique sont d’ores et
déja connues.

D’autres maladies enfin ne sont pas liées a un géne

majeur, mais influencées par plusieurs dont les effets
sont additifs, ou multiplicatifs, ou ne répondent a aucun
modele simple, d’autant que des facteurs environ-
nementaux sont susceptibles de jouer également. Cela
représente la grande majorité des maladies communes.
Pour résumer, on peut dire que la prédiction dont est
capable la génétique actuelle porte essentiellement sur
la probabilité de survenue de la maladie (hauteur du ris-
que), mais peu ou pas sur la nature du risque (gravité et
expressivité de la maladie) et son &ge d’apparition.

Médecine prédictive : quel bénéfice et pour qui ?

A supposer que le lien entre génotype et phénotype soit
établi pour une affection, reste a déterminer I'objectif
de I"établissement du risque empirique. La connaissance
du risque peut avoir un intérét pour I'individu directe-
ment concerné, pour ses apparentés ou pour des tiers
non apparentés.

Le bénéfice pour I'individu testé réside potentielle-
ment dans la prévention de I’affection ou I’atténuation
des conséquences. L’exemple classique est celui de
I'identification de la mutation BRCA1 dans les familles
ou un cancer du sein se transmet de génération en gé-
nération. Les femmes testées peuvent ainsi confirmer

notre équipe contribua a la localisation du
gene de la mucoviscidose sur le chromo-
some 7.

Mais déja s’annongait le renouveau des
études familiales. Ce sont elles qui expli-
quent la véritable explosion de la cartogra-
phie, comme le montre la consultation de
notre base de données Genatlas qui en-
registrait plus de 10 000 génes au prin-
temps 2000 ainsi que plus de 2 000
phénotypes dont pres de 1 500 maladies
mendéliennes, le tout assorti de plus de
30 000 références.

Si I'on rappelle que le nombre des génes
de I’homme ne dépasse guére les 30 000,
on peut en déduire que les méthodes clas-
siques avaient permis d’identifier, avant
méme le déchiffrage complet, ou presque,
du génome, une proportion significative des
genes de I’hnomme et I’on peut tenter d’en
tirer quelques enseignements ou quelques
conclusions.

Quelle organisation pour le génome ?

La premiere question consiste a savoir si
la répartition des genes sur les chromo-
somes obéit a un principe d’organisation
ou, en d’autres termes, si I’on peut met-

tre en évidence une corrélation entre la to-
pographie des génes et leur fonction,
comme il est possible de le faire chez les
micro-organismes.

La réponse a cette question a longtemps
paru négative et reste ambigué. De fait,
s’il existe bien des batteries de genes
organisés et corégulés, il s’agit essentiel-
lement de génes exercant la méme fonc-
tion mais ne s’exprimant pas dans le méme
tissu ou au méme stade du développement,
comme le montrent les différentes formes
de I’hémoglobine.

Pour ce qui est des enzymes balisant
des chaines de réaction, les genes qui
les contrélent sont, en regle générale, dis-
persés de facon aléatoire sur les chro-
mosomes. Les exceptions apparentes
s’expliquent par I’existence de genes bi
ou multifonctionnels, comme on en ob-
serve dans la biosynthése des purines ou
des pyrimidines.

Les données récentes sur la chromatine,
la structure tridimensionnelle des chromo-
somes, et les contraintes topographiques
qu’elles imposent laissent prévoir une
organisation en domaines d’expression
coordonnée. On sait, de plus, que la ré-

partition des genes est irréguliére, que cer-
tains chromosomes sont beaucoup plus
chargés que d’autres, que certaines ré-
gions, par exemple le segment Xq26, sont
quasiment désertes tandis que d’autres
sont « encombrées », ce qui est le cas de
I’extrémité terminale du chromosome X,
en Xg28.

Enfin le génome porte un nombre con-
sidérable de séquences répétées, certaines
treés courtes comme les séquences Alu
présentes a plusieurs centaines de mil-
liers d’exemplaires, d’autres plus longues
comme les éléments dits Line 1, répétés
plusieurs milliers de fois. Il peut s’agir
d’éléments plus longs encore, couvrant
plusieurs centaines de kilobases voire un
a quelques milliers de mégabases. On
pressent que ces duplications résultent
de transpositions qui se sont produites au
cours de I’évolution et dont I’étude com-
parative des génomes permet de fixer la
date de survenue.

On peut aussi s’interroger sur la signi-
fication de ces duplications, qui ne sont
sans doute que rarement de simples re-
dondances. Elles peuvent servir de facteurs
de complémentarité ou de substitution, ou
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ou infirmer leur risque. Si elles sont porteuses de la
mutation, elles peuvent opter pour une surveillance
radiologique bisannuelle dés I’age de 20 ans qui
n’abaisse que modestement leur risque de mortalité,
ou pour une mammectomie bilatérale & 30 ans qui
I’abaisse franchement (ref. Anaes). On voit bien que
le bénéfice peut étre réel méme si les mesures a pren-
dre sont mutilantes et trés difficiles a vivre psychologi-
guement. Le bénéfice peut étre purement la levée du
doute sur le risque, comme dans le cas de la maladie
de Huntington qui est une affection génétique dominante
sans prévention possible a ce jour. Certaines person-
nes a risque optent pour le test. Le meilleur exemple
de bénéfice pour I'individu est le dépistage néonatal de
la phénylcétonurie, avant que la maladie soit manifeste,
qui permet d’instaurer un régime alimentaire approprié
et d’ainsi éviter la constitution d’un déficit intellectuel.
L’appréciation de ce qui constitue un bénéfice réel ou
non doit étre laissée a la personne testée, car elle seule
peut mettre en balance avantage et inconvénient du test
dans sa propre problématique. Pour les personnes mi-
neures ou incapables de consentir, le dépistage doit étre
réservé aux cas ou le bénéfice est clairement établi en
termes de survie et de qualité de vie.

Le bénéfice pour les apparentés de la personne tes-
tée réside dans le fait que le risque de transmission
d’une mutation défavorable dans la famille s’en trouve
établi et permet donc d’étendre les tests a toutes les
personnes arisque. Ce bénéfice est réel, mais ne doit
pas prendre le pas sur I'intérét de la personne tes-
tée. Les effets dévastateurs de la connaissance d’un
risque non maitrisable sont évidents : stigmatisation,
perte de confiance en soi, arrét des projets de vie et
de reproduction. Les programmes de dépistage géné-
tique sans bénéfices directs pour la personne testée
ne font pas I"'unanimité. On peut citer dans cette ca-
tégorie le dépistage néonatal de la myopathie de
Duchenne, dont la justification est la détermination
du statut de conductrice pour la mere de gargons por-
teurs de la mutation, avant qu’elle n’ait un autre garcon
atteint. Cela lui permet de recourir au diagnostic pré-
natal si elle le souhaite.

Le bénéfice pour les tiers peut étre établi s’il s’agit,
par exemple, de dépister des individus risquant de dé-
velopper une maladie professionnelle en cas d’expo-
sition spécifique, le tiers étant I'employeur ou I'assu-
reur-santé. Ce peut étre aussi le dépistage des individus
susceptibles de faire une complication grave lors de

encore offrir des occasions ou des oppor-
tunités de nouveauté, si I’évolution a fa-
vorisé la divergence de leurs structures et
de leurs fonctions. Il ne faut pas non plus
méconnaitre que I’homologie entre ces
séquences favorise les appariements fau-
tifs. Ces derniers sont a I’origine de rema-
niements chromosomiques et rendent
compte d’un nombre non négligeable de
syndromes mal formatifs ou de maladies
héréditaires, le syndrome de Williams
Beuren, la maladie de Charcot-Marie-Tooth,
pour n’en citer que deux exemples.

Diversité des protéines

Les produits des quelque 10 a 12 000
genes recenseés et documentés se répar-
tissent en de nombreuses catégories qui
vont des protéines de structure, les col-
lagenes par exemple, aux protéines cata-
Iytiques, les enzymes. Il s’agit encore des
protéines de la communication et de la
signalisation qui véhiculent de I'informa-
tion ; des protéines de la défense et de
I'immunité. Pour la compréhension générale
du génome, il n’est peut-étre pas inutile
de rappeler que quelques centaines de
genes suffisent a controler la synthése des
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immunoglobulines (anticorps) et de leur
répertoire quasiment sans limite.

Contrairement au dogme sur lequel s’est
construit la génétique moléculaire, les
genes ne controlent pas la synthese d’une
seule mais de plusieurs protéines, dans
une proportion de cas qui n’est sans doute
pas inférieure au tiers. Le record en I'oc-
currence est tenu par les neurexines, des
protéines qui interviennent dans I’établis-
sement des connexions (synapses) entre
les cellules nerveuses. A trois génes, les
neurexines fabriquent un millier de pro-
téines différentes !

Une telle notion est aussi surprenante
que I'avait été, dans les années soixante-
dix, la découverte des genes en pieces,
c’est-a-dire de structures dans lesquelles
les séquences informatives (codantes) sont
séparées par des séquences non codantes,
le non-dit du géne.

Les produits des genes agissent soit in-
dividuellement soit en participant a la
formation de complexes, de I'intégrité
desquels dépend la fonction exercée. On
peut citer I’exemple des protéines asso-
ciées a la dystrophine, une protéine mus-
culaire, et dont les mutations sont respon-

sables de formes particulieres de myopa-
thies comme I’est la dystrophine.

Leur action peut s’intégrer dans un pro-
cessus, c’est-a-dire un ensemble organisé
d’opérations, par exemple la réparation de
I’ADN. On dénombre 116 génes de répa-
ration.

Ces produits peuvent jalonner des chai-
nes de réaction qui aboutissent a la trans-
formation des substances organiques.
L’exemple « historique » nous en est fourni
par le catabolisme de la phénylalanine dont
les étapes et leurs anomalies sont a I’ori-
gine de la phénylcétonurie, de tyrosinémies
et de I’alcaptonurie.

D’autres voies sont consacrées a la
transmission de signaux. Elles véhiculent
de I'information. En ce domaine aussi, la
cartographie a apporté de nombreuses
informations, éclairées par les données
de la génétique comparative puisque les
génes impliqués sont les homologues de
genes identifiés dans des espéces infé-
rieures, notamment chez la mouche du
vinaigre, Drosophila melanogaster.

Les maladies génétiques
La cartographie, a elle seule, ne rend
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la prise d’un médicament, le tiers étant alors le labo-
ratoire pharmaceutique et I'assureur-santé. Dans ces
deux exemples, I'individu testé peut aussi considérer
que c’est son intérét. Il n’y a alors pas de probleme a
considérer le test. Dans le cas contraire, I'intérét d’un
tiers ne devrait pas prévaloir.

Le bénéfice doit étre clairement établi pour justifier
de tester des génes a la recherche de polymorphismes.
Nous avons déja discuté plusieurs types de bénéfices :
prophylaxie dans le cas du cancer du sein familial mais
au prix d’une lourde mutilation, ajustement psycholo-
gique au risque réel dans le cas de la maladie de
Huntington, évitement du facteur de I’environnement
agissant comme cofacteur dans le cas des effets se-
condaires des médicaments. Etablir le lien entre une
intervention et la diminution du risque requiert des études
menées comme des essais cliniques. La mise sur le
marché de tests ne devrait pas pouvoir se faire sans
gue cette étape ait été franchie.

Les dépistages génétiques en population

Les tests peuvent avoir été mis au point pour servir les
besoins des individus a haut risque, dans des familles
clairement identifiées. Se pose alors un jour la ques-

tion de leur extension a la population générale, s’il existe
un bénéfice potentiel a une intervention chez les su-
jets a risque. L’extension a la population générale re-
quiert un respect encore plus grand des critéres défi-
nis plus haut. Car le dépistage en population s’adresse
a des personnes qui n’ont pas de demande exprimée
et qui sont en bonne santé apparente. Il y a un dan-
ger potentiel & ce qu’une pression s’exerce en faveur
de ce type de dépistage alors méme que rien ne le justifie,
et ce pour des raisons économiques. La mise au point
des trousses de dépistage colite cher. Il peut donc étre
tentant d’étendre le marché pour rentabiliser les inves-
tissements.

Lors d’une enquéte par questionnaire aupres de
170 professionnels de 15 pays, effectuée en 1999 au
nom de la Société européenne de génétique humaine,
il est apparu qu’aucun programme de dépistage géné-
tigue n’est commun a tous les pays européens en dehors
du dépistage néonatal historique. La plupart des dé-
pistages sont effectués dans le cadre d’enquétes pi-
lotes ou limitées a des populations a haut risque. Pour
les dépistages en période néonatale, tous les pays dé-
pistent la phénylcétonurie et I’hypothyroidie, cing pays
la galactosémie, I'hyperplasie congénitale des surrénales,

évidemment pas compte de tous les pro-
gres réalisés auxquels la biologie molécu-
laire a apporté une contribution décisive.
Il reste que la cartographie en a été un
moteur puissant et qu’elle se situe a I'ar-
ticulation entre connaissance fondamen-
tale et application médicale. C’est la rai-
son pour laquelle nous avons intégré dans
Genatlas des informations sur la structure
et la fonction des genes et mis I’accent
sur les maladies génétiques.

Par maladie génétique, nous entendons
non seulement les maladies mendéliennes,
mais encore des prédispositions a des
maladies communes comme les allergies,
I’hypertension artérielle ou les psychoses,
prédispositions qui dépendent habituelle-
ment de plusieurs ou de nombreux genes
(polygéniques) et de facteurs de I’environ-
nement. Nous entendons aussi des affec-
tions qui résultent a titre principal ou si-
gnificatif de la Iésion d’un (ou de plusieurs)
gene(s), Iésions qui sont généralement
somatiques et qui ne sont pas transmis-
sibles a la descendance. Entrent dans ce
chapitre des tumeurs, le plus souvent
malignes, ainsi que de nombreux syndro-
mes mal formatifs.

Le panorama des maladies héréditaires
donne, au premier regard, I'impression
d’une grande confusion. Elle est la con-
séquence d’une hétérogénéité fondamen-
tale. En effet, une maladie peut résulter
de mutations a des loci différents, tandis
que des maladies différentes peuvent
résulter de mutations alléliques. Tout bien
réfléchi, I’étude de I’hétérogénéité appa-
rait comme un instrument puissant pour
trancher le nceud gordien de la complexité.

On peut donner comme exemple le syn-
drome du QT long, dont on connait cing
variétés génétiques différentes, c’est-a-dire
non alléliques. Quatre fois, il s’agit de I'al-
tération du composant d’un canal potas-
sique, plus précisément de I'une ou de
I’autre sous-unité de deux canaux potas-
siques différents, tandis que, dans la
derniére variété, c’est un canal sodique
qui est lésé. L’explication réside dans le
fait que ces diverses mutations ont le
méme effet final sur la dépolarisation de
la membrane des cellules myocardiques.

Conclusions
De si remarquables progres résultent de
la confrontation dialectique entre I’étude

clinique, I'analyse génétique et les don-
nées de la biologie moléculaire. Il n’est
pas douteux que la génomique, c’est-a-dire
I’utilisation des techniques issues du
déchiffrage du génome, autorisera de pro-
digieuses avancées. Pour autant, le gé-
nome, tel qu’il est connu, n’est encore
qu’une ébauche, sinon un brouillon, et cette
ébauche ne rend pas obsoléte I’ensem-
ble des données de la génétique et de la
biologie traditionnelles.

Nous sommes convaincus que I'étude
des phénotypes garde une valeur irrempla-
¢able pour accéder a la compréhension des
phénomeénes physiologiques et pathologi-
ques, et qu’elle apporte une contribution
majeure a la validation des données
expérimentales. Il nous parait donc indis-
pensable d’intégrer ces acquis considé-
rables dans les travaux d’interprétation
(d’annotation) du génome. C’est le sens
de I'effort mené avec le développement
de la base de données Genatlas. il
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le déficit en biotinidase, quatre pays la mucoviscidose,
la myopathie de Duchenne et les hémoglobinoses, deux
pays la leucinose et un pays le déficit en Glucose-6-
phosphate deshydrogénase. Quatre pays ont un pro-
gramme de dépistage des hétérozygotes des
hémoglobinoses en période préconceptionelle et
anténatale. Plusieurs pays ont des programmes expé-
rimentaux de dépistage de I’hypercholestérolémie fa-
miliale, de I’X-fragile, de la néphrose congénitale, de
la céroide lipofuscinose, de la maladie de Sandhoff,
de I'amyotrophie spinale infantile, de I’'hémochromatose
et du facteur V Leiden. En conclusion aucun programme
ne suscite I’'adhésion de tous les pays, a I’exception
de la phénylcétonurie et de I’hypothyroidie. Il faut sou-
ligner que tous les autres programmes en cours ne
remplissent pas les critéres définis internationalement
pour I'implémentation de dépistages en population. Il
est donc prudent de penser que la médecine prédic-
tive restera longtemps confinée a une médecine au
service des individus et groupes a haut risque pour une
affection sévere.

Les tests génétiques disponibles

La médiatisation extréme des succés du programme
génome ne doit pas faire oublier les limites de nos
connaissances actuelles et la complexité de la réalité
biologique. Sur les milliers de maladies génétiques
mendéliennes, 579 peuvent étre diagnostiquées par
un test biologique et 1 200 font I'objet d’un programme
de recherche actif pouvant déboucher a terme sur un
test (ref. Orphanet). Il faut cependant se rappeler qu’une
méme maladie peut étre liée a plusieurs génes, et qu’un
méme géne peut étre a 'origine de maladies distinc-
tes. Un test peut ne servir qu’un sous-ensemble des
personnes concernées par la maladie, une méme
maladie pouvant étre liée & des mutations diverses du
méme géne dont certaines trop difficiles & rechercher
pour I’&tre en pratique. La valeur prédictive du test peut
s’en trouver considérablement diminuée de ce fait. Nous
sommes tres loin d’une offre de tests validés et utili-
sables en routine ; d’autant que le contrdle de qualité
en biologie moléculaire n’est pas encore organisé.

Le cadre organisationnel : les consultations de
génétique

Les tests génétiques ont des indications précises. Leur
offre ne doit se faire que dans un cadre médical. Les
personnes candidates a un test doivent recevoir toute
I'information sur les avantages et les inconvénients du
test, ses limites et ses conséquences pour I'individu
testé et ses proches. Les tests génétiques sont sou-
vent difficiles a réaliser et encore plus difficiles a in-
terpréter. Le résultat doit étre rendu par un médecin
capable d’interpréter le résultat du test dans le con-
texte clinique particulier, habitué au concept de facteur
de risque, connaissant les mesures a prendre et formé
au soutien psychologique. Les médecins exercant dans
les centres de génétique sont les mieux a méme de

fournir un tel service dans le cas du dépistage et du
diagnostic des affections mendéliennes ou liées a un
géne majeur de susceptibilité. En effet, dans ces cas-
14, la dimension familiale des implications du test est
au premier plan. Ce n’est plus une médecine individuelle
mais une médecine familiale.

En revanche, les tests génétiques qui sont actuel-
lement développés pour la prise de décision immédiate
en médecine, concernant une approche thérapeutique
plutét qu’une autre par exemple, sont des tests qui n’ont
pas de particularité et qui devraient progressivement
rejoindre I’ensemble des tests biologiques prescrits et
interprétés par les médecins soignants.

Entre les deux, on trouve maintenant un grand nombre
de tests a faible valeur prédictive qui ne correspondent
pas aux critéres que nous avons décrits. Pour ceux-Ci,
il convient de clarifier le contexte dans lequel ils sont
réalisés : soit il s’agit de recherche clinique sans bé-
néfice direct pour le patient, qui doit en étre averti et
donner son consentement. Soit il s’agit d’un acte
médical. Il faut alors que les phases de validation du
test et d’établissement de son utilité clinique aient été
franchies.

Conclusion

C’est parce que la médecine prédictive est un beau
concept mais pas une réalité, et parce qu’elle sou-
léve autant d’interrogations que d’espoirs, que nous
avons choisi de vous présenter des éclairages diver-
sifiés et des exemples concrets de programmes ex-
périmentaux en cours. Le plus grand danger a I’ave-
nir est de voir piloter la demande par I'offre, c’est-a-dire
de voir se développer des offres de tests non perti-
nents, a faible valeur prédictive, pour des maladies
sans prévention. Il faut donc savoir revenir aux crité-
res d’évaluation fondamentaux avant d’accepter I'im-
plémentation de pratiques de dépistage : Ce test est-
il fiable ? Connait-on la relation génotype-phénotype ?
A qui profite le test ? Pourquoi le fait-on ? At-on quelque
chose & proposer aux personnes testées ? Les ser-
vices sont-ls en place pour faire face aux effets du
dépistage ? il
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L’évolution des connaissances en génétique entraine une augmentation de la
demande de tests génétiques. Or la fiabilité de ces tests et leur utilisation

posent des problemes spécifiques.

De la connaissance
du gene au test
utilisable en clinique

Le domaine de la génétique moléculaire, I’étude des
génes responsables de maladies, est en constante
évolution. L’achévement du programme « génome hu-
main », la découverte incessante de genes, le progrés
dans la compréhension des mécanismes moléculaires
des maladies génétiques, parallélement au développe-
ment quelquefois fulgurant des techniques, concourent
a I'augmentation de I’offre et de la demande de tests
génétiques. La génétique moléculaire, initialement
tournée vers les maladies monogéniques graves de
I’enfant (telles la myopathie de Duchenne, la mucovis-
cidose), avec un but essentiellement de diagnostic
prénatal, se tourne depuis quelques années vers les
maladies monogéniques de déclaration tardive, chez
I’adulte (telle la chorée de Huntington), ainsi que vers
I’oncogénétique (les cancers du colon, du sein) et, plus
récemment, vers les maladies multigéniques ou
multifactorielles, comme I’hypertension artérielle ou le
diabéte. Cela s’effectue dans un but de diagnostic, de
meilleure prise en charge de la maladie, mais aussi dans
un but de diagnostic présymptomatique : c’est I'« ére »
de la prédiction génétique.

A cette considérable évolution s’opposent encore
certaines limites : des techniques mémes, de l'inter-
prétation des résultats d’étude (les tests fonctionnels
qui permettent de démontrer le caractére pathogéne
d’une mutation identifiée chez un patient ne sont dis-
ponibles que pour trés peu de maladies), de la gestion
clinique des résultats. Il existe également une grande
hétérogénéité des prises en charge génétiques, dans

la prescription des examens, dans la démarche des
laboratoires, voire dans I'interprétation des résultats.
Cette hétérogénéité devrait progressivement s’effacer.
Le décret d’application du 23 juin 2000 de la loi bioé-
thique du 29 juillet 1994 encadre les conditions de
prescription et de réalisation des tests génétiques, qui
concernent la cytogénétique (I’étude des chromosomes),
la génétique moléculaire, et quelques tests analysant
des protéines, produits des génes. La pratique de la
génétique moléculaire en France s’organise en réseaux
entre les laboratoires et avec les généticiens cliniciens,
élaborant des recommandations nationales suivant les
recommandations européennes, appliquant une dé-
marche d’assurance qualité et instaurant progressive-
ment un contrble de qualité des tests. Tout cela de-
vrait garantir une certaine harmonisation dans la
démarche de prise en charge des maladies génétiques.

Stratégies, outils et limites de la génétique moléculaire
La génétique moléculaire s’est initialement développée
dans les laboratoires de recherche, et a été progres-
sivement transférée dans les laboratoires hospitaliers
de diagnostic. Quelques grands laboratoires privés ont
une activité de génétique moléculaire, qui reste réservée
aux actes simples pour les maladies les plus fréquentes
(hémochromatose, mucoviscidose). Le développement
technologique, resté dans le domaine public jusque dans
les années quatre-vingt-dix, se fait a présent majoritai-
rement dans les entreprises privées, en partie faute
de moyens dans le systeme public.

Le diagnostic génotypique peut étre abordé selon deux
approches : I'approche directe consiste a rechercher
les anomalies d’un géne responsables de la maladie ;
I’approche indirecte consiste a repérer le(s) chromo-
some(s) associé(s) a la maladie a I’aide de marqueurs
ADN, non pathogénes en eux-mémes, Situés a proxi-
mité ou, au mieux, dans le gene de la maladie (tableau 1)
[29]. Cette approche implique obligatoirement d’étudier
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un sujet atteint (appelé cas index). Elle est assortie d’un
risque d’erreur lié notamment a la recombinaison pos-
sible entre un marqueur ADN et le gene. Elle est en-
core la seule possible pour un grand nombre de mala-
dies, pour lesquelles la localisation du géne est connue,
mais la séquence de celui-ci ou la pathologie molécu-
laire ne le sont pas, ou bien la pathologie moléculaire
est complexe et I’approche directe lourde.

L’hétérogénéité des mécanismes moléculaires gou-
vernant les maladies génétiques définit autant de stra-
tégies et d’approches moléculaires permettant d’identifier
les anomalies génétiques responsables [46]. La trés
grande majorité des maladies se caractérise par une
hétérogénéité allélique, c’est-a-dire qu’un grand nom-
bre de mutations d’'un méme géne peuvent étre res-
ponsables d’une maladie (mucoviscidose, myopathie
de Duchenne). D’autres maladies encore sont associées
a une hétérogénéité de locus, c’est-a-dire que plusieurs
génes peuvent étre impliqués dans une méme mala-
die (un seul gene par famille) (certaines myopathies,
surdités, ou rétinites pigmentaires). La pratique des gé-
néticiens moléculaires requiert a la fois une compétence
technologique et une compétence spécifique des ma-
ladies prises en charge dans le laboratoire (tableau 2).

Il existe une grande variété d’outils d’étude des ano-
malies génétiques. Ceux-ci peuvent s’appliquer a I'étude
de I’ADN, présent dans toutes les cellules de I'orga-
nisme, donc dans les lymphocytes sanguins, ou a celle
de I’ARN, dont I'accessibilité est limitée aux cellules
des tissus ou le géne est exprimé. Lorsque le gene
s’exprime dans les lymphocytes sanguins ou dans
d’autres cellules facilement accessibles, il peut étre
avantageux d’étudier I’ARN, qui contient une majeure
partie de la séquence du géne ou se trouvent les mu-
tations, plut6t que I’ADN, en particulier pour certains
grands génes.

Parmi les méthodes de détection des mutations, on
distingue celles fondées sur la recherche spécifique d’une
ou plusieurs mutations connues (techniques de « cri-
blage »), de celles dites de « balayage » (scanning en
anglais), qui détectent n’importe quelle variation de
séquence dans une séquence d’ADN ou d’ARN de
guelques centaines de paires de bases, sans préjuger
de leur localisation ni de leur nature [23]. Ce sont ces
dernieres qui permettent de déterminer le spectre des
mutations les plus fréquentes responsables d’une
maladie, et, de la, de définir et mettre au point les outils
de criblage les mieux adaptés au diagnostic molécu-
laire, qui sont ainsi utilisés en premiére intention. Toutes
les méthodes ont leurs limites et il ne serait pas judi-
cieux de vouloir imposer une technologie particuliére
pour une application donnée, mais les laboratoires se
doivent de parfaitement connaitre les avantages et li-
mites des tests qu’ils utilisent. De plus, les avantages
et limites de certaines techniques sont a considérer
selon les indications du test génétique. Certains as-
pects des techniques peuvent constituer, selon I'indi-
cation, un avantage ou un inconvénient.
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Approches du diagnostic génotypique et leurs limites

Diagnostic direct

Diagnostic indirect

Principe

Principe

Identification de(s) allele(s)
morbide(s) par mise en évidence de
la (des) lésion(s) responsable(s) de
la maladie

Seule approche possible dans
certaines situations :

e absence de cas index (décédé ou
absent)

e diagnostic incertain

e hétérogénéité génétique

Limites

e Hétérogénéité moléculaire

e Anomalies plus ou moins connues

Identification de(s) allele(s)
morbide(s) par leur liaison & un
(des) allele(s) marqueur(s), en
étudiant la cosegrégation, au sein de
la famille, des alléles du (des)
marqueur(s) avec la maladie

Cas index indispensable dans la
grande majorité des situations
Limites

e Hétérogénéité génétique

e Informativité

o Néomutation, mosaicisme germinal
Risques d’erreurs

e Crand géne

au 2

@ Recombinaison
e Fausse paternité

Quelques exemples de pathologie moléculaire de maladies

Maladies Taille du géne* Pathologie moléculaire
Drépanocytose 2 kb 1 mutation ponctuelle

Mucoviscidose 230 kb > 1 000 mutations ponctuelles
Hémophilie A 186 kb Micro-inversions intra-chromosomiques

Myopathie Duchenne >2 000 kb

Amyotrophie spinale

et mutations ponctuelles

Délétions++, duplications et mutations
ponctuelles

infantile de type 1 20 kb  Délétion partielle du géne SMN
X-fragile 38 kb Amplification variable d'un triplet CGG
Chorée de Huntington 180 kb  Amplification variable d’'un triplet CAG

* kb : kilobases

Techniques de « criblage » [23, 39]

Toutes sont appliquées a des fragments de géne am-
plifiés un nombre considérable de fois (PCR). Cette
amplification, obtenue en quelques heures, permet de
travailler a partir d’infimes quantités d’ADN.

On assiste a un développement, par les industriels,
de trousses commerciales qui détectent les mutations
les plus fréquentes et sont automatisées ou semi-auto-
matisées. Ces trousses sont trés simples a utiliser, et
leur application semble bien standardisée. Leur utilisa-
tion génére un surco(t par rapport aux techniques « mai-
son » en termes de réactifs, mais permet une économie
en temps personnel. Les trousses qui existent sur le
marché ne concernent que peu de maladies, pour les-
quelles les demandes d’étude doivent étre relativement
nombreuses et le test relativement rentable, ¢’est-a-dire
que le taux de couverture des mutations doit étre im-
portant : c’est le cas pour la mucoviscidose, la B-
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thalassémie, le déficit en alphal-anti-trypsine et
I’lhypercholestérolémie familiale essentielle. De telles
trousses se développent beaucoup plus dans les domai-
nes de I'infectiologie et de la cancérologie que dans le
domaine des maladies héréditaires graves de I’enfant.

La simplicité de I'utilisation des trousses commer-
ciales a un revers : ces trousses deviennent a la por-
tée du laboratoire qui n’a pas le savoir de la patholo-
gie. Or I'utilisation de techniques appliquées a une
pathologie requiert non seulement une maitrise tech-
nique, mais également une connaissance de la patho-
logie clinique et de la pathologie moléculaire. Le dia-
logue avec le clinicien est a cet égard essentiel. En
particulier, il faut savoir, en fonction des situations,
interpréter un résultat négatif, ce d’autant que la faci-
lité d’accés aux trousses commerciales risque d’entrainer
une augmentation du nombre de demandes (c’est le
cas pour la mucoviscidose). Faut-il arréter les investi-
gations génétiques ou, au contraire, faut-il poursuivre
I’étude du méme géne a la recherche de mutations plus
rares, ou bien encore faut-il réorienter la recherche
étiologique ?

Un inconvénient majeur de ces trousses est que les
systemes sont fermés ; I'utilisateur ignore la compo-
sition des réactifs. Aussi, il lui sera difficile de com-
prendre la cause d’un dysfonctionnement d’une ana-
lyse et de trouver le reméde, a moins de disposer d’autres
outils d’analyse du géne. C’est la que la notion de réseau
entre les laboratoires et la reconnaissance de labora-
toires de référence a toute son importance.

Techniques de balayage [39]

Appliquées également a des fragments de genes am-
plifiés par PCR, elles restent encore le plus souvent
des techniques « maison », dont la sensibilité varie selon
les laboratoires. Ces méthodes se sont développées
initialement dans le cadre de la recherche afin de pouvoir
identifier des mutations nouvelles dans des génes de
maladies, que ce soit pour établir un spectre de mu-
tations dans un gene de maladie, ou pour valider un
géne candidat pour une maladie. Elles sont maintenant
appliquées en routine dans certains laboratoires de
diagnostic qui sont considérés comme des laboratoi-
res de référence dans la mesure ou, étudiant un gene
de maladie de facon relativement « exhaustive », ils font
plus que rechercher les anomalies les plus fréquentes,
et peuvent ainsi prendre le relais d’autres laboratoires
dans certaines situations. Les laboratoires préféerent
les techniques qui allient sensibilité, reproductibilité,
innocuité, simplicité de mise en ceuvre et possibilité
d’étudier de nombreux échantillons a la fois. Le choix
des méthodes pour le diagnostic dépend également du
gene lui-méme, de sa longueur, de sa structure et de
ce que I'on connait de la pathologie moléculaire. En-
core une fois la tendance est a la simplification et a
I’automatisation des procédures. Par exemple, I’élec-
trophorése en gels dénaturants (DGGE) est une méthode
sensible et reproductible appréciée des laboratoires de

diagnostic qui en ont la maitrise, mais n’est pas
automatisable. Une autre méthode, la chromatographie
a haute pression en conditions dénaturantes (DHPLC),
apparait prometteuse du fait de la simplicité de sa mise
en ceuvre et de son caractére semi-automatisé. La li-
mite au développement de cette technique est le colt
élevé de I'appareil (500 000 a 600 000 F). De fait, la
simplification et I'automatisation des procédures im-
posent des équipements lourds et colteux : séquen-
ceur d’ADN, automate de préparation des réactions
d’amplification de I’ADN, ce qui constitue un frein &
I’évolution des laboratoires. Certaines entreprises privées
offrent aux laboratoires de diagnostic et de recherche
des prestations de séquencage de I’ADN, mais peu de
laboratoires y ont recours.

Techniques de détection de remaniements géniques

La détection de tels remaniements (délétions, inversions,
duplications de fragments de génes ou de chromosomes)
fait historiquement appel a la technique de « Southern
blot », qui impose de travailler avec 10 a 20 fois plus
d’ADN que la technique de PCR, ce qui constitue une
difficulté pour le diagnostic prénatal par exemple, et impose
un délai de rendu de résultats de 7 & 10 jours. Encore
considérée comme une technique de référence que les
laboratoires de diagnostic doivent continuer a maitriser,
elle est supplantée, d’une part par les techniques de
PCR-longue, qui amplifient de trés longs fragments d’ADN
(10 a 30 kilobases), d’autre part par les techniques de
PCR quantitative en « temps réel » qui permettent, en
quelques heures, de déterminer le nombre de copies d’un
géne chez un sujet donné, et de faire ainsi le diagnos-
tic de délétion ou de duplication.

Nouvelles technologies

Les puces a ADN, dont le principe repose sur I’hybri-
dation a un trés grand nombre d’oligonucléotides im-
mobilisés sur un support miniaturisé, permettent en
particulier, dans le cadre du diagnostic moléculaire, de
faire du séquengage d’ADN, ou de détecter simultané-
ment un trés grand nombre de mutations ponctuelles
[8]. Cette technologie trés puissante, susceptible de
révolutionner la pratique des laboratoires de génétique
moléculaire, est encore dans une phase de recherche
et de développement, et reste pour I'instant hors de
portée des moyens financiers des laboratoires publics
de diagnostic.

Conclusion

Malgré une formidable évolution des connaissances en
génétique et les considérables progres technologiques
des derniéres années, la pratique de la génétique mo-
Iéculaire repose toujours sur des techniques manuel-
les, non encore automatisées. Chaque maladie pose
des problémes spécifiques, aussi bien stratégiques que
techniques. Cela requiert des praticiens une haute spé-
cialisation et une capacité a s’adapter a des métho-
des constamment évolutives. ll
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Dans le cadre d’une politique de
santé publique, les tests de
dépistage sont efficaces s'ils sont
utilisés sur une population ciblée a
risque.

L’utilisation pertinente des tests diagnos-
tics et de dépistage requiert la connais-
sance des notions de base en matiere
d’épidémiologie analytique et d’analyse
décisionnelle. L’objectif est d’accroitre
la rationalité des décisions diagnostiques
et thérapeutiques et d’évaluer leur effi-
cacité en fonction de leur co(t. La con-
naissance de ces éléments permet de
comprendre une notion fondamentale en
médecine : le caractere relatif des résul-
tats des examens complémentaires.
Seuls les tests dont la réponse est
binaire (malade/non malade) sont envi-
sagés dans cet article.

Validité d’un test, sensibilité,
spécificité, valeurs prédictives

Le terme de « test » est utilisé ici dans
le sens de « source d’information » [1] :
il pourrait donc s’agir d’'une démarche cli-
nique (examen clinique d’un malade, y
compris I'interrogatoire) ou paraclinique
(prescriptions d’examens complémentai-
res). Nous considérerons ici les exem-
ples pertinents pour le dépistage biolo-
gique, pré-symptomatique, d’'une maladie
familiale.

Les caractéristiques d’un test sont de
deux ordres : d’une part celles qui rele-
vent exclusivement du test lui-méme, ce
sont la sensibilité et la spécificité, et
d’autre part celles qui sont relatives a
I'utilisation du test pour une population
donnée, les valeurs prédictives. Dans ce
second cas, les qualités du test dépen-
dent a la fois de ses caractéristiques in-
trinséques (sensibilité et spécificité) et
des caractéristiques de la population a
qui ce test est appliqué. Dans le cas de
la mucoviscidose par exemple, on peut
envisager trois niveaux de population
dépistée : la population générale, les fa-
milles dans lesquelles il existe des an-
técédents de maladie ou les enfants ayant
présenté des signes d’infection bronchi-
que récidivante.
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L’intérét des tests diagnostics, utili-
sés seuls ou en association, est de pré-
ciser la probabilité qu’un patient soit, ou
non, porteur d’une maladie ; cette fonc-
tion est exprimée par les valeurs prédic-
tives (respectivement positive [VPP] et
négative [VPN]). Il faut distinguer, en
particulier dans le cas de la médecine
prédictive et du dépistage des maladies
génétiques, deux notions de « valeur
prédictive ». La valeur prédictive du test
de dépistage, qui est la notion étudiée
dans ce texte, et la notion de valeur pré-
dictive du gene. Dans ce premier cas, on
répond a la question : si le résultat du
test est positif, quelle est la probabilité
que le patient présente vraiment I’ano-
malie génétique considérée ? La seconde
question est en fait la plus importante,
mais le test seul ne permet pas d’y ré-
pondre : devant une anomalie mono- ou
polygénique, quelle est la probabilité que
le patient développe la maladie ?

Rappel : Sensibilité et spécificité
Les tests sont caractérisés par deux pa-
rametres, la sensibilité et la spécificité.

La sensibilité est la probabilité qu’un
test soit positif si le patient est porteur
de la maladie ; la spécificité est la pro-
babilité qu’un test soit négatif si le patient
est indemne de la maladie considérée.

Les vrais positifs sont les résultats po-
sitifs chez les patients qui ont la mala-
die, les faux positifs sont les résultats
positifs chez les patients qui n’ont pas
la maladie. Les vrais négatifs sont les
résultats négatifs chez les patients qui
n’ont pas la maladie, les faux négatifs
sont les résultats négatifs chez les pa-
tients qui ont la maladie.

Il est important de comprendre que la
sensibilité et la spécificité sont des ca-
ractéristiques intrinséques du test et sont
donc indépendantes du type de patient
testé. Par exemple, si un dosage sérique
a une sensibilité de 99 %, cela signifie
que, si on répete 100 fois le méme do-
sage sur le méme sérum d’un patient
malade, il sera positif dans 99 cas et
négatif dans 1 cas. Si la spécificité est
de 98 % et si on répete 100 fois le méme
dosage sur le méme sérum d’un patient
non malade, il sera négatif dans 98 cas

et positif dans 2 cas. Le fait que la sen-
sibilité et la spécificité ne soient pas
égales a 100 % traduit les imperfections
techniques du test, et n’a rien a voir avec
le malade.

En général, on ne sait pas a priori si
le patient est malade ou pas (c’est pré-
cisément ce que I’on cherche a savoir
en examinant un malade ou en prescri-
vant des examens complémentaires) ;
ces notions fondamentales pour évaluer
les qualités diagnostiques d’un test ont
peu d’utilité directe en pratique clinique.

Valeur prédictive positive ou négative
(VPP et VPN)

La question posée par le clinicien est la
suivante : devant un résultat positif (ou
négatif) de test, quelle est la probabilité
pour que le patient soit malade (ou non
malade) ? Dans le cas de la médecine
prédictive, rappelons que se rajoute une
seconde étape : devant un résultat po-
sitif, quelle est la probabilité que le pa-
tient soit vraiment porteur de I’anoma-
lie et, si le patient est vraiment porteur
de I'anomalie, quelle est la probabilité
qu’il développe ensuite la maladie ? Pour
certaines maladies comme la maladie de
Huntington, cette seconde probabilité est
de 1, mais dans d’autres situations
comme la mutation BRCA1 ou BRCA2,
la probabilité est estimée de 0,06 a 0,4
pour le cancer de I'ovaire [42]. Dans ces
situations, il faut cumuler (multiplier) les
probabilités que le patient soit vraiment
porteur de la mutation si le test est po-
sitif et la probabilité de développer la
maladie si la mutation est présente.

