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Tests génétiques en anténatal

Concernant les tests génétiques effectués en anténatal, il faut distinguer le
diagnostic prénatal (DPN), le diagnostic préimplantatoire (DPI) et le dépistage
préconceptionnel (DPC).

Le DPN peut étre effectué a la demande d’un couple qui a déja été confronté
a une maladie génétique bien précise chez un précédent enfant ou dans leur
famille proche ou encore apres la découverte d'une anomalie morphologique
chez le feetus lors d’'une échographie. En I'absence de signe d’appel, il ne
s’agit plus réellement de diagnostic mais de dépistage dans une population
générale de femmes enceintes. C'est le cas par exemple du triple test
(Alpha-feeto-protéine, hormone choriogonadotrope ou hCG, et cestriol
non-conjugué) proposé actuellement a presque toutes les femmes enceintes
pour I'évaluation du taux de risque de trisomie 21.

Le diagnostic préimplantatoire (DPI) est également un DPN effectué au
laboratoire 4 un stade ultra-précoce apres la fécondation. Il consiste a prélever
une ou quelques cellules d’un embryon libre (3 2 5 jours aprés la féconda-
tion) avec une sélection d’'un embryon, qui, en I"absence de 'anomalie géné-
tique spécifique présente dans une famille, sera implanté chez la future mere.
Mais le DPI ne peut se résumer 2 un seul DPN précoce et des dérives sont
possibles. Le recours au DPI pour sélectionner un embryon, et donc un
enfant donneur de cellules, génétiquement compatible avec sa sceur malade,
est un exemple illustrant l'utilisation possible de cette technique dans le
champ de la médecine prédictive (Testart, 2001).

Enfin, en période préconceptionnelle, il s’agit du dépistage des hétérozygotes
dans une population générale. On rejoint le « genetic profiling » qui pose plus
un probléme éthique que économique, avec les notions de la place de la
personne handicapée dans la société.
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Diagnostic et dépistage prénatal

II est nécessaire de distinguer diagnostic et dépistage.

Deux circonstances peuvent justifier un diagnostic prénatal (DPN) :

e soit le couple a déja été confronté a une maladie génétique dans sa famille
et souhaite en faire le diagnostic chez I'enfant qu’il attend, dans le but le
plus souvent d’interrompre la grossesse en cas d’atteinte ;

e soit on découvre des anomalies foetales a I'échographie et avant de pren-
dre une décision de poursuite ou non de la grossesse, des investigations sont
réalisées afin de savoir s'il s’agit d'une maladie génétique (Dommergues et

Lyonnet, 2003 ; Girodon-Boulandet, 2003).

Dans le dépistage anténatal (DAN), il s'agit de dépister des affections
génétiques dans une population générale, chez des couples qui n’ont pas
d’antécédent familial particulier ; 1a encore on pourrait distinguer :

e d’'une part le dépistage dans une population cible plus a risque que le reste
de la population, par exemple le dépistage de la trisomie 21 par amniocentese
chez la femme enceinte de 35 ans et plus ;

e d’autre part dans une population générale sans risque identifié précis. Il
s'agit, par exemple, du calcul de risque de trisomie 21, effectué avec le triple
test et/ou la recherche échographique de la clarté nucale.

Le DPN a déja fait 'objet d’'une monographie compléte de I'Inserm en 2003
(Dommergues et coll., 2003). Quelques exemples de maladies notamment la
mucoviscidose serviront a illustrer les quatre situations (indiquées précédem-
ment) ou s'effectue un DPN.

Le DPN n’est pas vraiment une forme de prévention au sens classique du terme
(Aymé, 2003a). Dans le cas des maladies héréditaires et des aberrations chro-
mosomiques, une prévention primaire n’est pas envisageable. Une prévention
secondaire, qui se définit comme la prévention des conséquences physiques
d’une maladie, peut se concevoir par une intervention in utero (par exemple
transfusions sanguines dans certaines maladies de 'hémoglobine), en période
néonatale (dépistage de la phénylcétonurie ou PCU, par exemple, pour la mise
en route d’'un régime adapté), ou plus tard selon la nature du déficit. La pré-
vention tertiaire consiste a prévenir le handicap social et les complications.

Les quatre objectifs du DPN sont rappelés par Aymé dans la monographie de
I'Inserm (Aymé, 2003a) :

e informer les couples du risque qu'ils ont d’avoir un enfant atteint d’une
anomalie grave et de la nature prévisible de cette anomalie ;

e réduire le niveau d’anxiété des couples a risque en leur offrant la possibilité
d’exclure la présence d'une anomalie sévere chez 'enfant a naitre ;

e donner la possibilité aux couples ne souhaitant pas mettre au monde un
enfant atteint, d’avoir cependant des enfants en leur offrant la possibilité
d’interrompre la grossesse en cas d’anomalie ;
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e assurer une prise en charge optimale de la grossesse, de la naissance, et de
la prise en charge de I’enfant a naitre, grace a un diagnostic précoce.

Les pathologies pouvant justifier un DPN sont celles qui sont suffisamment
séveres pour que la question de la poursuite de la grossesse puisse étre posée
par les couples concernés et pour lesquelles une méthode permet d’en faire le
diagnostic pendant la grossesse. Les pathologies concernées sont donc en
grande partie des maladies génétiques, la plupart sont des anomalies chro-
mosomiques et des anomalies du développement embryonnaire et foetal de
cause multifactorielle (Girodon-Boulandet, 2003).

D’un point de vue psychologique, il y a trois différences essentielles entre la
situation de DPN chez les couples a risque génétique élevé et la situation de
DAN d’une maladie génétique en population générale. Dans la premiere
situation, il s’agit le plus souvent d’'une demande active d’aide médicale de la
femme ou du couple, a cause d’antécédents familiaux, tandis que, dans le
DAN « de masse », un test est proposé sans demande préalable. La deuxiéme
différence est que, dans le cas du DAN, la femme ou le couple n’ont que treés
exceptionnellement 'expérience de la maladie dépistée, parfois méme, ils
n'ont aucune connaissance a son sujet, ce qui pose le probleme d'une
information appropriée. La troisieme différence concerne la nature méme du
résultat de I'acte. Dans le cas du DPN, on détecte avec quasi-certitude que
’enfant est atteint ou non, tandis que dans le DAN, il s’agit souvent, dans un
premier temps, d’'un résultat probabiliste beaucoup plus difficile & comprendre,
ce qui peut étre a l'origine de beaucoup de confusions (Evers-Kiebooms,
2003).

