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Diagnostic prénatal

e Le DPN s’entend des pratiques médicales ayant
pour but de détecter in utero chez I'embryon ou
chez le foetus une affection d’une particuliere

gravité
e Centre Plurisdisciplinaire Diagnostic PréNatal
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Diagnostic prénatal

e Balance Bénéfices/Risques

— 253 50% de risque de transmission
versus 1% de FC

e Quels prélevements?
— Biopsie de trophoblaste (11SA)
— Amniocentese (15SA)

e IMG 1°"ou 2¢me T
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DPI-Réglementation

Une des modalités du DPN dans le Code de Santé
Publique

Loi n° 94-654 du 29/07/94, révision 2011

— Forte probabilité de donner naissance a un enfant atteint
d'une maladie génétique d’une particuliere gravité reconnue
comme incurable

— Anomalies préalablement identifiées chez I'un des parents
— Consentement
— Limité a l'affection considérée

— Etablissement autorisé (Agence de la Biomédecine)

Décret du 24/03/98

— 3 centres
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LE DIAGNOSTIC PREIMPLANTATOIRE

Résultats
cytogénétiq

35% non biopsié

Biopsie embryonnaire J3

15% d’ annulation

Diagnostic
24 a 48 heures

Transfert a J4/J5 de

1 a 3 embryons sains

30% de grossesse par transfert

Stimulation ovarienne,
ponction et ICSI
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Résultats moléculaires
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Prise en charge des couples
Demande Viso-Conférence RV consultation RDV bilan Prise en
Secrétariat Faisabilité pluridisciplinaire complet charge
@ 1 mois @ 12 -24 mois @ 6 mois @ 2 - 3 mois ﬂ
| |
| Au total = 18 a 30 mois | FIV
Génétique

Délai d’attente entre demande et premiére stimulation: 2 ans
3 tentatives DPI (transferts)
1 a 2 cycles de stimulation par an
Age inférieur a 36 ans
Bonne réserve ovarienne

- AMH >1ng/ml

- FSH<10 Ul/L

- CFA>10
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Evolution des motifs de refus des demandes présentées a la consultation spécialisée
au cours de I’ année dans le cadre d’ un diagnostic biologique sur embryon in vitro

Ahsence de Indications Difficulté au Ahsence M otivation du Autres
diagnostic indisponibles  impossikilité de  d'indication de couple
genétigue dans le centre  mise en oewvre DRI
possihle de I'AWP
W 2007 Oz008 E 2009

Rapport ABM, 2009
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Tentatives d’ AMP pour DPI avec transfert d’ embryons immédiats en
France de 2007 a 2009

100

Couples Cyzles déhutés Ponctions ovocytaires Transferts Grossesses débutantes Grosgesses Accouchements MNés vivants
échographigues

w2007 @2008 m 2009
w2007 @2008 m 2009

Rapport ABM, 2009
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DPI-Limites

e Réserve ovarienne
e |mportance de la qualité embryonnaire

e Manque d’ informativité des marqueurs
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| I\
28083
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Malade et sain identique
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e Peu de matériel disponible

DPN

DPI-Limites

—

Extraction
d ’ ADN

Analyse
Génétique

10
Millions
de
cellules

J

[,

Analyse génétigue
1-2 cellules/embryon

DPI
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DPI-Limites

e Peu de temps pour le diagnostic

DPN

Rendu des résultats en
une semaine

Rendu des résultats en
24-48h pour transfert a
J4

DPI
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DPI-Limites

e Risque de complications de la FIV
e Risque de contamination

Cellules du
\

manipulateur Spermatozoide

Cellules de la
mere
Fragment d’ADN
(amplification
précedente)
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DPI-Limites

e Limites techniques

Celll ¥ v

!
Cell 2 | I Amplification

\ préférentielle

Cell 3
w Allele drop-out
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DPI-Limites

e Risque d’ erreur
— Diagnostic chromosomique 0,9%
— Diagnostic moléculaire 1%
e Vérification systématique du résultat