La valeur prédictive positive (probabilité
que la personne soit vraiment porteuse de
la mutation si le test est positif) dépend
donc des caractéristiques du test (sensi-
bilité ou spécificité), et de la probabilité a
priori que le patient ait la maladie (ou pas),
c’est-a-dire la prévalence de la mutation
dans la population considérée.

La principale caractéristique de la po-
pulation qui sera utilisée pour définir la
validité d’un test est donc la prévalence :
c’est la probabilité a priori qu’une ma-
ladie ou une mutation soient présentes
chez n’importe quel individu pris au ha-
sard dans la population. Le test diagnos-
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les concepts

tique va chercher a préciser cette proba-
bilité et a passer de la probabilité dans
la population générale & une probabilité
pour le patient considéré. Par exemple,
si la prévalence de la mucoviscidose est
de 1/3 000 dans la population générale,
cela signifie qu’une personne prise au
hasard dans la rue a 1 chance sur 3 000
d’avoir la maladie. Ce chiffre étant inu-
tile car trop faible pour décider d’une quel-
conque action thérapeutique ou préven-
tive, on va chercher a préciser cette
probabilité avec différents tests biologi-
ques.

L’objectif des tests est de faire varier
cette probabilité conditionnelle, I'augmen-
ter (dans le sens de la confirmation du
diagnostic) ou la diminuer (vers la récu-
sation du diagnostic).

La valeur prédictive positive d’un test
est la probabilité que le patient ait vrai-
ment la mutation si le résultat du test
est positif ; la valeur prédictive négative
est la probabilité que le patient soit in-
demne si le résultat du test est négatif.

L’ensemble de ces résultats peut étre

résumé dans un tableau de contingence,
qui peut étre exprimé en effectifs ou en
probabilités (tableau 1).

Ce gu’il est fondamental de compren-
dre, c’est que le résultat positif (ou né-
gatif) d’un test n’a pas la méme valeur
d’un patient a I'autre : tout dépend de la
probabilité qu’avait le patient a priori (C’est:
a-dire avant qu’on ait effectué le test) d’étre
porteur (ou non) de la maladie.

Par exemple, un test a une sensibilité
de 90 % et une spécificité de 95 %. On
réalise ce test de maniére systématique
sur la population générale ou la proba-
bilité de la mucoviscidose est de
1/3 000. Si le résultat est positif, la pro-
babilité que le patient soit vraiment ma-
lade (c’est-a-dire la valeur prédictive po-
sitive) est de 2 %.

Malades Non-malades Total

Test positif 2,7 100 102,7
Test négatif 0,3 9897 9897,3
Total 3,0 9997 10000

Cela signifie que le patient a qui on an-
nonce qu’il est probablement malade a

_tableau 1

Tableau de contingence en effectifs

Malades Non-malades Total
Test positif vrais positifs faux positifs positifs
Test négatif faux négatifs vrais négatifs négatifs
Total nombre de malades nombre de non-malades effectif total

M NM N

Tableau de contingence en probabilités

Malades Non-malades Total
Test positif prob. (M et positifs)  prob. (NM et positifs) prob. (positifs)
Test négatif prob. (M et négatifs) prob. (NM et négatifs) prob. (négatifs)
Total prévalence 1 - prévalence 1

P=M/N

Sensibilité (Se) = prob. (M et positifs) / prévalence = vrais positifs / M

Spécificité (Sp) = prob. (NM et négatifs) / (1 - prévalence) = vrais négatifs / NM
Valeur prédictive positive (VPP) = prob. (M et pos.) / prob. (pos.) = vrais pos. / total pos.
Valeur prédictive négative (VPN) = prob. (NM et nég.) / prob. (nég.) = vrais nég. / total nég.
Soit S le résultat du test et M la maladie, on a

Se = prob. (S/M) ; Sp = prob. (S°/M") ; VPP = prob. (M/S) ; VPN = prob. (M7/S")

Le théoréme de Bayes permet alors d’écrire la VPP en fonction de la sensibilité,
de la spécificité et de la prévalence de la maladie
VPP = (P x Se) / (P x Se + ((1-P) (1- Sp)))

en fait a peine plus que 2 chances sur
100 de I’étre vraiment. Cela peut signi-
fier, au mieux, que I’on prescrit un trai-
tement inutile dans 98 cas sur 100, au
pire que I’'on expose 98 patients sur 100
pour rien a des complications iatrogenes
et a I'anxiété de se savoir porteur d’'une
maladie.

En revanche, si le méme test (c’est-
a-dire avec la méme sensibilité et la
méme spécificité) est prescrit a un pa-
tient chez qui existe une forte suspicion
a priori de maladie, comme par exemple
des infections bronchiques a répétition,
avec une probabilité a priori de 1/10, le
résultat positif indique que le patient a
une probabilité de 0,9 d’étre vraiment por-
teur de la maladie.

Malades Non-malades Total

Test positif 9 1 10
Test négatif 1 89 90
Total 10 90 100

On peut multiplier les exemples qui ten-
dent & montrer que :

e un résultat positif chez un patient
qui avait a priori trés peu de risque d’avoir
la maladie doit étre considéré avec beau-
coup de prudence : il y a de fortes chances
pour que ce soit un faux positif. Cela est
d’autant plus important qu’il s’agit d’une
maladie qui impose un traitement ou des
investigations supplémentaires risquées.
Ce principe général explique pourquoi les
dépistages non ciblés sont en général
peu contributifs a une politique de santé
publique.

e un résultat négatif chez un patient
qui avait une faible probabilité d’avoir la
maladie a une bonne probabilité d’aider
a éliminer le diagnostic. Cela implique
gu’un résultat négatif a une valeur en soi,
et ne doit pas étre considéré comme une
erreur de prescription.

e un résultat positif chez un patient
qui avait une forte probabilité d’étre ma-
lade contribue a confirmer le diagnostic.

e un résultat négatif chez un patient
qui avait une forte probabilité d’étre ma-
lade risque d’étre un faux négatif, et ne
devrait pas conduire & réfuter le diagnos-
tic, mais plutot a refaire le test (ou une
autre investigation) pour confirmer ce
résultat. Bl
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Le contrle de qualité
en biologie moléculaire

L’étude des altérations de I’ADN constitutionnel asso-
ciées aux maladies génétiques est différente des autres
tests de laboratoire pour plusieurs raisons. Les diffi-
cultés de réalisation technique et d’interprétation des
tests génétiques les font classer dans les analyses
biologiques dites de « haute complexité ». Leurs indi-
cations sont multiples : tests diagnostiques, tests
prédictifs (soit présymptomatique, soit de prédisposi-
tion), identification des porteurs sains dans les mala-
dies transmises sur le mode autosomique récessif (I’en-
fant atteint a hérité du géne muté de chacun de ses
parents, comme c’est le cas par exemple pour la mu-
coviscidose) ou dans les maladies transmises sur le
mode récessif lié a I’X (hémophilie, myopathie de
Duchenne...), diagnostic prénatal voire diagnostic pré-
implantatoire dans certaines familles a risque, et dé-
pistage néonatal. Enfin, le résultat d’un test génétique
peut avoir un impact a long terme sur la santé, les projets
parentaux, les choix professionnels du couple ou des
apparentés. Les implications Iégales, sociales, écono-
miques et éthiques des tests génétiques justifient la
reconnaissance de la spécialité « génétique moléculaire »
parmi les actes de laboratoire.

La mise en place de I'assurance qualité est rendue
difficile par le faible volume de la majorité des tests,
par I’hétérogénéité et I’évolution constante des tech-
niques disponibles et par I’'absence d’automatisation
des procédures dont la majorité des étapes reste lar-
gement manuelle. De nombreux tests moléculaires ont
une haute sensibilité et spécificité, mais aucun n’a un
pouvoir de détection de 100 %. Le plus souvent, un
résultat négatif de recherche de mutation entraine la
révision (et non pas I’exclusion) du risque initial.

La réglementation francaise

Les laboratoires de biologie médicale, publics ou pri-
vés, sont censés se soumettre aux recommandations
publiées dans le Guide de bonne exécution des analy-
ses (GBEA), paru en décembre 1994 (ministére des
Affaires sociales, de la Santé et de la Ville, arrété du
2 novembre 1994, JO du 4 décembre 1994) et
réactualisé en 1999. Le systéme assurance qualité du
GBEA a évolué ces dernieres années afin de s’articu-
ler avec la démarche d’accréditation des établissements
de santé. Les laboratoires de biologie clinique sont
soumis a un contrdle de qualité national obligatoire
depuis 1979, dont la structure administrative réputée
rigide et non évolutive [45] parait inadaptée a la génétique
moléculaire.

L’assurance de la qualité
La réalisation d’un test génétique est un processus

complexe fait de multiples étapes, depuis le recueil
et le traitement de I’échantillon d’ADN (ou d’ARN, acide
ribonucléique) d’un individu jusqu’a I'interprétation et
la rédaction du résultat, base du conseil génétique.
Les principales recommandations émises pour les as-
pects pré-analytiques et analytiques des tests géné-
tiques concernent essentiellement I’'amplification des
acides nucléiques par une technique de clonage in vitro
nommée « PCR » (polymerase chain reaction), qui
permet de produire treés rapidement et sélectivement
de grandes quantités de la portion du génome que I’on
désire étudier (un segment de géne, par exemple). Une
description exhaustive des reégles fondamentales d’as-
surance qualité a été publiée par la Fédération inter-
nationale de chimie analytique [37], qui a analysé de
la fagon la plus compléte possible chacun des qua-
tre points suivants.

Le controle de qualité européen sur la

La mucoviscidose

Maladie héréditaire, atteignant un
nouveau-né sur 1800 a 3000. Elle
touche principalement I’arbre respira-
toire (infections chroniques, dilata-
tions des bronches), I'appareil digestif
(pancréas, intestin, voies biliaires) et
I’appareil génital (infertilité masculine,
hypofertilité féminine).

Diagnostic biologique

Test de la sueur, avec une augmenta-
tion de la concentration en ions
chlorure et sodium.

Transmission

Mode autosomique récessif. Les
deux exemplaires du géne, paternel
et maternel, peuvent porter la méme
mutation ou des mutations
différentes.

Gene CFTR

Le Géne CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance
regulator) est localisé sur le bras long
du chromosome 7 (7931), s’étendant
sur 230 kilobases, comprenant

27 exons, et siege de pres de

1 000 mutations différentes. La plus
fréquente est DF508, 30 autres

ont une fréquence comprise entre
0,1et5%.
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L’organisation et I’équipement du laboratoire

lIs doivent étre congus pour minimiser les risques de
contamination. Le minimum requis est de séparer
physiquement les phases de pré-amplification et les
phases post-PCR (analyse des produits d’amplification),
ainsi que les salles ADN et ARN. Quatre secteurs doi-
vent étre clairement identifiés : a) stockage des réac-
tifs et préparation des solutions, b) préparation des
échantillons et des matrices ADN ou ARN, c) mix PCR,
et d) analyse des produits PCR. Chaque secteur doit
posséder son propre jeu de pipettes, blouses, gants
et petits matériels.

Les phases pré-analytiques

Elles doivent étre clairement définies, optimisées et
standardisées puisque de multiples évenements mineurs
sont susceptibles d’altérer la qualité finale du test au

niveau du traitement des spécimens, de la préparation
des échantillons d’ADN ou d’ARN (identification, extrac-
tion, quantification, dilution, fractionnement, stabilisation,
stockage...), et de I'amplification des acides nucléiques.

L’analyse des produits PCR

Elle doit étre basée sur des méthodes soigneusement
validées dans le laboratoire, car les nombreuses tech-
niques plus ou moins complexes actuellement dispo-
nibles ne sont pas équivalentes en terme d’efficacité.
L’analyse informatisée des produits d’amplification avec
des logiciels adéquats permet un gain de sensibilité
et de spécificité appréciable.

Les contrdles de qualité interne
lIs devraient idéalement s’appliquer a chacune des
multiples étapes pré- et post-PCR ; pour de nombreuses

mucoviscidose : résultats, réseau européen

usqu’ici seule la mucoviscidose a pu

bénéficier d’un controle de qualité ex-
terne a grande échelle, grace a des fi-
nancements spécifiques de I’'Union euro-
péenne (réseau ECACF, European
Concerted Action on Cystic fibrosis).
Depuis 1995, un nombre croissant de
laboratoires participants est enregistré
chaque année (136 en 1996, 145 en
1997, 159 en 1998, 200 en 1999).
Cette expérience unique intéresse les
Ameéricains et les Australiens, qui com-
mencent a participer a ces tests. Les con-
troles, qui ont lieu une fois par an et sont
gratuits pour les laboratoires académi-
ques, consistent a analyser en aveugle
six échantillons d’ADN envoyés par I’or-
ganisateur (Els Dequeker a Louvain) pour
la présence éventuelle de mutations dans
le géne de la mucoviscidose en utilisant
les stratégies et techniques habituelles
de chaque participant. Aprés analyse,
chaque laboratoire envoie ses résultats
a I’organisateur en fournissant les infor-
mations suivantes : mutations testées,
méthodes utilisées, génotypes obtenus
pour chaque ADN du contréle et données
brutes sur lesquelles sont basées ses
conclusions (par exemple photographies
des électrophoréses). Un comité d’ex-
perts analyse ensuite la qualité du
génotypage, de I'interprétation des tests
ADN et de la rédaction des lettres de
résultat. Un rapport général concernant

les résultats globaux ainsi qu’un rapport
individuel sur la performance de chacun
sont ensuite retournés aux participants.

Qualité du génotypage

Le survol de I’ensemble des résultats
de I’analyse des mutations de la muco-
viscidose au cours de ces derniéres an-
nées montre que la qualité s’est consi-
dérablement améliorée, passant de 65 %
de laboratoires n’ayant commis aucune
erreur en 1996 a plus de 91 % en 1999
[11]. Bien que ces résultats soient trés
encourageants et illustrent I'intérét de
ce type de contrdle, le taux d’erreurs reste
encore trop élevé compte tenu des con-
séquences des tests génétiques pour le
statut de porteur sain ou le diagnostic
prénatal. Les erreurs de génotypage ne
sont pas forcément liées au volume
d’analyses réalisées par les laboratoi-
res ni aux techniques utilisées. Il est a
noter que les laboratoires francais figu-
rent parmi ceux ayant obtenu les
meilleurs scores depuis plusieurs an-
nées.

Qualité de I'interprétation et de la
rédaction de la lettre de résultat
Depuis 1999, il a été demandé aux par-
ticipants de fournir des lettres de résultat
telles qu’ils les enverraient aux cliniciens
prescripteurs pour chacun des six cas
analysés (six langues étaient admises :

anglais, francais, allemand, italien, es-
pagnol ou hollandais). On observe que
le contenu des lettres varie considéra-
blement entre les laboratoires et que
31 % contiennent des erreurs de type
administratif ou interprétatif (en particulier
en ce qui concerne les calculs de risques
résiduels).

Le laboratoire doit étre capable de con-
troler la qualité des informations clini-
ques et génétiques fournies par le
prescripteur avant le test afin de pou-
voir choisir le bon géne et les bonnes
stratégies d’étude. Il faut rappeler en effet
que l'interprétation du résultat dépend
en grande partie du contexte clinique
dans lequel la demande de génotypage
a été faite. C’est au laboratoire a rédi-
ger la lettre (destinée au médecin
prescripteur) précisant de facon non am-
bigué non seulement le résultat des
analyses d’ADN, mais aussi leur com-
plete interprétation (jusqu’aux calculs de
risque), qui devrait étre signée par deux
biologistes confirmés.

Des recommandations extrémement
détaillées destinées a améliorer la qualité
de I'analyse génétique de la mucovisci-
dose ont été récemment publiées et ser-
viront de guide général pouvant s’appli-
quer & 'ensemble des pathologies [13].

adsp n° 34 mars 2001 ‘ 31



IS

Médecine prédictive : mythe et réalité

1Y

32 ‘ adsp n® 34 mars 2001

applications, cela ne deviendra possible que lorsque
I’automatisation remplacera les manipulations. Divers
contrbles sont cependant applicables quotidiennement
aux principales phases de préparation des acides nu-
cléiques (intégrité, degré de pureté, quantité), d’am-
plification par PCR (utilisation de témoins positifs et
négatifs), et d’analyse des produits.

Le controle de qualité externe (CQE)

Il n’existe actuellement en France aucun controle de
qualité externe des laboratoires de génétique molé-
culaire médicale. Nos collégues du Royaume-Uni et
des Pays-Bas bénéficient depuis plusieurs années d’une
remarquable organisation nationale de leurs labora-
toires en réseaux. A leur initiative, la mise en place
de projets pilotes destinés a évaluer les actes de
génotypage a conduit a la création d’un réseau euro-
péen, The European Molecular Genetics Quality Network
(EMQN), qui propose chaque année des contrbles
d’assurance qualité externe concernant les patholo-
gies les plus fréquentes (contrats de I’Union euro-
péenne).

Des échantillons d’ADN préparés dans le contexte
d’une demande familiale ou individuelle de test géné-
tique sont envoyés a chacun des laboratoires partici-
pant spécialistes d’une pathologie donnée. Ces labo-
ratoires disposent ensuite de quelques semaines pour
réaliser I’analyse de I’ADN par les techniques dont ils
ont I’habitude, pour interpréter et rédiger le résultat,
qu’un groupe d’experts est ensuite chargé d’étudier.
Un rapport final est envoyé aux laboratoires concernant
le génotypage, qui est noté, et I'interprétation des ré-
sultats, qui est commentée.

En 2001, derniére année de financement européen,
les contrdles couvriront 12 maladies génétiques :
maladie de Huntington, ataxie de Friedreich, myopa-
thies de Duchenne et de Becker, Charcot-Marie-Tooth,
cancer du sein, mucoviscidose (en relation avec le
réseau ECACF), microdélétions du chromosome Y (en
partenariat avec I’Académie européenne d’androlo-
gie), syndrome de I’X fragile, syndromes de Prader-
Willi et d’Angelman, rétinoblastome, dystrophie facio-
scapulo-humérale et hyperplasie congénitale des
surrénales.

L’objectif des EMQN-EQC est avant tout éducatif,
visant a améliorer et maintenir la qualité des tests
génétiques dans I’Union européenne en donnant une
opportunité aux laboratoires d’évaluer leurs performan-
ces et de se rencontrer dans des groupes de travail
dédiés a des pathologies précises. Des protocoles
consensuels précisent les regles de bonne conduite
pour I’étude moléculaire d’une vingtaine de maladies
(depuis le choix des amorces pour les PCR jusqu’a
I’interprétation des résultats), et sont accessibles sur
le site www.emqn.org.

Le bilan de plusieurs années indique un taux d’er-
reurs significatif dans le génotypage et I'interprétation,
toutes pathologies confondues, ce qui justifie la pour-

suite et I’extension de ces contrdles, ainsi que les
recommandations suivantes émises par le réseau
EMQN :

e reconnaissance de la génétique moléculaire et mé-
dicale,

e mise en place de réseaux nationaux (laboratoires
de type 1 réalisant les tests simples et laboratoires
de type 2 réalisant les tests compliqués et recherchant
les mutations rares) et d’une coordination entre géné-
ticiens et cliniciens,

e personnel technique et d’encadrement de haut ni-
veau scientifique afin d’assurer I’évolutivité des tech-
niques en fonction des connaissances sur le génome
humain,

e formation continue des généticiens moléculaires
grace a des séminaires spécifiques organisés par chacun
des centres de référence dispersés sur le territoire,

e validation des techniques au sein de chaque la-
boratoire et participation réguliere aux controles de qualité
externe,

e renforcement de I’enseignement de la génétique
et de I’éducation du public,

e financements adaptés a la réalisation de tests gé-
nétiques de qualité.

Les lecons du contréle de qualité européen

En conclusion, les données obtenues grace a I’expé-
rience des contrdles de qualité européens montrent bien
que la recherche de mutations dans un géne ou le dia-
gnostic indirect ne se résument pas a de la technique
PCR : la qualité finale des tests génétiques (et donc
du conseil génétique) nécessite une connaissance
approfondie des caractéristiques génétiques propres
a chaque pathologie et a chaque gene (nature des
mutations, spécificité et sensibilité des techniques de
détection, ségrégation familiale des mutations, degré
de pénétrance, mosaicisme germinal ou somatique,
calculs de risque, analyse indirecte de marqueurs liés
aux locus morbides...). Les tests génétiques nécessi-
tent des équipes spécialisées. Au-dela de I’expertise
biologique des actes moléculaires, il est évident que
la qualité globale des tests génétiques repose sur la
mise en place d’une approche pluridisciplinaire (clini-
ciens, conseillers en génétique, chercheurs et divers
spécialistes des filieres de soins intégrées) et d’un suivi
a long terme des familles concernées par les maladies
génétiques. Des guides de bonne pratique résultant
d’expertises collectives et concernant I'utilisation de
certains tests ou leurs aspects techniques sont régu-
lierement publiés par I'Inserm, la Société frangaise de
génétique (Commission pratique de la génétique) et la
Société francaise de biologie clinique (section Métho-
des en biologie moléculaire). il
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Recommandations internationales, réglementation nationale, réflexions
éthiques sur son utilisation et les précautions qu’elle requiert, tentent de
définir un cadre d’exercice de la médecine prédictive.

y- .
L’information
comme outil d’aide
a la décision
Le domaine de la médecine prédictive souléve, dans
un certain nombre de cas, la question de la prise de
décision du patient eu égard aux tests génétiques et
a leur recours pour des raisons notamment liées aux
limites de I'expertise médicale. En effet, en Iétat ac-
tuel des connaissances scientifiques et médicales, ces
limites peuvent provenir, d’une part, de I'incertitude qui
pése sur les implications du diagnostic de mutation ou
d’absence de mutation génétique sur le développement
éventuel de la pathologie, et, d’autre part, d’un diagnostic
qui, le plus souvent, ne peut pas étre suivi d’une pro-
position médicale de nature thérapeutique. On est ainsi
amené a remettre en cause le cadre traditionnel de la
relation médecin-patient pour la prise de décision
médicale, qui est fondé sur les constats d’ignorance
et d’incertitude du patient quant a la qualification de
son état de santé et les moyens de sa restauration.
La relation médecin-patient est en effet traditionnelle-
ment supposée étre pilotée par le professionnel de santé,
qui a le double rdle de formulation de la demande du
patient et d’offre de biens et de services médicaux. Or,
dans le domaine de la médecine prédictive, il apparait
que la décision médicale ne peut généralement s’ap-
puyer sur le seul caractére approprié du choix, du point
de vue du professionnel de santé, mais qu’elle doit
intégrer le patient en tant que décideur impliqué dans
sa prise en charge [44].

La remise en cause d’une délégation compléte de

la décision médicale au professionnel de santé sou-
léve alors la question des « poids » respectifs du pro-
fessionnel de santé et du patient dans la prise de
décision. Dans la perspective de qualifier la prise de
décision au regard de I'implication de chacun des ac-
teurs, I’'approche « paternaliste » est opposée aux
approches de « décision informée » et de « décision
partagée » [7]. L’approche « paternaliste », centrée sur
la compétence du professionnel de santé, se définit
par une information qui est délivrée dans I'optique d’une
adhésion du patient au choix que le médecin estime
étre le meilleur. L’approche de « décision informée »
donne, quant a elle, un réle fondamental au patient en
ce qu’elle suppose que la décision repose a la fois sur
une augmentation de ses connaissances et sur ses pré-
férences en matiére de choix et de conséquences des
choix. Enfin, dans la lignée de I’'approche précédente,
I’approche de « décision partagée » propose une prise
de décision consensuelle fondée sur un échange, plu-
tot qu’un transfert d’informations. A I’énoncé de ces
modes de prise de décision, le rdle de I'information en
tant qu’outil d’aide a la décision se trouve clairement
posé.

Le patient individu-décideur

Considérer le patient en tant qu’individu-décideur con-
duit, en économie, a se situer dans le cadre d’analyse
de la théorie de la décision et, plus précisément, de la
théorie des choix individuels. Sous-tendu par des hypo-
théses définissant la rationalité du comportement indi-
viduel (axiomes régissant les préférences individuelles
sur les actions possibles et les conséquences des ac-
tions), le comportement de choix de I'individu consiste,
aprés examen des options de choix disponibles, a sé-
lectionner I’option dont il anticipe une utilité (un bien-
étre) maximale au regard de la « valeur » qu’il accorde
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aux conséquences possibles de I'option de choix et compte
tenu des probabilités de survenue des conséquences
ou de la perception qu’il a de ces probabilités.

Or, dans le domaine médical, I'information sur les
choix possibles et sur les conséquences des choix n’est
généralement pas directement accessible au patient.
Considérer le patient en tant qu’individu-décideur dans
la prise de décision médicale souléve ainsi la question
de I'information qui est nécessaire a I’expression de
ses choix.

L’exemple du dépistage et du diagnostic prénatal de
la trisomie 21

Afin d’illustrer la question de I'aide a la décision pro-
curée par I'information, I’'exemple du dépistage et du
diagnostic prénatal de la trisomie 21 apparait particu-
lierement pertinent pour plusieurs raisons. Tout d’abord,
les conséquences de la décision des femmes concer-
nant le dépistage ou le diagnostic prénatal s’inscrivent
dans un horizon temporel clairement borné (la naissance

de I'enfant), ce qui facilite I’analyse. De plus, la déci-
sion de recours au dépistage est susceptible de ne pas
constituer une décision unique mais peut étre a I’ori-
gine de prises de décision ultérieures (dans le cas de
la découverte d’un risque élevé et dans le cas du dia-
gnostic d’une anomalie chromosomique). Ainsi, la
question de I'information nécessaire a la prise de
décision se positionne non seulement au regard de la
décision actuelle a laquelle la femme enceinte (le couple)
est confrontée, mais également au regard d’éventuel-
les décisions ultérieures.

Enfin, sur un plan législatif, la proposition de I’acte
de dépistage ou de diagnostic prénatal est soumise a
une obligation d’information de la femme enceinte, qui
porte sur « les caractéristiques de la maladie, les moyens
de la détecter, les possibilités thérapeutiques et les
résultats susceptibles d’étre obtenus au cours de I'ana-
lyse », ainsi que sur « les risques inhérents aux prélé-
vements, sur leurs contraintes et leurs éventuelles con-
séquences » (décret du 6 mai 1995 ; loi 94-654). Le

Impact psychologique de la médecine prédictive

34 ‘ adsp n® 34 mars 2001

Tests prédictifs ou
tests de
prédisposition ont
un impact
psychologique
déterminant dont il
faut tenir compte
au niveau de
I'information et de
la prise en charge
des individus.

Claire Julian-Reynier
Chargée de recherche a
I'Inserm, U379, Marseille

D e la pédiatrie a la neurologie en

passant par la cancérologie, la car-
diologie, I’endocrinologie, et bien
d’autres spécialités médicales, nous sou-
lignons d’emblée non seulement com-
bien il serait réducteur mais surtout er-
roné de souhaiter « globaliser » les
questions d’ordre psychologique qui se
posent en génétique « prédictive » dans
la mesure ou celles-ci touchent mainte-
nant I’'ensemble de la médecine clinique.
Nos illustrations font référence aux
champs pour lesquels on dispose actuel-
lement du maximum d’évidences a partir
de la littérature scientifique.

L’étude de la spécificité des aspects
psychologiques de la « médecine prédic-
tive » a été introduite de maniére con-
temporaine a la mise en place des tests
génétiques dans le domaine de la ma-
ladie de Huntington [10]. Les résultats
disponibles sont fortement empreints
de cette premiére initiative. Une analyse
génétique permettait pour cette affec-
tion de prédire avec une quasi-certitude
la survenue d’une maladie gravissime
chez une personne pour laquelle aucune
intervention médicale ne pouvait chan-
ger une évolution clinique dramatique.
Dans ce contexte et face & une innovation
technologique majeure, I'inquiétude des

professionnels de santé était avant tout
de ne pas nuire. Sachant que le seul type
de prise en charge qui pouvait étre pro-
poseé était d’ordre neurologique, psychia-
trique et psychologique, celle-ci a été par-
ticulierement bien standardisée, notam-
ment sous I'impulsion des familles de
patients et d’un consortium profession-
nel international. L’intérét des tests gé-
nétiques pour la maladie de Huntington
n’est « que » prédictif et il en va de méme
pour I’ensemble des pathologies pour
lesquelles I’évolution clinique ne peut
étre modifiée par une prévention primaire
ou un dépistage. Le seul apport réside
ici dans I'information qui va étre donnée
concernant le « statut » génétique. Par
I’intermédiaire des résultats, I’individu
quitte I’état d’incertitude lié au statut
de personne ayant un risque a priori de
25 % ou de 50 % de développer la
maladie (selon 'atteinte d’un grand-pa-
rent ou d’un parent), pour passer a ce-
lui d’'une personne ayant la certitude de
développer la maladie (si le test est po-
sitif) ou de ne pas la développer (si le
test est négatif). A la différence des tests
« prédictifs » concernant les maladies
de transmission autosomique dominante
a pénétrance compléte, de nouvelles fa-
milles de génes ont été progressivement
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professionnel de santé doit certifier avoir informé la
femme enceinte (signature d’une attestation) et la pres-
cription doit étre accompagnée du consentement écrit
de la femme pour la réalisation de I'acte (arrété du
30 septembre 1997 complété par celui du 11 février
1999).

Dans ce contexte ou I’on peut considérer que I’obli-
gation publique d’information traduit la volonté de donner
a la femme (au couple) les moyens d’une prise de
décision qui soit la « meilleure possible » de son point
de vue [7], il en découle que I'information délivrée de-
vrait étre adaptée et présentée de fagon non directive
afin qu’elle puisse jouer son role d’aide a la décision
[7, 33]. Mais qu’en est-il dans la réalité des pratiques
professionnelles et du point de vue des femmes en-
ceintes ?

Quelle est la contribution de I'information délivrée a
la prise de décision effective de recours ?
Afin d’étayer ce point, considérons les résultats de

I’enquéte initiée en 1998 par le ministére de I’Emploi
et de la Solidarité, dans le cadre de la préparation de
la décision définitive d’extension des indications de
recours au diagnostic prénatal aux résultats du dépis-
tage sérique de la trisomie 21. Cette enquéte, menée
a I’échelle nationale, visait d’'une part a évaluer si les
femmes enceintes ayant recouru au dépistage avaient
disposé d’une information délivrée par le prescripteur
et, d’autre part, a rendre compte de leur opinion quant
a I'information regue [43].

Ce qui ressort tout d’abord de cette enquéte (taux
de réponse : 39 % ; 1 473 questionnaires analysés),
c’est que la démarche d’information des femmes en-
ceintes lors de la proposition du test de dépistage parait
effectivement intégrée aux pratiques professionnelles :
90 % des femmes considéerent que la prescription du
test a été précédée d’un entretien a son propos, et,
parmi les femmes qui estiment le contraire, 80 % d’en-
tre elles déclarent que des explications leur ont été
données. En ce qui concerne I’opinion des femmes

mises en évidence dans le courant des
années quatre-vingt-dix, parmi lesquel-
les on distingue celles des génes de
« prédisposition » aux cancers du sein
et du colon. Prédisposition et non plus
« prédiction », dans la mesure ou la
pénétrance de ces genes, méme si elle
peut étre tres élevée, n’est pas compléete
dans la majorité des cas et peut varier
selon les mutations en cause a I'inté-
rieur d’'un méme gene. Cette variabilité
peut aussi concerner la nature du tableau
clinique.

L’intérét et les conséquences psycho-
logiques des tests de prédisposition gé-
nétique dépendront alors de la dispo-
nibilité ou non de mesures de prévention
qui peuvent étre mises en place en aval
des résultats. Nous avons ici deux ni-
veaux de conséquences qu’il faut an-
ticiper : le premier correspond a celles
consécutives a I’analyse biologique pro-
prement dite, dont I’objectif est d’iden-
tifier deux types de populations : celle
ayant une forte prédisposition généti-
que, et celle n’ayant pas de prédispo-
sition génétique mais conservant tou-
tefois le risque de la population
générale. Le deuxieme niveau concerne
les conséquences psychologiques liées
a la prise en charge médicale préven-

tive des personnes a I’issue du résul-
tat biologique.

Conséquences psychologiques

de I'analyse biologique

Dans la tres grande majorité des cas,
que les résultats des tests de prédis-
position génétique soient favorables (ab-
sence de prédisposition) ou défavora-
bles (présence d’une prédisposition), une
conséquence bénéfiqgue majeure peut
étre retrouvée : c’est la diminution de
I’incertitude vis-a-vis du risque généti-
que. Dans la tres grande majorité des
cas, car il existe encore des « zones
d’ombre », par exemple dans les formes
héréditaires de cancers du sein et/ou
de I’ovaire pour lesquelles tous les ge-
nes ne sont pas encore connus et iden-
tifiables, une personne peut avoir eu une
analyse des genes de susceptibilité con-
nus a I’heure actuelle, les génes BRCAL
et BRCA2, sans qu’une mutation ait pu
étre retrouvée dans sa famille. Pour les
personnes de cette famille, I'incertitude
persiste a la suite de cette analyse car
d’autres genes de susceptibilité que ceux
identifiés jusqu’a présent existent, mais
ne sont pas identifiables, et toutes les
mutations des deux genes connus ne
peuvent étre mises en évidence en rou-

tine. Lorsqu’une mutation familiale n’a
pas encore été identifiée, il existe donc
certains cas ou I'incertitude persiste mal-
gré des premiers résultats négatifs (sou-
vent appelés « non informatifs »).

Une corollaire positif de cette « cer-
titude » va étre la possibilité pour les per-
sonnes de mieux planifier leur avenir,
non seulement au niveau individuel mais
aussi au niveau familial et social au sens
large (vie de couple, choix de reproduc-
tion, vie professionnelle, vie matérielle,
choix de prévention). De nombreux exem-
ples, notamment dans la maladie de
Huntington, ont montré que tous les
choix d’existence étaient influencés par
la maladie : choix d’un conjoint suffisam-
ment « gentil » pour assumer la mala-
die une fois celle-ci déclarée, choix de
ne pas avoir de descendance ou au con-
traire d’avoir une descendance pour pou-
voir assumer la maladie du parent... Pour
les patientes n’étant pas a risque gé-
nétique de cancer du sein et/ou de
I’ovaire, I’absence de questionnement
vis-a-vis d’une éventuelle chirurgie pro-
phylactique et un rythme moins intense
de surveillance seront des éléments trés
positifs.

Dans certains cas de figure, I’analyse
biologique donnera lieu a une nouvelle
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sur I'information regue, les résultats sont plus nuancés
dans la mesure ot 61 % d’entre elles considerent que
les explications étaient a la fois claires et suffisan-
tes et 58 % estiment que les explications les ont aidées
a prendre leur décision. Alors que les femmes rappor-
tent plus fréquemment que I'information les a aidées
dans leur décision quand elles estiment que les ex-
plications étaient claires et en quantité suffisante, on
n’observe pas de relation entre leur opinion et leur
age (p = 0,81) ou la spécialité médicale du prescripteur
(p = 0,80).

Lorsque I’on s’intéresse a I’opinion des femmes a
propos des explications accompagnant la communi-
cation du résultat du test de dépistage, on observe
une diminution de la proportion des femmes qui dé-
clarent que les explications ont été claires et en quantité
suffisante (54 % vs 61 % ; p < 0,0001). L’analyse des
données montre que I'insatisfaction concernant les
explications regues est plus fréquemment rapportée
parmi les 8,5 % de femmes a risque élevé de triso-

mie 21 (55 % vs 42 % ; p = 0,035) et parmi les 12 %
de femmes a qui le résultat n’a pas été communiqué
par le prescripteur du dépistage (44 % vs 60 % ;
p < 0,0002).

Suite au dépistage, 79 % des femmes arisque élevé
de trisomie 21 déclarent vouloir recourir & I’amniocen-
tése ; les autres pensent décliner la proposition de
diagnostic prénatal (11 %) ou n’ont pas encore pris leur
décision (10 %). Pour ce qui est des femmes a qui une
amniocentese n’a pas été proposée suite au dépistage,
5 % d’entre elles réclament un diagnostic prénatal et
8 % n’ont pas encore arrété leur décision. On n’observe
pas de relation significative entre la décision envisa-
gée et I’age des femmes (p = 0,22 parmi les femmes
arisque élevé et p = 0,40 parmi les femmes a risque
faible) ou le fait que I'information recue lors de la pro-
position du test ait constitué une aide a leur décision
de recours (p = 0,18). L’analyse des données montre
également que les 14 % de femmes a risque élevé ou
faible qui refusent ou hésitent quant a la proposition

connaissance ayant un statut de « bien
familial » propre. C’est notamment le
cas pour les mutations difficiles a iden-
tifier et & interpréter chez une personne
en bonne santé ayant un risque héré-
ditaire de cancer du sein. En effet, prés
de mille mutations ont déja été iden-
tifiées sur les génes BRCAl et 2, et la
recherche de la mutation familiale est
longue, chére, laborieuse et incertaine.
Elle doit se faire chez une personne
ayant une probabilité élevée d’étre por-
teuse, donc le plus souvent une per-
sonne déja malade. Une fois cette
mutation familiale identifiée, sa recher-
che chez les personnes saines de la
famille sera simple, rapide et fiable.
Pour cette raison, il est trés important
que I'information soit transmise a la
descendance et aux apparentés, que
cette information concerne I’absence
ou la présence d’une mutation délétere.
Dans certains cas, la transmission de
cette information sera une mission im-
possible pour la personne testée, pou-
vant entrainer des difficultés psycho-
logiques liées a la création et a la
gestion de ce secret de famille.

Si I'on fait la synthése des conséquen-
ces psychologiques négatives de I'ana-
lyse biologique, les résultats entraine-
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ront dans tous les cas des symptomes
réactionnels classiques qui peuvent étre
anticipés tels qu’une anxiété, une phase
dépressive ou de culpabilité. Dans la ma-
jorité des cas, ces symptomes ne cons-
tituent que I’expression d’une réaction
« normale » a une information majeure
[4]. Dans une minorité de cas cependant,
et ces cas sont énoncés mais peu ar-
gumentés dans la littérature, ces con-
séquences peuvent devenir pathologi-
ques. Ces résultats ont aussi un
potentiel de stigmatisation plus ou moins
important, que ce soit a I'intérieur de
la cellule familiale, dans le domaine pro-
fessionnel ou celui des assurances-vie,
domaines dans lesquels la protection
légale n’est en France que partielle. Cer-
tains effets négatifs ont aussi été dé-
montrés pour la maladie de Huntington
chez les personnes n’étant pas a risque
et vivant leur absence de risque comme
un élément de rupture des relations avec
les personnes « a risque » a I’intérieur
de la famille, rupture de ’homogénéité
familiale, ruptures relationnelles que peu-
vent entrainer la culpabilité des person-
nes n’ayant pas la mutation du géne par
rapport aux proches qui auront la mal-
chance de I'avoir. L’'impact de cette
asymétrie familiale des résultats est ra-

rement anticipée par les candidats aux
tests ; elle doit donc faire I’objet d’une
réflexion et d’une discussion approfondie
sur ses conséquences potentielles a I'in-
térieur d’une fratrie (sans oublier le cas
particulier des jumeaux) ou de la des-
cendance.

Conséquences psychologiques de la
prise en charge préventive
L’introduction de mesures de prévention
en aval des résultats des tests, si elle
constitue un « idéal » vers lequel cha-
que spécialité médicale voudrait tendre,
ne va pas sans poser des gquestionne-
ments : questionnements liés, d’une
part, au manque d’information sur I’ef-
ficacité des procédures recommandées
et a une dynamique des connaissances
beaucoup plus rapide dans le domaine
de I'identification du risque que dans ce-
lui de I’évaluation des outils de préven-
tion, questionnements liés, d’autre part,
a I'introduction de nouvelles pratiques
préventives, certaines agressives et non
réversibles comme la chirurgie prophy-
lactique, d’autres non dénuées d’effets
secondaires comme la chimioprévention.
Des études concernant le suivi psycho-
logique des femmes ayant opté pour la
chirurgie prophylactique sont en cours
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médicale de recours ou non a I’'amniocentése, de méme
que les femmes a risque élevé qui souhaitent un dia-
gnostic prénatal, expriment moins fréquemment que
les autres leur satisfaction quant a la clarté et la quantité
des explications sur le résultat du test (40 % vs 60 % ;
p < 0,0001).