De nouvelles technologies augmentent de plus en plus les possibilités de
DPN avec des techniques non invasives (Aksoy, 2001 ; Alderson et coll.,
2001 ; Cunniff et coll., 2004 ; Krabchi et coll., 2005). C’est, par exemple, le
développement de I’échographie feetale ou plus récemment la détection
d’ADN feetal dans le sang maternel par différences épigénétiques entre le
placenta et les cellules maternelles avec le géne maspin. L’ADN maspin
hypométhylé est le premier marqueur d’ADN fcetal dans le plasma maternel
permettant des mesures de concentrations de ’ADN fcetal et ainsi de distin-
guer les ADNs d’origine feetale de ceux d’origine maternelle (Chim et coll.,
2005). Il n’est donc plus nécessaire d’avoir recours a une technique invasive
de prélevement, (entrainant un risque de mort foetale de 1 a 4 % selon la
technique) pour effectuer un DPN. Dans ce contexte, des anomalies mineures
sont de plus en plus souvent découvertes et se pose alors la question éthique
de savoir si une interruption de grossesse est justifiée. Les positions des pro-
fessionnels de santé, des politiques, du public apparaissent divergentes sur ce
point : plutdt contre mais avec des aménagements dans des cas particuliers.
Selon certains auteurs (Boyle, 2003), les parents doivent étre informés et
devraient pouvoir choisir la suite 2 donner a la grossesse. Leur refuser cette
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possibilité est une atteinte a leur liberté individuelle. Selon cet auteur, les
objections éthiques pour ce DPN sont :

e |irrationalité, mais il peut y avoir des cas personnels particuliers ;

¢ |a discrimination pour les enfants qui ont une anomalie ;

e [e rationnement des ressources et I'injustice avec détournement de moyens
pour ces anomalies mineures ;

e [a réduction de la diversité génétique avec sélection des enfants et mythe
de 'enfant parfait ;

e e préjudice au foetus, mais les interruptions volontaires de grossesse (IVG)
pour indications sociales n’ont pas le méme critere restrictif ;

¢ une distinction floue entre IVG et interruption médicale de grossesse
(IMG), 'anomalie mineure devenant en réalité un prétexte a une IVG qui
ne veut pas se déclarer comme telle.

Le DPN est également réalisé, non pas pour des enfants malades, mais pour
tester des incompatibilités génotypiques entre la meére et 'enfant par un test
MFG (Maternal Feetal Genotype) pouvant affecter le phénotype de 'enfant
(Sinsheimer et coll., 2003).

L’extension du DPN pose des questions a I'ensemble de la société : les
professionnels (médecins, éthiciens, économistes, juristes), la population
générale et ses représentants c’est-a-dire les politiques, la société civile au
sens large et le monde religieux (Singer et coll., 1999 ; Roop, 2000 ; Aksoy,
2001 ; Alderson et coll., 2001 ; Jallinoja, 2001 ; Shannon, 2001 ; Botkin,
2003 ; Theology and Ethics Department, 2003 ; Cunniff et coll.,, 2004 ;
Heyman et coll., 2005 ; Metcalfe et coll., 2005 ; Sandelowski et Barroso,
2005 ; van den Berg et coll., 2005a ; Zindler, 2005).

Il faut par ailleurs disposer d'un réseau bien organisé de professionnels
formés et de supports sociaux pour aider les familles quant a leur décision
d’effectuer ou non un DPN et, en cas d’anomalie, de continuer ou non la
grossesse (Alderson, 2001 ; Dormandy et Marteau, 2004 ; Elimian et coll.,
2005 ; Jaques et coll., 2005 ; Ryan et coll., 2005 ; Langfelder-Schwind et
coll., 2005). Plusieurs auteurs soulignent que le libre-choix de la famille
devra toujours primer sur toutes autres considérations, notamment économi-
ques (Kinzler et coll., 2002 ; Musci et Caughey, 2005 ; Ritchie et coll.,
2005). Dans une étude hollandaise récente sur le DAN de la trisomie 21
avec la recherche de la clarté nucale et du triple test, 'acceptabilité des tests
est relativement faible parmi deux groupes de femmes enceintes: 53 et
38 %. Les principales raisons évoquées pour refuser le DAN sont: non
favorable au principe des tests de dépistage (42 %), dépistage non nécessaire
(35 %), augmentation de leur anxiété (36 %), éventuels effets adverses des
examens invasifs (32 %) ou opposition a une IMG (15 %). Ces réponses des
femmes de la société hollandaise ne sont pas extrapolables a tous les pays.
Elles montrent néanmoins la nécessité d'une information de qualité, si celle-ci
est bien donnée, le choix des familles est respectable (Mennie et coll.,
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1993 ; van den Berg et coll., 2005a et b). Une autre étude récente montre
que si 86 % des nouvelles meres américaines adheérent aux différents
programmes de dépistage néonatal afin de prévenir ou réduire la sévérité
d’une maladie, il n’y en a plus que 65 % qui sont favorables au dépistage si
celui-ci est effectué dans un objectif de planification familiale future. Un
tiers de ces femmes pensent que d’étre porteur d’une anomalie génétique
serait assimilé 4 une discrimination (Quinlivan et Suriadi, 2006). Dans un
contexte de DAN systématique, 'acceptation des tests de dépistage ne signi-
fie pas nécessairement que les femmes enceintes ont pris une décision libre
et informée, car elles ne connaissent souvent pas les implications de ce type
de test de dépistage. Dans certains journaux médico-sociologiques, les tests
prénatals sont parfois considérés comme une hyper-médicalisation de la
grossesse, avec le risque de « généticisation » des maladies et d’imposer 2 la
femme une trop grande « responsabilité de la qualité de la progéniture »
(Evers-Kiebooms, 2003).

Le recours au DPN est tres différent d'un pays a 'autre, selon la perception de
la maladie par la population et les professionnels, les attitudes vis-a-vis de
'IMG, avec une valeur prédictive significative pour le facteur « pratique
religieuse » (Evers-Kiebooms, 2003). De plus I'opinion, tant des professionnels
que de la population, évolue rapidement avec les années (Wray et coll., 2005).

Le DAN est entré dans les habitudes avec le triple test et la recherche de la
clarté nucale pour le calcul du taux de risque de trisomie 21 (Fuchs et Peipert,
2005 ; Malone et coll., 2005 ; Palomaki 2005a et b ; Wright et Bradbury,
2005 ; Reddy et Mennuti, 2006). La meilleure stratégie est recherchée afin
d’avoir un taux de faux-positifs le plus faible possible ; ces faux-positifs
induisent la réalisation de gestes invasifs (amniocentése) sur un calcul de
risque a priori élevé alors que le caryotype feetal se révelera normal (Centini

et coll., 2005 ; Cuckle et coll., 2005).

La question du DAN va continuer a se poser dans le futur avec les possibilités
techniques permettant le dépistage dans des situations particulieres comme
par exemple pour un couple consanguin (Bennett et coll., 1999), pour un
risque familial de cancer (Trepanier et coll., 2004) et pour beaucoup d’autres
maladies : maladie de Fabry (Bennett et coll., 2002), thalassémie (Leung et
coll., 2004), adrénoleucodystrophie liée a I'X (Wang et coll., 2005), syn-
drome de retard mental avec X-Fragile (Mclntosh et coll., 2000 ; Aymé,
2003b ; Musci et Caughey, 2005 ; Sherman et coll., 2005), syndrome de
Rett (Amir et coll.,, 2005). C’est également le cas pour la mucoviscidose

(Langfelder-Schwind et coll., 2005).

Exemple de la mucoviscidose

Un DPN est organisé pour les couples qui ont déja un enfant atteint de
mucoviscidose ou chez qui une anomalie feetale a été repérée par échographie
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(Scotet et coll., 2002). Un DPN fiable est désormais réalisable par un test
portant sur les cellules foetales présentes dans le sang maternel ; ce test est
aussi efficace que la biopsie des villosités choriales pour le DPN de la muco-
viscidose (Saker et coll., 2006). Le DPN et le diagnostic échographique ont
un impact de santé publique avec une diminution théorique de l'incidence
de la maladie a la naissance. C’est ce qui a été observé en Bretagne sur une
période de 14 ans avec une diminution de l'incidence de 30,5 % de la muco-
viscidose avec le DPN (Scotet et coll., 2003). Mais il n’est pas certain que
ce résultat se confirme, car il faut de nombreuses années d’observation pour
évaluer I'impact d’une telle stratégie sur I'incidence d’une maladie, et par
ailleurs le comportement des couples change. Par exemple, il y a eu un
nombre important de naissances d’enfants atteints en Bretagne en 2005
alors que le dépistage néonatal de la mucoviscidose (DNM) a débuté en
1989. Grace a ce DNM, des couples savent des leur premier enfant malade
qu’ils sont hétérozygotes au géne CFTR et peuvent ainsi éviter d’avoir un
autre enfant atteint. Néanmoins, le libre choix des couples fait que certains
n’hésitent pas a avoir plusieurs enfants atteints et refusent un diagnostic
prénatal, compte tenu de 'amélioration de I'espérance de vie des patients.

Un dépistage génétique peut étre proposé a toute famille qui a une histoire
de mucoviscidose et pas uniquement aux parents d’enfant atteint : c’est ce
qu’on appelle un dépistage en cascade (Roberts et coll., 2003).

La perception des professionnels sur le dépistage des porteurs du gene CFTR
a évolué depuis sa découverte en 1989. Au début des années 1990, I’ American
Society of Human Genetics réservait le dépistage uniquement aux personnes
ayant une histoire familiale de mucoviscidose. En 1997, le US National
Institutes of Health (NIH) recommandait la recherche du géne CFTR chez
tous les couples ayant une histoire familiale de mucoviscidose et attendant
un enfant ou planifiant une grossesse (NIH, 1997). En 1998, une seconde
conférence de consensus du NIH revenant sur ses recommandations souli-
gnait que c’était prématuré de généraliser un DPN chez tous les couples
ayant une histoire familiale de mucoviscidose et le Centers for Disease
Control and prevention (CDC) recommandait de faire des études pilotes. En
2001, PAmerican College of Medical Genetics (ACMG), I’American College of
Obstetricians and Grynecologysts (ACOG) et le National Human Genome
Research Institute (NHGRI) recommandaient conjointement le dépistage des
porteurs chez tous les couples qui désirent le savoir en préconceptionnel ou
en prénatal (ACOG et ACMG, 2001 ; Balinsky et Zhu, 2004 ; Watson et
coll., 2004). On peut rappeler également que le CDC a pris nettement posi-
tion en faveur du dépistage néonatal (DNN) en 2004 (CDC, 2004).

Conjointement a ces évolutions, des programmes d’éducation sont recom-
mandés compte tenu du faible niveau de connaissance du public sur la
mucoviscidose (NIH, 1997). Quatre vingt trois pour cent de la population
américaine demandent un test avant d’avoir un enfant. La réalisation de
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tests de dépistage prénatal (DPN) est variable dans les études (de 50 a 78 %)
selon la fagon dont sont présentés le programme, le niveau d’éducation et le
point de vue vis-a-vis de 'avortement (NIH, 1997).

La généralisation d'un DAN de mucoviscidose ne peut se faire sans une
information éclairée et I'assentiment de la population (Stuhrmann et coll.,
2000). Une étude menée aupres d’un groupe d’adultes testés pour détecter
s'ils étaient porteurs asymptomatiques de la mucoviscidose (DAN), montre
le role joué par le DAN dans le planning d’une grossesse et le recours au
DPN en cas de grossesse a risque génétique. Si ces adultes étaient informés
avant le mariage de la présence d'un risque de 25 % d’avoir un enfant
atteint, 42 % décideraient d’avoir une grossesse avec DPN et 32 % décide-
raient de ne pas avoir d’enfant. S’ils étaient seulement informés du risque au
début de la grossesse, 84 % feraient appel au diagnostic (Denayer et coll.,
1997). Dans I'Etat de Victoria en Australie, 67 % des couples ayant déja eu
un enfant atteint font appel au DPN pour une grossesse ultérieure (Sawyer

et coll., 1998).