Il ressort de cette enquéte qu’une proportion éle-
vée de femmes exprime son insatisfaction concernant
I'information regue : au total, seulement 33 % des ré-
pondantes estiment, d’une part, que les explications
sur le test de dépistage et son résultat ont été clai-
res et en quantité suffisante et, d’autre part, que les
explications délivrées lors de la proposition du test
les ont aidées a prendre leur décision de recours au
dépistage. Pour ce qui est de la décision envisagée
suite au dépistage, les femmes a faible risque qui ne
souhaitent pas recourir au diagnostic prénatal se dis-
tinguent des autres par une satisfaction plus fréquem-
ment déclarée a propos des explications regues sur
le test de dépistage (lors de sa proposition et de la

communication du résultat), bien qu’elles soient malgré
tout 47 % au total a estimer que ces explications
n’étaient pas claires et/ou en quantité suffisante (vs
67 % ; p <0,0001).

En conclusion.

Cette analyse de données, qui s’inscrit dans le con-
texte particulier du dépistage prénatal de la trisomie
21, apporte des éléments de discussion qui sont
généralisables a I’ensemble du champ de la médecine
prédictive.

Alors que la prise de décision du patient concernant
le recours a I'acte médical nécessite qu’il integre, ra-
pidement, une information complexe sur la nature de
I’acte et les implications potentielles de son résultat,
il serait par trop simpliste de considérer une relation
simple et directe entre satisfaction concernant I'infor-
mation et aide a la décision de recours. D’une part, la
compréhension de I'information délivrée est une com-
posante fondamentale. Ainsi, I'information peut étre

[32]. L’acceptabilité de ces pratiques va-
rie tres étroitement avec le pays d’ap-
partenance et le recul de ces travaux est
trés insuffisant pour évaluer cet impact
a plus long terme.

Lorsqu’une personne devient « a ris-
que » a la suite d’un test génétique, elle
peut faire I'objet d’une surveillance in-
tensive qui pourra sécuriser ces person-
nes par I'intermédiaire de leur prise en
charge médicale. C’est le cas de la
majorité des femmes a risque génétique
de cancer du sein, surveillées par des
mammographies précoces et fréquen-
tes. C’est aussi celui des personnes a
risque de cancer du colon, suivies par
des coloscopies. Cette surveillance n’a
cependant pas que des avantages, pou-
vant entrainer des périodes de stress
intense au moment de la réalisation des
examens.

Par ailleurs, lorsque I’absence de ris-
gue génétique a été mise en évidence
a la suite d’un test génétique, les per-
sonnes « négatives » vont étre ré-orien-
tées vers les schémas de surveillance
de la population générale, schémas qui
pourront étre difficiles a accepter lors-
que I'idée d’appartenir a une famille a
risque aura été longtemps signifiée par
I’'adhésion au suivi intensif recommandé

préalablement a la réalisation des tests
génétiques.

Quid du besoin de prise en charge
psychologique ?

Dans la population générale, parmi les
patients et les professionnels de santé,
les attitudes envers les tests génétiques
sont trés favorables, un peu trop peut-
étre, notamment lorsque ces tests sont
associés a des possibilités de préven-
tion [28]. Le « un peu trop » provient du
fait que I’existence d’une convergence
d’opinions positives peut entrainer une
prise de décision sans réelle anticipa-
tion des conséquences médicales, psy-
chologiques et sociales des tests, tant
d’un point de vue personnel que fami-
lial.

De bonnes conditions d’information
sur les conséquences des tests géné-
tiques et sur les possibilités de traite-
ment et de prévention qui découlent de
leurs résultats sont donc essentielles
a mettre en place en amont de la déci-
sion de les passer. L’intérét de proto-
coles « multi-étapes » prévoyant des
temps de réflexion et de discussion ité-
ratifs entre des professionnels de dif-
férentes disciplines, non seulement gé-
néticiens mais aussi intervenants dans

le champ clinique de la spécialité, sont
essentiels a souligner. Si I'intervention
systématique de psychologues ou de
psychiatres parait indispensable pour
les maladies neurologiques, elle parait
souhaitable « a la demande » dans le
cadre d’autres pathologies. Il semble
cependant que, pour des pathologies
de pronostic inéluctable ou pour des pa-
thologies pour lesquelles des choix pro-
phylactiques non réversibles tels que
celui de la chirurgie prophylactique puis-
sent étre envisagés par les patients,
ce type d’aide doit étre aussi systéma-
tisé, notamment en amont de la déci-
sion de test et de prévention. Enfin, il
semblerait qu’un soutien psychologique
au moment de I'annonce des résultats
soit I'un des moments ou I'aide d’un
psychologue paraisse la plus Iégitime
pour les patients, ceux-ci étant a ce
moment-la particuliérement vulnérables.
Enfin, la multiplicité des applications
cliniques de la médecine prédictive, qui
n’en sont qu’a leurs balbutiements, im-
plique la nécessité d’'études spécifiques
de leur impact psychologique, études
de méthodologies complémentaires :
qualitative et quantitative. ll
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considérée comme ayant constitué une aide a la prise
de décision alors méme qu’elle n’a pas été comprise,
notamment en ce qui concerne la nature probabiliste
du résultat et la nature de la ou des pathologies sus-
ceptibles d’étre dépistées [21, 47]. D’autre part, I'opinion
selon laquelle I'information du professionnel de santé
constitue une aide a la décision n’a pas la méme si-
gnification selon la fagcon dont le test est présenté
(décision allant de soi ou devant étre prise a I'issue
d’une réflexion) [41].

Lorsque, a I'instar du dépistage prénatal de la tri-
somie 21, la décision de recours est susceptible d’en-
gendrer ultérieurement d’autres prises de décision,
I'information constitue une aide a la décision du pa-
tient a condition qu’elle porte sur I'ensemble de la
séquence des décisions possibles. Or les résultats
précédemment exposés suggerent que I'information
délivrée peut étre inadéquate pour permettre aux fem-
mes de se préparer aux implications décisionnelles
du test. Sur ce point, différents travaux pointent en
effet la possibilité d’une information qui concernerait
davantage les modalités pratiques de I'acte médical
(age gestationnel, prise de sang dans le cas du dé-
pistage prénatal de la trisomie 21) que ses implica-
tions. De plus, la possibilité que les professionnels
de santé puissent sous-estimer le besoin d’informa-
tion des patients et leur capacité a la comprendre [33]
doit étre envisagée.

Finalement, on peut considérer que les conditions
d’une prise de décision qui serait la « meilleure pos-
sible » du point de vue du patient sont réunies lorsqu’il
y a convergence des préférences des professionnels
de santé en matiere d’information a délivrer avec les
attentes des patients concernant Iinformation et leurs
préférences en matiere d’implication du professionnel
de santé dans la prise de décision.

Dans une optique opérationnelle, pourrait étre envi-
sagé, en complément d’une brochure d’information qui
trouverait son utilité auprées de certains patients mais
pas auprés d’autres, I'utilisation d’outils d’aide a la
délivrance d’information et a la prise de décision. En
accord avec la formulation des problémes décisionnels
en théorie des choix individuels, une possibilité pour-
rait étre de recourir au « tableau de décision » qui consiste
en la présentation progressive et pédagogique des choix,
de leurs conséquences et des probabilités associées
afin de favoriser I’explicitation des préférences et des
attentes en matiére d’information et de prise de déci-
sion. Cet instrument, qui est actuellement utilisé quasi
exclusivement dans le domaine de la cancérologie, a
en effet fait I'objet d’évaluations qui montrent d’une
part sa bonne acceptabilité de la part des profession-
nels de santé, dans la mesure ou il constitue une aide
effective a I'information des patients en matiéere de dé-
cisions thérapeutiques. D’autre part, il est considéré
par les patients comme une aide a la compréhension
de I'information délivrée, a la clarification des choix et
a leur prise de décision. Bl
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Encadrement juridique
de la génetique
en France

La génétique médicale, spécialité a part entiere, est
reconnue par la loi n° 95-116 du 4 février 1995. Les
conditions dans lesquelles les médecins spécialistes
en génétique médicale peuvent exercer leur spécialité
doivent étre précisées par décret en Conseil d’Etat
(art. 2).

Les connaissances acquises grace aux recherches
menées en génétique ont modifié profondément la pra-
tique médicale en ouvrant la voie a la réalisation de tests
génétiques et d’un diagnostic prénatal. Ceux-ci sont en-
cadrés par les lois dites de bioéthique du 29 juillet 1994.

Des lois et des décrets en Conseil d’Etat

La loi n° 94-653 relative au respect du corps humain et
la loi n°® 94-654 relative au don et a I'utilisation des
éléments et produits du corps humain, a I’assistance
médicale a la procréation et au diagnostic prénatal fixent
un ensemble de dispositions destinées a encadrer la
pratique de la génétique tant en prénatal qu’en postnatal.

Le diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal est encadré par I'article L 162-16
du Code de la santé publique (CSP) qui précise son objec-
tif ; « détecter in utero, chez 'embryon ou le feetus, une af-
fection d’une particuliere gravité », et I'obligation qu’il soit
« précédé d'une consultation médicale de conseil génétique ».

La loi prévoit aussi un décret en Conseil d’Etat pour
préciser les conditions des « analyses de cytogénétique
et de biologie en vue d’établir un diagnostic prénatal »,
celles-ci ne pouvant étre réalisées « que dans des éta-
blissements publics de santé et des laboratoires d’analyses
de biologie médicale autorisés » ; les autorisations « sont
délivrées pour une période de cing ans et sont accor-
dées aprés avis de la Commission nationale de méde-
cine et de biologie de la reproduction et du diagnostic
prénatal ».

Par ailleurs, « des centres de diagnostic prénatal sont
créés dans des organismes et établissements de santé
publics et privés a but non lucratif. Leurs missions, leur
role auprés des autres intervenants en matiére de dia-
gnostic prénatal et les conditions de leur création et leur
agrément sont définis par décret en Conseil d’Etat ».

Cet article de loi, complété par les décrets n° 95-559
du 6 mai 1995 et n° 97-596 du 28 mai 1997 ayant trait
aux analyses moléculaires et cytogénétiques et par le
décret n° 97-578 du 28 mai 1997 pour les centres
pluridisciplinaires de diagnostic prénatal, encadre de
facon rigoureuse le diagnostic prédictif in utero chez
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I’'embryon et chez le feetus. Il faudra deux ans pour mettre
en place cet encadrement.

Le diagnostic préimplantatoire

Le diagnostic préimplantatoire, diagnostic réalisé a partir
des cellules prélevées in vitro (art. L. 162-17 du CSP et
décret n° 98-216 du 24 mars 1998), est autorisé en
France et les conditions de sa réalisation sont précisées.

Examen des caractéristiques génétiques et identification
par empreinte génétique

Pour les tests génétiques ou, pour reprendre les ter-
mes de la loi, « 'examen des caractéristiques généti-
ques d’'une personne » dans le Code de la santé publi-
que (art. L. 145-15) ou « I'étude génétique des
caractéristiques d’une personne » dans le Code civil (art.
16-10), la loi est moins explicite que pour le diagnos-
tic prénatal.

La loi n° 94-654 insére un titre VI intitulé « Médecine
prédictive et identification » qui deviendra par la suite
« Médecine prédictive, identification génétique et recher-
che génétique », dans le livre 1¢" du Code de la santé
publique ainsi que les articles L. 145-15a L. 145-21.

L’article L. 145-15 précise que « I'examen des carac-
téristiques génétiques d’une personne, ou son identifi-
cation par empreintes génétiques, lorsqu’elle n’est pas
réalisée dans le cadre d’une procédure judiciaire, ne peut
étre entrepris qu’a des fins médicales ou de recherche
scientifique et qu'aprés avoir recueilli son consentement ».
« Lorsque cet examen ou cette identification est effec-
tué a des fins médicales, le consentement est recueilli
par écrit. » Les examens ou identifications a des fins
de recherche scientifique sont régis par d’autres dis-

positions |égislatives.

Deux obligations apparaissent d’emblée : ne réaliser
I’'examen des caractéristiques génétiques d’une personne

Aspects ethiques de la médecine prédictive

La médecine
prédictive révéle de
nouvelles inégalités
face auxquelles les

principes d’égalité
de droits, de dignité,
de solidarité et de
justice doivent étre
assures.

Gwen

Terrenoire
Ingénieur d’études
CNRS

e débat éthique autour de la mé-

decine prédictive est centré sur la
Iégitimité des usages de I'information
produite par des tests capables d’iden-
tifier chez un individu des caractéristi-
ques génétiques le prédisposant a une
maladie future alors qu’il existe peu ou
pas de mesures préventives ou curati-
ves. Quels sont les risques encourus par
I’individu et la société ?

Si la distinction entre risques indivi-
duels et risques sociaux est quelque peu
artificielle, elle souligne le fait que deux
perspectives différentes motivent les in-
terrogations. La premiére met I'accent
sur I'effet d’informations prédictives sur
Iindividu lui-méme et ses rapports avec
son entourage, et elle met en jeu I'un
des principes majeurs de la bioéthique,
I’autonomie du sujet, c’est-a-dire sa ca-
pacité a se déterminer librement et a
rechercher le bien. L’information prédic-
tive constituera-t-elle un nouvel espace
de liberté pour I'individu ou au contraire
I’enfermera-t-elle dans un avenir qu’il ne
pourra que subir ? Et dans ce contexte,
quelle est la responsabilité déontologi-
que du médecin ? L’autre perspective
s’attache au risque que I'information gé-
nétique soit utilisée par des tiers a des
fins de discrimination dans la vie sociale.
Elle met en évidence le danger d’un af-
faiblissement de la cohésion sociale,
fondée sur les principes de justice et

solidarité, par une tendance consistant
a réduire la destinée d’un individu aux
particularités de son génome.

Bien que le projet d’une médecine
prédictive fasse I’objet d’immenses
espoirs pour la prévention de nom-
breuses maladies graves, les pratiques
de prédiction aujourd’hui sont relative-
ment nouvelles et concernent peu d’in-
dividus. C’est pourquoi les textes nor-
matifs de référence sont a chercher dans
les nombreuses directives élaborées de-
puis quelques années pour I'ensemble
des tests génétiques.

Normes consensuelles pour les tests
génétiques

L’analyse des textes normatifs pertinents
révele I'existence d’un consensus inter-
national autour de cinq principes fonda-
mentaux : autonomie ; respect de la vie
privée ; justice ; équité ; qualité*. Cha-
cun de ces principes se décline dans une
série d’exigences plus concretes. Le prin-
cipe d’autonomie implique la participa-
tion volontaire et le consentement éclairé

* Pour I’exposé complet de ces considérations
et la liste des textes normatifs de référence, voir
B. M. Knoppers et R. Chadwick, « Le projet du gé-
nome humain : aspects éthiques sous un angle
international », Recueil international de Iégislation
sanitaire 1995, 46(2), 299-303. Nous emprun-
tons aux auteurs les observations présentées dans
cette section.
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ou son identification par empreintes génétiques qu’apres
avoir recueilli son consentement par écrit et uniquement
a des fins médicales ou de recherche scientifique.

L’article L. 145-16 précise que « sont seules habili-
tées a procéder a des identifications par empreintes gé-
nétiques a des fins médicales ou de recherche scienti-
fique les personnes ayant fait I'objet d’un agrément dans
des conditions fixées par décret en Conseil d’Etat ».

La loi n° 94-653 insére un chapitre Il : « De I'étude
génétique des caractéristiques d'une personne et de I'iden-
tification d’une personne par ses empreintes génétiques »,
dans le Code civil au livre | « Des personnes » dans le
titre | intitulé « Des droits civils », ainsi que les articles
16-10 a 16-12 et dans le Code pénal les articles 226-
25 & 226-29.

L’article 16-10 du Code civil reprend les mémes dis-
positions que le Code de la santé a propos du test gé-
nétique qui ne peut étre entrepris « qu'a des fins médi-

cales ou de recherche scientifique » aprés recueil du con-
sentement mais sans obligation de le recueillir par écrit.

L’article 16-11 du Code civil traite également de I'iden-
tification d’une personne par ses empreintes généti-
ques « dans le cadre de mesures d’enquéte ou d’instruc-
tion diligentées lors d’une procédure judiciaire » qui en
matiére civile ne peut étre réalisée qu’« en exécution
d’une mesure d’instruction ordonnée par le juge saisi
d’une action tendant soit a I'établissement ou a la con-
testation d’un lien de filiation soit & I'obtention ou & la
suppression de subsides ». Cet article précise également
que « le consentement de I'intéressé doit étre préala-
blement et expressément recueilli ».

L’article 16-12 du Code civil rend nécessaire I'agré-
ment des personnes réalisant des empreintes généti-
ques dans les conditions fixées par décret en Conseil
d’Etat et de leur inscription sur une liste d’experts ju-
diciaires en cas de procédure judiciaire.

du sujet, son droit a une information préa-
lable compleéte et celui de ne pas savoir.
Le sujet doit bénéficier d’une protection
accrue contre les pressions sociales du
fait de I'imprécision de I'information gé-
nétique. Le respect de la vie privée en-
traine I’obligation de garantir la confiden-
tialité des données génétiques a I’égard
de tiers. On estime que les employeurs
et assureurs ne doivent ni avoir acceés aux
données génétiques ni pouvoir imposer
des examens. Le principe de justice im-
plique une protection accrue pour des grou-
pes vulnérables tels que les enfants et
les adultes incapables, mais sans gqu’ils
soient systématiquement exclus de tout
examen. Le principe d’équité implique
I’égalité d’acces aux tests et a I'information
génétique et I’'absence de contraintes qui
obligeraient les individus et les groupes
a se soumettre a des tests. Elle implique
aussi des actions éducatives pour que la
compréhension et la tolérance s’accrois-
sent a I’égard des malades et des per-
sonnes a risque. Enfin le principe de qua-
lité impose que les tests soient réalisés
par des personnels compétents, avec des
procédures éprouveées, et que les regles
de I'éthique scientifique soient respectées.

L’ensemble de ces principes a récem-
ment regu une consécration solennelle,
notamment par la Déclaration universelle
sur le génome humain et les droits de
I’'hnomme de I’'Unesco (lire p. 45), et la
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Convention européenne sur les droits de
I’lhomme et la biomédecine (lire p. 46).
Ce dernier texte est entré en vigueur le
1°" décembre 1999 aprés avoir été rati-
fié par cinq Etats.

Normes spécifiques pour la médecine
de prédiction

Quelques normes plus spécifiques ont été
élaborées, mais elles restent d’une as-
sez grande généralité du fait des multi-
ples interrogations qui entourent la démar-
che prédictive. Le Comité consultatif
national d’éthique frangais (CCNE) résume
la situation ainsi : « De grandes incertitudes
existent sur la valeur des prévisions, sur
la possibilité réelle d’empécher ces mala-
dies et sur le bénéfice pour I'individu et la
société de cette forme de prévention » (cf.
texte 8, p. 60). On dispose en effet de
peu de données empiriques permettant
de faire la part entre les dangers réels et
des craintes non fondées. La Convention
européenne évoque les tests génétiques
prédictifs dans son article 12 qui limite
leur utilisation « a des fins médicales ou
de recherche médicale, et sous réserve d'un
conseil génétique approprié ». Un projet
de directives éthiques relatives a la gé-
nétique médicale, préparé en collabora-
tion avec I'OMS, propose des recomman-
dations pour les tests prédictifs (cf. texte
6, p. 61). Les tests de susceptibilité gé-
nétique sont recommandés pour les

maladies pouvant étre soit traitées soit
prévenues par des mesures de surveillance
ou de prévention. Concernant les tests
présymptomatiques, le rapport insiste par-
ticulierement sur le devoir d’informer com-
pletement le sujet des limites du test qui
lui est proposé, d’écarter les candidats
malades ou psychiquement vulnérables
et de s’assurer que I'information produite
par le test sera utilisée au bénéfice
d’autres membres de la famille. Enfin, un
programme de conseil adapté a la mala-
die doit étre assure.

La légitimité éthique de la médecine
prédictive doit beaucoup a I'expérience du
test présymptomatique pour la maladie
de Huntington [48] et aux directives éthi-
ques qui I’encadrent. Issues de la longue
réflexion venue de praticiens et associa-
tions de malades qui a accompagné la réa-
lisation du test depuis 1986, elles sou-
lignent I'importance cruciale de certaines
exigences particuliéres : plusieurs séances
de conseil doivent étre organisées avant
de réaliser le test pour permettre au su-
jet d’anticiper les effets du résultat qui,
favorable ou défavorable, aura de profon-
des conséquences sur sa vie ; les séan-
ces doivent étre espacées dans le temps
pour favoriser la maturation du candi-
dat afin que sa décision soit prise en toute
liberté ; le résultat du test doit étre com-
muniqué directement en entretien ; le
candidat est encouragé a se faire accom-
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Que ce soit dans le Code de la santé publique ou dans
le Code civil, il est donc fait différence entre, d’une part
les empreintes génétiques destinées a identifier une
personne par rapport a d’autres en raison de la réparti-
tion de marqueurs génétiques polymorphes, et d’autre
part les tests génétiques permettant de préciser si une
personne déja née ou a naitre possede une caractéris-
tique génétique venant expliquer une maladie ou pou-
vant étre a I’origine de son développement ultérieur.

Aucun décret d’application pour les tests génétiques
n’est prévu en 1994. Cet oubli sera réparé par la loi
n° 95-116 du 4 février 1995 introduisant 'article L. 145-
15-1 dans le Code de la santé publique : « Un décret
en Conseil d’Etat fixe les conditions dans lesquelles
pourront étre réalisées, dans I'intérét des patients, la pres-
cription et la réalisation de I'examen des caractéristiques
génétiques d’une personne a des fins médicales ». Il faudra
attendre plus de cing ans pour voir paraitre, au moment

ou les discussions sont déja engagées pour la révision
des lois de bioéthique, le décret n° 2000-570 du 23 juin
2000 « fixant les conditions de prescription et de réali-
sation des examens des caractéristiques génétiques d’'une
personne et de son identification par empreintes géné-
tiques a des fins médicales » (art. R. 145-15-1 aR. 145-
15-20 du CSP), qui met en place I’encadrement des
tests génétiques. En revanche, aucun texte ne parait
pour préciser les regles des bonnes pratiques prévues :
« Le ministére chargé de la Santé peut, par arrété, sou-
mettre a des bonnes pratiques ainsi qu’a des regles tech-
niques et sanitaires la prescription et la réalisation de
I'examen des caractéristiques génétiques d’une personne
a des fins médicales et, le cas échéant, les modalités
de son suivi médical » (art. L. 145-15-1 du CSP). Or les
risques encourus et I'intérét du test sont variables d’une
maladie a I'autre et dépendent du lien de parenté avec
le malade.

pagner tout au long du test par une per-
sonne de confiance ; un suivi doit étre
assuré apres la communication du résultat.
L’important rapport du CCNE, Généti-
que et médecine, de la prédiction a la pré-
vention (cf. texte 8, p. 60), enrichit la
réflexion, notamment dans deux sections
qui proposent des « orientations et regles
éthiques a propos de la personne dans
sa vie privée » et des « éléments de ré-
flexion concernant la dignité dans la so-
Ciété ». Les recommandations du CCNE
recoupent celles déja admises pour les
usages médicaux et sociaux des tests
génétiques. Mais le CCNE envisage aussi
la généralisation d’examens génétiques
aupres d’un grand nombre de sujets et
adopte une position de forte prudence
a I’égard de cette éventualité. Il recom-
mande en particulier de procéder a une
série d’évaluations préalables de la va-
leur de I’examen envisagé. Celles-ci
doivent comprendre, outre les aspects
scientifiques, des considérations sociales
telles que I’étude de I'impact des exa-
mens sur la qualité de la vie des sujets
et I’acceptabilité de leurs contraintes.

Questions non résolues

Cet article avait commencé en soulevant
la question des risques pour I'individu et
pour la société de la médecine prédictive.
Malgré I’élaboration progressive d’un cadre
éthique consensuel sur les usages mé-

dicaux des tests prédictifs, les opinions
professionnelles restent réticentes devant
I’idée de prédire des maladies futures
incurables. Pour s’en tenir a la France, trois
rapports récents parviennent a des con-
clusions différentes. L’Académie nationale
de médecine [1] recommande de limiter
Iinformation sur les maladies graves a
celles qui peuvent étre traitées ou préve-
nues. Le CCNE, dans le rapport cité plus
haut, met en avant le respect de I'auto-
nomie de la personne et rapporte les re-
gles s’appliquant au test présympto-
matique de la maladie de Huntington, sans
exprimer son opposition a cette démar-
che. Un rapport du Conseil national de
I’Ordre des médecins présente une posi-
tion professionnelle plus complexe. D’un
coté, en reconnaissant que I'annonce de
la certitude d’une maladie génétique grave,
sans traitement et transmissible, est un
acte médical trés important, il fait rentrer
la médecine prédictive dans le champ de
I’action médicale Iégitime et définit une
série de responsabilités particuliéres in-
combant aux praticiens. Mais de I'autre
coté, le rapport insiste aussi sur le fait
que le médecin ne doit pas tout dire
« quand la révélation peut s’avérer dange-
reuse et destructrice pour le sujet, son en-
vironnement, sans bénéfice réel attendu ».

Sur la question de la place sociale des
tests génétiques, une forte tension existe
entre, d’un c6té, un consensus éthique

fort pour interdire tout usage a des fins
de discrimination et de stigmatisation et,
de I’autre, les données de la réalité so-
ciale. De nombreux observateurs estiment
que la pression économique va pousser
a des abus dans les domaines de I’'em-
ploi et de I'assurance privée. La décision
d’un comité du gouvernement britannique
d’autoriser les assureurs a demander les
résultats du test de la maladie de
Huntington va dans ce sens. Les assu-
reurs frangais ont, quant a eux, renouvelé
en mars 1999 et pour une période de cing
ans leur moratoire de 1994, consistant
a s’engager a ne pas demander a des
clients de se soumettre a un test géné-
tique, ni @ demander le résultat d’un test
préalablement effectué, ni enfin a tenir
compte du résultat d’un test fourni spon-
tanément par un candidat a I’'assurance.
Mais leur position ne procede pas d’un
rejet de principe et ils pourront toujours
changer d’avis le jour ou ils seront cer-
tains que les tests prédictifs seront de-
venus pertinents et fiables.

C’est sans doute ces évolutions qui
justifient I'inquiétude éthique la plus
aigué. Elle constitue un appel pour faire
en sorte que, face aux nouvelles inéga-
lités révélées par la médecine prédictive,
soient maintenus les principes d’égalité
de droits, de dignité, de solidarité et de
justice qui sont les bases de nos sociétés
démocratiques. il
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L’encadrement de I’'examen

des caractéristiques génétiques

La loi encadre avec précision la prescription et la réa-
lisation de I’examen des caractéristiques génétiques
d’une personne, terme qui d’ailleurs figurera aussi
probablement dans le Code civil, apres révision des lois
de bioéthique.

A des fins médicales
Cet examen « ne peut étre entrepris qu’a des fins meé-
dicales ou de recherche scientifique » (art. L. 145-15
du CSP) et « le fait de détourner de leurs finalités mé-
dicales ou de recherche scientifique les informations re-
cueillies sur une personne au moyen de I'étude de ses
caractéristiques génétiques » est condamnable (art.
L. 145-17 du CSP et art. 226-26 du Code pénal).
Une compagnie d’assurance ne peut donc prétendre
disposer du résultat d’un test génétique, méme s’il a
été réalisé a des fins médicales. S’agissant du monde
de I’emploi, un médecin du travail ne peut prescrire un
test génétique chez une personne asymptomatique, ce
qui pourrait étre considéré comme discriminatoire. Ce-
pendant, si le Code du travail pose le principe de non-
discrimination, il est assorti d’une limite « sauf inapti-
tude constatée par le médecin du travail en raison de
son état de santé et de son handicap » (art. L. 122-45).
On peut s’interroger sur la possibilité d’utiliser un test
génétique dans le cadre de la prévention des maladies
professionnelles, qui reste une des préoccupations du
droit du travail, I’employeur étant tenu d’évaluer les
risques pour la sécurité et la santé des travailleurs.

Dans I'intérét du patient

Un test génétique ne peut étre réalisé (art. L. 145-15-
1 du CSP) que dans I'intérét du patient. Son objectif
peut étre triple : confirmer le diagnostic d’'une maladie
génétique chez une personne symptomatique, améliorer
le conseil génétique (en précisant le statut des personnes
a risque pour mieux définir la probabilité pour un en-
fant a naitre, ou déja né, d’étre atteint et en permet-
tant la réalisation d’un diagnostic prénatal), dire si un
sujet asymptomatique, mais exposé a développer une

Des résultats conservés en toute sécurité et confidentialité

maladie, est porteur d’un géne muté avant que n’ap-
paraissent les premiers signes, ou n’en est pas por-
teur.

L’article L. 145-15-1 précise les deux objets du test,
a savoir : « soit de confirmer ou d’infirmer le diagnos-
tic de maladie génétique chez une personne qui en pré-
sente les symptomes ; soit de rechercher, chez une per-
sonne asymptomatique, les caractéristiques d’un ou
plusieurs genes susceptibles d’entrainer a terme le
développement d’'une maladie chez la personne elle-méme
ou sa descendance ».

Chez le mineur, méme symptomatique, le test « ne
peut étre prescrit que si celui-ci peut personnellement
en bénéficier dans sa prise en charge ou si des mesu-
res préventives ou curatives peuvent étre prises pour sa
famille » (art. L. 145-15-5 du CSP).

Les analyses concernées

Une analyse de cytogénétique (caryotype) et une ana-
lyse de génétique moléculaire (test ADN) sont consi-
dérées au méme titre comme un test génétique, que
leur prescription ait lieu chez une personne symptoma-
tique ou asymptomatique (art. R. 145-15-2 du CSP).
L’arrété du 11 décembre 2000 (JO du 16 décembre
2000) ne retient que cing examens biochimiques comme
test génétique chez une personne asymptomatique :
dosages d’alphagalactosidase, d’hypoxanthine phos-
phoribosyl transférase (HPRT), d’iduronate sulfatase,
de phosphoribosyl pyrophosphate synthétase (PRPS),
mais aussi phénotypage de I’'apoprotéine E4. En revan-
che, un examen comme I’électrophorése de I’hémoglo-
bine, qui permet de reconnaitre les hétérozygotes AS
pour la drépanocytose, n’est pas retenu dans cette liste
trés limitée d’examens.

La consultation médicale individuelle

Qu’une personne présente un ou plusieurs symptémes
ou soit asymptomatique, mais avec des antécédents
familiaux, la prescription du test « ne peut avoir lieu que
dans le cadre d’une consultation médicale individuelle ».
Si elle est asymptomatique, « cette consultation doit avoir
été effectuée par un médecin ceuvrant au sein d’une

L’article R. 145-15-15 du CSP fait obli-
gation de conserver pendant une durée
de trente ans, d’une part par le clini-
cien « le consentement écrit et les
doubles de la prescription de I'examen
des caractéristiques génétiques et des
comptes rendus d’analyses de biolo-
gie médicale commentés et signés par
le médecin prescripteur dans le dos-
sier médical de la personne concernée,
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dans le respect du secret profession-
nel » et d’autre part par le laboratoire
« les comptes rendus d’analyse de bio-
logie médicale et leurs commentaires
explicatifs ». « Dans tous les cas, I'ar-
chivage de ces résultats doit étre ef-
fectué dans des conditions de sécu-
rité et de confidentialité ».

Ces dispositions sont un pas de plus
dans I’encadrement de la génétique.

Le médecin prescripteur d’un test ne
devrait pas conserver tous les docu-
ments ayant trait a un test génétique
dans le dossier médical ordinaire ou
sont réunis I’ensemble des autres
examens, mais il doit prendre toutes
les précautions pour que ces docu-
ments ne soient pas divulgués par
inadvertance a des tiers.
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Des sanctions pénales et administratives

Des sanctions « d’un an d’emprison-
nement et de 100 000 F d’amende »
sont introduites par les lois n° 94 654
(art. 145-17 a 145-20 du CSP) et
n° 94 653 (art. 226-25 a 226-28 du
Code pénal) pour des infractions telles
que :

e « le fait de procéder a I'étude des
caractéristiques génétiques d’une per-
sonne a des fins médicales sans avoir
préalablement recueilli son consente-
ment »,

e « e fait de détourner de leurs fi-
nalités médicales et de recherche
scientifique les informations recueillies
sur une personne au moyen de I'étude
des caractéristiques génétiques »,

e « le fait de rechercher l'identifica-
tion d’une personne par ses empreintes
génétiques a des fins qui ne seraient
ni médicales ni scientifiques ou en de-
hors d’une mesure d’enquéte ou d'ins-
truction diligentée lors d’une procédure
judiciaire »,

e « le fait de divulguer des informa-
tions relatives a I'identification d’une
personne par ses empreintes généti-
ques ou de procéder a l'identification
d’'une personne par ses empreintes gé-
nétiques sans étre titulaire de I'agré-
ment ».

Soulignons que si I’examen des ca-
ractéristiques génétiques d’une per-
sonne comme son identification par

ses empreintes génétiques a des fins
médicales « ne peuvent étre réalisés
que par des praticiens agréés a cet ef-
fet » et « exercant dans des établisse-
ments ou organismes autorisés » (art.
R. 145-15-6 du CSP), aucune sanction
pénale ou administrative n’est prévue
pour les praticiens effectuant des tests
génétiques sans autorisation, contrai-
rement a ceux effectuant les diagnos-
tics prénatals. Cependant, « I'autori-
sation acquise peut étre retirée a tout
moment par le préfet de région » (art.
R. 145-15-13 du CSP).

équipe pluridisciplinaire rassemblant des compétences
cliniques et génétiques. Cette équipe doit se doter d’un
protocole type de prise en charge et étre déclarée au
ministére chargé de la santé » (art. R. 145-15-5 du CSP).
L’arrété du 2 mai 2001 (paru au JO du 12 mai 2001)
fixe les modalités de déclaration de ces équipes. Il est
donc exclu de prescrire un test génétique lors d’une
consultation demandée par plusieurs personnes d’une
famille. Méme si des informations sont fournies en méme
temps a I’ensemble des personnes présentes, chacune
doit avoir ensuite un entretien avec un médecin, sur-
tout si le test a pour objet de dévoiler un statut géné-
tique I'exposant a développer la maladie.

Les informations données

Au cours de la consultation, la personne asymptomatique
doit étre informée des caractéristiques de la maladie
recherchée, des moyens de la détecter, des possibili-
tés de prévention et de traitement (art. R. 145-15-5).

Le recueil du consentement écrit

Le consentement recueilli « doit étre libre et éclairé par
une information préalable comportant notamment des
indications sur la portée de I'examen, dans le respect
des dispositions de I'article 35 du décret n° 95-1000
du 6 septembre 1995 portant code de la déontologie
médicale. Ce consentement est donné par écrit » (art.
R. 145-15-4 du CSP).

Par ailleurs, s’il apparait souhaitable « d’étudier les
caractéristiques génétiques d’'un ou plusieurs membres
de la famille, il appartient & la personne concernée, sur
les conseils du médecin prescripteur, d’obtenir le con-
sentement de chacun d’entre eux » (art. R. 145-15-4 du
CSP). Le médecin ne peut donc s’adresser lui-méme
a des personnes de la famille qu’il ne connait pas afin

de leur demander de participer a une étude familiale
de I’ADN, méme si elle s’avére utile pour répondre a
I'interrogation d’un de ses membres. Cette disposition
ne signifie pas toutefois que la prescription du test lors
d’une consultation médicale individuelle n’est pas
nécessaire chez I'apparenté. S’il est dit que le consen-
tement d’une personne peut, a titre exceptionnel, « ne
pas étre recueilli dans son intérét et dans le respect de
sa confiance » (art. L. 145-15 du CSP), ce point n’est
pas explicité dans le décret 2000-570 ; cet article devrait
étre ainsi modifié lors de la révision des lois : « peut
ne pas étre recueilli en cas d'urgence ou d’'impossibi-
lité matérielle », ce qui est beaucoup plus restrictif...

Une attestation du médecin prescripteur

« Le médecin consulté délivre une attestation certifiant
qu’il a apporté a la personne concernée les informations
définies ci-dessus et qu'il en a recueilli le consentement
dans les conditions prévues a l'article L. 145-15-4. Cette
attestation est remise au praticien agréé réalisant I'exa-
men ; le double de celle-ci est versée au dossier médi-
cal de la personne concernée » (art. L. 145-15-5 du CSP).
Le médecin prescripteur est donc tenu de délivrer une
attestation qu’il enverra au praticien assurant I’examen.

Des praticiens agréés travaillant dans des structures
autorisées

Il n’est pas de notre propos de reprendre ici les arti-
cles R. 145-15-6 a R. 145-15-13 du CSP constituant
I’ensemble de la section Il consacrée aux conditions
d’agrément des praticiens qui peuvent prétendre a faire
des tests génétiques et d’autorisation des laboratoi-
res et établissements publics de santé, des centres
de lutte contre le cancer, et des laboratoires d’analy-
ses de biologie médicale.

adsp n° 34 mars 2001 ‘ 43



IS

Médecine prédictive : mythe et réalité

1Y

44 ‘ adsp n® 34 mars 2001

La communication du résultat du test

Le résultat « doit étre adressé exclusivement au pra-
ticien prescripteur des examens génétiques ». Ce dernier
« ne doit communiquer les résultats de I'examen des
caractéristiques génétiques qu’a la personne concer-
née, ou a celle titulaire de I'autorité parentale s’il s’agit
d’un mineur, et a son représentant légal s’il s’agit d’'un
majeur sous tutelle » (art. R. 145-15-14 du CSP). Le
praticien ne peut donc communiquer ce résultat a un
tiers, méme s’il est médecin. Cette disposition exclut
donc la possibilité pour un généticien clinicien ou pour
tout autre médecin ayant en charge I’apparenté d’une
personne ayant bénéficié d’un test génétique d’en con-
naitre le résultat, méme si celui-ci a un intérét primordial
pour son patient. De méme, le praticien ayant effec-
tué I’examen ne saurait répondre a la sollicitation d’un
confrére.

Le méme article précise que le compte-rendu d’ana-
lyse doit étre « commenté et signé par un médecin
agréé » et que « la communication des résultats doit
se faire dans le cadre d’une consultation médicale
individuelle, sous une forme claire et appropriée. »
Contrairement aux autres analyses médicales, le pra-
ticien ayant effectué le test ne peut en communiquer
directement le résultat a la personne concernée. Le
résultat d’un caryotype ne saurait étre envoyé par
courrier au patient et donné concomitamment a plu-
sieurs personnes de la famille.

Deux points doivent encore étre soulignés : « La
personne concernée peut refuser que les résultats lui
soient communiqués : dans ce cas, le refus doit étre
consigné par écrit dans le dossier du malade ». L’objectif
de la consultation préalable au test est que la personne
dispose du temps nécessaire pour choisir de recourir
au test ou non. Il est souvent préférable de retarder
la date du prélévement plutét que de disposer d’un
résultat non souhaité par la personne concernée. A titre
exceptionnel, « pour des raisons légitimes et dans I'in-
térét du patient, lorsque celui-ci présente des symptomes,
le médecin prescripteur apprécie I'opportunité de ne pas
communiquer les résultats de I'examen des caractéris-
tiques génétiques ».

Des similitudes et des différences

Au fil de la parution des décrets d’application, on peut
constater de grandes similitudes entre les mesures
encadrant les tests génétiques et celles intéressant
le diagnostic prénatal.

Le recueil du consentement par écrit s’impose dés
1994 puisqu’il figure dans la loi n° 94-654 (article
L. 145-15) pour les tests génétiques, mais n’apparait
pour le diagnostic prénatal qu’en mai 1997 dans le décret
n° 97-579. Un formulaire du recueil du consentement
pour le diagnostic prénatal est prévu dans le décret cité
et est publié quelques mois plus tard dans un arrété.
Aucun modele n’est imposé pour les tests génétiques.

Les informations préalables au diagnostic prénatal
qui doivent étre données lors de la consultation médi-

cale de conseil génétique sont prévues des 1994 (art.
L. 162-16 du CSP) et explicitées en 1995 par le dé-
cret n° 95-559. Il faudra attendre I’année 2000 et le
décret n°® 2000-570 pour connaitre les informations a
donner avant le test génétique, lors de la consultation
médicale individuelle.