En 2004, une équipe de Poitiers a soumis au Comité consultatif national
d’éthique (CCNE) un projet d’étude pilote concernant le dépistage de la
mutation F508 du géne CFTR (mutation la plus fréquemment rencontrée
dans la mucoviscidose), chez la mére en début du deuxiéme trimestre de la
grossesse. Le protocole proposait de coupler le DPN de la mucoviscidose
celui de la trisomie 21 lors de la réalisation du triple test. Le CCNE a émis
un avis défavorable a cette proposition compte tenu des incertitudes sur les
résultats (CCNE, 2004). En effet, la mutation F508 ne couvre qu’environ
70 % des génes CFTR dans la population frangaise (variable selon les
régions). Limiter la recherche a cette seule mutation exclurait donc prés de
30 % de porteurs. Cela diminuerait le nombre mais n’empécherait pas tota-
lement la naissance d’enfants atteints de mucoviscidose (dans I'hypothese
ol les couples demanderaient une IMG, ce qui est loin d’étre systématique).
Il y aurait donc toujours des malades avec le risque que les investissements
pour ce DAN se fassent au détriment des malades et de la recherche. De
plus, en I'absence de corrélations clinico-génétiques parfaites (Braun et coll.,
2005), on ne peut affirmer avec certitude quelle sera I'évolution de la mala-
die, d’autant que la qualité et 'espérance de vie des malades ne cessent de
s’améliorer. La persistance d’une proportion faible mais irréductible de muta-
tions non détectées par les tests moléculaires plus 'impossibilité de prédire
avec certitude la situation de I’enfant & naftre a partir de son génotype ren-
dent vide de sens le concept méme d’« éradication » de la maladie (CCNE,
2004). Enfin, le CCNE souligne le retentissement psychosocial d’une telle
démarche, qui comporte plusieurs étapes anxiogenes, depuis la proposition
de dépistage jusqu’a I'annonce du résultat. Le premier test sanguin effectué
chez la mere se fait déja a un stade avancé de la grossesse, entre 14 et 17
semaines d’aménorrhée (SA). Si le test est positif, celui-ci est ensuite
proposé au pére. L'annonce du résultat paternel et du risque pour le foetus
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nécessitera alors une ponction trophoblastique qui comporte son risque
propre avec des lésions du feetus, sain ou non, conduisant a I'IMG. Ce n’est
donc qu’a 18-21 SA que la femme informée pourra, aprés une longue
période d’incertitude et d’inquiétude, demander, le cas échéant, une IMG

(CCNE, 2004).

Cependant, cette question se reposera car les aspects techniques seront
certainement résolus dans 'avenir. Par exemple, la détection de toutes les
mutations du géne CFTR, irréaliste en colit et en temps actuellement,
deviendra possible & moindre co(it dans les prochaines années. On pourra
alors détecter presque tous les hétérozygotes au géne CFTR. Cependant,
toutes les mutations CFTR n’ayant pas encore été identifiées, il naitra
toujours des enfants atteints de mucoviscidose, ce qui obligera & maintenir
un DNN. Celui-ci aura un cofit élevé par enfant dépisté, puisqu'’il y aura

moins de naissances d’enfants atteints (Vintzileos et coll., 1998).

Il existe aujourd’hui des kits détectant 40 mutations CFTR (McGinniss et
coll., 2005 ; Amos et coll., 2006) et plusieurs pays proposent la recherche
prénatale soit de la seule mutation F508, soit des mutations les plus fré-
quentes, mais avec des kits spécifiques adaptés aux populations concernées
(Monaghan et coll., 2004 ; Rohlfs et coll., 2004 ; Strom, 2004 ; Sugarman et
coll., 2004 ; Schrijver et coll., 2005). Plusieurs études montrent un rapport
colit-efficacité en faveur d’un dépistage généralisé en prénatal (NIH, 1997 ;
Rowley et coll., 1998 ; Vintzileos et coll., 1998 ; Balinsky et Zhu, 2004). On
ne peut pas fonder une stratégie sur I'aspect économique, la dimension
éthique mérite d’étre soulignée. De la méme maniere se pose la question du
dépistage des hétérozygotes dans la population générale en préconceptionnel.
Une erreur est souvent faite concernant l'utilisation du terme d’eugénisme
relatif 2 'avortement d’un feetus porteur d’un génotype cause de mucovis-
cidose (maladie autosomique récessive). Pour le généticien, il s’agit de
dysgénisme c’est-a-dire d’'une augmentation du nombre des alleles déléteres.
Le diagnostic prénatal contribue en effet a remplacer un feetus atteint par un
enfant normal dans un tiers des cas et par un enfant hétérozygote dans deux
tiers des cas. Il crée donc un léger avantage des hétérozygotes d’otr le dysgé-
nisme. En revanche pour les maladies dominantes, le diagnostic prénatal
peut étre considéré comme eugénique puisqu’il diminue la fréquence du
gene délétere.

Diagnostic préimplantatoire

Le diagnostic préimplantatoire (DPI) est une méthode de DPN qui s’est
développée ces dernieres années pour les couples présentant un risque
d’avoir un enfant atteint d’une maladie génétique. Cela implique la détec-
tion du défaut génétique avant que I’embryon ne s'implante, donc a un stade
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ultra-précoce apreés la fécondation, généralement en faisant appel aux
méthodes de fécondation in vitro (FIV), au stade de 6 a 8 cellules, avec
prélevement d’une ou deux cellules, trois jours aprés la fécondation. L’étude
du matériel génétique doit étre rapide (par technique d’hybridation in situ en
fluorescence ou FISH pour les anomalies chromosomiques, ou par technique
de Polymerase Chain Reaction ou PCR pour les pathologies moléculaires) afin
de permettre le transfert des embryons sains dans 'utérus dans les plus brefs
délais, généralement au matin du quatrieéme jour (Testart, 2001 ; Vekemans
et coll., 2003). Le DPI est différent du DPN classique, il n’a pas pour but
d’identifier la présence d’une caractéristique génétique dans un embryon,
comme le fait le DPN. Appliqué de maniere simultanée 4 une population
d’embryons, le DPI permet de désigner ceux porteurs de caractéristiques
nécessaires a leur sélection. Le DPI est donc sélectif (retenir le « meilleur »)
plutot que prédictif (établir la connaissance d’'un état) (Testart, 2001 ;
Briard, 2002).

Le principal avantage du DPI est qu'il évite une IMG, apres biopsie de
trophoblaste ou amniocentese, toujours douloureusement ressentie par les
couples et surtout la mere. Il va donc concerner les couples a risque de trans-
mettre une maladie génétique, qui ont déja un enfant atteint, qui connaissent
bien les conséquences de la maladie et qui ne souhaitent pas recourir au
DPN classique pour différentes raisons (Vekemans et coll., 2003) :

e opposition morale ou religieuse a I'IMG ;

e expérience douloureuse d'IMG répétées apres DPN ;

e diagnostic de sexe dans le cas oti un diagnostic précis de maladie génétique
liée a I’X n’est pas encore possible ; on pratiquera alors un transfert des seuls
embryons féminins.

Le DPI peut s’appliquer également aux couples ayant une hypofertilité justi-
fiant en soi une FIV, et chez lesquels un risque génétique a été identifié
(infertilité par mosaicisme gonadique, translocation chromosomique, maladie
monogénique...). L'objectif est alors d’améliorer lefficacité de la FIV en
augmentant le taux d’implantation (on sélectionne avant le transfert les
embryons les plus aptes a s’implanter) et en réduisant le nombre de fausses
couches précoces dues a des anomalies chromosomiques. Techniquement
possible, ce type de DPI est effectué par quelques équipes étrangeres

(Verlinsky et coll., 2005a).

En France, il est interdit de réaliser un diagnostic génétique préimplantatoire
chez les couples infertiles a bas risque de transmission d’anomalies génétiques
ou chromosomiques.

Pour l'instant, le cofit, la lourdeur et les contraintes de la technique impo-
sent des indications strictes et un nombre limité de centres de DPI, mais les
problémes techniques se résoudront au fil des années et de plus en plus de
possibilités seront offertes aux couples (Kuliev et Verlinsky, 2005). Par
exemple, les « biopuces » seront capables de reconnaitre de trés nombreuses
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configurations de ’ADN dans une seule cellule. Actuellement, du fait de la
lourdeur de la technique, des couples ont des grossesses spontanées apres
avoir eu un DPI (Flis-Treves et coll., 2003 et 2005). Les facteurs limitants
seront alors les aspects éthiques et légaux (Lohmann, 2003 ; Klipstein,
2005). Par exemple, le DPI souléve le probleme de la manipulation
d’embryons humains avant 'implantation et de la distinction entre les diffé-
rents stades du développement de I'étre humain (embryon de 8 semaines et
foetus de 20 semaines) avec I'acceptabilité ou non d’'une IMG. Par ailleurs,
I’embryon sélectionné peut n’étre qu'un donneur de cellules génétiquement
compatibles pour sauver un frére ou une sceur ainée. En 2001, a été réalisé
un premier DPI combinant le diagnostic d’une affection héréditaire grave
(maladie de Fanconi) a un typage HLA des embryons, a 'origine de la nais-
sance d'un enfant sain, HLA-compatible avec sa sceur malade (Verlinsky et
coll., 2001). Le concept de « bébé médicament ou bébé donneur » était
donc né (Steffann et coll., 2005) et d’autres équipes étrangeres ont réalisé ce
type de DPI (Fiorentino et coll., 2004, 2005 et 2005a ; van de Velde et coll.,
2004). La loi francaise, qui cantonnait I'application du DPI au diagnostic
d’affections génétiques, lorsque la ou les anomalies avaient été préalable-
ment identifiées chez au moins I'un des parents, a été modifiée en 2004 : il
est maintenant possible de recourir au DPI pour procéder a une sélection
d’embryons en vue de faire naitre un enfant qui, en plus d’étre indemne de
Iaffection génétique affectant son frére ou sa sceur, présente des caractéristi-
ques 'HLA compatibles avec ces derniers. Cette indication reste soumise
cependant a l'autorisation de ’Agence de biomédecine (Steffann et coll.,
2005). En revanche, cette indication en dehors d’'un risque de transmission
d’une maladie génétique reste aujourd’hui interdite en France. Ceci a déja
été fait a I'étranger pour des enfants atteints de leucémie aigué lymphoblastique
et d'une anémie de Blackfan-Diamond, et dont I’état de santé nécessitait
une greffe de moelle (Verlinsky et coll., 2004). La encore, les aspects éthiques
prévaudront (Adams, 2003 ; Edwards, 2004 ; Baetens et coll., 2005 ; Robertson,
2003 et 2005). Le CCNE s’est prononcé sur cette question en juillet 2002 et
a conclu que « tout étre humain devait étre considéré comme une fin en soi,
et non comme un moyen » (Steffann et coll., 2005).

Les premiers DPI en France datent de 2000 et se partageaient entre les
pathologies chromosomiques et les pathologies moléculaires (mucoviscidose,
myotonie de Steinert, amyotrophie spinale, myopathies de Duchenne et de
Becker, déficit en OCT) (Vekemans et coll., 2003 ; Burlet et coll, 2005 ;
Frydman et coll., 2005 ; Malcov et coll., 2005). Depuis, la liste des maladies
détectées s’est élargie : diverses anomalies chromosomiques (Scriven, 2005),
pathologie mitochondriale (NARP syndrome) (Gigarel et coll., 2005),
béta-thalassémie (Monni et coll., 2004 ; van de Velde et coll., 2004), maladie
de Niemann-Pick (Hellani et coll., 2004), drépanocytose, déficit immuni-
taire combiné séveére autosomique récessif (Steffann et coll.,, 2005),
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syndrome d’Angelman (Girardet et coll.,, 2005), maladie de Canavan
(Yaron et coll., 2005), adrénoleucodystrophie, syndrome X-fragile, syndrome
de Marfan (Verlinsky et coll., 2005b), neurofibromatose de type I (Spits et
coll., 2005).