Les analyses visées par la loi seront connues des
1994 pour le diagnostic prénatal (analyse de cytogé-
nétique et de biologie) et listées par le décret n° 95-
559. Elles ne seront connues qu’en 2000 pour les tests
génétiques.

Les professionnels apprendront en 2000 qu’une
autorisation ministérielle est nécessaire pour réaliser
des tests génétiques, alors que dés 1994 ils savent
qu’ils doivent la demander pour faire les empreintes
génétiques (art. L. 145-16 du CSP) et le diagnostic
prénatal (art. L. 162-16 du CSP). Rapidement, le dia-
gnostic prénatal ne sera réalisé que par les praticiens
autorisés, alors que les tests génétiques continueront
a I’étre par tous.

Il sera créé une Commission consultative nationale
en matiére d’examens des caractéristiques génétiques
a des fins médicales (art. R. 145-15-16 du CSP), dif-
férente de la Commission nationale de médecine et de
biologie de la reproduction et du diagnostic prénatal
(art. L. 184-3 du CSP et décret n° 95-558) avec une
différence toutefois : la premiére est créée par décret,
la seconde par la loi. Nous n’aborderons pas ici la
composition, les attributions et le fonctionnement de
ces commissions. Le lecteur pourra se référer aux décrets
eux-mémes.

Commentaires et conclusions

Nous avons repris différents articles des textes de loi
et des décrets d’application qui en découlent, en les
intégrant dans le déroulement de la pratique au quoti-
dien de la génétique médicale, en faisant les commen-
taires qui sont apparus nécessaires.

Le diagnostic prénatal et le diagnostic préimplantatoire
ne sont qu’évoqués, mais on ne peut traiter le sujet
de la médecine prédictive sans faire référence au dia-
gnostic prénatal et en soulignant d’ailleurs qu’il est ha-
bituellement nécessaire de faire des tests génétiques
avant de pouvoir proposer un diagnostic prénatal, gé-
nétique, moléculaire, voire cytogénétique.

Enfin il faut s’interroger a propos de la réalisation
des tests génétiques chez une personne asymptoma-
tique et sans antécédents. Ce cas de figure ne sem-
ble pas étre traité par le décret n° 2000-570. L’enca-
drement mis en place par ce décret n’est pas non plus
adapté au dépistage néonatal qui n’utilise un test d’ADN
gue comme complément du dosage de la trypsine pour
le dépistage de la mucoviscidose. Cela signifie-t-il que
les tests génétiques ne peuvent étre prescrits chez les
personnes sans antécédents ? Qu’elles ne peuvent étre
prises en charge financiérement par les organismes so-
ciaux ? Qu’elles ont été oubliées lors de la rédaction
du décret ? il
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Des efforts de normalisation internationale

En raison de I'impact des problémes de la médecine
prédictive, des textes et des recommandations ont été
adoptés internationalement. Les textes les plus perti-
nents sont ceux produits par I’'Unesco, Hugo (Human
Genom Organisation), la World Medical Association
(WMA), et I'Organisation mondiale de la santé (OMS).
Tous ces textes stipulent que I'application médicale des
informations issue d’une analyse génétique doit étre
effectuée avec le respect d0 aux principes généraux de
I’éthique médicale. Ces tests doivent étre effectués pour
le bénéfice des individus et leur famille, sans malfai-
sance, avec une garantie sur I’autonomie de choix apres
que I'information a été fournie, et dans un but de jus-
tice individuelle et collective.

Au niveau européen, le Conseil de I’Europe est a I’ori-
gine de la premiére convention internationale dans le
domaine de la bioéthique. Cette convention est le premier
texte Iégal, au niveau international, destiné a protéger
les personnes contre d’éventuels abus des avancées
biologiques et médicales. Ce texte prend effet dans les
Etats membres du Conseil de I’Europe qui I’ont ratifié.
Le Conseil des ministres du Conseil de I’Europe a
également absorbé les questions de la médecine pré-
dictive dans une série de recommandations.

Reglements internationaux

Unesco : Déclaration universelle sur le génome humain et
les droits de I’homme (1997)

Adoptée le 11 novembre 1997 et ratifiée le 9 décem-
bre 1998 par I'assemblée générale des Nations unies,
la déclaration de I'Unesco est le premier instrument nor-
matif international dans le domaine de la bioéthique. L’ar-
ticle 1 déclare que le génome humain est « I'héritage de
humanité ». L’idée est de souligner le fait que la recherche
sur le génome humain et les applications qui peuvent
en découler sont de la responsabilité de I’lhumanité tout
entiére dans I'intérét des générations présentes et fu-
tures. Cela méne a la prohibition des profits financiers.
L’article 4 de la déclaration confirme cette affirmation
lorsqu’il énonce : « le génome humain dans son état naturel
n’entrainera pas des gains financiers ».

La déclaration contient des dispositions sur les droits
des personnes concernées. L’article 5 indique que : « la
recherche, le traitement ou le diagnostic seront entre-
pris aprés une évaluation rigoureuse et préalable des
risques et des avantages potentiels, et en accord avec
les exigences des lois nationales [...] dans le cas de la
recherche, les protocoles seront soumis a révision préa-
lable en accord avec les normes et lignes directrices con-
cernant la recherche nationale et internationale ».

« Dans tous les cas, le consentement libre et informé
de la personne concernée sera obtenu. Si cette derniere
n’est pas en mesure de donner son consentement, le
consentement sera obtenu de facon prescrite par la loi,
guidée par les meilleurs intéréts de la personne ». Ceci
signifie que « si une personne n’a pas la capacité de
consentir, la recherche peut seulement étre effectuée
dans l'intérét de sa santé, selon 'autorisation et les
conditions protectrices prescrites par loi. La recherche
qui n'a pas un effet bénéfique direct sur sa santé sera
entreprise de fagon exceptionnelle ».

L’article 5 prévoit également qu’un individu a le droit
« de décider d’étre informé ou non des résultats de I'exa-
men génétique ».

Dans I'article 6, « personne ne sera soumis a une dis-
crimination basée sur ses caractéristiques génétiques qui
serait considérer comme une violation des droits de I'homme,
des libertés fondamentales et de la dignité humaine ».

En conclusion, selon I'article 7, « des données géné-
tiques liées a une personne identifiable et enregistrées
ou traitées dans le but de la recherche ou dans n’im-
porte quel autre but doivent étre tenues confidentielles
dans les conditions prévues par la loi ».

Le Comité sur les problemes éthiques, légaux et sociaux
Hugo : Déclaration sur la conduite de la recherche
génétique (1996)

Le Comité Hugo-Elsi recommande que « les informations
sur la nature de la recherche, les risques et les avanta-
ges, et sur tous les choix doivent étre compréhensibles
pour les populations, familles, et individus concernés [...]
Le consentement des individus doit étre libre de toute
coercition scientifique, médicale, ou provenant d’autres
autorités [...] Le choix d'étre informé ou non des résul-
tats, qu'ils soient fortuits ou non, doit étre respecté. En
outre, tous les choix faits par des participants en ce qui
concerne la conservation ou d’autres utilisations ulté-
rieures des données ou de I'information qui découlent
de ces résultats doivent étre respectés ».

Le Comité Hugo-Elsi précise également que « le res-
pect de I'intimité et la protection contre 'acces non autorisé
doivent étre assurés par la confidentialité de I'informa-
tion génétique. Le codage d’une telle information, les pro-
cédures pour I'acces contrdlé et les politiques pour le
transfert et la conservation des échantillons et l'information
doivent étre développés et mis en place avant I'échan-
tillonnage. Une attention particuliere doit étre accordée
aux intéréts réels ou potentiels des membres de la famille ».

En conclusion, « I'incitation anormale par la compen-
sation financiére pour les participants, familles et po-
pulations doit étre interdite ».
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Le Comité Hugo : Déclaration sur I’échantillonnage de
I’ADN ; contrdle et acces (1998)

Dans cette déclaration, le Comité Hugo réaffirme son
engagement a sa précédente déclaration de 1996. En
particulier elle soutient que le respect du libre consen-
tement, ainsi que de I'intimité et de la confidentialité
dans le cadre de la collecte, la conservation et I'usage
de I’ADN humain, est la pierre angulaire de la conduite
morale dans la recherche. A la lumiére de ces consi-
dérations, le Comité Hugo fait les recommandations
suivantes.

Premiérement, « les choix offerts dans le processus
de consentement devraient refléter les utilisations po-
tentielles de I'échantillon d’ADN et des informations qui
lui sont attachées [...], les échantillons obtenus dans
le cadre de soins médicaux et conservés peuvent étre
utilisés pour la recherche s'il y a un accord général pour
une telle politique et si le patient ne s’y est pas encore
opposé ». Les mémes conditions doivent étre satisfaites
pour des échantillons obtenus a des fins de recherche
avec le consentement des personnes et conservés pour
d’autres recherches.

Deuxiemement, des « mécanismes de sécurité doi-
vent étre mis en place pour assurer le respect des choix
faits et le niveau de confidentialité souhaité. Des con-
ditions particulieres devraient &tre mises en place pour
I'acces par les parents immédiats. Lorsqu'il y a un risque
élevé d’avoir ou de transmettre un trouble sérieux et que
la prévention ou le traitement sont disponibles, les pa-
rents les plus proches devraient avoir accés a I'’ADN
conservé afin de pouvoir étre informés sur leur propre
état. [...] En dehors du besoin d’acces par les parents
les plus proches, les échantillons conservés peuvent étre
détruits a la demande spécifique de la personne ».

En conclusion, « @ moins qu’autorisée par loi, il ne
devrait y avoir aucune révélation aux tiers institutionnels
de la participation a la recherche, ni des résultats de la
recherche identifiant des individus ou des familles. Comme
toute autre information médicale, il ne devrait y avoir
aucune réveélation d’information génétique sans consen-
tement approprié ».

Association médicale mondiale : Annonce du projet sur le
génome humain (1992)

L’Association médicale mondiale recommande que « les
services génétiques doivent étre facilement accessibles
atous afin d’'empécher que seules les personnes les plus
favorisées économiquement n’en soient les utilisateurs,
ce qui accroitrait les inégalités sociales [...]. On doit
respecter la volonté des personnes testées et leur droit
de décider de leur participation et de I'utilisation de I'in-
formation obtenue. Des informations complétes doivent
étre fournies au patient ou tuteur. Le secret médical doit
étre gardé, et I'information ne devrait pas étre transmise
a un tiers sans consentement. Méme si les membres de
la famille du patient peuvent étre en danger, le secret
médical doit étre gardé a moins qu'il n’y ait un danger
sérieux et que ce danger puisse étre évité en révélant

I'information ; la confidentialité peut étre violée seule-
ment en dernier recours quand tous les efforts pour
convaincre le patient de transmettre I'information tout
seul ont échoué. Méme dans ce cas-ci, I'information
génétique significative devrait seulement étre révélée.
On devrait permettre la révélation d'information a un tiers
ou I'accessibilité aux données génétiques personnelles
seulement avec le consentement du patient informé ».

Organisation mondiale de la santé : Proposition de
directive internationale sur les problémes éthiques dans
la génétique médicale et les services génétiques (1997)
L’Organisation mondiale de la santé recommande :
e I'utilisation appropriée des données génétiques :
« les données génétiques devraient seulement étre uti-

Reglements européens

Le Conseil de I’Europe : Convention pour
la protection des droits de I’homme et de
la dignité de I’&étre humain concernant la
biologie et la médecine (Oveido, 4 avril
1997)

L’article 12 de la convention est consa-
cré aux tests génétiques prédictifs : « les
tests qui sont prédictifs de maladies gé-
nétiques, ou qui servent a identifier le sujet
comme porteur d’'un gene responsable
d’une maladie ou a détecter une prédis-
position ou une susceptibilité génétique
a une maladie, peuvent étre effectués seu-
lement pour soigner une personne ou pour
la recherche scientifique si celle-ci a pour
but de mieux soigner ».

La restriction des tests génétiques pour
servir la santé et la recherche scientifi-
que a des implications pour ceux qui
chercheraient a utiliser les tests géné-
tiques a des fins de sélection profession-
nelle ou pour calculer des primes d’as-
surance. Le rapport explicatif accompa-
gnant la convention déclare que, confor-
mément a I'article 12, « il est interdit de
faire un test génétique prédictif s’il cons-
titue un examen médical de recrutement,
toutes les fois ou il ne vise pas a soigner
I'individu ». De méme, le test génétique
ne devrait pas étre effectué en tant qu’élé-
ment de I’évaluation de I'assurance parce
que « il nécessite une intrusion dispropor-
tionnée dans les droits de I'individu & I'in-
timité ».

Cependant, la convention n’interdit pas
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lisées a I'avantage des membres d’une famille ou d'un
groupe ethnique, et jamais contre eux » ;

e I'utilisation volontaire du test génétique : « chaque
test sera offert de sorte que les individus et les familles
soient libres de refuser ou d’accepter selon leurs sou-
haits et croyances morales. Tout test devrait étre pré-
cédé d’une information adéquate sur le but et les résultats
possibles et sur les choix potentiels qui peuvent surgir » ;

e I'acces a des consultations de génétique : « la con-
sultation de génétique devrait étre accessible a tous, et
devrait étre aussi non directive que possible » ;

e la confidentialité : « les données concernant les soins
médicaux devraient étre rassemblées et gardées par les
généticiens médicaux dans des dossiers confidentiels
sécurisés. Des données génétiques ne devraient pas étre

communiquées a des compagnies d’assurance, em-
ployeurs, écoles ou gouvernements, sans le plein accord
et en connaissance de cause de la personne testée ».

Concernant les tests pré-symptomatiques et de sus-
ceptibilité, I’'OMS propose que « le test pré-symptomati-
que soit disponible pour les adultes présentant des ris-
ques, s'ils le souhaitent, méme en I'absence de traitement,
apres une consultation adéquate et recueil d’un consen-
tement informé. [...] Le test génétique de susceptibilité
chez les personnes ayant des antécédents familiaux [...]
d’origine génétique possible devrait étre fortement encou-
ragé, a condition que les informations découlant du test
puissent étre utilisées pertinemment pour la prévention
ou le traitement. » Cependant, « tout test de susceptibi-
lité devrait étre volontaire, précédé par une information

explicitement aux assureurs ou aux
employeurs d’exiger des individus qui ont
subi un test génétique « pour des raisons
de santé » de révéler les résultats de cet
essai en liaison avec leur application. L’ar-
ticle 11 déclare que « n'importe quelle
forme de discrimination contre une per-
sonne basée sur les caractéristiques gé-
nétiques d’une personne est interdite ».
Mais une lecture plus attentive de la
convention montre que ce n’est pas né-
cessairement le cas. Selon I'article 1,
« cette convention protége la dignité et
l'identité de tous les étres humains et ga-
rantira a chacun, sans discrimination, le
respect de son intégrité et autres droits
et libertés fondamentales ». Lu dans le
contexte de I'article 1, il serait fallacieux
d’interpréter I’article 11 comme une in-
terdiction de I'utilisation des résultats des
tests génétiques par les employeurs et
les assureurs. Cependant, il faudrait com-
prendre que, dans le contexte de la con-
vention, la « discrimination » fait référence
a la discrimination injustifiée. La réité-
ration de I’article 1 dans I’article 11
semblerait suggérer que I'esprit de la
convention est fortement opposé a la
discrimination injuste basée sur les ca-
ractéristiques génétiques [9].

La convention contient également des
chapitres sur le consentement, la vie
privée et le droit & I'information et a la
recherche scientifique. En ce qui concerne
le consentement, I'article 5 prévoit que

« toute intervention dans le domaine de
la santé peut seulement étre effectuée
aprés que la personne concernée ait
donné son consentement libre et éclairé.
La personne se verra fournir & I'avance
I'information appropriée quant au but et
a la nature de I'intervention, aussi bien
gue sur ses conséquences et risques. La
personne concernée peut librement retirer
son consentement & tout moment ».

La personne concernée est également
« autorisée a connaitre toute information
collectée au sujet de sa santé », comme
stipulé par I'article 10 sur la vie privée
et les droits a I'information. « Cependant,
on respectera le souhait des individus a
ne pas étre informés. Dans des cas ex-
ceptionnels, des restrictions peuvent étre
placées par la loi sur I'exercice des droits
[...] dans l'intérét du patient ».

En ce qui concerne la recherche scien-
tifique, I'article 16 prévoit que la recher-
che sur une personne peut étre entreprise
seulement si toutes les conditions sui-
vantes sont réunies :

e il n’existe aucune autre alternative
efficace comparable ;

e lesrisques qui peuvent étre encou-
rus par cette personne ne sont pas dis-
proportionnés par rapport aux avantages
potentiels de la recherche ;

e le but de la recherche a été approuvé
par un corps compétent aprés examen
indépendant de I'intérét scientifique et
de I'acceptabilité morale du projet ;

e les personnes sujets de la recher-
che ont été informées de leurs droits et
des gardes-fous prescrits par la loi pour
leur protection ;

e le consentement nécessaire prévu
en vertu de I’article 5 a été donné expres-
sément, spécifiquement, et est docu-
menté. Un tel consentement peut étre
librement retiré & tout moment.

La convention contient également une
disposition concernant la prohibition des
gains financiers dans l’article 21 : « le corps
humain et ses éléments ne peuvent, en tant
que tels, engendrer des gains financiers ».

Le Comité des ministres du Conseil de
I’Europe : Recommandations

Avant les Etats membres du Conseil de
I’Europe, les autres Etats et la Commu-
nauté européenne ont signé la Conven-
tion pour la protection des droits de
I’homme et de la dignité de I’étre humain
dans le domaine de la biologie et de la
médecine, le Conseil des ministres du
Conseil de I’Europe a traité des proble-
mes de la médecine prédictive a I'étude
dans une série de recommandations :

e recommandation n° R [92] 3 sur les
tests et le dépistage génétiques en vue
d’améliorer les soins de santé,

e recommandation n° R [94] 11 sur
le dépistage comme outil de médecine
préventive,

e recommandation n® R [97] 5 sur la
protection des données médicales. il

adsp n° 34 mars 2001 ‘ 47



IS

Médecine prédictive : mythe et réalité

1Y

48 ‘ adsp n® 34 mars 2001

adresses utiles

adéquate et fondé sur un consentement ». En conclusion,
les « employeurs, les assureurs, les écoles, les organis-
mes gouvernementaux ou d’autres tiers institutionnels ne
devraient pas avoir accés aux résultats du test ».

Conclusion
Il existe un consensus général quant aux conditions
morales requises pour la réalisation de tests génétiques
prédictifs a des fins médicales et de recherche. Tous
les recommandations et cadres de normalisation inter-
nationaux stipulent que le consentement des individus
devrait étre libre, informé, et donné par écrit. Les indi-
vidus doivent également étre informés des risques po-
tentiels des tests génétiques. Quelques directives na-
tionales stipulent que les individus devraient étre informés
des conséquences possibles pour des membres de leur
famille (Belgique, Norvege, Pays-Bas). En regle générale,
le consentement écrit des sujets est exigé avant que
I'information puisse étre révélée aux tiers (Norvége). En
France, I'information peut étre révélée seulement au
patient, mais le médecin peut également ne pas com-
muniquer le résultat au patient si ¢’est dans son intérét.
Les directives sur les tests génétiques prédictifs dans
un contexte de recherche soulignent la nécessité d’informer
les individus des aspects particuliers tels que le codage,
le caractere anonyme et I'usage ultérieur a d’autres fins,
les mesures prises pour préserver la confidentialité, I’uti-
lisation éventuelle des échantillons a des fins lucratives.

L’éventuelle accessibilité des tests génétiques pré-
dictifs au public en dehors du systéeme de soins est
également controversée.

La protection des individus face a toutes les formes
possibles de discrimination basée sur les caractéris-
tiques génétiques dépend de plusieurs types d’initia-
tives : législation, codes de conduite, information et édu-
cation. La législation dans le domaine de la génétique
pose probléme, en raison de la rapidité des dévelop-
pements et de la difficulté d’évaluer leurs conséquen-
ces sociales. La loi devrait plutdt encadrer qu’interdire.
L’autorégulation professionnelle par des directives ou
des codes de conduite devrait étre I’approche privilé-
giée. Les principes communs a toutes les directives
internationales devraient servir de cadre aux politiques
nationales [6]. Quelques problémes peuvent étre ré-
glés au niveau national, mais des réglements interna-
tionaux semblent étre préférables pour plusieurs rai-
sons : le développement de la génétique est
international, concernant des individus dans tous les
pays, ce qui crée une responsabilité commune au su-
jet des conséquences nocives possibles des tests. Une
divergence fondamentale d’une Iégislation nationale pour-
rait avoir des effets nuisibles sur la coopération scien-
tifique internationale et sur la mobilité des professionnels
et des patients [22]. Par ailleurs, une approche régle-
mentaire internationale fournirait une meilleure protection
et serait source d’équité [34]. B
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Les premieres applications

La médecine prédictive pose d’ores et déja des problemes concrets : le
stockage des échantillons biologiques, I'utilisation de I'information génetique
par les assureurs, I'emploi des tests pour des maladies curables ou non.

Maladie de Huntington

Diagnostic présymptomatique
d’'une maladie incurable

Les progres rapides de la génétique moléculaire effectués
ces derniéres années ont créé des situations radica-
lement nouvelles auxquelles le clinicien se trouve de
plus en plus souvent confronté. De fait, la découverte
d’anomalies génétiques associées a des maladies
héréditaires offre la possibilité de confirmer un diagnostic
chez un patient par analyse moléculaire, mais ouvre
également la voie au diagnostic présymptomatique. Dans
ce dernier cas, il s’agit d’un individu a risque pour une
maladie mais n’en présentant pas de signe, qui désire
connaitre son statut génétique réel par rapport a cette
maladie qui touche d’autres membres de sa famille.
Le diagnostic présymptomatique concerne des mala-
dies de révélation tardive, dans lesquelles seule I'analyse
moléculaire permet de déterminer avec certitude si une
personne a risque, mais encore asymptomatique, est
porteuse de I’'anomalie génétique responsable de la
maladie. Les enjeux de la révélation du statut généti-
que réel sont considérables lorsqu’il s’agit d’une af-
fection grave sans thérapeutique préventive ou cura-
tive. Le décalage actuel entre I'existence d’un test
moléculaire et I’'absence des possibilités de prévention
est de plusieurs dizaines d’années. Ce hiatus entre la
possibilité de diagnostic moléculaire et I'absence de
traitement est rempli par I’espoir de trouver un moyen
de retarder I’apparition des premiers signes de la ma-
ladie et par le sentiment d’injustice et d’impuissance
actuelle face a la maladie.

La maladie de Huntington a donné lieu a la réflexion
la plus approfondie et bénéficie du plus grand recul dans

la pratique de tests présymptomatiques. C’est une maladie
de transmission autosomique dominante avec une histoire
familiale de démence et/ou de mouvements choréiques
quasi constante. Elle est rare, avec une prévalence estimée
al1a2/10 000, et elle atteint toutes les ethnies. Cette
maladie est la premiére pour laquelle un test présymp-
tomatique devint techniquement possible dés la fin des
années quatre-vingt. Il correspondait aussi a une demande
des familles qui vivent trés douloureusement les trou-
bles moteurs et surtout le fléchissement intellectuel
associé a des troubles du comportement qui la carac-
térisent. La réflexion a conduit a I’élaboration d’un texte
qui définit les bonnes pratiques du diagnostic présymp-
tomatique de la maladie de Huntington. Six principes sont
mis en avant : bénéfice, autonomie, choix éclairé, con-
fidentialité, droit de ne pas savoir et égalité. Dans ce
cadre, le bénéfice n’est pas thérapeutique et dépend de
la demande individuelle de la personne arisque. Le principe
d’autonomie requiert que le test ne soit demandé qu’a
titre individuel et par une personne majeure. Le choix
éclairé nécessite de délivrer une information aussi com-
pléte que possible sur la maladie et ses caractéristiques
génétiques, ainsi que sur les différentes options en matiere
de test. La confidentialité est capitale pour I’avenir de
la personne a risque, surtout si elle regoit une réponse
défavorable. Le droit de ne pas savoir doit étre respecté
en toutes circonstances. Enfin, le principe d’égalité s’ap-
plique aux possibilités d’acces de la personne a risque
aux centres qui pratiquent le test présymptomatique sans
discrimination de nature financiére.

Afin de prendre en compte des exigences du choix
informé, le déroulement du test présymptomatique dans
le temps et la prise en charge de la personne a risque
par une équipe pluridisciplinaire sont particulierement
importants. La composition de I’équipe refléte les pro-
blemes soulevés par la maladie concernée : généticien
et neurologue connaissant la maladie ; psychologue averti
de la transmission autosomique dominante ; assistante
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sociale au courant des enjeux sociaux et des consé-
guences dans le domaine des assurances ; infirmiére
de génétique consciente de la nécessité d’expliquer et
de vérifier le déroulement des entretiens dans le temps.
L’existence de plusieurs interlocuteurs va permettre une
réflexion variée en raison de leurs approches différen-
tes de la maladie, afin de prendre en compte la spéci-
ficité de chaque demande. En effet, chaque couple ou
individu se présentant a la consultation le feront pour
des raisons individuelles propres, reflétant une histoire
unique du vécu de la maladie et une motivation per-
sonnelle pour faire ou ne pas faire le test. Les diffé-
rentes facettes des motivations réelles nécessitent d’ap-
procher la maladie sous des angles et avec des
intervenants différents. La motivation la plus fréquente
est de savoir, de lever le doute sur le statut génétique,
suivi par le souhait de préparer I’avenir, le besoin d’in-
former les descendants du risque réel et le souhait d’un
diagnostic prénatal... Nous avons pu montrer que le
désir d’avoir un enfant en étant a risque n’est pas
conditionné par le risque génétique de la maladie de
Huntington mais répond aux mémes motivations que
tout désir de grossesse.

Nous proposons donc, quelle que soit la motivation
mise en avant, un cadre strict de trois entretiens aprés
le premier contact jusqu’a la prise de décision et le
prélevement sanguin : une consultation avec la psycho-
logue, une avec I'assistante sociale et une derniere avec
le généticien (figure 1). Les personnes a risque con-
naissent le nom des intervenants ; une brochure leur
est remise avec un numéro de téléphone direct qui per-
met une organisation sans attente des rendez-vous suc-
cessifs. La possibilité de rencontrer un psychiatre ou
une neuropsychologue pour des tests de mémoire est
également offerte. L’intérét de cette prise en charge
est souligné par les faits suivants :

e moins d’une personne sur deux poursuit sa démar-
che apreés la consultation d’information,

e 10 % de celles qui entament la procédure choisis-
sent encore de ne pas faire le test,

e environ 10 % demandent a rencontrer la psycho-
logue au moins deux fois avant de poursuivre.

L’expérience a I'hdpital de la Salpétriere entre novembre
1992 et avril 2001 a permis de rencontrer 633 person-
nes a risque pour la maladie de Huntington, parmi les-
quelles 312 ont demandé et recu un résultat. Un groupe
de réflexion européen sur le diagnostic prénatal dans
la maladie a confirmé que ce diagnostic est une demande
rare avec un age de début moyen de 35 ans. Cela sou-
ligne que les entretiens avec des intervenants différents,
respectueux du choix de la personne a risque, jouent un
réle crucial dans la préparation au résultat et au suivi
ultérieur. Une dizaine de structures pluridisciplinaires
accueillent en France les demandeurs de tests
présymptomatique ou prénatal pour la maladie de
Huntington. Ces consultations prennent également en
charge les candidats a un test présymptomatique pour
d’autres maladies héréditaires a révélation tardive, comme
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les ataxies cérébelleuses familiales, la myotonie de
Steinert, les neuropathies héréditaires dont les génes
ont été identifiés ces derniéres années. C’est dans cet
esprit que le décret du 23 juin 2000 limite la prescrip-
tion des tests présymptomatiques a des équipes pluri-
disciplinaires qui pourront accompagner la personne a

risque avant, pendant et apres le test.
Quel est I'impact du résultat et les conséquences

Prédiction des effets indésirables des médicaments
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L’homme est exposé a de multiples
substances étrangeres, dont les
médicaments qui sont métabolisés par
différentes enzymes. La variabilité
interindividuelle de ces voies
métaboliques est responsable de
certaines différences importantes
observées dans les réactions aux
médicaments, tant sur le plan de leur
efficacité que de leur toxicité. La
pharmacogénétique étudie les variations
d’origine génétique du métabolisme des
médicaments. L’étude de la TPMT
(ThioPurineMéthylTransférase) est un
exemple remarquable des applications
cliniques de celle-ci puisqu’elle permet de
prédire la survenue d’un effet secondaire
grave : I’'hnématoxicité de I’Azathioprine.

L’Azathioprine (Aza) est un médicament cou-
ramment utilisé comme immunosuppresseur
dans le traitement préventif des rejets aigus
de greffes d’organes solides, en particulier au
cours des greffes rénales. L’Aza est aussi
indiquée dans les formes sévéres de nombreu-
ses maladies auto-immunes comme par exem-
ple la maladie de Crohn. La 6-mercaptopurine
(6-MP) est un dérivé de I’Aza utilisé comme
chimiothérapie anticancéreuse dans le traite-
ment d’entretien des leucémies aigués lym-
phoides (LAL).

L’Aza et la 6-MP sont responsables d’attein-
tes de la moelle dose-dépendantes généralement
réversibles a I'arrét du traitement, pouvant aller
jusqu’a de véritables aplasies médullaires. Ces
réactions contre-indiquent la poursuite du traite-
ment et peuvent menacer le pronostic vital en rai-
son du risque infectieux. Ces médicaments sont
de plus responsables d’hépatites cholestatiques
ou de réactions d’hypersensibilité. Ces effets se-
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d’un résultat défavorable ? Une étude multicentrique
montre que, dans ces structures, la proportion d’évé-
nements indésirables graves en rapport avec le test
présymptomatique reste limitée que le résultat soit
défavorable ou non. A priori, le résultat, quelle que soit
sa nature, représente un moment crucial qui précede
des changements de vie a court et a long termes. De
fait, les personnes a risque formulent, avant leur sou-

hait de voyager, de profiter de leur vie au maximum et
soulignent leur bonheur de quitter le statut de personne
a risque. Pourtant, un quart des personnes ne mani-
feste aucune réaction et ne signale aucun changement
aprés le résultat. Seulement 60 % des personnes a
risque qui ont recu un résultat favorable se disent
heureuses. Quelle est la raison d’absence de réaction
et de changement de vie aprés le résultat ? Que signifie

Exemple de I’hématotoxicité de I’Azathioprine et de la 6-MercaptoPurine

condaires peuvent étre liés a une anomalie du
métabolisme de I'Aza.

Métabolisme de I’Azathioprine

L’Aza doit étre métabolisée pour étre active.
Aprés son absorption elle est transformée en
6-MP. La 6-MP peut alors entrer dans trois voies
métaboliques distinctes. Elle peut étre oxydée
en acide ThioUrique par le Xanthine Oxydase
ou méthylée par la ThioPurineMéthylTransférase
(TPMT) en 6-Méthyl MercaptoPurine. Elle peut
étre convertie en 6-ThioGuanineNucléotides
(6-TGN), qui sont les métabolites actifs et
toxiques de la 6-MP. La TPMT est donc I’en-
zyme clef de I’élimination de I’Aza, et les va-
riations de son activité peuvent expliquer les
différences interindividuelles de I'efficacité et
la toxicité de I’Aza (figure 1).

Variabilité de I'activité TPMT

dans la population

La population générale peut étre divisée en
3 groupes ayant des niveaux d’activité TPMT
différents : 89 % des individus ont une forte
activité TPMT dite normale, 11 % des sujets
ont un niveau d’activité intermédiaire et en-
fin 1 sujet sur 300 a une activité TPMT quasi
nulle (figure 2).

Ces variations sont liées a la présence de mu-
tations dans le géne de la TPMT. Les individus
hétérozygotes, porteurs d’un alléle normal et d’un
allele muté, ont une activité intermédiaire, et les
individus homozygotes, dont les 2 alléles sont
mutés, sont totalement déficients.

Activité TPMT et toxicité hématologique

de I'Aza

Chez les sujets déficients en TPMT, la 6-MP
est massivement convertie en 6-TGN (figure 1).
Ces produits actifs et toxiques s’accumulent
dans les cellules et sont responsables d’une
hématotoxicité accrue. Quelle que soit I'indi-
cation de I’Aza, on observe chez les sujets to-

talement déficients en TPMT des réactions
hématotoxiques séveres et rapides :
leuconeutropénies, thrombopénies, voire apla-
sie médullaire. Ces troubles sont réversibles
a I’arrét du traitement. On dispose d’une mé-
thode de dosage de I'activité TPMT a partir
d’un simple prélevement de sang. La déter-
mination de cette activité avant le début du
traitement par Aza permet de prédire la sur-
venue d’une réaction hématotoxique et de
Iéviter en contre-indiquant définitivement I’Aza
chez les patients totalement déficients. Dans
le cas des LAL, la 6-MP est un médicament
absolument capital, qu’il faut utiliser méme
en cas de déficit en TPMT. Le dosage de I’ac-
tivité TPMT sert alors a adapter la posologie :
trés faible pour les individus totalement dé-
ficients et I[égerement réduite pour les sujets
ayant une activité intermédiaire, ce qui per-
met d’éviter la plupart des accidents héma-
tologiques. Ainsi, un dépistage systématique
des déficits en TPMT avant I'instauration d’un
traitement par Aza permet de prédire et de
prévenir les aplasies séveres engageant parfois
le pronostic vital. Cette attitude est justifiée
sur le plan économique. Une étude canadienne
montre en effet que le codt de prise en charge
des aplasies secondaires a des déficits com-
plets en TPMT est équivalent a celui du dé-
pistage systématique ; il est inférieur a celui-
ci si on considere les accidents survenant chez
les hétérozygotes.

Conclusion

La toxicité et I'efficacité de I’Aza sont en partie
prévisibles grace a la détermination de I'ac-
tivité TPMT. L’intégration de la pharmaco-
génétique dans le suivi thérapeutique permet
une optimisation des traitements, ce qui évite
des accidents iatrogénes dont le retentisse-
ment économique est considérable. Le cas de
la TPMT est exemplaire, mais n’est pas isolé.
En effet, d’autres déficits enzymatiques sont

a I'origine de toxicités particuliéres. Ainsi le
déficit en CYP 2C9 est associé a un risque
de surdosage au cours d’un traitement par
antivitamine K, de méme les métaboliseurs
lents pour le CYP 2D6 ont un risque de
cardiotoxicité sous venlafaxine (antidépresseur
inhibiteur de la recapture de la sérotonine) ...
Dans tous ces cas le phénotypage et/ou le
génotypage des sujets diminue le risque thé-
rapeutique en identifiant avant traitement les
patients & haut risque d’accidents iatrogénes. ll
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Répartition dans la population générale
de I'activité TPMT

oo

/\
w ]\

5 10 15 20 25 30
Activité TPMT en nmol/h/mL de globules rouges

(o2}

IN

N

m/m

o

Nombre d’individus en pourcentage

o

adsp n° 34 mars 2001 ‘ 51



Médecine prédictive : mythe et réalité

figurel
Le déroulement du diagnostic
présymptomatique et la place de I'équipe
pluridisciplinaire

Personne a risque
Phase d’information

, (généticien) ‘

Abandon Poursuite de la demande
terT:jp’c;_ra_l{_e]:‘ Phase de réflexion
il (psychologue, assistante sociale,

+/- psychiatre)

\ Prélevement sanguin et analyse
(généticien)

Rendu du résultat

(généticien)

Suivi médico-psychosocial

(psychologue, assistante sociale,

généticien, spécialiste d’organe,

+/- psychiatre )

cette immobilité émotionnelle face a un résultat d’une
telle importance ? Malgré I’acceptation du risque réel,
la personne a risque se croit en fait « pas du tout » ou
« trés peu » a risque, voire déja malade. Ce risque « sub-
jectif » est en partie fondé sur le vécu familial de la ma-
ladie ou la ressemblance avec le parent atteint, et cor-
respond a un sentiment profond. Si le résultat et le risque
subjectif ne sont pas identiques, le temps d’adapta-
tion a la nouvelle situation sera plus long que s’ily a
concordance. Il est frappant de constater qu’un quart
des personnes a risque dans chaque groupe n’éprouve
aucune réaction immédiatement aprés le résultat et
n’effectue aucun changement a distance. Quel que soit
le résultat, I’équipe doit aider la personne a risque a
« guérir » d’étre a risque. Les choix de vie faits dans
I’état « a risque » ne sont plus adaptés a la situation
de certitude apres le résultat.

Le test prédictif est loin d’étre un acte médical neutre.
Le résultat équivaut soit a une condamnation soit a une
libération. Il est important de ne pas nuire avec le test
et que les personnes qui ont eu un résultat ne regrettent
pas de I'avoir fait. La réflexion menée par I'équipe
multidisciplinaire progresse avec son expérience car chaque
personne a risque est un cas particulier. L’expérience
acquise permet de mieux évaluer les motivations des
personnes a risque et de les aider a anticiper leurs réac-
tions. Le fait que le test présymptomatique existe ne suffit
pas a justifier sa pratique et le candidat doit avoir la pos-
sibilité d’en évaluer le pour et le contre, sans aucun doute
au mieux grace a une réflexion menée avec I'aide des
participants d’une structure pluridisciplinaire. Il
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Cancer du sein familial
Diagnostic présymptomatique
d’'une maladie pour laquelle
existent des mesures préventives et
thérapeutiques

Certaines familles s’interrogent depuis longtemps, avant
méme que les médecins aient commencé a s’y inté-
resser, sur leur prédisposition au cancer du sein. Un
fils, a la suite du décés de sa mére, a écrit & un des
médecins de I'Institut Curie, en avril 1951 : « Docteur,
devant ces morts successives causées par cette terri-
ble maladie, je finis par me demander si ce fléau n’est
pas héréditaire ou tout au moins si la branche mater-
nelle de ma famille n'offrait pas des prédispositions. Ayant,
depuis le 5 février 1949, une fille, exacte reproduction
de ma mere, j’en arrive a craindre pour elle. Comment
dépister cette affreuse maladie, et la prévenir ? » Ce
témoignage, au-dela de I’émotion qu’il suscite, résume
parfaitement bien les préoccupations des familles, et
les espoirs mis dans le dépistage et la prévention.

Considérons la situation d’une jeune femme de 39 ans,
qui a perdu deux sceurs d’un cancer du sein dont les
diagnostics ont été portés aux ages de 36 et 34 ans.
Une de ses deux tantes maternelles a été atteinte d’une
tumeur ovarienne a 42 ans et I'autre d’une tumeur
mammaire bilatérale a 45 ans. Par ailleurs, une de ses
cousines maternelles a développé un cancer du sein avant
I'age de 40 ans. Cette situation familiale, réunissant dans
une seule branche parentale quatre cas de cancers du
sein avant I'4ge de 50 ans et un cas de cancer de I'ovaire,
est trés évocatrice d’une prédisposition génétique sous-
jacente et plus particulierement d’une altération du gene
BRCAL. La jeune femme que nous considérons a 50 %
de risque d’étre porteuse de cette altération. Admettons
qu’une altération du géne BRCAL ait pu effectivement
étre identifiée a partir de I'analyse génétique de sa cousine
atteinte, un test génétique peut alors lui étre proposeé
et lui permettre de savoir si elle a hérité ou non de la
prédisposition familiale. S’il s’avére qu’elle n’a pas hérité
de la prédisposition, son risque tumoral sera celui de
la population générale et ses enfants n’auront pas de
risque d’étre porteurs de cette prédisposition. En revanche,
si elle en a hérité, elle a, & son tour, un risque sur deux
de la transmettre a chacun de ses enfants et son ris-
que de développer un cancer du sein est majeur, de I'ordre
de 80 % a I'dge de 70 ans, et celui de développer un
cancer de I'ovaire de I'ordre de 40 %. Quelle prise en
charge peut-on lui proposer ?

L’expertise Inserm-FNCLCC
On estime que 1 personne sur 500 dans la population
est porteuse d’une telle prédisposition. Ainsi, en France,
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environ 1 femme sur 30 000, agée de 25 a 70 ans,
est potentiellement concernée, rendant par la néces-
saire une réflexion nationale. Une expertise collective
a été réalisée par I'Inserm, a la demande de la Fédé-
ration nationale des centres de lutte contre le cancer
(FNCLCC), pour apporter des éléments de réponse a
la prise en charge des femmes a haut risque. Cette
expertise a réuni cancérologues, chirurgiens,
épidémiologistes, généticiens, endocrinologues, radio-
logues, psychologues, sociologues et juristes. Son but
était d’émettre des recommandations sur les indica-
tions des tests génétiques, sur la prise en charge des
risques tumoraux mammaires et ovariens, ainsi que sur
les études de suivi a mettre en ceuvre. Ces recomman-
dations, publiées en février 1998, ont pris en compte
les données de la littérature disponibles jusqu’en mai
1997 [19].