Ira-t-on dans l'avenir vers une véritable médecine prédictive avec des
indications pour pathologies bénignes, ou pathologies a révélation tardive,
ou identification de génes prédisposant a telle ou telle pathologie (cancer du
sein par exemple...), voire choix du sexe pour convenance personnelle
(Bahadur, 2005 ; Ogilvie et coll., 2005) ? Pour les pathologies autosomiques
dominantes, d’expression variable et 4 manifestation tardive, des couples
peuvent étre tentés de recourir au DPI pour ne pas transmettre la maladie a
leur enfant et rompre ainsi la chaine. Dans une famille de maladie de
Huntington par exemple, des personnes a risque de développer la maladie ne
souhaitent pas connaitre leur statut génétique ; désirant néanmoins donner
naissance a un enfant indemne, elles pourraient recourir au DPI en laissant
aux médecins le soin de transférer les seuls embryons non exposés, tout en
leur laissant ignorer leur statut (Briard, 2002). Cette demande est actuellement
irrecevable légalement en France, mais elle se reposera immanquablement
dans l'avenir.

Autre probleme éthique soulevé par le DPI : pourquoi ne pas transférer des
homozygotes sains plutot que des hétérozygotes si 'on a le choix ? Sournoi-
sement, s'insinue I'idée que mieux vaut transférer des embryons indemnes de
la mutation, et rejeter les porteurs sains de la mutation. Accepter de telles
demandes ou prendre soi-méme de telles décisions conduit a sélectionner
des embryons selon leur patrimoine génétique : sous le prétexte d’éviter la
naissance d’un enfant voué a un handicap lourd, incurable il s’agit de favoriser
la naissance d’enfants non porteurs de génes déléteres (Briard, 2002 ; The
Lancet, 2004). On passerait alors de 'intérét sélectif individuel a la notion
de sélection collective d’une généalogie.

Testart et Sele (cité par Testart, 2001) ont proposé un garde-fou, au moins a
moyen terme, qui serait un engagement des professionnels pour que le DPI
reste un DPN précoce et qu'il ne devienne pas un moyen eugénique de
sélectionner le « meilleur » enfant potentiel, a partir d’'une batterie de tests
génétiques appliqués aux embryons.

Les limites du DPI doivent étre bien posées (PGDIS, 2004), en essayant
d’anticiper au mieux les progres technologiques et en imaginant que ceux-ci
ne seront pas des facteurs limitants (Shahine et Caughey, 2005). Les
contraintes techniques sont actuellement un frein a I'extension du DPI mais
si la libéralisation de ses indications se fait, malgré les problemes éthiques
que cela pose, il serait alors plus logique de proposer un diagnostic
préconceptionnel de repérage d’hétérozygotes pour certaines pathologies
(béta-thalassémies, maladie de Tay-Sachs).
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Dépistage des maladies génétiques en population générale
ou le dépistage préconceptionnel (DPC)

De nombreuses maladies génétiques sont techniquement dépistables en
population générale, néanmoins, il n’y a actuellement aucun programme de
dépistage qui soit commun 2 tous les pays européens en dehors du DNN
historique (PCU, hypothyroidie congénitale ou HC). Plusieurs stratégies
sont possibles, selon la finalité du dépistage (Aymé, 2003b). Si la finalité est
I'identification des couples a risque pour leur permettre de faire des choix
éclairés en matiere de reproduction, on peut dépister les individus hétéro-
zygotes atteignant I'Age de la reproduction, ou les couples envisageant une
grossesse, ou encore les femmes enceintes a risque. Si la finalité est la mise
en ceuvre précoce de mesure de prévention ou de traitement, le dépistage
doit se faire en phase présymptomatique et c’est la justification du DNN
(Aymé, 2003a). A partir de ce DNN, on détecte les couples parentaux a
haut risque qui pourront recourir au DPN lors d’une autre grossesse. Il
permet également de faire un dépistage familial en cascade a partir du
nouveau-né dépisté. En 2003, quatre pays européens avaient un programme
de dépistage des hétérozygotes pour les hémoglobinoses en période précon-
ceptionnelle et prénatale. Plusieurs pays ont des programmes expérimentaux
de dépistage de I’hypercholestérolémie familiale, de I'X fragile, de la
néphrose congénitale, de la céroide lipofuscinose, de la maladie de Sandhoff,
de "amyotrophie spinale infantile, de I'hémochromatose, de la mucoviscidose,
du facteur V Leiden (Andersson et coll., 2002 ; Aymé, 2003a; Grody,
2003). La liste ne fera que s'allonger avec les années, par exemple récem-
ment 'adrénoleucodystrophie liée a I'’X en Chine (Wang et coll., 2005).

Un des premiers exemples de dépistage de masse d’'une maladie génétique a
été celui des béta-thalassémies en Sardaigne qui a débuté en 1977. En 1988,
le bilan de ce programme de dépistage (dépistage des hétérozygotes chez les
adultes jeunes, les couples en 4ge de procréer et les femmes enceintes en
début de grossesse) montrait que le dépistage des hétérozygotes avait con-
cerné 11 % de la population totale et que sur les 664 feetus homozygotes
congus pendant cette période, 91,5 % avaient été diagnostiqués en prénatal
et les grossesses interrompues. L'adhésion des femmes et des couples a ce
dépistage a été forte. En contrepartie s'exprime une perte de foetus sains
(4,2 %). En quinze ans, la prévalence de la thalassémie a diminué de 90 %.
Les raisons de ce succes sont liées en grande partie au fait que cette maladie
était connue de tous a cause de sa prévalence élevée (12 % des sardes sont
hétérozygotes, un couple sur 60 est a risque et un nouveau-né sur 250 est
atteint) et que toute la population se sentait concernée (Aymé, 2003a). Le
résultat est identique a Chypre (Strom, 2004). L’Inde a également en projet
ce dépistage (Ravindran et coll., 2005).