Les éléments centraux qui ont guidé ce travail sont
I’évaluation des risques tumoraux mammaires et ova-
riens et les taux de survie en fonction des interventions
proposées : absence de prise en charge spécifique, suivi
clinique et par imagerie, chirurgie prophylactique.

Les risques tumoraux des femmes porteuses d’une
mutation BRCAL ou BRCA2
Deux types d’études, aux méthodologies différentes et
complémentaires, ont été réalisées. Il s’est agi tout d’abord
d’études familiales menées dans les familles dont I’ana-
lyse a conduit & I'identification des genes BRCAL et BRCA2.
Le risque tumoral, a 70 ans, est de 87 et 84 % pour
respectivement des mutations BRCAL et BRCA2 (tableau
1). Le risque cumulé au cours de la vie est non seule-
ment trés élevé mais apparait aussi précocement puis-
que le risque avant 50 ans est de 73 % pour BRCAL et
de 28 % pour BRCA2. Il s’est agi ensuite, dés que les
génes ont été identifiés, d’études de populations. Ces
études, basées sur la reconstitution de I’histoire fami-
liale de sujets porteurs d’une mutation fréquente dans
une population donnée (mutations BRCA1-185delAG,
5382insC et BRCA2-6174delT dans la population ashké-
naze ; mutation BRCA2-999del5 dans la population islan-
daise), ont rapporté un risque d’atteinte mammaire de
56 % a 70 ans pour la premiére étude et de 37,2 % pour
la seconde (tableau 1). Les experts s’accordent pour retenir
que ces variations sont liées a I'existence de facteurs
modificateurs, génétiques et/ou environnementaux ayant
une distribution familiale, et qu’il faut retenir des valeurs
élevées de risque tumoral mammaire chez une femme
porteuse d’une altération des génes BRCAL ou BRCA2
et s’inscrivant dans une histoire familiale de cancers du
sein et/ou de 'ovaire. L’observation d’un risque tumo-
ral plus faible dans les études de population conduit a
étre trés prudent pour I'instant quant a la prescription
générale de tests dans la population, ¢’est-a-dire en dehors
d’un contexte familial.

Au risque d’un premier cancer du sein s’associe celui
de développer une seconde atteinte, indépendante de
la premiére. Dans un contexte de prédisposition géné-

tique, le risque de cancer controlatéral, d’apres des étu-
des familiales, est respectivement de 64 et de 52 %
pour les femmes de 70 ans porteuses d’une mutation
BRCA1 et BRCA2. Par ailleurs, les données d’études
de population déja existantes confirment que le risque
d’atteinte controlatérale est trés élevé.

Le risque de cancer de I’ovaire des femmes porteu-
ses d’une altération de BRCA1 est élevé. Il est estimé
en moyenne a 44 % a I’age de 70 ans (tableau 2). Il
est cependant variable en fonction du tableau familial,
certaines familles ayant un tableau essentiellement de
type ovarien. Dans ces rares situations, le risque tu-
moral est proche de 80 % a I’age de 70 ans. Le risque
ovarien associé aux altérations de BRCA2 est plus faible,
de I'ordre de 27 % a 70 ans. L’age au diagnostic est
en général retardé, apres 50 ans. Il existe également
une différence de risques en fonction du contexte fa-
milial ou non. L’intervention des facteurs modificateurs
cités plus haut est vraisemblable.

Un autre élément, critique pour le choix de la prise
en charge, est I’histoire naturelle de ces cancers. Peu
de données sont a I’heure actuelle disponibles. Il est
vraisemblable qu’il existe une hétérogénéité du pronostic
en fonction du géne responsable. Les cancers du sein
liés a une altération du gene BRCAL apparaissent de
plus mauvais pronostic que ceux liés a une altération
du géne BRCA2. Des études complémentaires, portant
sur de plus grandes séries de patients, devraient per-
mettre de répondre définitivement & cette question. De
plus, des informations sur la sensibilité individuelle et
tumorale a la chimiothérapie et a la radiothérapie de-
vraient nous conduire & adapter au mieux les traitements.

_tableau 1

(IC : intervalle de confiance)

Risque de cancer du sein rapporté dans différentes études

Etude d’épidémiologie

Risques cumulés a 50 ans Risques cumulés a 70 ans

Etude d’épidémiologie

génétique® © 38 % 67 %

BRCA1P 73 % (IC : 49-87) 87 % (IC:72-95)
BRCA2P [20] 28 % (IC : 9-44) 84 % (IC:43-95)
BRCAL : 185delAG

BRCA2 : 6174delT? 33% (IC:23-44) 56% (IC:40-73)

BRCA2 : 999del52 17 % (IC:9,1-25,9)

37,2 % (IC : 22,4-53,9)

pris en compte le géne responsable.

_tableau 2

a. Etude de population. b. Etudes réalisées a partir de cas familiaux. c. Cette étude n’a pas

Risque de cancer de I'ovaire (IC : intervalle de confiance)

Etude d’épidémiologie

Risques cumulés a 50 ans Risques cumulés a 70 ans

BRCA1 29 % (IC:16-40) 44 % (IC : 28-56)
BRCA2 0.4 % (IC:0-1) 27 % (IC : 0-47)
BRCA1/185delAG,

BRCA1/5382insC,

BRCA2/6174delT 7% (IC:2-14) 16 % (IC : 6-28)
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Les risques de déces par cancer du sein et de 'ovaire
Le risque de déces par cancer du sein dans les 20 ans
suivant le diagnostic est encore a I’heure actuelle de
50 %, tous stades au diagnostic confondus. Le risque
de déces par cancer du sein dans un contexte de pré-
disposition familiale, si I’on retient un risque compris
entre 60 et 80 %, est donc de 30 a 40 %, en cas d’ab-
sence d’intervention (tableau 3). On retient que le ris-
que de déces n’est plus de 50 %, mais de 35 % si une
surveillance précoce et rapprochée est organisée. Ainsi,
le risque de déces par cancer du sein dans un contexte
de prédisposition familiale serait de 21 a 28 % si une
surveillance était mise en place. Si I’on retient que la
mammectomie prophylactique diminue le risque tumoral
d’environ 90 %, le risque de décés par cancer du sein
serait alors de 3 a 4 %.

De méme, le risque de décés en cas de cancer de
I’ovaire est de 80 %, tous stades au diagnostic con-
fondus. Compte tenu des risques d’atteinte ovarienne,
compris entre 16 et 44 % en cas d’altération de BRCAL,
le risque de déces par cancer de I'ovaire, est donc de
13437 % en cas d’absence d’intervention, de 8 2 22 %
en cas de surveillance et de 1,3 & 3,5 % en cas de chi-
rurgie prophylactique, si I’'on admet que cette derniére
fait baisser de 90 % le risque de mortalité (tableau 3).

Les propositions en 1998 de prise en charge des femmes
porteuses d’une altération des génes BRCAL ou BRCA2
La prise en charge proposée en 1998 par I’Expertise
Inserm-FNCLCC repose essentiellement sur des mesures
de dépistage précoce et de chirurgie prophylactique.
Il n’y a pas de place faite aux mesures de chimio-
prévention, compte tenu alors de I’absence d’information
chez les femmes porteuses d’une altération d’un géne
BRCA sur le bénéfice d’anti-cestrogénes comme le
tamoxiféne. Depuis lors, une étude a rapporté que le
tamoxiféne diminue par deux le risque d’atteinte
controlatérale des femmes traitées pour un premier
cancer du sein. Des efforts considérables sont faits pour
développer de nouvelles molécules efficaces et sans
effets secondaires, en particulier chez les femmes non
ménopausées. La conduite d’essais cliniques restera
cependant nécessaire, différant encore de quelques
années I'utilisation dans une pratique clinique quoti-
dienne de la chimioprévention.

Estimation des pourcentages de décés par cancer du sein ou

de I'ovaire a 20 ans du diagnostic, en fonction des risques tumoraux
et de la nature des interventions (ce tableau est adapté de I'Expertise
Inserm-FNCLCC sur la prise en charge des femmes a risque [19])

Cancer du sein  Cancer de 'ovaire

Risque tumoral

Mortalité si abstention

Mortalité si surveillance

Mortalité si chirurgie prophylactique

60-80 % 16-44 %

30-40 % 13-37 %

21-28 % 8-22 %
3-4% 13-35%

A I'heure actuelle, la prise en charge minimale du
risque mammaire est la suivante : examen clinique bi-
annuel dés 20 ans, suivi mammographique annuel des
30 ans, voire cing ans avant I’age au diagnostic du pre-
mier cas de cancer du sein dans la famille. La mam-
mectomie prophylactique n’est pas recommandée, car
elle correspond & une mutilation irréversible qui peut
remettre en cause I’équilibre psychique des femmes
qui la subissent. Elle constitue néanmoins une option
qui doit étre discutée. La chirurgie proposée est une
mammectomie compléte, avec proposition de recons-
truction. Un accompagnement psychologique est indis-
pensable. La décision doit &tre multidisciplinaire et prise,
en dernier ressort, par la consultante apres une période
de réflexion d’au moins six mois.

La prise en charge du risque ovarien est la suivante :
des 35 ans, un examen pelvien clinique bi-annuel et
une échographie pelvienne annuelle par voie trans-
vaginale, associée a un Doppler et effectuée en début
de cycle. Dés 40 ans, une ovariectomie prophylactique
est recommandée chez les femmes porteuses d’une
altération du géne BRCAL. Elle peut avoir lieu dés 35
ans, si la femme a accompli son projet parental. Une
équipe pluridisciplinaire doit la aussi I’aider a prendre
sa décision. Par ailleurs, un traitement hormonal subs-
titutif est prescrit aux femmes qui n’ont pas développé
de cancer du sein. Une telle intervention correspond
a la prise en charge d’un risque maximal chez une femme
porteuse d’une altération du géne BRCAL. L’ovariectomie
est également recommandée en cas d’altération du géne
BRCA2, mais peut étre retardée du fait du risque tu-
moral plus faible et surtout différé dans le temps.

L’acceptabilité de la chirurgie prophylactique en
France

Emettre de telles recommandations n’a un sens que
si I’'on a une idée du taux d’acceptabilité des femmes
concernées. Une étude francaise multicentrique, réa-
lisée par le groupe de Francois Eisinger et Claire Julian-
Reynier a Marseille, s’est penchée sur I'acceptabilité
des différentes mesures de prise en charge proposées
et en particulier sur celle de la chirurgie prophylactique
[17]. Cette étude portait sur 473 femmes s’étant pré-
sentées a une consultation d’oncogénétique. On leur
a demandé, avant la consultation, quelles mesures
préventives elles jugeraient acceptables. 20 % accep-
teraient une mammectomie avant 50 ans ; 54 % accep-
teraient une ovariectomie. Il est essentiel maintenant
d’examiner le taux d’acceptation effectif et surtout le
retentissement psychologique de telles mesures.

Conclusion

La prise en charge des femmes a haut risque de can-
cer du sein et de I'ovaire n’est pas une situation nou-
velle. Mais celle-ci se pose maintenant avec d’autant
plus d’acuité que I’'on est capable, lorsque I'altération
d’un géne BRCA a été identifiée dans la famille, de savoir
si une femme a hérité ou non de cette altération. On
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peut retenir qu’il existe un bénéfice réel lorsque le test
génétique est négatif, c’est-a-dire lorsque cette femme
arisque n’a pas hérité de la prédisposition. Existe-t-il
un bénéfice réel lorsqu’il est positif, celui-ci conduisant
en 2001 a des mesures de surveillance astreignantes,
voire & une chirurgie mutilante ? Il est raisonnable de
répondre par I’affirmative (tableau 3). Mais il est indis-
pensable de s’interroger :

@ surle prix a payer : ces tests génétiques et la prise
en charge proposée conduisent-ils & une majoration de
I’anxiété, une diminution de la qualité de vie ?

e sur I'impact réel de la surveillance, de la chirur-
gie sur la diminution des risques

e et sur les nouvelles stratégies de surveillance et
de prévention, qui pourraient étre développées notam-
ment & partir de I'identification de facteurs modifica-
teurs des risques tumoraux.

La réponse a ces questions viendra du suivi prospectif
de femmes a haut risque prises en charge dans des
centres multidisciplinaires. Soulignons que le Groupe
génétique et cancer de la FNCLCC a mis en place une
telle étude depuis janvier 2000. Bl

Anne
Cambon-Thomsen
Directeur

de recherche CNRS,
Inserm U 558,
Faculté de médecine
Toulouse

Les problemes
pratiques et ethiques
que pose le stockage
des echantillons
biologiques

L’avancée des connaissances en génétique prend sou-
vent appui sur les collections d’échantillons biologiques
humains, dites biotheques ou biobanques, et sur les
données qui leur sont associées (généalogiques, cli-
niques, biologiques), moins médiatisées et d’organi-
sation plus confuse que les bases moléculaires de sé-
guences, mais tout aussi fondamentales. Cette pratique
existe depuis longtemps mais connait un essor con-
sidérable avec le développement de nouveaux outils
pour I’étude de la variation au niveau de I’ADN et leur
couplage avec I'informatique. Médecins, chercheurs en
biologie et industriels des entreprises pharmaceutiques
et biotechnologiques sont concernés par les questions
que soulévent les banques d’échantillons biologiques
humains aussi bien que les bases de séquences.

Qui conserve quoi et pour quoi faire ?
L’activité de conservation présente un caractére straté-
gique évident pour la recherche en génétique et ses
applications. Elle doit étre organisée et non improvisée
et c’est I'objet de la mission du Comité consultatif des
ressources biologiques, mis en place le 22 février 2001
par le ministre de la Recherche de concevoir, promou-
voir et piloter la création de centres de ressources bio-
logiques (CRB). Cette mission reléve d’une démarche
a la fois scientifique et éthique. La France vient d’étre
choisie pour assurer la coordination de la mission de
I’OCDE sur les centres de ressources biologiques.
Pour ce qui concerne I’humain, les laboratoires con-
servent des échantillons en marge de leurs activités
cliniques ou de recherche. Les banques d’ADN humain,

de tissus ou de cellules sont en effet nécessaires a
de multiples titres :

e confirmation de diagnostics a des niveaux molé-
culaires,

e réalisation de diagnostics présymptomatiques,

e réalisation de diagnostics prénataux,

e études d’épidémiologie génétique,

e développement de la pharmacogénomique, avec
intervention d’industries pharmaceutiques,

e recherche fondamentale.

Les biobanques présentent un intérét scientifique et
économique majeur. Elles ne peuvent étre considérées
de facon dissociée des bases de données qui les ac-
compagnent généralement. En effet, les collections
d’échantillons et I'information qui leur est associée,

Les sources d’ADN les plus courantes

On parle souvent de « banques d’ADN » mais il est plus
exact de parler d’échantillons biologiques sources d’ADN :
@ tissus et coupes de tissus, notamment dans les la-
boratoires d’anatomie pathologique,

e cellules sanguines leucocytaires congelées, ADN ex-
traits, dans des laboratoires d’hématologie, d'immu-
nologie, de génétique par exemple,

o lignées cellulaires spontanées ou obtenues par trans-
formation virale (le virus Epstein Barr étant le plus fré-
quemment utilisé) dans de nombreux laboratoires de
recherche,

e sperme dans les Cecos,

e sérums et plasma (a partir desquels de faibles quan-
tités d’ADN peuvent étre obtenues),

e mais aussi salive, cheveux et tout objet portant la
trace d’un élément d’origine biologique humaine (ta-
ches de sang, de sperme dans les laboratoires de police
scientifique, de médecine Iégale).

Les conditions de conservation sont différentes selon
le type d’échantillon et la durée de conservation en-
visagée : réfrigérateur ou chambre froide a +4°C,
congélateur a-20°C, -40°C, -80°C ou en conteneur
d’azote liquide en phase vapeur ou en phase liquide
(cette modalité, la plus onéreuse, est utilisée pour les
cellules conservées vivantes).
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quelle que soit son origine, qu’elle soit biologique ou
qu’elle concerne les personnes, se trouvent en cons-
tante interaction. Les échantillons conservés peuvent
étre tres divers, et de I’ADN ou plus généralement des
acides nucléiques (ARNs, ADN) peuvent étre extraits
de nombreux types d’échantillons.

Le stockage d’échantillons biologiques :

de quoi parle-t-on ?

Les grands projets fortement médiatisés, internationaux,
s’intéressant a des populations variées dans le cadre
de la recherche publique ne représentent qu’une par-
tie de I’activité de collection d’échantillons (comme le
Human Genome Diversity Project, ou concernant la
population d’un pays entier comme la banque biologi-
que et de données médicales et généalogiques DeCode
en Islande, totalement gérée par une unique compa-
gnie privée ou rassemblant de trés larges échantillons
d’une population nationale comme le UK population
biomedical collection sous la responsabilité d’une fon-
dation non commerciale, Wellcome Trust, en collabo-
ration avec la recherche publique)...

Il est intéressant de revenir sur les modalités et le
moment de constitution des ensembles d’échantillons.

e Soit la conservation des échantillons fait partie du
traitement de cet échantillon, mais n’est pas considérée
comme une activité en soi ; on parle alors de simple
conservation. La taille de ces biothéques est généra-
lement petite, concernant quelques dizaines ou cen-
taines d’individus, et aucun budget spécifique identi-
fié n’est attribué a ce titre.

e Soit il s’agit d’une collection organisée, dans un
but précis de recherche, de diagnostic, de dons en vue
de thérapeutiques (dons de sang, de sperme, de cel-
lules ou tissus, par exemple). Le niveau d’organisation
du stockage aussi bien que celui des données asso-
ciées aux échantillons est plus élevé. Ces collections,
concernant quelques centaines a plusieurs milliers de
personnes, existent souvent depuis longtemps et ont
été commencées avant les réglementations actuelle-
ment disponibles en France. Elles sont nombreuses,
trés dispersées sur le territoire et organisées de fagon
trés diverse. Se pose au niveau de leur utilisation la
question du consentement des personnes lorsque I'uti-

Médecine prédictive et problemes d’assurance

Béatrice
Godard
Chercheur,
Centre de
recherche en
droit public,
Université de
Montréal

Quelles sont les questions soulevées
par 'utilisation de I'information
génétique par les assureurs en
Europe ?

Les assureurs pourraient souhaiter uti-
liser le résultat de tests génétiques lors
de I’évaluation du risque a assurer, au
méme titre que d’autres données médi-
cales, dont les antécédents familiaux. Les
demandeurs pourraient souhaiter révé-
ler volontairement leur statut génétique
afin d’obtenir des primes meilleur mar-
ché.

L’impact de I’utilisation d’information
génétique pour des buts non médicaux
justifie une attention particuliere. Les
problémes qui pourraient surgir ont be-
soin d’étre tres soigneusement évalués.
Les tests génétiques prédictifs présen-
tent quelques limites, y compris la pos-
sibilité de résultats non informatifs, I’in-
capacité de prévoir I’age exact de début
ou la gravité des symptémes et, dans le
cas de maladies multifactorielles, I'inca-
pacité de prévoir si les individus déve-
lopperont la maladie en question.

Le fait de refuser une assurance ou de
demander une prime plus élevée du fait
de caractéristiques génétiques pourrait
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avoir des conséquences graves pour des
individus, des familles, ou des groupes
déja désavantagés.

Un certain nombre de comités inter-
nationaux et nationaux ont émis des re-
commandations pour les décideurs afin
de protéger les individus contre la dis-
crimination génétique (voir article p. 47)
dont les principes sont assez similaires.
Au niveau national, les approches chan-
gent considérablement. On propose ha-
bituellement trois solutions : 1) Prohi-
bition de toute utilisation d’informations
génétiques par les assureurs, comme
en Autriche, en Belgique, au Danemark,
en France et en Norvege. 2) Législation
interdisant cela au-dessous d’un certain
seuil de prime, comme en Suéde et aux
Pays-Bas. Et 3) adoption d’un moratoire
sur I'utilisation d’informations généti-
ques par les compagnies d’assurance
ce qui a été I’'approche générale en Eu-
rope de ces mémes compagnies. Le
moratoire est soit indéfini (Finlande,
Allemagne), ou pour un nombre limité
d’années (France, Suisse), ou toujours
limité aux polices d’assurance qui ne
surpassent pas une certaine valeur
(Suede, Pays-Bas). Au Royaume-Uni, le
gouvernement a établi un Comité « Gé-

nétique et assurance » en 1998 dont le
role est d’évaluer la validité des tests
génétiques que les compagnies d’assu-
rance voudraient utiliser dans les primes
d’assurance.

En dépit du désir de protéger les in-
dividus contre la discrimination généti-
que et de limiter, par conséquent, I'uti-
lisation d’informations génétiques pour
des buts non médicaux, il semble néces-
saire de trouver un équilibre entre les in-
téréts des assureurs et ceux des deman-
deurs.

Le point de vue des assureurs
L’information sur le statut génétique des
individus apprécié a travers les antécé-
dents familiaux était déja employée par
guelques compagnies d’assurance avant
la disponibilité des tests génétiques, et
les individus étaient couverts ou non-
couverts, ou payaient des primes plus
élevées.

Le but des assureurs est de calculer
avec précision le risque moyen de la
population qu’ils couvrent et de faire payer
a chacun la prime leur permettant un bé-
néfice compte tenu du risque individuel
estimé d’aprées les informations dispo-
nibles (risque moyen lié a I’age, le sexe,
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lisation envisagée n’a pas été prévue au moment de
I’obtention de I’échantillon. Au niveau administratif, elles
sont généralement déclarées ou répertoriées avec plus
ou moins de précision aupres de I'autorité administrative
dont releve la structure (hopital, organisme de recher-
che). Des avis sont sollicités auprés de la Cnil si les
données associées informatisées sont identifiantes ;
leur utilisation en recherche fait I’objet de demandes
d’avis aupres de CCPPRB (Comité de protection des
personnes se prétant a la recherche biomédicale) dans
le cadre de la loi du 20 décembre 1988 modifiée et
aupres du Comité consultatif sur le traitement de I’in-
formation en matiére de recherche dans le domaine de
la santé (loi du 1° juillet 1994).

e La troisiéme situation est celle de la banque
d’échantillons identifiée comme activité autonome et
parfois premiére de la structure qui I'abrite. On peut
citer par exemple en France le CEPH (Centre d’études
du polymorphisme humain : Fondation Jean Dausset),
le Généthon, le centre national de Génotypage a Evry,
Elle concerne de nombreux échantillons (jusqu’a des
dizaines de milliers d’individus). Dans le domaine pu-

blic ou privé sans but lucratif, ce genre de banque est
ouverte a des échanges largement internationaux dans
un cadre clinique ou de recherche, et les autorisations
d’importation/exportation sont de régle. De telles struc-
tures accueillent également les collections d’échantillons
qui ne peuvent étre gardées ou gérées dans des labo-
ratoires individuels ou qui sont issues de travaux
collaboratifs. Ces banques sont généralement trés
structurées et organisées, avec des bases de données
sophistiquées associées et du personnel de gestion
de la banque dédié a cette activité. C’est dans ces cas
que les budgets spécifiques aux collections et les colits
sont les mieux identifiés.

Et I'industrie ?

Des contrats avec des sociétés industrielles pharma-
ceutiques ou de petites structures de biotechnologie
se développent pour I'utilisation des échantillons avec
ce troisieme type de banques, mais également dans
le cas de collections du deuxieéme type. Le codt de la
constitution de telles collections, la nécessité de contacts
via des cliniciens, le caractére nécessairement a long

les habitudes de vie et les antécédents
médicaux et familiaux). L’introduction de
tests prédictifs pourrait éventuellement
permettre d’affiner I’estimation indivi-
duelle du risque. En fait, les assureurs
souhaitent essentiellement détecter les
personnes a tres haut risque pour évi-
ter le phénomene dit de sélection défa-
vorable qui est défini plus bas.

Garantie

La garantie est la méthode employée pour
classer les personnes selon leur risque.
Les assureurs classifient le risque en
posant des questions individuelles et en
se basant sur les résultats de la recher-
che médicale pour interpréter les infor-
mations recueillies en termes de risque.
Les questions couvrent parfois les an-
técédents médicaux des membres de la
famille. Selon le cas et le niveau d’as-
surance impliqué, les questions médi-
cales peuvent étre suivies d’examens
complémentaires.

Dans le processus de garantie, I'es-
pérance de vie des individus est quan-
tifiée et exprimée en termes de proba-
bilité statistique. Les assureurs ne
peuvent prévoir que le taux de mortalité
global d’un groupe spécifique de person-

nes, classifiées dans la méme catégo-
rie. Ce groupe a un risque inférieur, égal
ou supérieur a celui de la population gé-
nérale des personnes que I’assureur
assure. Habituellement, la garantie meéne
a la classification dans trois groupes :
standard, inférieur, et non assurable. Les
individus du troisieme groupe sont exclus
parce que le colt de leur assurance n’est
pas quantifiable ou excéderait toute prime
raisonnable.

Puisque la génétique est intégrée a la
pratique médicale, les assureurs auront
de plus en plus acces a I'information
génétique. En outre, I'information enre-
gistrée dans les fichiers médicaux est
habituellement plus précise et compléte
que ce qui est connu des demandeurs
d’assurance [40]. Cela permettra a des
assureurs, entre autres, de savoir si les
demandeurs ont négligé de mentionner
gu’ils sont porteurs de facteurs de ris-
gue génétique.

Le concept d’équité dans I’'assurance
signifie que les gens qui ont une santé
ou une espérance de vie semblables de-
vraient payer des primes égales, et ceux
qui ont une plus mauvaise santé ou une
espérance de vie inférieures devraient
payer plus.

Sélection défavorable

Les assureurs ont besoin de la symétrie
d’information. Si la personne assurée ne
dévoile pas I'information que I'assureur
a besoin de savoir, alors cela perturbe
I’équilibre de la relation et la possibilité
de sélection défavorable se présente. Si
les assureurs sont interdits d’acces a
I’information au moment de la garantie ou
quand la police est renouvelée, les deman-
deurs pourraient utiliser I'information
génétique pour abuser du systeme d’as-
surance, tirant profit de la connaissance
privée des risques qu’ils présentent. Les
conséquences d’un manque de symétrie
dans I'information entre les assureurs et
les demandeurs ou les assurés pourraient
forcer les assureurs a ajuster les primes.
De cette facon, aux Pays-Bas, aprés que
la loi sur I’examen médical ait été en vi-
gueur, les assureurs ont pris des mesu-
res pour empécher le risque de sélection
défavorable en mettant en application des
augmentations de prime ou en définissant
des seuils maximum de prime a verser.
C’est également le cas en Suede. Au
Royaume-Uni, le Comité « Génétique et as-
surance » a déclaré que la fiabilité et la
pertinence des tests génétiques pour la
maladie de Huntington sont suffisantes
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terme d’une telle activité et la complexité administra-
tive des procédures poussent les industriels a plus
souvent privilégier la voie de la collaboration avec les
services ou laboratoires publics ou les associations ou
fondations qui ont déja démarré des activités de col-
lection.

Quelles questions éthiques et quel cadre éthique ?
Les principaux questionnements d’ordre éthique sont
les suivants.

L’information précise des personnes et de la société
sur les bénéfices, les risques, les résultats attendus,
les diverses utilisations envisagées ne peut étre compléte
dans le cadre de collections prospectives, et I'expression
par les personnes de leur droit de savoir ou celui de
ne pas savoir est donc complexe ou ambigué. Les
données associées qui seront conservées seront aussi
importantes que les échantillons eux-mémes. Les con-
ditions de codage et d’acces non seulement aux échan-
tillons mais également aux données sont donc a pré-
ciser. Il n’existe pas de réponse standard face a la
diversité des situations : I’anonymisation, par exem-

ple, la plus protectrice vis-a-vis de la confidentialité,
empéche le controle par la personne des utilisations
de son échantillon qui ne peut plus étre identifié au sein
d’une collection, et ne peut donc plus étre retiré. Que
faire également lorsque le donneur d’échantillon est
décédé, si cela n’a pas été expressément prévu, ce qui
est souvent le cas dans des collections anciennes ?

La question du consentement éclairé est centrale et
n’est pas simple. Elle s’appuie sur le principe du res-
pect de I'autonomie des personnes. Si une conception
étroite du consentement en génétique (un test donné
au sens strict) empéche une utilisation des échantillons
qui pourrait étre bénéfique au plan scientifique sans
nuire aux personnes, ou améne & recontacter des
personnes qui en retirent plus d’angoisse que de bé-
néfice, il est sr qu’un consentement large et trop im-
précis en génétique ne correspond pas a une information
effective et n’instaure pas une protection efficace. La
soumission a une instance éthique indépendante des
diverses utilisations envisagées, avec un avis au cas
par cas sur la nécessité de redemander un consente-
ment aux personnes qui auraient consenti a des utili-

pour que les compagnies d’assurance
puissent utiliser le résultat au moment de
I’évaluation de la couverture pour I'assu-
rance-vie.

Soucis du public

Le public, surtout en Europe, privilégie
I’approche mutualiste. Dans cette appro-
che, le colt du risque est distribué en-
tre tous les membres du groupe, chacun
payant sa propre partie [18]. Les indivi-
dus dont on estime qu’ils représentent
un risque plus élevé peuvent payer plus,
et certains peuvent étre radiés de la
couverture, bien que la grande majorité
soit traitée en tant que personnes ayant
des risques standards [2, 25].

Droit des contrats

Les lois sur les contrats d’assurance
déclarent que le contrat doit étre préparé
dans la plus grande bonne foi, faute de
quoi le contrat peut étre nul. Cela signi-
fie que le demandeur est soumis a une
obligation de répondre honnétement. Mais
si la définition de ce qui peut étre consi-
déré comme une information génétique
ou comme un test génétique n’est pas
claire, un demandeur ne peut pas répondre
honnétement, de méme qu’un assureur
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ne peut pas poser les questions spécifi-
ques qui concernent I’évaluation des ris-
ques. Il y a un besoin de définitions pré-
cises des termes utilisés dans la médecine
prédictive et I'assurance, de sorte que les
différents professionnels et leurs clients
aient une compréhension commune des
problémes. L’information génétique inclut
I’analyse de I’ADN, I'analyse des chromo-
somes et les examens cliniques, aussi
bien que les antécédents familiaux [25].

La menace de la discrimination peut
pousser une personne qui aurait besoin
d’un test génétique pour des raisons mé-
dicales a ne pas le faire, dans la crainte,
par exemple, de ne pouvoir étre assurée.
Cela pousse certains cliniciens a con-
seiller de prendre une assurance avant
d’avoir effectué le test nécessaire pour
ne pas avoir & en révéler le résultat a I'as-
sureur. Ceci montre que les gens a ris-
que génétique élevé de développer tar-
divement une maladie font face a un
désavantage social [31].

Devoir de révélation

Le devoir de révélation, qui est établi par
la Iégislation, déclare que les demandeurs
d’assurance doivent déclarer tout ce qui
concerne I’appréciation de leur risque.

Si les demandeurs ont négligé de men-
tionner qu’ils sont porteurs d’une ano-
malie génétique ou d’un risque d’anoma:-
lie génétique, cela pourrait étre considéré
comme une fausse déclaration et rendre
le contrat non valide.

Le devoir de révélation souléve beau-
coup de questions :

e Les résultats de tests génétiques
ont-ils toujours un sens pour des assu-
reurs ?

e L’absence de révélation peut-elle étre
alléguée si la mort n’a pas de lien avec les
informations qui n’ont pas été données ?

e Lesassureurs peuvent-ils avoir acces
a des informations dont les demandeurs
eux-mémes ne veulent pas avoir connais-
sance, violant de ce fait leur droit de ne
pas savoir ?

e Le devoir de révélation peut-il amener
un demandeur potentiel a avoir un test
génétique afin de prouver qu’il n’est pas
arisque alors méme qu’il a des antécé-
dents familiaux ?

Vers une pratique juste pour
assureurs et assurés

Les objections a I'utilisation de I'infor-
mation génétique par les assureurs vont
probablement devoir étre revues a la lu-
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sations multiples de leur prélévement pourrait étre une
modalité raisonnable. Mais une telle instance centra-
lisée n’existe pas et les divers comités d’éthique ou
de protection des personnes qui existent offrent pour
des situations analogues un large camaieu de répon-
ses. Une grille-consensus au niveau international sur
les éléments que devraient comporter I'information et
le consentement dans le cas de conservation d’échan-
tillons aiderait grandement a progresser.

La rigoureuse protection vis-a-vis de I'utilisation dans
un sens discriminatoire des données individuelles, mais
aussi de populations, est difficile a organiser, cepen-
dant c’est effectivement plus I'utilisation des données
qu’il convient de bien encadrer que la simple protec-
tion de leur confidentialité.

Le retour d’information et le partage des bénéfices :
I'importance et I'impact de résultats éventuels ne sont
pas toujours évidents. Au-dela de la protection contre
d’éventuels inconvénients, il convient d’organiser le
transfert vers les individus, les communautés et la
société des résultats bénéfiques obtenus. S’il est
communément admis que des bénéfices commerciaux

s’appuyant sur des résultats issus de I’exploitation de
collections d’échantillons ne peuvent donner lieu a
rétribution en retour des personnes dont sont issus les
échantillons a titre individuel, le retour vers les popu-
lations peut prendre diverses formes et des guidelines
internationaux au niveau de sociétés de génétique
commencent a se faire jour.

Relations médecins-chercheurs-patients : une autre
conséquence de la banalisation des biobanques se
dessine. Le médecin est conduit a tenir différents
nouveaux roles : il peut avoir la responsabilité d’une
collection, participer a un projet ayant recours a une
collection, étre interpellé par des patients concernés
directement ou a travers un proche par la constitution
d’une collection, faire appel a des personnes non
malades, étre I'intermédiaire entre industries et patients
dans d’autres cadres que la thérapeutique. Quant au
patient, il peut tenir un réle non pas seulement en tant
que « demandeur » de soins mais aussi en tant que
« fournisseur » d’échantillons biologiques utilisés et
conservés pour la recherche et éventuellement en vue
d’une exploitation commerciale. Par conséquent, la sym-

miére des réalités économiques et scien-
tifiques : I'assurance individuelle ne peut
pas étre vendue sans classification du
risque, et une partie de I'information
médicale requise pour classifier les ris-
ques sera génétique. Il deviendra de plus
en plus difficile de distinguer les mala-
dies génétiques des maladies non géné-
tiques, I'information génétique de I'infor-
mation non génétique, ou de parler de
tests médicaux et génétiques en tant que
catégories distinctes.

Cependant, en essayant de dévelop-
per une pratique juste pour I'assuré et
I’assureur, on reconnait volontiers qu’il
y a un besoin de clarification des meilleurs
moyens de déterminer I'ampleur de I'aug-
mentation du risque génétique de la
maladie, de sorte que I’'on puisse démon-
trer la validité et la cohérence dans I’uti-
lisation de toute information génétique
dans la garantie. On reconnait que lorsque
des données actuarielles plus fiables
peuvent étre obtenues par un test géné-
tique, les résultats des tests génétiques
peuvent étre utilisés. En revanche les
résultats des tests génétiques ne de-
vraient pas étre utilisés pour les mala-
dies multifactorielles. La plupart des
genes de susceptibilité sont partagés par

beaucoup de gens actuellement assurés
a des taux classiques. La révélation de
tels résultats stratifierait la société de
maniére inacceptable et probablement
incorrecte scientifiquement.

Il faut des définitions claires des ter-
mes utilisés en génétique et dans I'as-
surance, une transparence du processus
par lequel I'information génétique est in-
tégrée aux décisions d’assurance, garan-
tir la confidentialité de I'information gé-
nétique et s’assurer qu’une telle infor-
mation n’est pas utilisée au détriment
d’autres membres de famille. Presque
tout le monde est d’avis que les ques-
tions d’assurance ne devraient pas in-
fluencer la pratique des soins, qui peut
de plus en plus impliquer des tests gé-
nétiques. Presque tout le monde est éga-
lement d’accord pour dire que des de-
mandeurs ne devraient pas étre invités
a subir des tests génétiques, afin d’ob-
tenir une assurance.

Actuellement, la crainte de discrimina-
tion génétique demeure intense ; peut-
étre parce qu’il existe tres peu de don-
nées qui appuient ou qui réfutent I'idée
que la discrimination a réellement lieu.
Comment rassurer les personnes et les
protéger ? Les activités Iégislatives de

plusieurs pays montrent un consensus
croissant sur la nécessité de définir Iuti-
lisation de I'information génétique a des
fins d’assurance. Quelques restrictions
a l'utilisation de I'information génétique
peuvent étre trouvées et étre compati-
bles avec la pratique actuelle du secteur
des assurances. Par exemple, la Suéde
et les Pays-Bas ont un plafond au-des-
sous duquel aucune information généti-
que ne doit étre révélée. Le risque de
sélection défavorable n’a d’impact poten-
tiel que si les primes sont importantes.
Dans les reglements de I’Association des
assureurs britanniques, il a été établi un
plafond pour la souscription a une assu-
rance-vie liée a I’achat d’'une maison au-
dessous duquel les résultats des tests
génétiques n’ont pas besoin d’étre ré-
vélés, mais les antécédents familiaux
doivent toujours I'étre. La Finlande a établi
une prohibition plus générale sur Iutili-
sation des résultats des tests génétiques
et/ou des antécédents familiaux dans
I’assurance, tandis qu’en Autriche la pro-
hibition couvre seulement les résultats
des tests génétiques et non les antécé-
dents familiaux. Une explication valable
pour choisir un plafond particulier doit éga-
lement étre fournie. ll
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_tableau 1

bolique de la relation médecin-malade, modifiée par
I’émergence de positionnements nouveaux, peut induire
I'instauration d’un autre mode de relations.

Plusieurs éléments de tension se dessinent :

e Comment organiser les regles d’acceés entre priorité
des chercheurs qui consacrent une partie importante
de leur activité au montage d’une collection, et acces
large aux équipes en concurrence pour aboutir a des
résultats de fagon optimale, ouverture souhaitée par
malades ou associations ?

e Pour les échantillons, comment protéger les intéréts
des chercheurs et des populations tout en assurant la
diffusion des informations et des données ?

Cadre réglementaire
La France fait partie des pays qui se sont dotés de lois

qui encadrent la constitution, I'utilisation et les échanges
de collections (tableau 1). Des textes a valeur supra-
nationale en posent les principes fondamentaux. En
I’absence de loi ou en complément, existent des re-
commandations émanant de comités d’éthique ou d’or-
ganisations professionnelles nationales et internatio-
nales (tableau 2). Tous affirment la primauté de la
personne humaine sur la recherche et les intéréts de
la société. La nécessité de concilier les progres scien-
tifiques, les impératifs économiques ainsi que le res-
pect du corps humain, la protection et la dignité de
I'individu induit des controverses et des situations
complexes qui de fait retardent la mise en place en pra-
tique des modalités précises de constitution, gestion
et utilisation des collections, au moins en France. La
loi du 28 mai 1996 ne définit formellement que les

Textes réglementaires principaux, rapports et avis concernant les activités liées aux collections d’échantillons humains, France

[15]

1. Loi dite « Huriet-Sérusclat »

Loi 88-1138 du 20 décembre 1988 mo-
difiée relative a la protection des personnes
qui se prétent a des recherches biomédi-
cales modifiant le Code de la santé publi-
que — Livre Il bis

JO du 22 décembre 1988
www.cnrs.fr/SDV/loibio.html

2. Lois dites de « bioéthique »
Loi 94-653 du 29 juillet 1994 relative au
respect du corps humain modifiant le Code
civil — Livre |, titre 1, chapitre IlI
JO du 30 juillet 1994
www.cnrs.fr/SDV/loirespectcorps.html

Loi 94-654 du 29 juillet 1994 relative
au don et a I'utilisation des éléments et
produits du corps humain, a I'assistance
médicale a la procréation et au diagnos-
tic prénatal modifiant le Code de santé
publique — Livre Il bis
JO du 30 juillet 1994
www.cnrs.fr/SDV/loidoncorps.html

3. Articles R 673-10 a 26 du Code de la
santé publique organisant la sécurité et les
conditions des échanges biologiques
Décret 2000-156 du 23 février 2000 re-
latif & I'importation et & I’exportation d’or-
ganes, de tissus et de cellules du corps
humain, a I’exception des gameétes, mo-
difiant le Code de la santé publique — Li-
vres VI et VIl

JO du 27 février 2000
www.legifrance.gouv.fr/html/frame_codes1.htm
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4. Article L-1131-4 du Code de la santé
publique modifié (précédemment

numéroté : L 145-16-1), , définit les
collections et prévoit leur déclaration a
I’autorité administrative

Loi 96-452 du 28 mai 1996 portant diver-
ses mesures d’ordres sanitaire, social et
statutaire, décret non encore publié

JO des 29 mai et 6 juillet 1996
www.legifrance.gouv.fr/html/
frame_codes1.htm

5. Loi dite « informatique et liberté »
78-17 du 6 janvier 1978 modifiée en 1994
chap V bis

Loi 94-548 du 1% juillet 1994 relative au
traitement de données nominatives ayant
pour fin la recherche dans le domaine de
la santé et modifiant la loi relative a I'in-
formatique, aux fichiers et aux libertés
JO du 2 juillet 1994

www.chil.fr

6. Rapport A. Claeys et C. Huriet sur les
lois de bioéthique

Rapport sur I’application de la loi du
29 juillet 1994 relative au don et a I'uti-
lisation des éléments du corps humain,
a I’assistance médicale a la procréation
et au diagnostic prénatal

Assemblée nationale n° 1407 ; Sénat

N° 232 ; 22 février 1999
http://www.assemblee-nationale.fr/2/oecst/
bioethique/r1407-01.htm

7. Rapport du Conseil d’Etat remis au
Premier ministre

Rapport en vue de leur révision : Les lois
de bioéthique, cing ans apres

25 novembre 1999
www.ladocfrancaise.gouv.fr/

8. Avis du Comité consultatif national
d’éthique pour les sciences de la vie et de
la santé (CCNE)

Avis n° 025 sur I’application des tests gé-
nétiques aux études individuelles, études
familiales et études de population.