C’est la méme adhésion pour le dépistage de la maladie de Tay-Sachs par les
juifs ashkénazes chez lesquels la prévalence de la maladie est importante
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(Gason et coll.,, 2003 ; Warren et coll.,, 2005). Outre la recherche de
4 mutations pour la maladie de Tay-Sachs, d’autres recherches ont été
recommandées par 'ACOG et/fou TACMG (ACOG, 2005a) : recherche de
4 mutations pour la maladie de Canavan, recherche spécifique de certaines
mutations de la mucoviscidose (E285A, A305E, Y213X) qui identifie 98 %
des porteurs du géne CFTR dans cette population. D’autres dépistages peuvent
étre effectués, malgré I'absence de recommandations, telles la maladie de
Gaucher (4 mutations), le syndrome de Bloom (1 mutation), la dysautonomie
familiale (1 mutation), 'anémie de Fanconi (1 mutation), la maladie de
Niemann-Pick (4 mutations), la mucolipidose de type IV (2 mutations),
I'HCS atypique, le syndrome de I’X fragile (Grody, 2003 ; Strom, 2004 ;
McConkie-Rosell et coll., 2005).

Pour la mucoviscidose, les réserves concernant un DAN systématique ont
été précédemment décrites (CCNE, 2004). Ces réserves s'appliquent égale-
ment pour un DPC. Cependant, une fois les aspects techniques résolus
(détection de toutes les mutations CFTR, établissement d’une corrélation
génotype-phénotype plus fiable...), il s’agit plutot d’'un probleme éthique et
de société, pour lequel I'aspect économique ne doit pas &tre seul pris en
compte. Il est évident qu’en I’absence de traitement radical, le cofit de prise
en charge d’'un patient atteint de mucoviscidose, qui va vivre maintenant
plusieurs décennies, sera toujours plus élevé qu’un dépistage d’hétérozygotes
avec comme objectif I'éradication de la maladie (Morris et Oppenheimer,
1995 ; Wildhagen et coll.,, 1998 ; Verheij et coll., 1999 ; Seror, 2003).
Néanmoins ce concept d’éradication est utopique et naitront toujours des
enfants atteints de mucoviscidose. Un test de dépistage ne peut avoir la
méme valeur de certitude qu’un test de diagnostic et tout programme de
dépistage néonatal ou prénatal inclut des faux négatifs, méme si leur nombre
est faible (Kwon et Farrell, 2000). Par ailleurs, il y aura toujours des couples
qui n’accepteront pas une IMG : la discordance entre les intentions vis-a-vis
du DPN ou d'un DPC et vis-a-vis d’'une IMG pour la méme anomalie a été
décrite par plusieurs auteurs, aussi bien en population générale que parmi les
couples ayant un enfant atteint (Evers-Kiebooms, 2003). On peut craindre 2
I’avenir que les sujets nés atteints de la maladie, ayant échappé au dépistage
systématique ou I'ayant refusé, ne soient 'objet d’une stigmatisation sociale
accrue. On peut méme penser que des enfants malades pourraient considérer
comme une grande violence le fait que leur naissance soit désormais percue

comme inappropriée (CCNE, 2004).

Le dépistage des hétérozygotes pour la mucoviscidose a été réalisé dans
plusieurs groupes culturels (Asch et coll., 1998 ; Wildhagen et coll., 1998 ;
Strom, 2004) et dans différents pays a plus ou moins grande échelle (Ecosse,
Pays-Bas) (Brock, 1996 ; Clausen et coll., 1996 ; Aymé 2003b). Tout le
monde n’adheére pas a ce type de programme (Poppelaars et coll., 2003). Ce
sont surtout les femmes enceintes qui expriment un intérét certain pour le
test de dépistage, les femmes non enceintes et les apparentés de malades sont
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moins nombreux a accepter le test, méme si celui-ci est délivré gratuitement
(Cunningham et Marshall, 1998 ; Rowley et coll., 1998 ; Vintzileos et coll.,
1998). Dans les études écossaise (Brock, 1996) et hollandaise (Clausen et
coll., 1996), 80 % des couples ont adhéré a ce programme de dépistage. Ce
type de dépistage a permis de diminuer de moitié le nombre de naissances
d’enfants atteints de mucoviscidose (Cunningham et Marshall, 1998).
L’adhésion des familles est fonction du niveau de connaissances de la maladie
et des tests que présente le professionnel qui est en charge d’expliquer le prin-
cipe du DPC (Morgan et coll., 2004 et 2005). Le cotit d’'un tel programme
dépend du type de professionnel (médecin généraliste ou spécialiste) qui fait
cet entretien et du temps consacré aux familles pour leur permettre de faire
un choix réellement éclairé (Weijers-Poppelaars et coll., 2005).

Des 1998, en Australie, un auteur proposait un dépistage des hétérozygotes
pour la mucoviscidose (Turner, 1998), il n’a pas été suivi. L’ Australie réalise
en prénatal, une recherche du trait thalassémique lorsque ’hémogramme,
effectué systématiquement pendant la grossesse, montre des anomalies évoca-
trices, un triple test pour le dépistage de la trisomie 21 et enfin la recherche
des porteurs de maladie de Tay-Sachs dans les populations a risque élevé. Or,
l'incidence de la mucoviscidose dans I'Etat de Victoria est proche de celle de
la maladie de Tay-Sachs chez les juifs ashkénazes (Massie et coll., 2005).

Le dépistage des porteurs du géne CFTR en population générale vient de
nouveau d’étre recommandé par I’American College of Obstetricians and
Gynaecologists (ACOG, 2005b). Les canadiens ont émis un avis contraire, y
compris en DAN, estimant qu’avant de prendre une telle décision, des
études complémentaires sont absolument nécessaires (Wilson et coll., 2002).