24 juin 1991

Avis n° 046 sur Génétique et médecine :
de la prédiction a la prévention.
30 octobre 1995

Avis n° 058 sur le consentement éclairé
et 'information des personnes qui se pré-
tent a des actes de soin ou de recherche.
12 juin 1998

Avis N° 060 sur le réexamen des lois de
bioéthique : probleémes éthiques posés par
la constitution et I'utilisation de collections
d’échantillons biologiques en génétique
humaine.

25 juin 1998

http://www.ccne-ethique.org/



Les premiéres applications

collections se rapportant a des recherches en généti-
que : « Une collection désigne la réunion, a des fins de
recherche génétique, de prélévements biologiques ef-
fectués sur un groupe de personnes identifiées et sé-
lectionnées en fonction des caractéristiques cliniques
ou biologiques d'un ou plusieurs membres du groupe,
ainsi que les dérivés de ces prélévements.* » Un site
(www.humgen.umontreal.ca) développé au Québec
contient toutes les informations actuellement disponibles
sur le plan légal et éthique, en anglais et en francais.
Il regroupe les |égislations, les déclarations des com-
missions, des associations, des chercheurs, etc.

* Article L. 1131-4 du Code de la santé publique modifié par la loi
96-452 du 28 mai 1996 (précédemment numéroté : L. 145-16-1).

Quelles sont les pratiques et les enjeux liés aux
collections ?

Deux projets en cours financés par la Commission euro-
péenne traitent de ces questions et permettront d’y voir
plus clair dans I’état des lieux. Le but du projet Eurogapp
en ce qui concerne les banques d’ADN est de formuler
la position des milieux scientifiques et médicaux con-
cernés et de préciser les enjeux sociaux, éthiques et
Iégaux. Le second projet, Eurogenbank, se fixe I'objec-
tif d’examiner dans neuf pays, sur le plan éthique, juri-
dique et économique, les conditions de constitution et
de fonctionnement des différents types de collections
de matériel biologique et/ou de données génétiques. De-
vant le flou actuel sur les banques existantes de telles
initiatives, qui permettront de préciser I'état des lieux,
devraient étre menées de fagon plus systématique. il

_table

au 2

Europe et niveau international [15]

1. Code de Nuremberg

Extrait du texte du jugement du tribunal
militaire américain de Nuremberg, cas K.
Brandt

Avril 1947

Réseau d’information et de diffusion des
connaissances en éthique médicale :
www.inserm.fr/ethique/Ethique.nsf

2. Déclaration d’Helsinki
Recommandations de I’Association médi-
cale mondiale a propos de la recherche
biomédicale portant sur des sujets humains
Juin 1964 (derniere version en 2000)
www.inserm.fr/ethique/Ethique.nsf

3. Convention d’Oviedo

Convention européenne sur les droits de
I’lhomme et la biomédecine

4 avril 1997

Conseil de I'Europe
www.coe.fr/fr/txtjur/164fr.htm

4. Déclaration universelle sur le génome
humain et les droits de I’lhomme
Déclaration de I’'Unesco (Organisation des
Nations unies pour I’éducation, la science
et la culture)

3 décembre 1997
www.unesco.org/ibc/fr/genome/projet/
index.html

5. Avis du Groupe européen d’éthique des
sciences et des nouvelles technologies
Avis n° 11 sur les aspects éthiques des
banques de tissus humains
Commission européenne

21 juillet 1998

www.europa.eu.int/comm/
secretariat_general/sgc/ethics/fr/avis.htm

6. Proposed International Guidelines on
Ethical issues in Medical Genetics and
Genetic Services.

Organisation mondiale de la santé (OMS)
Décembre 1997
www.who.int/ncd/hgn/hgnethic.htm

7. DNA Banking and DNA Analysis : Points
to Consider

Ad Hoc Committee on DNA Technology,
American Society of Human Genetics

7 octobre 1987
www.faseb.org/genetics/ashg/policy/pol-
02.htm

8. Statement on the Principled Conduct of
Genetics Research

HUGO (Human Genome Organisation)
Ethical, Legal, and Social Issues Committee
21 mars 1996
www.gene.ucl.ac.uk/hugo/conduct.htm

Quelques textes réglementaires et recommandations encadrant les activités liées aux collections d’échantillons humains,

9. Statement on DNA Sampling : Control
and Access

HUGO Ethics Committee

Février 1998
www.gene.ucl.ac.uk/hugo/benefit.html

10. Statement on Benefit-sharing
HUGO Ethics Committee

2000
www.gene.ucl.ac.uk/hugo/benefit.ntml

11. Research Involving Human Biological
Materials : ethical issues and policy
guidance

National Bioethics Advisory Commission
(NBAC) Etats-Unis d’Amérique

Aodt 1999

www.bioethics.gov

12. Larecherche en génétique humaine.
Cadre éthique

Réseau de médecine génétique appliquée
du Québec (RMGA)

Version 2000

www.rmga.qgc.ca
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Au-dela du progres
scientifique qu’elle
représente, la
médecine prédictive
pose au législateur des
probléemes d’ordre

politique et
philosophique.

Jean-Francois Mattei

Professeur de génétique
médicale, membre de I’Académie
nationale de médecine, député
des Bouches-du-Rhone
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armi les nombreux probléemes que
P doit affronter notre société dans ces
temps de révolution scientifique, la
médecine prédictive est probablement I'un
de ceux qui mettent le plus I'esprit et la rai-
son dans I'inconfort d’une solution apparem-
ment impossible. Tous les éléments sont
réunis pour souligner les conflits, les contra-
dictions et donc la difficulté de tracer de
nouvelles frontiéres a notre humanité. On
peut interroger la médecine, la santé publi-
que et la société pour tenter de mesurer I'am-
pleur de la tache du législateur.

L’exercice pratique de la médecine

L’exercice pratique de la médecine souléve
un premier lot de difficultés. La premiére, et
non des moindres, est de savoir exactement
de quoi on parle, non seulement en prati-
guant la génétique médicale, mais aussi en
écrivant le droit ! Il y a tout d’abord le sim-
ple probléme de définition. Chacun peut
comprendre ce que sont les analyses généti-
ques, stricto sensu, c’est-a-dire celles qui por-
tent sur le patrimoine génétique véhiculé par
lamolécule d’ADN. Il s’agit bien de I'étude
des génes et, a condition d’éviter la référence
aux techniques tant il est vrai qu’elles évo-
luent tres vite, médecins et législateurs peu-
vent s’entendre. Pourtant, assez vite apparait
une premiére difficulté dans la définition des
analyses en cause. Il s'agit certes des analy-
ses portant directement sur ’ADN qui vont
avoir pour effet d’identifier la structure de
tel ou tel géne et donc de déterminer I'expres-
sion de tel ou tel caractére normal ou patho-
logique de la personne ; chacun en comprend
aisément I'intérét médical. Mais le probléeme
se complique cependant, car si, par exemple,
I'analyse du géne de la béta globine est un

La medecine predictive,
entre éthique et politique

test génétique, comment comprendre I'élec-
trophorése de la protéine « hémoglobine » qui
permet, en pratique, les mémes résultats avec
les mémes conséquences pour le sujet con-
cerné ? Autrement dit, I'analyse des protéi-
nes peut-elle étre, selon les cas, considérée
comme une analyse génétique pouvant en-
trer dans le cadre de la médecine prédictive
puisque les conséquences sont du méme ordre
au regard de la discrimination et de la sélec-
tion des personnes ? N'oublions pas que la
médecine prédictive a d'ailleurs vu le jour bien
avant I'analyse des génes eux-mémes puisque
c’est I'étude du systéme HLA qui a pour la
premiére fois permis a Jean Dausset de dé-
velopper ce concept. Alors comment Iégifé-
rer et réglementer sur I'usage des « tests gé-
nétiques » quand on discerne mal leurs
limites, voire leur définition ? Je ne suis pas
sar d’avoir les bonnes réponses. 1l faudra du
temps pour clarifier les choses, mais je ne suis
pas certain de la parfaite cohérence séman-
tique des textes de référence au regard des
développements actuels. Le dépistage de la
phénylcétonurie chez le nouveau-né est ainsi,
tout a la fois, le moyen de prédire et donc
de prévenir un retard mental grave mais aussi
de révéler I'existence d’'un risque génétique
dans une famille. 1l en va de méme pour la
mucoviscidose ou I'hyperplasie congénitale
des surrénales, parmi d’autres affections gé-
nétiques. Du malade a sa famille, on change
de préoccupation !

C’est la deuxieme difficulté. En termes de
médecine individuelle, le secret médical se
trouve ainsi confronté a une situation pour
le moins inédite. La génétique est par défi-
nition une discipline qui ne peut concerner
le seul individu puisque aussi bien le patri-
moine génétique de chacun est en partie
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partagé avec d’autres, et cela d’autant plus que
les liens de parentés sont étroits. Qu’une
personne exige le secret de I'analyse qui la
concerne est parfaitement légitime et le res-
pect de cette volonté s'impose. Pourtant, si
la conclusion permet de soupgonner que
d’autres membres de la famille sont également
atteints ou porteurs, faut-il les laisser sans
assistance et secours ? C’est bien toute la
difficulté du conseil génétique dont on voit
qu'il exige parfois, a coté des connaissances
biologiques et cliniques, des vertus psycho-
logiques et diplomatiques. Oui, les analyses
génétiques rappellent a chacun que, pour étre
singulier, il fait partie d’un groupe ! Je ne suis
pas certain que citoyens et médecins aient
clairement percu la nature des enjeux entre
individualisme et solidarité.

La troisieme difficulté résulte directement
de la précédente. Elle concerne I'utilisation
conjointe de la génétique et de la santé pu-
blique. Chacun peut comprendre le bien-
fondé des stratégies de santé publique lors-
qu’il s’agit de prévention ou du dépistage
précoce permettant des thérapies curatives.
Qu’en est-il lorsqu’il s"agit de conduites dont
les effets sont d’abord I'élimination, la sélec-
tion, voire la discrimination ? Avant méme
que ces problémes ne soient sous les feux de
I'actualité, la génétique des populations nous
avait beaucoup appris sur telle communauté
juive et la maladie de Tay Sachs, sur la
thalassémie et les populations méditerranéen-
nes, pour ne citer que deux exemples. Est-il
fondé, et dans quel but, de s’engager dans le
dépistage de masse pour des populations
données sans avoir par avance clairement dé-
fini les attitudes pratiques en termes de prise
en charge et de suivi ainsi que les conséquen-
ces individuelles et collectives, notamment
au niveau du vécu et de la symbolique
sociétale ?

La préoccupation philosophique

La préoccupation philosophique n’est pas
absente du débat. On le comprendra aisément
en réalisant que les analyses génétiques ont
renouvelé le sempiternel débat entre I'inné
et I'acquis. On a, semble-t-il, trop vite adopté
le terme de médecine prédictive, auquel je
préfere celui de médecine présomptive car il
est moins frappé du sceau d’un destin appa-
remment inéluctable. L’existence des analyses
génétiques a peu a peu déplacé I'opinion vers
une sorte de généticisme excessif contre le-
quel il faut s'élever avec force. Le récent dé-
cryptage, méme préliminaire, du génome
humain apporte un lot d’enseignements qui

devrait, en nous rappelant a la modestie,
remettre bien des idées en place. Si ’'homme
n'a guére plus de génes qu’un grain de mais
ou qu’un lombric, on devine que sa com-
plexité ne réside pas dans le nombre de ses
génes mais probablement dans la complexité
des interactions qu’ils établissent entre eux,
sans omettre, évidemment, les influences
déterminantes du milieu environnant. A I'ex-
ception de quelques cas d’affections mono-
géniques, somme toute minoritaires, le de-
venir de ’'homme ne peut se résumer a ses
seuls génes dans la sécheresse de leur séquence.
La vie n’est pas un programme. C’est en
quelque sorte une libération !

Je ne veux pas m’étendre ici sur cet aspect
qui ressort moins du législatif que les autres.
Pourtant le Iégislateur doit veiller a ce que
chacun puisse assumer pleinement la conduite
de sa vie sans se trouver enfermé dans les
mailles du filet d’ADN, comme prisonnier
de ses génes. Entre déterminisme et liberté,
c’est d’abord la liberté qui fonde I'numanité
et chacun a le droit de ne pas entrer dans la
maladie putative avant méme d’étre (peut-
étre ') malade un jour. C’est probablement
un des aspects majeurs, difficile a cerner, que
le poids de la biologie révélée et des mots pour
le dire au regard de I'avenir de chacun. C’est
d’ailleurs un des soucis que j’ai dans I'acces
du malade, par ailleurs justifié, a I'intégra-
lité de son dossier. C’est encore un souci de
douter que tous les médecins en situation de
manipuler de telles données aient réellement
conscience de la gravité de ce danger sans
traduction immédiate. Un mot intempestif,
et c’est tout le cours d’une vie qui peut bas-
culer. La formation de nos médecins a cet
égard est-elle suffisante au regard de la gra-
vité des enjeux ? Je n’en suis pas certain.

La préoccupation politique

Enfin la préoccupation plus immédiatement
politique concerne la sauvegarde des droits
de ’homme face a I'utilisation que pourrait
étre tentée de faire notre société dans certains
domaines de son activité. Qu'il s’agisse d'as-
surance, d’embauche ou de préts, il est ten-
tant, parfois logique — économiquement
parlant — d’utiliser les tests génétiques pour
évaluer un risque, améliorer un rendement
ou apporter une garantie. Interdire donc I'uti-
lisation des tests génétiques a toute pratique
non médicale me parait une premiere me-
sure conservatoire indispensable. La dignité
de I’homme ne dépend évidemment pas de
ses génes et toute discrimination ou sélection
génétique doit étre condamnée sans faiblesse.

Pour autant je ne suis pas certain que cette
interdiction soit suffisante a terme. Si I'Etat
interdit, comment les individus bien portants
— génétiquement parlant — ne cherche-
raient-ils pas a profiter de leur avantage pour
se regrouper au terme d’un mécanisme simple
de contre-sélection ? Au nom de la liberté de
chacun a prétendre a I'égalité des chances,
pourra-t-on priver certains de la liberté de s’or-
ganiser selon leur volonté ?

Finalement, je trouve assez fabuleux de
constater que plus I’'hnomme essaie de se sin-
gulariser, de revendiquer sa liberté et sa res-
ponsabilité, et plus il se trouve face a I'autre
qui s'impose avec force dans une méme
humanité. La génétique médicale, au travers
de la médecine prédictive, constitue ainsi une
excellente introduction a la philosophie po-
litique en rappelant que personne ne peut
vivre seul en ignorant son prochain et qu’il
ne peut y avoir de bonheur égoiste, pas plus
que de destin établi par avance. C’est en
somme une simple affaire de conscience, mais
combien difficile a traduire en termes légis-
latifs et... en pratique | W
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Medecine predictive :
I'exemple du diagnostic

= genétique pre-implantatoire

Si le diagnostic
génétique pre-
implantatoire (DPI)
peut éviter le recours a
I’interruption de
grossesse, il peut aussi
permettre le « tri des
embryons ». Entre
incredulité et peur de
dérives sélectives,
quelle est I’évolution
prévisible du DPI ?

Jacques Testart
Directeur de recherche,
Unité Inserm 355, Clamart

64 ‘ adsp n® 34 mars 2001

toire (DPI) consiste a prélever une ou
quelques cellules d’un embryon libre
(3 a 5 jours aprés fécondation) afin de les
soumettre a des identifications génétiques,
lesquelles feront décider du devenir de cet
embryon. Le diagnostic génétique pré-im-
plantatoire est donc différent des autres tests
prédictifs en ce qu’il concerne un étre hu-
main* au statut incertain (« amas de cellu-
les » selon des praticiens, « personne poten-
tielle » selon le Comité consultatif national
d’éthique, « personne a part entiére » selon
le Vatican) d’une part, et par le fait que cet
étre humain n’est ni autonome (comme I’est
une personne), ni « intégré » dans le corps
d’une personne (comme I’est un feetus). Par
ailleurs, le diagnostic génétique pré-implan-
tatoire n’a pas pour but d’identifier la pré-
sence d’une caractéristique génétique dans
un embryon (comme fait le diagnostic gé-
nétique prénatal) mais de désigner, parmi
d’autres, les embryons porteurs de telles ca-
ractéristiques, grace a son application simul-
tanée a une population d’'embryons. C’est dire
que, par principe méme, chaque diagnostic
génétique pré-implantatoire est sélectif (re-
tenir « le meilleur ») plut6t que prédictif (éta-
blir la connaissance d'un état). Une telle re-
cherche du « mieux-disant moléculaire » est
bien différente dans ses conséquences de ce
qui occupe jusqu’ici le diagnostic pré-ou post-
natal.
Le diagnostic génétique pré-implantatoire
partage avec le diagnostic génétique préna-
tal la gravité de I'issue du test puisque, en

L e diagnostic génétique pré-implanta-

* L’ceuf fécondé est un étre humain pour le biologiste,
de méme que celui des bovidés est un étre bovin, et
celui des souris un étre murin. Ne pas confondre cet
état objectif avec la qualification de « personne ».

I'absence de thérapeutique, la prédiction
d’une pathologie « particuliérement grave »
conduit souvent a proposer I’élimination de
I'embryon ou du feetus. Pourtant, dans le dia-
gnostic génétique pré-implantatoire cette éli-
mination ne concerne qu’une partie des em-
bryons évalués au méme moment, si bien que
la manceuvre est simultanément conservatrice
(certains embryons retenus) et exclusive (cer-
tains embryons éliminés). Dés lors, on con-
coit que dans le couple décisionnel conserva-
tion-exclusion le poids relatif de chaque
solution dépende non seulement de I'exigence
normative mais aussi de I'éventail du choix,
c’est-a-dire de I'effectif des embryons soumis
au diagnostic génétique pré-implantatoire.
Cette équation est presque suffisante pour
prédire I'avenir du DPI puisque les autres
éléments du choix, importants en cas d’in-
terruption de grossesse, se trouvent ici réduits
aminima : aucune intervention sur le corps
maternel, aucune souffrance de I'embryon,
reconnaissance d’une dignité seulement re-
lative de I'embryon pré-implantatoire. Sur-
tout, et contrairement a I'interruption mé-
dicale de grossesse (IMG), le bilan prédictif
demeure toujours positif pourvu qu’un
embryon reste disponible pour tenter d’établir
la grossesse. Cette situation, qui sépare DPN
et DPI, est paralléle a celle qui sépare IVG-
IMG d’une part, et « réduction embryon-
naire » dans les grossesses multiples d’autre
part, et on doit rappeler alors que la perspec-
tive du maintien de la grossesse a permis de
placer la « réduction » hors du champ légal
de I'interruption volontaire de grossesse
(IVG).

Ces quelques considérations permettent
déja de refuser I'adage proposé par les tenants
du tri embryonnaire : « Le diagnostic géné-
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tique pré-implantatoire n’est qu’un diagnostic
génétique prénatal précoce »... Le recours
récent au diagnostic génétique pré-implan-
tatoire pour sélectionner un enfant donneur
de cellules, génétiquement compatible avec
sa sceur malade, est un exemple qui annonce
la nature révolutionnaire de cette technique
dans le champ de la médecine prédictive : ce
n’est pas pour gagner quelques semaines que
le diagnostic génétique pré-implantatoire
« plus précoce » a été utilisé mais pour per-
mettre le choix entre plusieurs embryons.

La plupart des praticiens de génétique
médicale reconnaissent cette spécificité du
DPI par rapport au DPN, mais ils sont sou-
vent incrédules quant a I'avenir de cette
nouvelle technique. D’une part, le diagnos-
tic génétique pré-implantatoire est décrit
comme trop « lourd » (compliqué, éprouvant,
cher) pour échapper a des situations trés
particuliéres et sérieusement motivées ;
d’autre part, on postule que les velléités de
dérive seront contenues par I'appareil médical
et social, comme le montrerait I'histoire du
diagnostic génétique prénatal. Ainsi, ceux-
la soutiennent que, sauf a sombrer dans un
régime totalitaire, il n’est rien a craindre du
tri précoce des embryons. En réalité, un tel
discours regroupe deux regards différents sur
la nature du diagnostic génétique pré-implan-
tatoire et sa place dans la médecine prédic-
tive : certains « ne croient pas » a son inté-
rét, tandis que d’autres, qui sont parfois les
mémes, « ne croient pas » a des usages per-
Vers.

Au-dela des croyances des uns et des autres,
nous pensons qu’il faut affronter les réalités.
Remarquons d’abord que la crainte d’engen-
drer un enfant handicapé est immémoriale
et raisonnable, et qu'il n’existe aucune défi-
nition limitative du handicap quand la place
de chacun dans la société dépend de sa con-
formité a un modeéle abstrait et « compéti-
tif ». Ainsi la recherche de I'enfant « idéal »
n’est nouvelle que parce qu’elle est préten-
due possible.

Une stratégie vraisemblable pour le DPI
Ce qu'il faut examiner pour savoir ou le dia-
gnostic génétique pré-implantatoire nous
mene, c’est seulement le faisable a moyen
terme.

Diminuer les servitudes pour le couple

On sait déja prélever une biopsie dans le
cortex ovarien, tres riche en petits follicules
surtout chez une femme jeune, et congeler
cet échantillon en vue de fécondation in vitro

(FIV) ultérieures. Aussi des réserves de ga-
meétes féminins peuvent étre constituées a coté
de celles des gametes masculins, limitant les
interventions sur la femme a un seul préle-
vement ovarien, sans aucun monitorage ni
stimulation hormonale.

Produire de tres nombreux embryons

Pourvu qu’on soit capable de faire évaluer en
ovules les ovocytes contenus dans les folli-
cules primordiaux ainsi conservés, des em-
bryons pourraient étre congus par dizaines.
Or des travaux menés dans plusieurs espe-
ces animales montrent la faisabilité de cette
démarche. Outre la perspective de cultiver
in vitro les complexes ovocyto-folliculaires
jusqu’a obtenir des ovocytes compétents pour
la FIV, il est possible de cultiver ces complexes
in vivo, éventuellement chez une femelle
d’une autre espece.

Sélectionner I'embryon de « meilleure

qualité » génétique

Le grand nombre d’embryons disponibles
justifiera I'abondance des tests génétiques
pour identifier, au-dela des « maladies par-
ticulierement graves », des prédispositions aux
risques de survenue d’affections diverses, voire
des probabilités de conformation physique
ou mentale. Le nombre limité de blastome-
res chez ces embryons ne saurait freiner la
variété des tests, ces cellules pouvant étre
multipliées a dessein, ou soumises a des
« biopuces » capables de reconnaitre de trés
nombreuses configurations de ’ADN dans
une seule cellule.

Transformer en enfant I’embryon choisi
Méme si les chances de naissance par em-
bryon transplanté in utero n’augmentent pas
(environ 10 % aujourd’hui), le clonage em-
bryonnaire ainsi médicalement justifié devrait
assurer la naissance d’un enfant a I'issue de
tout diagnostic génétique pré-implantatoire
pourvu que des clones de I'embryon choisi
soit conservés par congélation en vue de trans-
ferts successifs. Faire naitre un seul enfant a
partir d’'un embryon, voila qui devrait récon-
cilier la bioéthique avec le clonage reproduc-
tif |

Quelques questions et un garde-fou
avorté

Un scénario comme celui-ci reléve-t-il de la
science-fiction quand il recompose des tech-
niques, déja réalisées ou en voie d’aboutis-
sement, au service de fantasmes collectifs qui
nourrissent des intéréts professionnels ? La

sélection d’étres humains par I'élection du
mieux-disant moléculaire appartient-elle
encore a la « médecine prédictive » ? Existe-
t-il une réelle différence entre le choix indi-
viduel des enfants dans un cadre d’expertise
univoque et celui que proposerait un Etat
bienfaiteur au nom de la carte du « génome
normal »* ? Apres avoir agité ces questions
pendant quinze ans** j'ai voulu, avec Ber-
nard Séle***, proposer un garde-fou qui se-
rait un engagement des professionnels « pour
que le DPI reste un DPN précoce », selon
le texte ci-dessous :

Pour certains, le diagnostic génétique pré-
implantatoire n’aura jamais d’autres indica-
tions que le diagnostic génétique prénatal,
pour d’autres il deviendra inéluctablement
le moyen eugénique de sélectionner le
« meilleur » enfant potentiel, a partir d’une
batterie de tests génétiques appliqués aux
embryons.

Nous, professionnels de I'assistance médi-
cale a la procréation ou de la génétique mé-
dicale, proclamons solennellement notre en-
gagement de veiller a ce que le DPI n’aille
pas au-dela de ce qu’autorise le DPN, quels
que soient les progrés techniques qui ren-
draient possible une sélection plus perfor-
mante qu’aujourd’hui. Puisque la loi ne peut
nommer les « pathologies particulierement
graves », il faut qu’elle limite le nombre des
paramétres d’exclusion pour que I'assistance
médicale a la procréation reste une aide
médicale a la procréation et ne devienne pas
un moyen de sélection médicalisée de I'hu-
manité. Aussi, nous affirmons notre volonté
de tout faire pour que le DPI reste un DPN
précoce, en limitant définitivement son in-
tervention a I'établissement du caryotype et
a la recherche d’un seul variant pathologique
pour I'ensemble des embryons disponibles
chez un méme couple.

Cette résolution a été diffusée de multiples
facons en France et dans le monde : courrier
électronique par trois réseaux structurés
(Blefco, généticiens, ESHRE) ; courrier postal
ciblé sur plusieurs dizaines d’acteurs déja im-
pliqués dans le diagnostic génétique pré-im-
plantatoire ; distribution aux biologistes des

*On a évité ici I'emploi du terme « eugénisme » parce
qu’une amnésie élective de la médecine a conduit a
I’assimiler au nazisme (lire Pichot A., Testart J. : « Les
métamorphoses de I'eugénisme ». Encyclop. Univ. 99-
105, 1999).

** Le désir du géne. Paris : Flammarion, coll. Champs,
1994. Des hommes probables. Paris : Ed. du Seuil, 1999.
*** Testart J., Sele B. « Enquéte auprés des profes-
sionnels : Pour que le DPI reste un DPN précoce ».
Colloque Embryon 2000, mai 2000, R 31.
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Blefco avec demande de communication aux
cliniciens. Les réponses sont parvenues par
courrier électronique ou postal et fax. Nous
considérons que le faible nombre des réponses
(87) montre que la plupart des praticiens
internationaux de FIV ne sont pas conscients
des enjeux et notre inquiétude est aggravée
quand les acteurs actuels du diagnostic gé-
nétique pré-implantatoire refusent de s'en-
gager ou se déclarent opposés a toute restric-
tion, comme I'illustre cette réponse d’un
généticien américain : « Leave this choice to
the people, not to some enlighted self appointed
moral dictators » (laissez ce choix aux gens,
pas a quelque directeur de conscience
autoproclamé éclairé). ..

Un article récent issu d’une autre équipe
ameéricaine*se réjouit de la prochaine capa-
cité du diagnostic génétique pré-implanta-
toire « to screen for any genetic trait, e. g. sta-
ture, baldness, obesity, hair colour, skin colour
or even 1Q » (de détecter n’importe quelle ca-
ractéristique génétique telle que la taille, la
calvitie, I'obésité, la couleur de cheveux ou
de peau ou méme le quotient intellectuel) et
note justement que la plupart des praticiens
de I'assistance médicale a la procréation ne
sont pas encore conscients de ces enjeux...

Puisque les praticiens ne sont pas seuls
concernés, rappelons ce sondage Ifop réalisé
en janvier 2000 pour le journal Eureka a
propos du diagnostic génétique pré-implan-
tatoire. Si 93 % des Frangais I'approuvent
« pour détecter des maladies génétiques graves »,
ils sont encore 53 % (dont 74 % au Front
national ...) a souhaiter son usage « pour
améliorer les caractéristiques de I'enfant a nai-
tre ».

Fermer les yeux sur I'évolution prévisible
du diagnostic génétique pré-implantatoire
releve pour le moins de I'inconscience, sou-
vent de I'irresponsabilité, parfois de la délin-
quance. B

X174

* Brenner C., Cohen J. « The genetic revolution in
artificial reproduction : a view of the future ». Human
Reprod. 15 (Suppl S) 111-116, 2000.
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La médecine prédictive
fera-t-elle partie de la
pratique médicale
courante de demain ?
Quelles seront ses
répercussions sur la
population ? Propos
d’un des pionniers de
la recherche sur le
génome humain.

Jean Dausset
Professeur, Fondation Jean Dausset

| es bases
de la medecine
préedictive

ombreux sont aujourd’hui les collo-
N ques, les réflexions sur la médecine

prédictive. Elle a ses sceptiques ou
méme ses détracteurs, mais I'engouement que
I'on constate suffit a prouver son intérét. Il
est bien connu « qu'un homme prévenu en
vaut deux », ou en termes médicaux que la
connaissance du risque offre des possibilités
de prévention ou de traitement précoce. Mais
cette évidence ne doit pas nous fermer les yeux
sur les risques que la médecine prédictive peut
entrainer, en particulier celui de créer une
angoisse inutile.

Nous définissons la médecine prédictive
comme le dépistage d’un individu sain, mais
susceptible de développer une affection dé-
terminée. A contrario, elle permet de dépis-
ter les individus non susceptibles ou méme
protégés par des génes de résistance. Ainsi ce
concept concerne tout sujet que I'examen
clinique, et méme les examens complémen-
taires les plus précis, déclarent indemne de
I'affection redoutée.

Une médecine préventive individuelle

En fait, la médecine prédictive différe de la
médecine préventive en ce qu’elle est stric-
tement individuelle alors que la médecine
préventive est le plus souvent une médecine
de masse, comme par exemple par la vacci-
nation obligatoire. En somme, la médecine
prédictive est une médecine préventive in-
dividuelle. De plus les études statistiques
permettent de mesurer le degré de risque
(risque relatif). C’est donc un diagnostic de
probabilité quantifié.

On oublie souvent que les premiéres dé-
couvertes de I'existence des génes de suscep-
tibilité ont été ceux du systeme HLA*. C’est
en effet dans les années soixante-dix que les
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premiéres associations de diverses maladies
avec les variantes (ou alleles) des génes HLA
ont été décrites. L’exemple typique est celui
du géne HLA-B27, tres fortement associé a
la spondylarthrite ankylosante. Des cette
époque, je proposais le concept et méme le
mot « prédictive » pour ce type de méde-
cine**,

Les bases éthiques de la médecine
prédictive

Avant d’'aborder les questions éthiques que
la médecine prédictive posent a la commu-
nauté, je voudrais souligner les bases mémes
de ce nouveau mode d’investigation.

Ces bases sont au nombre de quatre ;

— Le respect absolu de I'autonomie de I'in-
dividu, lui assurant le droit de pratiquer ou
non I'examen, et si celui-ci est pratiqué le droit
de savoir ou non le résultat.

— Le respect du secret absolu. Seul le gé-
néticien et le médecin traitant (secret médi-
cal partagé) en sont dépositaires. Le résultat
ne peut étre transmis a d’autres personnes ou
organismes que sur autorisation écrite de I'in-
téressé.

— L’assurance que le test ne sera pratiqué
que dans les cas ou il existe, pour I'affection
redoutée, des mesures ou des traitements pré-
ventifs ou des traitements précoces d’effica-
cité reconnue.

— Le rapport risque/bénéfice doit étre
notablement positif afin de ne pas provoquer
une inquiétude ou une angoisse injustifiées.
En conscience, le médecin ne doit ordonner
la pratique du test que dans des circonstan-
ces favorables pour le patient.

*HLA : Histocompatibilité leucocyte antigéne.

** |n Progress of Clinical Imnmunology, 1, 1972, p. 183-
210.

Par ailleurs, les pouvoirs publics ne doi-
vent autoriser lacommercialisation d’un test
de prédiction que si celui-ci est utile indivi-
duellement et en termes de santé publique.

Ces quatre principes de base doivent main-
tenant étre discutés et parfois nuancés dans la
pratique. Ces réflexions portent sur I'individu
lui-méme, sa famille, la société dans laquelle
il est, et enfin sur I’humanité tout entiére.

En ce qui concerne le désir de I'individu
de savoir ou de ne pas savoir, I'expérience
prouve que, dans les cas comme celui de la
maladie d’Huntington, beaucoup de mem-
bres de ces familles éprouvées demandent
néanmoins a connaitre leur destin tragique,
puisque la mort suit inéluctablement une
démence précace. La raison essentielle, mais
non unique, est de pouvoir décider ou non
de procréer. On le comprend, mais dans ce
cas il est nécessaire d’organiser des consul-
tations spécialisées associant des psychiatres
et psychologues afin d’accompagner les per-
sonnes auxquelles on réveéle qu’elles sont
porteurs du géne délétére. Cette technique,
qui a montré son efficacité a propos de la
maladie d’Huntington, la plus terrible, ser-
vira de modéle, a n’en pas douter, pour des
affections au pronostic moins sévere. Il est
inutile d’insister sur le fait qu’un résultat
négatif enléve un grand poids sur le cceur de
celui qui attendait dans I'anxiété le verdict.
Elle peut apporter la certitude d’une vie
normale.

Dans le cadre familial, la révélation d’une
« tare familiale » n’est pas sans conséquen-
ces parfois graves. Cependant, quoique cela
devienne de plus en plus rare, une partici-
pation de la famille est nécessaire pour con-
clure a la présence ou I'absence du géne dé-
létére. C’est alors a I'individu intéressé que
revient de demander ou non a sa famille de
collaborer. 11y a la pour lui un cas de cons-
cience, car, a contrario, la connaissance d’une
prédisposition peut aider d’autres membres
de la famille a se prendre en charge.

Dans le cadre de la société, la pratique des
tests génétiques de susceptibilité pose de
graves problemes.

Une compagnie d’assurance a-t-lle le droit
de demander les résultats de tests génétiques
au préalable a la souscription d’un contrat
d’assurance sur la vie, malgré le principe de
secret ? Cela n'a pas, a I'heure actuelle, trouvé
de solutions satisfaisantes. En France, un
moratoire a été accepté par les compagnies
d’assurance afin de trouver une solution
équitable entre les intéréts réciproques légi-
times.

En ce qui concerne les employeurs, sils
avaient la connaissance d’un test positif pour
I'un de leurs employés, ils pourraient d’un
cOté entretenir une discrimination a son
égard, mais de I'autre permettre de I'affec-
ter a un poste sans risque.

Enfin, on peut se poser la question de la
répercussion que pourrait avoir la médecine
prédictive appliquée de facon systématique
et a long terme sur la population. En théo-
rie la possibilité qu’elle offre a des individus
porteurs d’un gene de susceptibilité de le
transmettre devrait entrainer une augmen-
tation de la fréquence de ce gene délétére dans
la population générale du fait de I'allonge-
ment de la durée de vie de ces individus ayant
bénéficié d’un traitement. Le « fardeau »
génétique en serait accru. Cependant le fait
que la médecine prédictive s'applique, essen-
tiellement, a des maladies qui touchent sur-
tout des adultes qui ont le plus souvent déja
procréé incite a penser que I'impact sur le pool
génétique serait probablement faible.

Ainsi, c’est I'avenir qui nous dira si cette
nouvelle forme de médecine entrera en force
dans la pratique courante. Dés maintenant
la susceptibilité a certains cancers (sein, co-
lon) et a certaines maladies associées a HLA
en permet déja une application clinique. L'ex-
traordinaire travail de localisation sur le gé-
nome et le clonage des génes polygéniques
devrait allonger rapidement la liste des tests
possibles. La médecine prédictive fait appel
achacun de nous. Aux individus de prendre
en charge leur capital santé.

Dans tous les cas, la médecine prédictive
entrainera de nouveaux devoirs comme le dit
si bien Maurice Tubiana : « [Elle] pose un nou-
veau devoir aux médecins : éduquer les bien
portants ; la santé se conquiert, elle n’est pas un
don, a la limite elle est un devoir envers soi-
méme... et envers les autres. » il
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Bien que récent,
I’apport de
I’histoire a la
santé publique
contribue a
I’élaboration de
certains concepts
nécessaires a la
prise de décisions
et aux choix
politiques.

auf a croire aux mirages qu’il aurait
S lui-méme forgés, I’historien ne sau-

rait trancher de son apport a la
santé publique. L’étude des formes que
revét le changement dans les conscien-
ces et dans les sociétés [1], quelle peut
bien étre sa valeur pour les praticiens de
la santé collective ?

Mais au fait, I’histoire de la santé pu-
blique existe-t-elle ? Les revues médica-
les lui font une place discrete. Fait assez
rare pour un journal de langue francaise,
Médecine/sciences a créé il y a peu une
rubrique mensuelle « Histoire et sciences
sociales ». En 1999, sur 7 contributions,
une seule concernait I’histoire de la santé
publique. La proportion resterait la méme
en’an 2000*. De son c6té, La Revue d'épi-
démiologie et de santé publique a publié
4 articles en dix ans (1991-2000) faisant
référence a I’histoire, dont un seul di &
la plume d’une historienne. Pendant la
méme période, 71 articles renvoyant aux
vocables « santé publique » et « histoire »
paraissaient dans les colonnes du Quoti-
dien du médecin : les deux tiers depuis
1999, un seul ayant pour auteur (ou plu-
tdt pour sujet) un historien. Quant au
Monde, on y trouve 6 articles consacrés
a I’histoire de la médecine entre 1987 et
2000, dont un seul traitant d’histoire de
la santé publique en 1999.

En dépit d’un Iéger frémissement, force
nous est donc d’admettre que le colloque
entre la santé publique et I’histoire n’en

* Je dois ces références a I’'amabilité de M. Claude
Schnitter, des éditions Masson.

est encore qu’a des balbutiements. Il serait
intéressant de rapprocher ce survol nul-
lement systématique de I’enquéte effec-
tuée récemment par le Wellcome Trust en
Grande-Bretagne ou la situation de I'his-
toire de la médecine dans la presse mé-
dicale n’est guére plus brillante [2]. Comme
en France, outre-Manche les organismes
publics de recherche et les facultés sno-
bent I’histoire de la santé publique [3]. Du
reste, il N’y a la rien qui puisse surpren-
dre. Neuf cent quatre-vingt-deux théses en
histoire de la médecine ont été soutenues
dans les années quatre-vingt-dix en France :
sur ce total, vingt ont eu pour sujet une
question d’histoire de la santé publique.
Ceci pour les facultés médicales ; en let-
tres, sur le méme sujet, le nombre de
theses atteint péniblement le chiffre sept...