En conclusion, il est important de prendre toutes les mesures de nature a
corriger les inégalités sociales d’acces et de recours aux actions de dépistage,
tout en respectant 'autonomie des personnes et en assurant une protection
aux enfants présentant des déficiences qui continueront inévitablement 2
naitre (Aymé, 2003c). Les décisions futures quant a 'extension des dépistages
de maladies héréditaires, a la naissance ou en prénatal, préimplantatoire ou
en préconceptionnel, relevent plus de ’éthique que de toutes autres considé-
rations (Terrenoire, 2003). Les possibilités techniques seront toujours plus
performantes et il y aura de plus en plus de laboratoires ou de sociétés qui
proposeront leurs services. Il est alors capital de garantir des controles de
qualité de ces laboratoires (Dequecker et Cassiman, 2000 ; Dequeker et coll.,
2000 ; Claustres, 2001) et de préserver une égalité d’acces et de recours aux
différentes actions de dépistage ; celles-ci doivent toujours rester sous
controle de professionnels et de représentants de la population suffisamment
informés.

Le profil génétique d’un individu et donc d’un nouveau-né, d’un feetus et
d’un embryon, sera vraisemblablement possible dans moins de 20 ans et il y
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aura des pressions de toute part pour que cela se fasse. L’'Human Genetics
Commission (HGC) britannique estime qu’actuellement on ne peut pas
porter un jugement sur cette perspective et elle réévaluera sa position dans

cing ans (HGC, 2005).

Initialement réservés au diagnostic de quelques affections pour lesquelles
leur utilité médicale est admise, les tests génétiques s’ouvrent a d’autres
usages moins consensuels : diagnostic présymptomatique de pathologies
héréditaires incurables, identification de génes de susceptibilité a des mala-
dies multifactorielles, DAN, DPI... Certains cherchent méme une réponse
génétique a des comportements sociaux (Campbell et Ross, 2004). Face a
une offre croissante, des régulations sont absolument nécessaires (Inserm,
2003). Des 1994, la loi dite de bioéthique en France a fixé les conditions de
prescription et de réalisation des tests génétiques avec le décret d’application
du 23 juin 2000 en précisant les principaux éléments de bonne pratique de
ces tests.

Un groupe d’experts de la commission européenne a édicté en 2004, 25
recommandations sur les implications éthiques, juridiques et sociales des
tests génétiques appliqués au DPN et DPI. Parmi celles-ci, la recommanda-
tion 8 précise que :

¢ « des mesures devraient étre établies pour veiller & ce que les tests soient
probants... le test hautement prédictif et les mesures de suivi disponibles en
matiere d’interventions de soins de santé (sont inclus les choix périnatals) ;
e [a pertinence de la condition génétique faisant 'objet du dépistage devrait
étre validée et régulierement évaluée dans le cadre du contexte de santé
publique ;

® un environnement médical, permettant la fourniture d’informations avant
le test et des conseils pertinents apres le test, devrait étre mis en place avant
de proposer un tel dépistage ;

e des programmes pilotes devraient étre réalisés avant 'introduction généra-
lisée du dépistage ;

¢ |la dimension économique des programmes de dépistage envisagés devrait
étre soigneusement prise en compte. »

La recommandation 9 insiste sur I’encadrement de la délivrance de I'infor-
mation sur les tests génétiques, avant leur réalisation et lors du rendu du
résultat, et ce avec un personnel qualifié.

La recommandation 18 déclare entre autres que « pour les maladies rares et
graves, pour lesquelles un traitement est disponible, les Etats membres
devraient lancer, a titre de priorité, un dépistage néonatal universel. »

Cette absolue nécessité d’'une information pertinente est soulignée par tous.
L’Organisation mondiale de la santé (OMS) le soulignait en 1998, de méme
que le libre choix des individus et familles quant a leur refus ou acceptation
du test de dépistage génétique, selon leur désir et leurs convictions morales.
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Par ailleurs, les enfants ne devraient subir ces tests que pour profiter de

meilleurs soins médicaux (OMS, 1998).

La Société canadienne de pédiatrie a émis également ses recommandations

en 2003 :

« Dans toutes les situations ot le dépistage génétique d’enfants en santé est
envisagé, les parents devraient étre informés des risques psychologiques et
sociaux potentiels associés au dépistage... le meilleur intérét de l'enfant
devrait constituer la principale considération... un counseling pertinent et la
participation de services génétiques devraient étre implantés. Les bénéfices
médicaux a court terme devraient orienter le dépistage génétique. Celui-ci
convient pour confirmer un diagnostic chez un enfant symptomatique afin
d’assurer une surveillance médicale pertinente, une prophylaxie ou un traite-
ment chez un enfant vulnérable a une pathologie génétique qui se manifestera
pendant I'enfance. Dans le cas de pathologies génétiques se révélant a 1'age
adulte (dépistage de susceptibilité ou dépistage prédictif), les tests devraient
étre reportés jusqu’a ce que l'enfant soit apte a décider s’il désire obtenir
'information. Pour ce qui est de connaitre le statut de porteur de maladies
qui auront seulement des conséquences sur le choix en matiere de reproduc-
tion, les tests de dépistage devraient étre déconseillés chez les enfants,
jusqu’a ce qu'ils soient en mesure de participer entierement a la décision de
subir les tests. Une demande de dépistage génétique présentée par un adoles-
cent bien informé en pleine possession de ses facultés afin de faire des choix
en matiere de reproduction devrait étre évaluée et s’accompagner d’'un
counseling pertinent. C’est a I’adolescent que devrait revenir la décision
d’inclure ou non la famille dans le processus décisionnel. Dans les cas excep-
tionnels oti les parents insistent pour que le dépistage génétique d’enfants en
santé soit effectué méme si 'enfant n’en retire aucun bénéfice d’ordre médical
ou autre, le médecin n’est pas tenu d’effectuer des tests qui ne sont pas dans
le meilleur intérét de 'enfant. Dans des situations exceptionnelles, I'absence
de dépistage peut occasionner plus de dommage que le dépistage. Une
demande d’avis éthique ou juridique peut alors étre judicieuse. Les nourrissons
et les enfants candidats a 'adoption ne devraient pas subir de dépistage
génétique lorsqu’ils n’en retirent aucun bénéfice médical a court terme. »
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