Derriére I'actualité, il y a I’histoire
Les choses sont-elles en train de changer ?
Quel que soit I'impact, en effet, des répon-
ses apportées par les pouvoirs publics aux
crises sanitaires en série qui secouent nos
sociétés, la maladie, ou la menace de la
maladie, occupe aujourd’hui une place
toujours plus grande sur I’agenda des
gouvernements. La philosophie de la pré-
caution n’appelle-t-elle pas le retour de la
décision en politique ? Mais sur quelles
bases ? Contrairement a I'idée regue, la
crise est en général peu propice & I'inno-
vation. Tout un stock de réformes et de
panacées longtemps ignorées attendent
généralement dans les cartons des ex-
perts : elles ne demandent qu’a s’engouf-
frer dans la bréche. Et eux avec elles. Les
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époques de bouleversement social sont,
pour I'expert, une apothéose ; c’est le
temps des vieilles idées neuves. La crise
favorise I'irruption du passé dans le pré-
sent [4].

Au reste, dans ses structures récemment
réformées, la santé publique n’est-elle pas
le fruit de I’histoire contemporaine, le
résultat d’une catastrophe érigé pour
surmonter la catastrophe et méme le re-
tour des catastrophes ?

Le « retour » des maladies infectieuses,
la multiplication des risques et des urgen-
ces complexes (famines, guerre et net-
toyage ethnique, catastrophes naturelles),
I’émergence de la pharmaco-résistance,
le creusement des inégalités ont eu rai-
son du « bienheureux optimisme » contem-
porain de I'avénement des sulfamides,
de la pénicilline, du DDT et des antibio-
tiques a large spectre. Comment en est-
on arrivé la ? « La santé publique en France
n'a eu qu’un seul ennemi : le ministére de
la Santé publique lui-méme. » De qui cette
apostrophe ? D’Albert Calmette, au tout
début des années 1920. Et cependant,
plus qu’a aucune autre période, I’histoire
de I'immédiat avant-hier retentit directe-
ment sur les conceptions du présent. Et
sans doute I'intervention de I’historien
vise-t-elle a substituer la recherche des
causes a la dénonciation des responsa-
bilités. Un lien explicite n’en existe pas
moins aujourd’hui entre I’évolution des
perspectives historiques et la formation
de la conscience sociale, civique, profes-
sionnelle.

Hygiéne de I’histoire

Certaines méthodologies, telle I'évaluation,
font d’ailleurs parfois spontanément ap-
pel & I’histoire [5]. A quelles conditions un
usage méthodique de I’histoire est-il pos-
sible pour la santé publique ?

Il convient d’abord d’écarter I’histoire
médico-centrique. Préoccupée de dépister
dans le passé les germes du présent,
passion de collectionneurs, d’amoureux
des choses du passé, [I'histoire
iatrocentrique a la couleur de ces photos
jaunies sorties d’un album de famille :
congrés d’antan, maitres anciens. Ce n’est
pas la l'univers de I'historien de métier [6].
Le passé n’est pas sa marotte ; il ne cher-
che pas non plus a s’en affranchir : il
entend seulement le maitriser et le com-
prendre afin d’éclairer par comparaison le
présent [7]. L’histoire ne fait pas revivre
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« le monde que nous avons perdu ». S’ef-
forgant d’établir des liaisons entre les
différents ordres de faits, de suivre les
influences réciproques entre un concept
(santé collective ou médecine sociale, par
exemple) et le terrain des mentalités et
des milieux sociaux dans lequel il lui faut
s’enraciner [1], elle s’emploie au contraire
a souligner la distance qui nous sépare
d’hier, et la force du changement qui nous
le rend complétement étranger [8].

Extension du domaine

de I’histoire

Voici vingt ans, entre pouvoirs et savoirs,
Jacques Léonard accrochait I’histoire de
I’hygiéne au centre de gravité des institu-
tions médicales. L’histoire de la santé
publique apparaissait d’abord comme I’his-
toire du xix® siécle. Mais I’histoire s’étend
dorénavant a la fois vers I’'amont, a la haute
époque européenne et islamique — a la
recherche des pratiques médicales et
sanitaires, par-dela I’étude doxographique
[9] — et vers 'aval, au xx® siecle. Le xix®
siécle a cessé d’étre la période centrale.
Bien loin de la confiner dans un cadre
étroitement national, ces ouvertures I'en-
courageraient plutdt a prendre en consi-
dération des ensembles historiques et géo-
graphiques plus vastes (Europe et monde
extra-européen, systémes internationaux
de coopération sanitaire). A mettre, en
somme, la méthode comparative au cen-
tre de son approche. Raison pourquoi les
pays a faibles revenus peuvent aiguiller
I’historien vers certains problémes : I'Eu-
rope méridionale, centrale et balkanique,
le sud des Etats-Unis n’étaient-ils pas en-
core, dans la premiére moitié du xx® sié-
cle des régions pauvres, champs d’exploit
privilégiés de la grande philanthropie
américaine (Fondation Rockefeller, Milbank
Memorial Fund) et de la Société des
nations ? Tout un champ d’hypothéses, de
questionnements nouveaux s’offre ici, et
dans les deux sens.

Peut-étre s’explique-t-on mieux des lors
la tendance récente de I’historiographie
a désembrayer la santé publique de son
axe médico-hospitalier (méme si I’hdpital
demeure pour elle un gisement de données
des plus précieux), son souci d’étendre la
définition des acteurs du systéme sanitaire
aux directeurs de bureaux d’hygiéne,
médecins de dispensaires et de sanato-
riums, infirmiéres visiteuses et autres
agents de santé communautaire — sans

oublier les bactériologistes, les médecins
des stations de désinfection ou des ins-
tituts d’euthanasie. Car toute initiative n’a
pas pour origine les services de I'Etat. Une
bonne partie des progrés récents de I'his-
toriographie sont ainsi redevables a I’ac-
tion de certaines institutions qui s’effor-
cent désormais de rassembler les archives
du tiers-secteur sanitaire : ligues, comités,
écoles d’infirmiéres. Un immense travail
reste ici a accomplir.

Parallélement, I’histoire se tourne vers
la prise en considération de techniques
non médicales : statistiques, indices de
santé, fichiers divers, bref ce que I'hygiéne
américaine appelait dans I’entre-deux-
guerres les pratiques administratives, ces
royaumes d’Utopie de la médecine sociale.
Le chiffre dictant la loi ! Voila bien en ef-
fet, du premier « parti de I’hygiene » en
1829 aux méthodes récentes d’allocation
régionale de ressources, la constante
recherche d’une autorité, édifiée sur des
théorémes, que I’on voudrait croire indis-
cutable parce que mathématiquement —
et non politiquement — fondée. Les ques-
tions politiques enfin réduites a des ques-
tions d’hygiene : la santé publique n’in-
carne-t-elle pas un peu du réve saint-
simonien ?

Histoire et épidémiologie : des
affinités électives ?

A dire vrai, I’histoire de la santé publique
se découvre certains points communs
avec I’épidémiologie. Comme celle-ci, elle
participe a « la connaissance des mala-
dies a I'échelle des populations » en cher-
chant a cerner I’ensemble des « facteurs
sociaux et sociétaux » qui interviennent et
a en montrer la rationalité [10]. Et sans
doute, pour I'épidémiologiste, le temps
est-il avant tout un support dont les ef-
fets se limitent a ce qu’il s’écoule de
maniére irréversible (age, vieillissement).
Tandis que pour I’histoire le temps n’est
jamais neutre, mais au contraire substan-
tiel, palpable. Le temps, dit Bergson, est
efficace. Pourtant il n’est pas une don-
née — mais bien ce mouvement par le-
quel les sociétés sélectionnent a chaque
instant certaines de leurs expériences et
autorisent ainsi la durée de certains
gestes et d’habitudes anciens, car I’his-
toire est d’abord histoire des recommen-
cements, des piétinements, des solutions
qui ne sont autre chose que la reconduite
du passé [11].



Il reste que, comme I’épidémiologie,
I’histoire s’intéresse a la fréquence et a
la répartition des probléemes de santé dans
les populations ; elle cherche a documen-
ter des taux de mortalité ou de morbidité,
a délimiter et a expliquer la dispersion
d’un phénomene morbide, d’un compor-
tement pathologique ou d’un risque dans
I’espace et dans le temps. Elle peut en
outre contribuer utilement a I’étude de la
surmortalité en se penchant sur les ha-
bitudes d’hygiéne, ou encore sur les com-
portements a I'égard des toxiques (alcool,
tabac) et des régimes alimentaires, tous
éléments de la culture dont I’indice de
viscosité et de longévité est bien supé-
rieur a celui des techniques et des infras-
tructures économiques. Autant dire que
I’histoire quantitative de la santé n’est
pas la seule forme d’histoire utile, et que
I’épidémiologie ou la démographie rétros-
pectives, pour valables qu’elles puissent
étre, ne constituent pas tout I'apport de
I’histoire & la connaissance de la santé
publique [3]. D’autres facteurs de risque
sont également a sa portée : conditions
d’habitation et de travail, exposition a des
pollutions diverses [12], accidents [13].
Si ces derniers thémes sont encore ra-
rement abordés en France, des études
locales ou régionales existent [14] : elles
permettent d’affiner I’'analyse des contras-
tes géographiques. On le voit, I’histoire
pourrait aider a cerner les aspects mul-
tiformes de I'impact des actions entre-
prises par les pouvoirs publics — et plus
généralement toute action collective
[15] — en vue d’améliorer I'état de santé
[16].

A linstar d’autres sciences sociales,
I’histoire se présente de la sorte comme
une « technologie pour produire du juge-
ment » [5], évaluer les structures, les pro-
cessus et les stratégies des acteurs de
la santé publique. Une étude de la propa-
gande en matiére sanitaire permettrait par
exemple de peser les parts respectives de
la prévention « passive » (lois et regle-
ments) et de la prévention « active » (in-
formation et surveillance des familles), deux
stratégies d’éducation a la santé qui op-
posérent Francais et médecins améri-
cains de la Fondation Rockefeller dans la
politique antituberculeuse en France aprés
la Premiére Guerre mondiale. On montrerait
comment la tradition de I’Etat-instituteur
tend a y étouffer I'information des patients
et de leurs familles, et comment le corps

médical, par son indifférence, renforce
encore cette préférence francaise pour la
voie « passive ». Parmi les méthodes grace
auxquelles I’historien évalue, citons encore
I'inférence contrefactuelle qui consiste a
faire varier idéalement certains éléments
dans les conditions du changement : que
fat-il advenu si tel élément déterminant,
et réellement présent, avait été absent de
la chaine des causalités ? Que se serait-
il passé si, au lendemain de la Grande
Guerre, les pastoriens s’étaient attelés a
la tache d’organiser la lutte antitubercu-
leuse et |la formation des médecins de la
santé en lieu et place des hommes de la
Rockefeller ? Sorte d’expérimentation
imaginaire, la méthode est commune a
I’historien et au juriste. L’épidémiologiste
ne I'ignore pas non plus. Ainsi entreprend-

bibliographie
1. J. Guitton, L'Existence temporelle, Aubier,
1949.

2. Evaluation of the Wellcome Trust History
of Medicine Programme, April 2000, The
Trustee of the Wellcome Trust, Londres,
2000.

3. V. Berridge, « History in public health :
who needs it ? » Lancet, 356, 2 décem-
bre 2000, 1923-5.

4. D.T.Rodgers, Atlantic Crossings. Social
politics in a progressive age, Cambridge,
Mass., The Belknap Press, 1998.

5. A. P. Contandriopoulos, F. Champagne,
J.-L. Denis, M.-C. Avargues, « L’Evaluation
dans le domaine de la santé : concepts
et méthodes », RESP, 2000, 48, 517-39.

6. M. D. Grmek, Introduction, in M. D.
Grmek et B. Fantini (éd.), Histoire de la
pensée médicale en Occident, 1, Seuil,
1995.

7. E.H. Carr, Qu'est-ce que I'histoire ?
[1961], La Découverte, 1988.

8. R.J. Evans, In Defence of History, Lon-
dres, Granta Books, 1997.

9. P. Horden et E. Savage-Smith (éd.), « The
Year 1000 : medical practice at the end
of the first millenium », Social History of
Medicine, 13, 2, 2000.

10. P. Ducimetigre, « Epidémiologie et santé
publique : poursuivre I'effort de clarifica-
tion », RESP, 1999, 105-08.

11. J. C. Perrot, « Le présent et la durée dans
I'ceuvre de Fernand Braudel », in J. Revel
(éd.), Fernand Braudel et I'histoire,
Hachette-Pluriel, 1999.

12. A. S. Wohl, Endangered Lives. Public
health in Victorian Britain, Cambridge,
Mass., Havard University Press, 1983.

il de mesurer I'effet d’une réglementation
sur les comportements en observant ceux-
ci avant/apres le retrait ou I’abrogation de
ce reglement [17]. La prise en considéra-
tion des seules éventualités que les con-
temporains eux-mémes envisageaient et
dont les traces sont repérables dans les
archives offre ici une garantie contre toute
spéculation aventureuse [18].

Un besoin d’histoire

Cependant, solutions, remédes, tout cela
n’est pas de la compétence de I'historien
— un point de plus en commun avec
I’épidémiologiste [19]. L’histoire donne-
t-elle a I'avenir les moyens d’étre pensé,
comme le voulait Paul Valéry, qui d’ailleurs
ne I’'aimait pas [20] ? Mais a I'instar des
autres sciences sociales qui, le plus

13. R. Cooter et B. Luckin (éd.), Accidents in
History : injuries, fatalities and social
relations, Amsterdam-Atlanta, Rodopi,
1997.

14. C. Beauchamp, Délivrez-nous du mal !
Epidémies, endémies, médecine et
hygiéne au xi¢ siécle dans I'Indre, I'lndre-
et-Loire et le Loir-et-Cher, Maulévrier-en-
Anjou, Hérault-Editions, 1990.

15. D. Porter, Health, Civilization and the
State. A history of public health from
ancient to modern times, Londres,
Routledge, 1999.

16. A. Tursz et P. Gerbouin-Rerolle, les Acci-
dents de I'enfant en France : quelle
prévention, quelle évaluation ?, Inserm,
2001.

17. A. Tursz, « Evaluation de I'application
d’une loi ou d’une réglementation »,
RESP, 1991, 39, S43-50.

18. N. Ferguson (éd.), Virtual History : alter-
natives and counterfactuals, Londres,
Papermac, 1998.

19. M. Goldberg, L’Epidémiologie sans peine,
Editions médicales Roland Bettex, 1985.

20. P. Valéry, Regards sur le monde actuel,
Euvres I, Pléiade, 1960.

21. A.J. P. Taylor, The Course of German
History, Londres, Routledge, 1996
[1945].

22. A.-M. Moulin, L'Institut Pasteur et le
besoin d'histoire, inédit, communiqué par
l'auteur.

23. A. Morelle, La Défaite de la santé publi-
que, Flammarion, 1996.

adsp n° 34 mars 2001 ‘ 71



souvent, ne peuvent qu’exposer un ensem-
ble de scénarios plausibles tout en con-
venant que le choix entre ceux-ci reléve du
pari pur et simple [18] I’histoire est au
mieux en mesure de rapporter que telle
solution, tel reméde, ont été un jour pro-
posés, pour finalement réussir ou échouer
dans telles circonstances [21].

Au demeurant, la question n’est pas tant
de savoir ce que I’histoire nous enseigne
que d’étre au fait sur ce que nous voudrions
en apprendre. Car enfin, derriére I’actua-
lité, il y a pas seulement I'histoire, il y a
aussi le besoin d’histoire. Un besoin au
service d’une stratégie, d’un mouvement,
d’une institution dans lesquels un groupe
social ou professionnel se reconnait [22].
Un besoin bien sar fonction du moment,
le fruit du traumatisme associé a la réveé-
lation d’une crise multiforme qui entame
durement la légitimité des institutions
sanitaires un peu partout en Europe. L’his-
toire n’est-elle pas un atout dans la né-
gociation pour un secteur traditionnelle-
ment malmené par la profession médicale
et par I’Etat [23] ? D’oul la tentation de se
I’approprier. Les acteurs de la santé pu-
blique y voient parfois un levier suscepti-
ble de les aider & surmonter le malaise
persistant né de I'incohérence de struc-
tures politico-administratives que Léon Ber-
nard, alors président du Conseil supérieur
d’hygiene publique de France, disait en
1930 éternellement « ballottées de minis-
tere en ministére [...], dépouillées de tout
pouvoir sur les fonctionnaires sanitaires des
départements et des villes, eux-mémes
privés d’autorité et de moyens et n’ayant
que leur bon vouloir & opposer aux mala-
dies ».

A I’endroit de la santé publique, I'his-
torien finalement se présente comme un
chercheur apportant sa pierre a I’avancée
des connaissances et dont I’apport, il
convient de le souligner, ne saurait se
développer utilement qu’a condition de
n’étre ni marginalisé ni instrumentalisé au
service d’autres disciplines mais d’évoluer
en association avec elles ; comme le
porteur, aussi, d’une science pratique apte
a participer a I’élaboration de certains
« concepts préalables » [5] a la décision
ou aux réformes. A ces postures habituelles
aux sciences humaines, les stratégies de
la mémoire viennent aujourd’hui ajouter
un nouvel élément. Mais a ce besoin d’his-
toire — a ce besoin d’identité — I’histo-
rien peut-il répondre ? il
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Suite a la conférence
de Vienne sur le
dépistage et la
détection des cancers
de novembre 1999, le
Comité consultatif de
I’Union européenne
sur la prévention du
cancer a réalisé un
document de
recommandations sur
le dépistage des
cancers.

e dépistage permet la détection des
L cancers a un stade précoce, par-

fois méme avant gu’ils ne devien-
nent invasifs. Certaines Iésions peuvent
alors étre traitées avec plus d’efficacité
et les patients peuvent espérer vivre plus
longtemps. L’indicateur d’efficacité du dé-
pistage est la baisse de la mortalité spé-
cifique de la maladie ou de I'incidence.

Le dépistage consiste a proposer un test
a des personnes bien portantes afin d’iden-
tifier les maladies a des stades asymp-
tomatiques. Mis a part I'effet bénéfique
sur la mortalité spécifique de la maladie
ou de I'incidence, le dépistage peut aussi
avoir des effets indésirables pour la po-
pulation testée.

Les décideurs doivent connaitre les bé-
néfices et les risques potentiels du dépis-
tage d’un type de cancer donné avant de
s’engager dans la mise en place d’un nou-
veau programme de dépistage. Pour le public
informé, comme il I'est aujourd’hui, il est
nécessaire de présenter les bénéfices et
les risques de maniére a ce que les citoyens
puissent décider par eux-mémes de parti-
ciper aux programmes de dépistage.

Les principes du dépistage comme outil
de prévention des maladies chroniques non
transmissibles ont été publiés par I'Orga-
nisation mondiale de la santé en 1968 [1]
et par le Conseil de I’Europe en 1994 [2].
Ces deux documents, plus celui-ci sur I'état
de I'art dans chacun des champs du dé-
pistage des cancers, constituent ensem-
ble les bases pour ces recommandations.

Toutes les données d’incidence ou de
mortalité proviennent de la publication



cancer
pour

récente de I'Eucan et couvrent les données
jusqu’en 1995. Un nombre estimé de
1 488 000 nouveaux cas de cancers (les
cancers de la peau autres que le mélanome
sont exclus) ont été diagnostiqués dans
I’'Union européenne en 1995. Parmi ceux-
ci, 2 % étaient des cancers du col de I'uté-
rus, 13 % des cancers du sein, 13 % des
cancers colo-rectaux et 8 % des cancers
de la prostate. Les cancers du col de I'uté-
rus et les cancers du sein représentent
4 % et 29 % respectivement des nouveaux
cas de cancers chez la femme, et le can-
cer de la prostate représente 14 % des
nouveaux cas de cancers chez I’lhomme.
Tous les taux présentés dans ce document
sont standardisés sur I’age de la population
européenne standard [3].

Principes généraux

Le dépistage est I’'une des méthodes de
contr6le du cancer. Quand cela est pos-
sible, la prévention primaire du cancer doit
étre privilégiée. Lorsqu’un dépistage est
effectué, il doit toujours étre proposé dans
le cadre d’un programme organisé ayant
un degré d’assurance qualité important a
tous les niveaux et une bonne information
sur les bénéfices et les risques.

Les bénéfices d’un programme de dé-
pistage sont atteints seulement si la cou-
verture de la population est élevée. Le
dépistage individuel ou spontané n’est
normalement pas acceptable car il ne
permet pas d’atteindre les bénéfices po-
tentiels et peut entrainer des effets secon-
daires négatifs inutiles.

Les nouveaux tests de dépistage doivent

étre évalués au cours d’essais randomi-
sés avant d’étre utilisés en routine.

La réduction de la mortalité spécifique
de la maladie atteinte au cours d’essais
dépend de la sensibilité du test de dépis-
tage, de la participation des personnes in-
vitées, de I'intervalle de dépistage, de la
régularité du dépistage effectué par cha-
gue personne, de I’exhaustivité du suivi
et du bénéfice ajouté du traitement pré-
coce. Les effets secondaires négatifs dans
la population dépistée dépendent de la sen-
sibilité et de la spécificité du test et des
effets secondaires possibles du traitement
précoce. Les résultats des essais peuvent
étre extrapolés a la population générale
seulement si les conditions des essais peu-
vent étre reproduites dans le systeme de
soins existant. Cela demande une orga-
nisation comprenant un systeme d’invita-
tion-réinvitation, avec une assurance de
qualité a tous les niveaux et une filiere de
traitement appropriée et efficace.

Des systémes centralisés de recueil de
données sont nécessaires pour le fonction-
nement des programmes organisés de
dépistage. Ceux-ci comprennent une liste
informatisée de toutes les personnes ci-
blées par le programme de dépistage. Ils
comprennent aussi I'informatisation des
données de tous les résultats des tests
de dépistage, examens complémentaires
et diagnostic final. Le dépistage organisé
implique aussi I'analyse scientifique des
résultats du dépistage et un retour rapide
de ces informations vers la population et
les organisateurs du dépistage. Cette
analyse est facilitée si la base de données
du dépistage est liée aux données des re-
gistres des cancers.

Un dépistage de haut niveau n’est pos-
sible que si le personnel, a tous les éche-
lons, a une formation adaptée a ses taches.
Les indicateurs de performance doivent étre
régulierement analysés.

Les aspects éthiques, légaux, sociaux,
médicaux, organisationnels et économi-
ques doivent étre pris en compte avant la
décision de mise en place d’un programme
de dépistage. Les ressources aussi bien
humaines qu’économiques doivent étre
disponibles pour une organisation appro-
priée et un contrdle de qualité adapté.

Des actions doivent étre menées afin
d’assurer le méme accés au dépistage des
différents groupes socio-économiques. La
mise en place d’un programme de dépis-
tage du cancer est donc une décision qui

doit étre prise au niveau local, en fonction
du poids de la maladie et des ressources
des services de santé.

Le cancer représente une morbidité et
mortalité de poids en Europe. La collabo-
ration européenne devrait faciliter les pro-
grammes de grande qualité et protéger la
population d’un dépistage de qualité mé-
diocre.

Dépistage du cancer

du col de 'utérus

Dans une population non dépistée, I'incidence
du cancer du col de I'utérus est maximale
vers I’age de 50 ans. Dans les populations
dépistées I'incidence tend a étre la plus
élevée pour les femmes de plus de 60 ans.
L’incidence du cancer du col de I'utérus reflete
a la fois le risque de base et I'activité de
dépistage de la précédente décade.

Le taux d’incidence du cancer du col de
I’'utérus le plus élevé (19 pour 100 000)
est actuellement observé au Portugal et
le taux d’incidence le plus bas, au Luxem-
bourg (4 pour 100 000). Les taux de
mortalité sont les plus élevés au Danemark,
en Autriche et au Portugal, avec 6 a 7 pour
100 000, et les plus bas au Luxembourg
et en Finlande, avec 1 pour 100 000.

Alors qu’aucun essai randomisé sur
le dépistage du cancer du col de I'uté-
rus par le frottis n’a jamais été mené,
I’efficacité des programmes de dépistage
a été démontrée dans plusieurs pays
[4-6]. Il est estimé qu’un frottis tous les
trois ans permet de prévenir 90 % des
cancers du col de I'utérus dans une
population, si toutes les femmes parti-
cipent et si toutes les lésions détectées
sont suivies [7]. Une participation éle-
vée est donc essentielle et une organi-
sation de haut niveau nécessaire pour
atteindre ces résultats.

Des programmes nationaux de dépis-
tage du cancer du col de I'utérus existent
en Suéde, Finlande, Danemark, Pays-Bas
et Royaume-Uni. Un guide méthodologi-
que européen pour le dépistage du can-
cer du col a été rédigé en 1993. Il pro-
pose des objectifs d’assurance qualité
pour les programmes organisés de dépis-
tage [8]. Dix centres de dépistage du
cancer du col de I'utérus ont été finan-
cés par le programme Europe contre le
Cancer. Ces dix programmes ont formé
un réseau ayant pour objectifs I’'assurance
qualité, I’épidémiologie et les nouvelles
technologies.
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Lorsque les ressources financiéres sont
limitées, le programme doit cibler les fem-
mes de 30 a 60 ans. Une proportion im-
portante d’anomalies du col régresseront
et redeviendront normales sans traite-
ment. Le dépistage ne doit donc pas étre
effectué avant I’age de 20 ans et, dans
de nombreux pays, probablement pas
avant 30 ans. L’effet protecteur du dé-
pistage chez les femmes de plus de 60
ans est limité, surtout si ces femmes ont
eu antérieurement des frottis négatifs.

L’intervalle de dépistage estde 3 a5
ans. Des intervalles plus longs peuvent étre
envisageés pour des femmes ayant eu des
frottis réguliers, négatifs. Le bénéfice du
dépistage a intervalles plus rapprochés est
trés limité ; de plus, il risque d’entrainer
des traitements inutiles de Iésions spon-
tanément régressives.

Recommandations
Aux Etats membres
Le frottis est la méthode de référence du
dépistage du cancer du col de I'utérus.

Lorsque le dépistage est proposé, il
doit étre effectué chez les femmes
agées d’au moins 30 ans et certaine-
ment pas avant I’age de 20 ans. L’age
maximum dépend de la disponibilité des
ressources, mais ne doit, de préférence,
pas étre inférieur a 60 ans. Si les res-
sources financiéres sont limitées, le
programme doit cibler la tranche d’age
30 a 60 ans.

Les intervalles du dépistage proposés
devraient étre entre 3 et 5 ans. Un dé-
pistage plus fréquent qu’une fois tous
les 3 ans doit étre découragé. Le frot-
tis chez des femmes en bonne santé doit
étre effectué seulement dans des pro-
grammes organisés comprenant une as-
surance qualité a tous les niveaux.

Les programmes de dépistage du can-
cer du col de I'utérus doivent étre or-
ganisés en accord avec le guide métho-
dologique européen.

A la Commission européenne

et au Parlement européen

Une terminologie commune pour I’his-
tologie et la cytologie doit étre mise en
place. Pour les laboratoires, un pro-
gramme de controle de qualité détaillé
doit étre établi, basé sur le guide mé-
thodologique et étre mis en place au
niveau national.
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Les recommandations pour la forma-
tion et le contrdle de qualité pourraient
étre proposeées et testées dans les cen-
tres de gestion des réseaux de dépis-
tage. Comme des options thérapeu-
tiques différentes sont disponibles,
I’examen des cas devrait étre effectué
par un staff de cliniciens. Un effort con-
certé doit étre fait pour identifier les
méthodes les plus efficaces de suivi et
de traitement des anomalies du col de
I'utérus.

Des études sur les tendances récen-
tes de I'incidence du cancer du col de
I’'utérus en Europe doivent étre déve-
loppées afin d’optimiser les limites
d’age inférieures et supérieures du dé-
pistage.

Dépistage du cancer du sein

Dans les pays qui ont des bases de don-
nées nationales de population, comme les
pays du nord de I’'Europe, I'incidence du
cancer du sein a augmenté au cours des
quatre derniéres décades. Le début d’un
programme de dépistage est associé a une
augmentation temporaire de I'incidence du
cancer du sein et les différences européen-
nes d’incidence du cancer du sein témoi-
gnent donc, actuellement, a la fois de Iin-
cidence de base et des activités de
dépistage.

Actuellement I'incidence la plus élevée
(120 pour 100 000) est observée aux
Pays-Bas, ou un programme de dépistage
a démarré récemment, et la plus basse
en Espagne et en Gréce (61-63 pour
100 000). Le cancer du sein est rare avant
30 ans et I'incidence augmente avec I'age.
La mortalité par cancer du sein est la plus
élevée au Danemark (38 pour 100 000)
et la plus basse en Grece (23 pour
100 000). Les taux de mortalité ont aug-
menté au cours des derniéres décades
dans la majorité des pays européens, alors
qu’ils sont stables ou diminuent Iégére-
ment, dans les pays du Nord et au
Royaume-Uni.

Le dépistage du cancer du sein par la
mammographie a été étudié par de nom-
breux essais randomisés. Les résultats de
cing comtés suédois ont montré une di-
minution de 30 % de la mortalité par cancer
du sein chez les femmes de 50 et 69 ans
invitées au dépistage [9]. La mise a jour
des données suédoises montre aussi une
réduction de la mortalité par cancer du sein

parmi les femmes de 40 a 49 ans invitées
au dépistage [10]. Le bénéfice colt/effi-
cacité n’est cependant pas clair pour cette
tranche d’age plus jeune.

Un réseau européen de dépistage du
cancer du sein a été établi en 1989 avec
pour objectifs : de fournir une expertise
pour les pays n’ayant aucun service de
dépistage du cancer du sein, d’explorer
les méthodes a mettre en place dans des
systémes de santé nationaux, d’établir
des contacts pour I’échange d’informa-
tion entre les Etats membres et, peut étre
le plus important, de développer des
guides méthodologiques pour les bon-
nes pratiques de dépistage du cancer du
sein. Le but souhaité par chaque parti-
cipant au réseau est d’établir une coor-
dination des activités de dépistage dans
leur pays et de servir de service et/ou
de centre de référence pour ces activi-
tés.

Pendant les 10 ans de son existence,
le réseau a noté que le dépistage en po-
pulation nécessite le soutien complet des
autorités nationales ou régionales et que
la décision de démarrer un programme
doit étre prise par les autorités sanitai-
res appropriées. Le dépistage du cancer
du sein est multidisciplinaire et la qua-
lité de toute la procédure (invitation, dia-
gnostic, examens complémentaires, trai-
tement et suivi) doit étre mise en place
avant I'initialisation du programme. La for-
mation initiale et continue de tout le
personnel impliqué est indispensable. Des
mécanismes doivent aussi étre mis en
place pour gérer la qualité du programme
de dépistage.

Les différents systemes de santé euro-
péens ont été obligés de trouver des so-
lutions différentes pour des probléemes
identiques. Le réseau a démontré I'impor-
tance d’un haut niveau de qualité des
examens radiologiques ainsi que la néces-
sité, dans un systéme décentralisé, d’une
lecture des clichés centralisée faite par
des experts. La nécessité d’avoir des stan-
dards sur le nombre minimum de femmes
examinées dans chaque centre de radio-
logie, afin de maintenir un niveau d’exper-
tise, a aussi été démontrée.

Le guide méthodologique d’assurance
qualité du dépistage par la mammographie
donne les exigences minimales et optima-
les d’assurance qualité d’un programme
de dépistage organisé [11]. Une mise a
jour sera publiée en 2000.



Recommandations

Aux Etats membres

La mammographie est la méthode de
référence du dépistage du cancer du
sein. Il n’y a actuellement aucune évi-
dence convaincante de I'efficacité du
dépistage basé sur I’'autopalpation ou
I’examen clinique des seins.

Le dépistage par la mammographie
doit étre proposé aux femmes asymp-
tomatiques seulement dans le cadre de
programmes organisés comprenant une
assurance qualité a tous les niveaux.
Lorsque la mammographie de dépistage
est proposée, seules les femmes de 50
a 69 ans doivent étre invitées.

L’intervalle de dépistage est de deux
a trois ans.

Les programmes de dépistage du can-
cer du sein doivent étre organisés con-
formément au guide méthodologique
européen [11].

Les effets secondaires du dépistage
par mammographie chez les femmes
de 40 a 49 ans pourraient étre non
négligeables, étant donné la valeur pré-
dictive plus faible de la mammographie
dans cette tranche d’age, la détection
possible de cancers non évolutifs et les
risques plus élevés de radiation.

Néanmoins, si le dépistage est pro-
posé aux femmes agées de 40 a 49
ans dans certains centres ou régions
européennes, conformément aux res-
sources locales et aux standards de
qualité atteints dans le dépistage pro-
posé aux femmes plus agées, les exi-
gences suivantes sont nécessaires :

Les femmes doivent étre clairement
informées des bénéfices et effets se-
condaires possibles du dépistage.

Des programmes organisés doivent
étre mis en place afin de décourager
le dépistage spontané effectué dans des
centres sans systeme de controle de
qualité adéquat.

Deux clichés de dépistage avec une
double lecture et un intervalle de 12-18
mois doivent étre préconisés.

Une gestion des données et une éva-
luation correcte sont indispensables.

A la Commission européenne

et au Parlement européen

Des efforts continus doivent étre me-
nés pour améliorer le dépistage du can-
cer du sein en Europe, en encourageant

I’échange d’expériences. Cela peut étre
atteint au mieux par le prolongement
des activités du réseau européen de dé-
pistage du cancer du sein.

Une mise a jour du guide méthodo-
logique doit étre publiée a intervalles
réguliers. La gestion de la qualité doit
étre assurée et doit comprendre : la for-
mation et I’éducation en stratégie de
management, la formation et le recru-
tement & long terme d’un personnel
qualifié, I'assurance qualité pour la pro-
tection des consommateurs, ainsi que
la gestion des aspects politiques, gou-
vernementaux, économiques, sociaux
et techniques du programme.

La recherche de I'impact du dépistage
du cancer du sein sur la mortalité, sur
I’évolution des Iésions détectées par la
mammaographie, sur les questions éthi-
ques, sur I'acceptation par la population,
sur les méthodes d’invitation, sur les as-
pects colt/efficacité et psycho-sociaux
doit étre encouragée. Ces activités de
recherche doivent prendre en compte le
dépistage par la mammographie des
femmes des tranches d’age de moins
de 50 ans, et de 50 a 69 ans, mais aussi
les femmes de plus de 70 ans. Un sou-
tien doit étre apporté pour le dévelop-
pement de systémes appropriés d’en-
registrement de données.

Un systéme doit étre mis en place
au niveau européen, pour I'accréditation
des programmes de dépistage souhai-
tant devenir centre de référence dans
le cadre du réseau de dépistage du
cancer du sein.

Dépistage du cancer colo-rectal
Le taux d’incidence le plus élevé chez
I’homme est observé en Irlande, en Autriche
et au Danemark (58 a 61 pour 100 000),
et le plus bas en Gréce (25 pour 100 000).
Pour les femmes les taux d’incidence les plus
élevés sont observés au Danemark, aux Pays-
Bas et en Irlande (40 a 43 pour 100 000),
et le taux le plus bas en Grece (19 pour
100 000). Les taux de mortalité chez les
hommes sont les plus élevés au Danemark
et en Irlande (35 a 36 pour 100 000), et les
plus bas en Gréce (9 pour 100 000). Mal-
gré les progrés des techniques diagnostiques
et des traitements, les taux de survie a 5
ans demeurent médiocres.

Le test de détection du sang occulte dans
les selles, la sigmoidoscopie et la colosco-

pie ont tous été envisagés comme tests de
dépistage du cancer du colon et du rectum.

Le test de détection du sang occulte dans
les selles est le seul test qui a été am-
plement évalué comme outil de dépistage
en population.

Quatre essais européens ont été mis en
place (12-16). Il y a trois essais randomi-
sés, a Funen, Nottingham et Gottenburg,
et un essai non randomisé en Bourgogne.
Dans le dernier essai, les populations de
petites zones « cantons » ont été attribuées
soit au groupe dépisté soit au groupe con-
trole. Seuls deux tours de dépistage ont été
effectués & Gottenburg. A Funen, a Nottin-
gham et en Bourgogne, le dépistage a été
proposé cing fois. Une méta-analyse récente
de tous les essais randomiseés utilisant le
test de détection de sang occulte dans les
selles a montré une réduction de 16 % de
la mortalité par cancer colo-rectal [17].

Des programmes pilotes de dépistage
utilisant le test de détection de sang oc-
culte dans les selles démarreront dans
deux zones d’Angleterre et d’Ecosse en
2000, et des projets pilotes sont envisa-
gés dans une zone d’Autriche et d’Espa-
gne. Un test annuel de détection du sang
occulte dans les selles est proposé dans
les activités de dépistage en Allemagne.

Des tests de détection du sang occulte
dans les selles plus complexes ont été
développés (18-19). lls sont plus sensi-
bles, mais leur spécificité en population
n’est pas bien établie. L’efficacité de la
sigmoidoscopie souple comme outil de
dépistage est actuellement testée dans
des essais randomisés en Angleterre et
en ltalie (20-21).

Recommandations

Aux Etats membres

Le cancer colo-rectal est un probléme
de santé majeur dans de nombreux pays
européens. Le dépistage par détection
de sang occulte dans les selles doit
donc étre sérieusement envisagé
comme mesure de prévention. La dé-
cision de s’engager ou non dans des
programmes de dépistage dépend de
I’existence d’une expertise profession-
nelle et des priorités établies pour les
ressources de santé.

Si les programmes sont mis en place,
ils doivent utiliser le test de dépistage
du sang occulte dans les selles, et la
coloscopie doit étre utilisée pour le suivi
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d’un cas positif. Le dépistage doit étre
proposé aux hommes et aux femmes
agés de 50 a 74 ans. L’intervalle de
dépistage est de un ou deux ans. Les
autres méthodes de dépistage comme
les tests immunologiques, la sigmoi-
doscopie souple et la coloscopie ne
peuvent pas actuellement étre recom-
mandées pour le dépistage en popula-
tion.

A la Commission européenne
et au Parlement européen
Des guides méthodologiques sur I’as-
surance qualité des programmes de dé-
pistage du sang occulte dans les sel-
les devraient étre développés tant au
niveau européen qu’au niveau national.
Des efforts devraient étre poursuivis
pour améliorer les tests de détection
de sang occulte dans les selles. Ces
tests doivent étre minutieusement
évalués en population, en particulier sur
les aspects colt/efficacité, avant d’étre
proposés dans des programmes de
dépistage organisés. L’efficacité de la
sigmoidoscopie souple comme outil de
dépistage doit étre évaluée par des
études randomisées controlées.

Dépistage du cancer
de la prostate
Le taux d’incidence du cancer de la pros-
tate le plus élevé est observé en Finlande
(101 pour 100 000) soit quatre fois plus
gu’en Gréce (24 pour 100 000). Cette
différence prononcée entre pays européens
pourrait étre le reflet des différentes pro-
cédures médicales existantes, ainsi que
le résultat de différentes expositions aux
facteurs de risque. Cela est étayé par une
variation plus faible des taux de mortalité,
le plus élevé en Suede (36 pour 100 000)
et le plus bas en Grece (17 pour 100 000).
Le cancer de la prostate est plus fréquent
dans les tranches d’age élevées. D’autre
part, étant donné I'augmentation de la
longévité, une augmentation du nombre
de cas est attendue pour les prochaines
années [22]. Une part de I'augmentation
de I'incidence, observée actuellement dans
certains pays européens, est trés certai-
nement due au dépistage spontané, par
I’antigene spécifique de la prostate PSA.
L’effet du dépistage de la prostate sur
la mortalité n’a pas été documenté. L’exa-
men rectal fait partie du bilan de santé
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annuel proposé en Allemagne depuis les
années soixante-dix, mais a part cela, le
dépistage du cancer de la prostate n’est
pas une procédure acceptée en Europe. Le
dépistage spontané est cependant en aug-
mentation. Aux Etats-Unis d’Amérique, I'in-
cidence des cancers de la prostate a pra-
tiquement doublé entre 1986 et 1992, et
diminue ensuite apres 1992. Cela est pro-
bablement dii au dépistage par le PSA [23].
Une Iégére baisse de la mortalité par can-
cer de la prostate a été observée en 1992,
mais cette baisse ne comporte pas jusqu’a
présent d’explication probante (24-25).

Une étude européenne randomisée de
dépistage du cancer de la prostate (ERSPC)
a été initiée en 1994 dans deux, puis sept
pays de I'Union européenne. L’objectif de
I’étude est de tester la réduction de 20 %
de mortalité par cancer de la prostate apres
deux dépistages, chez des hommes sui-
vis pendant dix ans. L’étude se propose
de randomiser 192 000 hommes en groupe
dépisté et groupe contrble. En novembre
1999, 170 000 hommes avaient été ran-
domisés ; les résultats définitifs sont at-
tendus pour 2008.

L’ERSPC collabore avec I'Institut national
du cancer aux Etats-Unis d’Amérique (NCI)
sur les études de dépistage de la prostate,
du poumon, du colon et des ovaires (PLOC).
L’étude américaine comprendra 63 625
hommes. Une analyse commune est pré-
vue. Entre-temps les données collectées
offrent d’excellentes opportunités d’éva-
luation du test de dépistage (27-28), du
suivi diagnostic potentiel [29], de la qua-
lité de vie et des cancers d’intervalles.

Une mise a jour de la coopération inter-
nationale sera bient6t publiée [30]. Une
revue exhaustive sur le dépistage de la
prostate a été publiée récemment [31].

Recommandations

Aux Etats membres

Aussi longtemps qu’un bénéfice sur la
mortalité du cancer de la prostate ou
sur la qualité de vie n’a pas été démon-
tré par les études randomisées, le dé-
pistage de la prostate ne doit pas étre
recommandé comme politique de santé
publique.

A la Commission européenne

et au Parlement européen

L’essai randomisé européen doit étre
complété.

Conclusion

Les décisions de mise en place de program-
mes de dépistage doivent étre prises dans
le cadre de priorités d’utilisation des res-
sources de santé.

Le dépistage du cancer doit étre pro-
posé a des personnes en bonne santé,
seulement si le dépistage a montré son
efficacité sur la baisse de la mortalité
spécifique ou de I'incidence, si les béné-
fices et les risques sont bien connus, et
si le colt/bénéfice du dépistage est
acceptable. Actuellement, ces méthodes
de dépistage sont :

e le frottis de dépistage pour les ano-
malies du col de I'utérus, commencant au
plus tard a I’age a 30 ans, mais pas avant
20 ans;

e la mammographie de dépistage pour
le cancer du sein pour les femmes de 50
a69ans;

e le sang occulte dans les selles pour
le dépistage du cancer colo-rectal pour les
hommes et les femmes agés de 50 a 74
ans.

Aucun autre test de dépistage ne doit
étre proposé a des personnes en bonne
santé, avant que ces tests n’aient démon-
tré leur capacité a réduire la mortalité
spécifique ou I'incidence. Une fois I’effi-
cacité d’un nouveau test de dépistage
démontrée (par exemple : un autre test
pour le sang occulte dans les selles ou
I'interprétation & partir d’échantillons de
cellules du col de I'utérus), son évaluation
pourrait étre faite en utilisant des mar-
queurs intermédiaires.

Des tests de dépistage potentiellement
prometteurs doivent étre évalués par des
essais randomisés controlés, comme c’est
actuellement le cas pour :

e le test PSA du cancer de la prostate ;

e la mammographie de dépistage des
femmes agées de 40 a 49 ans ;

e la sigmoidoscopie souple pour le can-
cer colo-rectal.

Le frottis de dépistage des anomalies
du col de I'utérus, la mammographie de
dépistage des femmes de 50 a 69 ans
et la dépistage du sang occulte dans les
selles pour le cancer colo-rectal doivent
étre proposés seulement dans des pro-
grammes organisés avec une assurance
qualité a tous les niveaux et une bonne
information sur les bénéfices et les ris-
ques. B
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DESS Contentieux des personnes publiques

Responsable et coordonnateur
Y. Coudray, maitre de conférences a
I'université de Rennes-1, avocat spé-
cialisé en droit public

Public

Fonction publique d’Etat

Fonction publique locale et territo-
riale

Fonction publique hospitaliere

Pré-requis

Expérience professionnelle et 2¢ cy-
cle en droit validé

Etude du dossier et possibilité de
validation d'acquis professionnel

Organisation générale

La durée de I'enseignement est de
300 heures réparties sur deux an-
nées a raison de 19 regroupements
mensuels.

Rentrée : 18 octobre 2001

Evaluation

Contr6le continu des connaissances ;
épreuves finales : écrites et orales,
soutenance d’un travail personnel

Inscription

Demande de renseignements et dos-
sier de candidature :

Service formation continue de I'Uni-
versité de Rennes-1.

Marie-Pierre Le Nezet
marie-pierre.lenezet@univ-rennesy.fr
Date limite dépdt de candidature :
15 juin 2001

Coordonnées

Service formation continue de I'Uni-
versité de Rennes-1

4, rue Kléber

35000 Rennes

Téléphone : 02 99 84 39 50
Télécopie : 02 99 63 30 33

Minitel : 3615 INFOREN1 (1,01 F la
mn)

Internet : www.univ-rennesl.fr/fc/

Université Rennes-1

Objectifs

Cette formation diplomante de niveau bac + 5 vise a former des professionnels : agents de
I'Etat des collectivités et établissements publics, avocats, juristes d’entreprise... & la pratique
du contentieux des personnes publiques. La multiplication des litiges intéressant les
hopitaux, les collectivités locales, I'apparition de nouvelles formes de responsabilités
(responsabilité pénale des élus et agents publics), ainsi que I'explosion de la réglementation
(européenne, nationale et locale) rendent aujourd’hui indispensable la formation de
praticiens spécialisés pour conseiller les personnes publiques afin de gérer, mais aussi de
prévenir le contentieux.

Programme (300 heures)
Animé par des universitaires, des magistrats, des avocats.

Procédure administrative contentieuse 120 heures
L'objectif est de maitriser tout le déroulement de I'instance
Les fins de non-recevoir (40 h)
Compétence juridictionnelle
Conditions de recevabilité des recours
L'instruction (40 h)
Procédure de droit commun
Procédures d’urgence (référé suspension, référé injonction, etc.)
Le jugement et ses suites (40 h)
Le prononcé
Les voies de recours (appel, cassation, tierce-opposition)
L’exécution des jugements (art L. 8-2 a L. 8-4)

Grandes branches du contentieux 120 heures
A partir de dossiers réels, il s'agit de revoir les grandes matiéres du droit public (exceptionnelle-
ment du droit privé comme le droit pénal) afin de régler au mieux le contentieux mais aussi de
le prévenir.
Marchés publics et délégations de services publics (15 h)

Régles de concurrence et de publicité, exécution
Urbanisme et environnement (20 h)

Documents et autorisations d’urbanisme, installation classées, lois d’aménagement...
Expropriation et évaluation des biens (15 h)
Responsabilité administrative (15 h)

Dommage de TP, responsabilité pour faute et sans faute, responsabilité hospitaliere
Fonction publique (20 h)

Recrutement, discipline, carriere et licenciement
Responsabilité des élus et des agents publics (15 h)

Infractions, procédures, sanctions
Droit constitutionnel et droit européen (20 h)

Incidences sur le contentieux administratif

Pratique contentieuse 60 heures
Préparation des requétes et mémoires (25 h)
Expertises et audiences (15 h)

Stratégies contentieuses (20 h)
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Epidémiologie santé travail

Directeur
Jean-Marie Mur

Date de création
Janvier 1995

Membres de I'unité
L'unité comporte 18 cher-
cheurs, dont 5 statutaires
Inserm, 4 ingénieurs et tech-
niciens, 1 adjoint adminis-
tratif et 14 étudiants en DEA
ou doctorat. Cette unité as-
socie des personnels de sta-
tut Inserm, universitaire, hos-
pitalier et autres, qui se
répartissent dans 3 équipes
thématiques.

Collaborations

L'unité a des collaborations
étroites avec d'autres struc-
tures Inserm, des services
hospitaliers, des laboratoires
universitaires, des services
de médecine du travail et
avec I'Institut national de re-
cherche et de sécurité pour
la prévention des accidents
du travail et des maladies
professionnelles (INRS).
L'unité 420 est centre colla-
borateur de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS)
dans le domaine de la santé
au travail.

Valorisation et formation
L'unité est impliquée dans la
formation et I'accueil en stage
d’étudiants de plusieurs DEA,
dans le domaine de I'épide-
miologie, de la santé publi-
que, de la toxicologie.

Par ailleurs, I'unité développe
des techniques d’investiga-
tion fonctionnelle, notam-
ment respiratoire, pour leur
utilisation en épidémiologie.

Objectifs

L'Unité 420 a pour objectif principal la recherche épidémiologique des
risques pour la santé liés & I'environnement, notamment professionnel.
Les activités consistent en des enquétes épidémiologiques, qui, par ana-
lyse des données de santé et d’environnement au sein de collectivités
humaines, permettent d’identifier les facteurs de risques en cause. L'unité
développe également des techniques d’exploration de certaines fonctions
de I'organisme (fonction respiratoire, notamment) pour leur utilisation
en épidémiologie.

Les activités de I'unité concernent principalement trois thémes.

Theme n° 1 : Santé respiratoire

Les recherches de I'équipe santé respiratoire ont pour but d’étudier la
relation entre les différents types d’exposition professionnelle et les ma-
ladies respiratoires et troubles respiratoires du sommeil qui en décou-
lent. Par ailleurs, compte tenu de la nature épidémiologique des recher-
ches envisagées, une partie du potentiel de I'équipe est consacrée au
développement de tests simples, non invasifs, ne nécessitant pas de col-
laboration active du sujet, susceptibles de mesurer les différents para-
meétres fonctionnels respiratoires de fagon fiable, sur le lieu de travail.

Theme n° 2 : Accidents et handicaps

Les travaux de I'équipe portent essentiellement sur les accidents et les
handicaps (définis par les déficiences, les incapacités, les désavanta-
ges et la participation sociale). Le but est de déterminer leur prévalence
pour diverses populations, d'identifier leurs déterminants et d’évaluer
leurs conséquences. Pour les accidents, les déterminants étudiés sont
I'environnement physique et social (en particulier les conditions et I'or-
ganisation de travail) et des facteurs humains : état de santé, troubles
du sommeil, performance et troubles de I'équilibre (chutes), comporte-
ment, conditions et mode de vie (pratique sportive, consommation
tabagique, consommation alcoolique, alimentation, etc.). Pour les han-
dicaps, les déterminants considérés sont les maladies, les accidents,
I'age, le travail et I'environnement physique et social. Les projets entre-
pris concernent les travailleurs du batiment et des travaux publics, les
sportifs professionnels, les agents de la SNCF, des personnels hospita-
liers, les jeunes en formation, les patients des services du CHU et la po-
pulation générale lorraine.

Theme n° 3 : Expositions, marqueurs biologiques

et risques environnementaux

L’équipe se consacre a I'étude des expositions professionnelles et
environnementales & des agents biologiques et chimiques. Les méthodes em-
ployées sont la métrologie des ambiances, I'évaluation des expositions (mi-
cro-organismes, agents toxiques ou mutagénes) par diverses voies (eau, air,
aliments), I'étude de marqueurs biologiques d’exposition et d'effets, et I'épi-
démiologie des effets sur la santé des personnes exposées. Cette recherche
associant épidémiologie et biologie permet de proposer des bases objecti-
ves a la démarche d'analyse de risque en environnement et santé.

!nserm
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publications récentes
Bohadana A. B., Massin N., Wild P,
Toamain J.-P., Engel S., Goutet P.,
« Symptoms, airway responsive-
ness and levels of dust exposure in
beech and oak woodworkers ».
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Medicine, 2000, 57 : 268-273.
Cunat L., Lanhers M.-C., Joyeux
M., Burnel D., « Bioavailability
and intestinal absorption of alu-
minium in rats : effects of alu-
minium compounds and some
dietary constituents », Biological
Trace Element Research, 2000,
in press.

Bohadana A. B., Teculescu D. B.,
Megherbi S.-E., Pham Q. T., « Bron-
chial hyperresponsiveness in farm-
ers : relation to respiratory symp-
toms, lung function and atopy »,
Lung 1999, 177 : 191-201.
Benamghar L., Chau N., Saunier-
Aptel E., Mergel B., Mur J.-M., « Les
accidents chez les éléves des lycées
professionnels et technologiques ».
Revue d’épidémiologie et de santé
publique, 1998, 46 : 5-13.

Perrin P., Schneider D., Deviterne
D., Perrot C., Constantinescu L.,
« Training improves the adapta-
tion to changing visual conditions
in maintaining posture control in
a test of sinusoidal oscillation of
the su »pport. Neuroscience Let-
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Inserm Unité 420

BP 184

Faculté de médecine
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Cedex
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thérapie génique

Le déficit de G6PD : une
affection génétique fréquente et
mal connue

Dominique Jolly

Paris : Editions Flammarion,
collection Les dossiers de I'lEPS,
novembre 2000, 50 p., 98 F,
14,94 euros

Une affection qui est aussi ap-
pelée favisme, depuis I’Antiquité,
a cause de I'anémie liée a I'in-
gestion de feves que présentent
certains sujets. Pourquoi I’Insti-
tut d’études des politiques de
santé s’estiil intéressé a cette af-

fection (ce n’est pas une mala-
die) ? Parce qu’aucun ouvrage
n’existe sur le déficit en G6PD,
qui affecte 420 millions d’indivi-
dus (pourtour méditerranéen,
Afrique noire, Sud-Est asiatique,
et populations jaunes et noires
d’Amérique). Cette anomalie
génétique doit étre dépistée en
France car il est probable que
200 000 personnes originaires
de ces régions en sont atteintes
et il est facile de prévenir cette
affection qui peut étre dangereuse
avec I'absorption de certains
médicaments (la liste est donnée)
et de féves pouvant provoquer des
hémolyses.

sécurité routiére

Médicaments et aptitude a la
conduite automobile

Rapport du Centre d’études et de
recherche en médecine du trafic
sur la classification des médica-
ments

Annecy : CERMT, novembre 2000,
434 p., consultation sur le site de
la Prévention routiére :
www.preventionroutiere.asso.fr

Le Centre d’études et de recher-
che en médecine du trafic a ré-
digé un rapport sur I’'absorption
de certains médicaments qui peu-
vent entrainer une somnolence,
la perte de coordination psycho-
motrice, les troubles du compor-
tement, I'atteinte de I’équilibre
et les troubles sensoriels chez
les conducteurs d’automobiles.
Les médicaments ont été clas-
sés en fonction du degré de ris-
que qu’ils présentent pour le
conducteur afin de faciliter le
devoir d’information des méde-
cins et des pharmaciens et par
domaine de pathologie. Il y a deux
groupes d’aptitude a la conduite
automobile, I'un dit lourd (per-
mis C, D et E) et I'autre léger
(permis A, B et E). La Fédération
frangaise des sociétés d’assu-
rance (FFSA) a soutenu cet im-
portant travail.

médicament

Des médicaments a prescription
facultative a I'automédication
Alain Briand, Sandrine
Chambaretaud

Paris : ministere de I'Emploi et de la
Solidarité, direction de la Recher-
che, des Etudes, de I'Evaluation et
des Statistiques (Dress), document
de travail gratuit, février 2001,

n° 105, 48 p.

La consommation sans prescrip-
tion de médicaments s’inscrit au
ceeur de la réflexion sur la place
du médicament dans le systéeme
de santé. Elément important des
négociations entre I’Etat et I'in-
dustrie pharmaceutique, le mé-
dicament non prescrit se plie plus
facilement aux régles habituelles
dumarché etil n’apas d’incidence
directe sur les comptes de I'as-
surance maladie. L’objet du rap-
port est d’identifier les mécanis-
mes administratifs et économi-
ques qui participent a la définition
du marché potentiel de I'automé-
dication, a savoir les médicaments
a prescription facultative, et sa
réalisation in fine. La définition
de I'« automédication » est stricte :
il s’agit de la consommation de
médicaments a prescription facul-
tative, et qui ont été effectivement
achetés sans ordonnance.

information médicale

L’information médicale du
patient : régles et recommanda-
tions

Sous la direction de Marc Dupont,
Alexandra Fourcade

Paris : Doin Editeurs / Editions
Lamarre, collection Les guides de
I'AP-HP, 2001, 140 p., 120 F,
18,29 euros

Ce guide pratique est trés com-
plet et il répond a I'actualité en
donnant aux médecins des outils
et les points de repére principaux
sur I'information médicale du
patient. En effet, I'information est
sans cesse I’objet de nouvelles
réflexions, dues principalement
al’évolution des pratiques et des
techniques médicales, et elle a
pris une dimension particuliére
face aux demandes et aux atten-
tes de plus en plus nombreuses
des patients.

Le lecteur trouvera successi-
vement les textes légaux traitant
de I'information due aux pa-
tients ; les décisions récentes
de la juridiction administrative
(obligation d’informer sur les
risques graves, la preuve de I'exé-
cution de I'obligation d’informer
et la réparation du préjudice) ;
les textes de référence qui cons-

tituent aujourd’hui I’avis du
12 juin 1988 du Comité consul-
tatif national d’éthique et les re-
commandations de I’Anaes (mars
2000) ; les indications principa-
les qui peuvent étre données,
mais sous quelles formes (com-
ment les adapter a I'interlocuteur,
comment assurer la cohérence
de I'information et gérer les liti-
ges liés aI'information donnée) ;
enfin, des recommandations pour
I'usage de I'information écrite,
« complément possible a I'infor-
mation orale », comme le souli-
gne I’Anaes.

toxicomanie

La lutte contre la toxicomanie :
de la Iégislation & la réglementa-
tion

Laurence Simmat Durand

Paris : Editions L’'Harmattan,
collection Logiques sociales,
2001, 250 p., 130 F, 19,82 euros

I_a politique frangaise en ma-
tiere de drogue repose sur le
socle législatif de la loi de 1970,
modifiée en ce qui concerne les
dispositions relatives au trafic
et mise en application par voie
de circulaire pour ce qui con-
cerne l'usage illicite de stupé-

fiants. L’auteur présente dans
une premiére partie la loi de
1970, ses textes d’application
et leurs modifications ultérieu-
res. Au fur et a mesure des dif-
ficultés rencontrées, puis de la
modification de la perception de
la répression de I'usage des
stupéfiants, des circulaires,
mais aussi quelques textes lé-
gislatifs vont faire évoluer le
dispositif. Dans cette premiére
partie, il y a également un rap-
pel historique tres intéressant,
depuis le texte le plus ancien
datant de 1682 (ordonnance de
Louis XIV) qui tente de s’oppo-
ser au développement des em-
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systéme de santé

Quel systeme de santé a I’horizon
2020 : rapport préparatoire au
schéma des services collectifs
sanitaires

Ministere de I'Emploi et de la
Solidarité, DATAR-Credes

Paris : La Documentation fran-
caise, 2000, 358 p., 111,51 F,

17 euros

Ce rapport a été rédigé dans le
cadre de I’élaboration du schéma
national des services collectifs
sanitaires prévu par la loi du
25 juin 1999. Ce schéma a pour
but d’assurer un égal acces en
tout point du territoire a des
soins de qualité et a veiller a
corriger les inégalités intra et
interrégionales. Ce rapport a été
I’'occasion d’une réflexion glo-
bale sur I’évolution des servi-
ces de santé a I’échelon ter-
ritorial a un horizon de 20 ans
et comprends trois parties. La
premiére rassemble des ré-
flexions sur les enjeux actuels
etles tendances d’évolution
prospective qui peuvent avoir
un impact sur I’organisation
du systéme de soins a I’ho-
rizon de 20 ans en tenant
compte de I’évolution du
contexte économique et I’évolu-

tion des besoins. La deuxieme
partie énonce les propositions
d’orientations stratégiques pour
le schéma de nature a préserver
et conforter un systéme de santé
permettant d’assurer un égal
succes sur I'ensemble du terri-
toire a des soins de qualité, en
prenant aussi comme axes de
réflexion le renforcement de la
capacité d’adaptation du systéeme
et des essais de cheminement
(orientations a plus court terme
pour permettre d’atteindre cette
cible). La troisieme partie porte
sur le suivi et I’évaluation des ob-
jectifs du schéma.

Quel
Systeme
de santé
i 'horizon
20207

poisonnements, et I’évolution
des termes d’usage : substan-
ces vénéneuses, stupéfiants,
toxicomanie, drogue...

Dans une deuxieme partie sont
abordés les plans gouvernemen-
taux de lutte contre la toxicoma-
nie a partir de 1983 et les cir-
culaires qui s’y rattachent, illus-
trant ainsi I’évolution de la
politique frangaise en matiére
de drogues. Si peu de textes
abordent la question des dro-
gues jusqu’en 1984, on assiste
aune véritable inflation dans les
années suivantes. Les années
1993 a 1995 connaissent
30 textes par an, pour atteindre

plus de 40 textes entre 1996
et 1997 ! Ce qui illustre I'ina-
daptation du texte initial au con-
texte actuel des usages de dro-
gues. On s’apercoit, souligne
I"auteur, que finalement la lutte
contre la toxicomanie n’a pas
fait I'objet, depuis 30 ans, d’une
véritable politique publique. Les
actions restent dispersées et
soumises a I’actualité d’un as-
pect de la question : I’exclusion
sur le plan social, le sida au ni-
veau sanitaire, la délinquance
urbaine au niveau pénal. Ainsi
la lutte contre la toxicomanie se
dissout dans ces nouvelles prio-
rités de santé publique.

thérapie génique

La thérapie génique

Sous la coordination de

Odile Cohen Haguenauer
Cachan : Editions médicales
internationales, Tec et Doc
collection Génie génétique G2,
2001, 752 p., 995 F,

151,69 euros

Les €spoirs suscités par les pro-
grés de la thérapie génique sont
aujourd’hui immenses, au méme
titre que les interrogations qu’ils
font naitre. Cet ouvrage établit un
inventaire des progres réalisés et
dresse un panorama des techno-
logies utilisées. Organisé en
48 chapitres La Thérapie génique
synthétise I’expérience de 128
auteurs, étayée par plus
de 2 000 réfé-
rences bibliogra-
phiques. Il est
structuré en qua-
tre parties étu-
diant les princi-
paux champs
d’investigation de
larecherche etde
ses applications
cliniques. La pre-
miére partie est
consacrée a la ré-
gulation de I'expres-
sion génique ainsi
gu’a de nombreux
syste- mes vecteurs et a
leur ciblage ; la deuxiéme partie
a pour objet les différentes cibles
tissulaires et leurs applications
dans plusieurs pathologies d’or-
ganes ou de tissus (tissu héma-
topoiétique, le foie, le poumon,
le cerveau, le systéme cardio-
vasculaire...) ; la troisiéme par-
tie aborde les différentes appro-
ches de la thérapie génique du
cancer (antiangiogénése, genes
suicides, immunothérapie...) ; en-
fin, la quatriéme partie considére
les aspects successifs du déve-
loppement des produits de thé-
rapie génique : réglementation,
contraintes de production, protec-
tion intellectuelle.

gériatrie

Maitriser les infections nosoco-
miales en gériatrie

Sous la coordination de

Bernard Cassou,

Monique Rothan Tondeur

Paris : AP-HP, collection Les guides
de I'’AP-HP, novembre 2000,

131 p., 120 F, 18,29 euros

bJ

C est depuis les années qua-
tre-vingt-dix que les autorités sa-
nitaires ont pris conscience que
les services gériatriques étaient
confrontés aux infections noso-
comiales et qu’un certain nom-
bre de ces infections concernaient
des bactéries multirésistantes aux
antibiotiques. L’objectif est
d’adapter aux particularités des
établissements gériatriques (une
enquéte arévélé que les person-
nes agées formaient le 1° groupe
arisques de ces infections dans
les hopitaux de court séjour) des
aides méthodologiques de préven-
tion et de surveillance, de dépis-
tage, et des recommandations et
référentiels spécifiques. Ce sont
les résultats des travaux conduits
depuis 5 ans par I'Inter-Clin de
I’AP — HP qui sont présentés dans
cet ouvrage divisé en deux gran-
des parties : I'une plutdt théori-
que (surveillance et programme
de prévention), I"autre pratique
(protocoles de surveillance immé-
diatement opérationnels).

protection sociale

La protection sociale en Europe :
le temps des réformes

Ministere de I'Emploi et de la
Solidarité, Mission recherche
(Mire)

Christine Daniel, Bruno Palier
Paris : La Documentation fran-
caise, 2001, 264 p., 98,39 F,

15 euros

La nécessité de recourir ala com-
paraison dans les sciences so-
ciales a été soulignée depuis

suite page suivante
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& réglementation

longtemps et le détour par I'étranger
estaussi indispensable pour mieux
étudier et comprendre les proble-
mes de la protection sociale fran-
gaise que pour appréhender les évo-
lutions actuelles de I'ensemble des
systémes européens. Ainsi, dans
la premiére partie sont présentés
les différents systemes de protec-
tion sociale en Europe et leur im-
pact sur les réformes nationales.
Ces recherches comparatives per-
mettent d’identifier quatre familles
institutionnelles de protection so-
ciale en Europe occidentale ; les
pays nordiques, les pays anglo-
saxons, les pays du centre du con-
tinent européen et les pays d’Eu-
rope du Sud. S’il n’existe pas un
unique modeéle social européen
mais plusieurs régimes de protec-
tion sociale, il estintéressant d’ana-
lyser, toujours dans cette premiére
partie, les évolutions du modéle
scandinave dans le cadre d’une dis-
cussion sur I'avenir des systemes
de protection sociale européens,
car ces pays ont réussi a promou-
voir des objectifs de politique so-
ciale tout en améliorant I'emploi.
Tous les pays européens sont en
effet confrontés a des enjeux com-
muns, dont la lutte contre le cho-
mage avec I'emploi comme prio-
rité. C’est I'objet de la deuxieme
partie de I'ouvrage. La troisieme
partie est consacrée a I'activité
féminine et la politique familiale qui
doivent étre au cceur des nouvel-
les stratégies de protection sociale
pour réduire la pauvreté et les inéga-
lités (les politiques passées ayant
surtout privilégié les travailleurs
masculins). La quatriéme partie
se penche sur les réformes des
systéemes de santé dans les pays
du Sud, mis en miroir avec la si-
tuation francaise avec, par exem-
ple, la réforme instituant la CMU
dont I'objectif est d’avoir un accés
plus facile aux soins. En conclu-
sion, cet ouvrage illustre la diver-
sité des stratégies mises en ceuvre
ainsi que les intéréts divergents
dans les différents pays d’Europe
qui doivent prendre en compte les
évolutions économiques et démo-
graphiques.

santé publigue

Prorogation de programmes
d’action

Décision n° 521/2001/CE du
Parlement européen et du
Conseil du 26 février 2001
prorogeant certains program-
mes d’action communautaires
dans le domaine de la santé
publique adoptés par les
décisions n° 645/96/CE,

n° 646/96/CE,

n° 647/96/CE,

n° 102/97/CE,

n° 1400/97/CE

etn° 1296/1999/CE et
modifiant ces décisions (JOCE
n° LO79 du 17 mars 2001)

P endant I’examen de la
nouvelle stratégie et
des propositions concernant
un nouveau programme global
dans le domaine de la santé
publique, les programmes
suivants sont prorogés jusqu’a
fin 2002 :

e Programme d’action com-
munautaire de promotion, d’in-
formation, d’éducation et de
formation en matiere de santé
e Plan d’action de lutte con-
tre le cancer

e Programme d’action com-
munautaire concernant la pré-
vention du sida et de certai-
nes maladies transmissibles
e Programme concernant la
prévention de la toxicomanie
e Programme en matiére de
surveillance de la santé

e Programme relatif aux ma-
ladies liées a la pollution.

Santé et nutrition

Résolution (2001/C 20/01) du
14 décembre 2000 sur la
santé et la nutrition (JOCE du
23 janvier 2001)

L e Conseil de I'Union euro-

péenne émet une série
de recommandations en ma-
tiere de santé et nutrition.
Notamment, il invite les Etats
membres, dans le cadre de
leurs politiques nationales en
matiére de santé nutritionnelle,
adévelopper les capacités de
la population dés la petite
enfance a faire des choix éclai-
rés de consommation en pro-
mouvant des attitudes et ha-
bitudes alimentaires favora-
bles a la santé, en apportant
une information sur ce sujet.
Il préconise d’associer tous les
acteurs intéressés a la ré-
flexion sur la santé nutrition-
nelle et sa promotion, d’amé-
liorer les connaissance en
nutrition des professionnels de
santé et des métiers en rap-
port avec I’alimentation, de
participer aux réseaux de col-
lecte des données sur ce
théme et d’encourager la par-
ticipation des experts natio-
naux aux activités communau-
taires, notamment a la produc-
tion d’expertise scientifique.
Il souhaite, entre autres, que
la Commission favorise le
développement d’outils de sur-
veillance de la santé nutrition-
nelle et de ses déterminants.

infections
nosocomiales

Organisation de la lutte contre
les infections nosocomiales dans
les établissements de santé
Circulaire DGS/DHOS/E2/2000/
645 du 29 décembre 2000
relative (non parue au JO)

Cette circulaire indique, en 13 pa-
ges, le programme de lutte contre
les infections nosocomiales. Cha-
que établissement de santé orga-
nise la lutte contre ces infections.
Un comité de lutte contre les infec-
tions nosocomiales (CLIN) définit
le programme d’action de I’établis-
sement dans ce domaine. Ce pro-
gramme comporte les objectifs a
atteindre et les actions a mener en
matiére de prévention, surveillance,
formation, information et évalua-
tion. Une équipe opérationnelle
d’hygiéne hospitaliere et de pré-
vention de ces infections est cons-
tituée afin de mettre en ceuvre et
d’évaluer ce programme. Des cor-
respondants en hygiéne sont dé-
signés au sein des établissements.

infections
nosocomiales

Réalisation d’une enquéte de
prévalence « un jour donné » des
infections nosocomiales dans les
établissements de santé
Circulaire DGS/SD5C/DHOS/E2/
2001/33 du 18 janvier 2001
(non parue au JO). Application :
immédiate

Une enquéte de prévalence na-
tionale des infections nosocomia-
les va étre réalisée dans les éta-
blissements de soin un jour donné
entre le 21 mai et le 23 juin 2001.
Les 5 centres de coordination de
la lutte contre les infections no-
socomiales (CLIN) sont chargés
de coordonner cette enquéte a un
niveau interrégional, I’Institut
national de veille sanitaire (InVS)
a un niveau national.
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enfant maltraité

Protection de I'enfance
Instruction interministérielle
Cabinet/DGAS/2001/52 du

10 janvier 2001 (non parue au JO)

Ce texte préconise la création
d'un groupe de coordination dé-
partemental qui travaillera selon
cingq axes :

e lacoordination des circuits des
signalements,

e |'amélioration de la prise en
charge des situations d'enfants
maltraités,

e le développement de la préven-
tion,

e la prévention et le traitement
des violences en institution,

e le respect du droit des familles.

recherche clinique

Programme hospitalier de
recherche clinique (PHRC) 2001
Circulaire DHOS/OPRC/2000/641
du 28 décembre 2000. Application
immédiate

Tout sur les appels a projets re-
latifs au programme hospitalier de
recherche clinique 2001 —descrip-
tion des procédures de I'appel a
projet national et des appels a pro-
jets régionaux : les essais cliniques
et les études d’impact (thémati-
ques : cancers, greffes, thérapies
cellulaires et géniques, handicaps,
maladies orphelines) —, modalités
et délais de constitution des dos-
siers de réponse aux appels a
projets (CNRC, DRC, financement
et calendrier prévisionnel).

organisation
des soins

Campagne budgétaire pour 2001
des établissements sanitaires
financés par dotation globale
Circulaire DHOS-0-F2/DGS/DSS-
1A/2000, n° 603 du 13 décem-
bre 2000. Application immédiate

Cette circulaire (37 p.) fixe les prio-
rités nationales en matiére de santé
publique et d’organisation des
soins, a prendre en compte dans
le cadre de la préparation de la
campagne budgétaire pour 2001
des établissements de santé finan-
cés par dotation globale, notifie les
dotations régionalisées des dépen-
ses hospitalieres, et en définit la
composition et les régles d’emploi.

éducation
pour la santé

Promotion et éducation pour la
santé : politique en faveur des
éléves

Circulaires du BO du ministére de
I'Education nationale et du
ministere de la Recherche. N° 1,
25 janvier 2001.

Circulaire n° 2001-012 du

12 janvier 2001 sur les orientations
générales pour la politique en
faveur des éleves. Circulaire

n° 2001-013 du 12 janvier 2001
sur les missions des médecins de
I'Education nationale. Circulaire

n° 2001-014 du 12 janvier 2001
sur les missions des infirmiers(éres)
de I'Education nationale

La mission de promotion de la
santé en faveur des éléves a pour
objectif essentiel et spécifique de
veiller a leur bien-étre, de contri-
buer a leur réussite et de les ac-
compagner dans la construction
de leur personnalité individuelle
et collective. La réalisation de ces
objectifs repose sur I'implication
etle travail de tous les personnels.
Chacun apporte ses compétences

dans le champ global de la pro-
motion de la santé a I’école, les
médecins et les infirmiers(éres)
ayant cependant, en tant que pro-
fessionnels de santé, une mission
particuliére au sein d’un partenariat
spécifique. Deux circulaires, I'une
concernant les médecins, I’autre
les infirmiers(eres), précisent cette
mission au sein du service public
d’éducation. La promotion de la
santé requiert aussi d’organiser
efficacement les partenariats
nécessaires. Ces objectifs parti-
cipent également & la politique
générale du pays en matiére de
santé publique, en particulier dans
le domaine de la promotion et de
I’éducation pour la santé.

accréditation

Mesures d’accompagnement de
I’engagement des établissements
de santé dans la procédure
d’accréditation

Circulaire DHOS/E1/2001/01 du
3 janvier 2001

]

L objet de cette circulaire est
de préciser les mesures d’ac-
compagnement prises pour fa-
ciliter la montée en charge de
la procédure d’accréditation
dans la perspective de I’enga-
gement de I’ensemble des éta-
blissements de santé avant le
24 avril 2001.

Et aussi.

Agence technique de I'informa-
tion sur I’hospitalisation

Décret n° 2000-1282 du

26 décembre 2000 portant
création de I’Agence technique de
I'information sur I'hospitalisation
et modifiant le Code de la santé
publique (deuxieme partie :
Décrets en Conseil d’Etat). JO du
29 décembre 2000

Développement des réseaux
d’écoute, d’appui et d’accompa-
gnement des parents

Circulaire interministérielle
délégation a la Ville/2001/150 du
20 mars 2001 relative au
développement des réseaux
d’écoute, d’appui et d’accompa-
gnement des parents (non parue
au JO)

toxicomanie

Politique de la ville et & la
politique de lutte contre la
drogue et de prévention des
dépendances

Circulaire n° DIV/DPT-LSSP/Mildt/
2001/14 du 9 janvier 2001 (non
parue au JO)

Mise en ceuvre du plan trien-
nal de lutte contre la drogue et
la prévention des dépendances
dans le cadre de la politique de
la ville. Actions prioritaires : ré-
duction des risques et des dom-
mages sanitaires et sociaux ; dé-
veloppement de la prévention de
proximité et renforcement des
points d’accueil et d’écoute pour
les jeunes et les parents ; prise
en charge des personnes sous
main de justice ; formation des
élus locaux et des professionnels
territoriaux ; centres d’information
et de ressources sur la drogue et
les dépendances.

encéphalopathies
spongiformes

Prise en charge des personnes
atteintes d’encéphalopathies
subaigués spongiformes
transmissibles

Circulaire DGS/DHOS/DGAS/DSS/
2001/139 du 14 mars 2001 (non
parue au JO)

Cette circulaire a pour objectif
d’apporter des éléments d’infor-
mation sur les différents types
d’encéphalopathies subaigués
spongiformes transmissibles,
ainsi que sur les possibilités de
prise en charge médicale et so-
ciale, aux professionnels qui
peuvent étre amenés a prendre
en charge des patients atteints
de ces pathologies ou d’autres
pathologies dégénératives d’évo-
lution similaire et a accompagner
leurs familles.

adsp n° 34 mars 2001 ‘ 83




Metz
Les 31 mai et 1° juin 2001

Saint-Etienne
Les 22, 23 juin 2001

Toulouse
Les 27, 28 septembre 2001

Eau et santé

Renseignements

Metz Congres

BP 45059

57072 Metz Cedex 03

Téléphone : 03 87 75 13 16

Télécopie : 03 87 75 06 99

Mél. : metz-congres@wanadoo.fr

Internet : www.eau-rhin-meuse.fr/somactua.htm

Clermont-Ferrand
Les 8 et 9 juin 2001

Alimentation et vieillissement : journées
de nutrition préventive organisées par
la Mutualité Puy-de-Déme
Renseignements

Mutualité Puy-de-Déme, Place du 1¢-Mai
63043 Clermont-Ferrand Cedex 2

Téléphone : 04 73 31 50 50

Internet : www.mutualite63.org

Nimes
Les 14, 15 juin 2001

2®sjournées des centres de cure am-
bulatoire en alcoologie

Renseignements

CCAA

1, rue Terraube

30000 Nimes

Téléphone : 04 66 84 14 43 ou 06 09 65 86 21
Télécopie : 04 66 38 25 89

Boulogne
Les 25, 26 et 27 juin 2001

Santé pour tous dans le monde : pro-
grés médical et qualité de vie au
xxi® siécle. Congres international orga-
nisé sous le patronage de I’'Unesco,
du ministere de I’'Emploi et de la Soli-
darité, du ministére de I’Education na-
tionale et de I’Académie européenne
des sciences, des arts et des lettres
Renseignements

Valérie Caillon

Régimedia

17, rue de Seine

92100 Boulogne

Téléphone : 01 49 10 09 10

Télécopie : 01 49 10 00 56

Mél. : v.caillon@regimedia.fr

4°s journées régionales de tabacologie
Renseignements

Codes 42

8, place de I'Hotel-de-Ville

42000 Saint-Etienne

Téléphone : 04 77 32 58 48

Télécopie : 04 77 33 89 28

Mél. : Codes42@wanadoo.fr

Paris
Du 2 au 13 juillet 2001

Réalité et virtualité du corps, nouvelle
sémiologie psychomotrice

Colloque théorique et clinique (2 au 4
juillet), séminaire d’ateliers pratiques
(5 au 13 juillet)

Colloque théorique et clinique, sémi-
naire d’ateliers pratiques organisés
dans le contexte des 20°s universités
d’été par I’Organisation internationale
de psychomaotricité et de relaxation, qui
regrouperont environ 150 profession-
nels de la psychomotricité, d’Europe
et d’Amérique latine

Renseignements

ISRP

9bis, rue du Bouquet-de-Longchamp

75116 Paris

Téléphone : 01 47 04 22 03

Télécopie : 01 47 04 44 09

Mél. : ucfp@isrp.fr

Paris
Les 15, 18 septembre 2001

8¢ Congrés européen de la Société de
recherche biomédicale en alcoologie
organisé a la Cité des sciences et de
I’industrie de la Villette par ESBRA et
la Société francaise d’alcoologie.
Renseignements

Colloquium Esbra

12, rue de la Croix-Faubin

75557 Paris Cedex 11

Téléphone : 01 44 64 15 15

Télécopie : 01 44 64 15 16 et 17

Mél. : colloquium@colloguium.fr

Internet : www.colloquium.fr

Les jeunes, le tabac et le cannabis en
Europe

Collogue interdisciplinaire organisé par
le SIMPPS et I’'UT1 de Toulouse
Renseignements

SIMPPS Centre des sciences sociales

Collogue Les jeunes, le tabac et le cannabis en
Europe

Place Anatole-France

34042 Toulouse Cedex

Téléphone : 05 61 63 37 25

Télécopie : 05 61 22 73 22

Mél. : simpps@univ-tisel.fr

Amiens
Les 23 et 26 octobre 2001

Un nouveau paradigme pour la santé
publique

Collogue international des programmes
locaux et régionaux de santé organisé
par I’Association Picardie d’action in-
tégrée de santé (APAIS)
Renseignements

APAIS

Faculté de médecine et de pharmacie

3, rue des Louvels

80036 Amiens Cedex 1

Téléphone et télécopie : 03 22 82 79 77

Mél. : Philippe.Lorenzo@sa.u-picardie.fr
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La Documentation francaise
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Médecine prédictive :
mythe et réalité
Isabelle Durand-Zaleski
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Unnouveau
vice-président
au Haut Comité...

Le panier de biens et
services de santé :
du conceptaux
modalités de gestion

Présentation durapport
remis a la Conférence
nationale de santé.

La pollution
atmosphérique
Entretien avec Denis
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Dossier coordonné par Ségoléne Aymé

Les premiéres
applications
Diagnostic
présymptomatique
d’une maladie
incurable :

Maladie de Huntington
Alexandra Dirr, Marcela
Garguilo, Tecla Capecchi,
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