— Par diagnostic prénatal
— Ala naissance (sang de cordon)
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Evolutions DPI
Evolution des demandes de DPI
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Evolutions DPI
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Evolution des Stimulations DPI
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DPI-Résultats

« Variables selon I anomalie génétique

« Liés a la réponse ovarienne, la qualité embryonnaire
et au pourcentage d’ embryons atteints

« Toutes indications confondues
— 18% de cycles annulés
— 82% de ponctions
— 75% de biopsies
— 57 % de transferts
— 35% de grossesses évolutives par transfert
=P 17% d’enfants nés



HOpitaux
universitaires e
Paris-Sud

Centre-Necker-Béclere (2010)

320 diagnostics pour 55 pathologies différentes
1642 embryons analysés

Mitochondriales 2%

@ X-FRAGILE (n=5)
O Myopathie de Duchenne
Autre (n=15) _

<

Dominantes 31%

B Steinert
Autre (n=15)

2
"'-{"' A -“\“\\‘mm\\\\\\\\\\‘%\

Récessives 40%

B Mucoviscidose

Mise au point technique

O Amyotrophie spinale infantile p-OUI’ o
S Autre (n=16) 72 pathologies différentes
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DPI - Extension des indications

e DPl avec HLA
— 2006-2010: 12% de demande de typage tissulaire

e DPI pour les pathologies gravement invalidantes a
révélation tardive et mettant prématurément en
jeu le pronostic vital

— DPI d’ exclusion, droit de ne pas savoir

Chorée de Huntington HI - Q HI
Chromosome 4
1Ol




Autorisations DPI-DPN
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Non reglementé mais autorisé

Interdit: Autriche, Italie

Autorisé

Non reglementé mais autorisé

Autorisé
Interdit: Irlande
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Tableau rassemblant les pratiques du DPI et du DPN dans I'UE :

Pays DPI DPN

Allemagne Interdit Autorisé

Autriche Interdit Autorisé

Belgique Autorisé non-réglementg, mais autorisé
Bulgarie non-réglementé Autorisé

Chypre non-réglementé non-réglementg, mais autorisé
Danemark Autorisé non-réglementg, mais autorisé
Espagne non-réglementé, mais autorisé | Autorisé *

Estonie Autorisé Autorisé

Finlande Autorisé Autorisé

France Autorisé Autorisé

Gréce Autorisé Autorisé

Irlande non-réglementé Interdit **

Italie Interdit Autorisé

Lettonie non-réglementé Autorisé

Luxembourg |non-réglementé non-réglementg, mais autorisé
Malte non-réglementé non-réglementg, mais autorisé
Pays-Bas Autorisé Autorisé

Pologne non-réglementé Autorisé

Portugal Autorisé non-réglementg, mais autorisé
Rép. Tchéque |Autorisé Autorisé

(hors Lituanie
et Hongrie)

Tot. interdit : 3 (12%)
Tot. NR : 10 (40%)

Roumanie non-réglementé non-réglementg, mais autorisé
Roy. Uni Autorisé Autorisé

Slovaquie non-réglementé, mais autorisé |non-réglementé, mais autorisé
Slovénie Autorisé Autorisé

Suéde Autorisé Autorisé

Totaux Tot. autorisé : 14 (56%) Tot. autorisé : 24 (96%)

Tot. interdit : 1 (4%0)
Tot. NR : 8 (32%)
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Indications DPI

Couple a découvert la pathologie génétique au travers du
DPN

— Lors d’ une grossesse

— Aprés la naissance d’ un enfant (handicap, décés)

Le CCNE rappelle qu'il n’est nullement nécessaire qu’'une
femme ait déja eu a souffrir d’'une IMG pour étre
autorisée a déposer une demande de DPI des lors que le
risque de transmettre une maladie génétique grave et
incurable a son enfant est avéré
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Indications DPI

e Couple arisque de transmettre car un des
membres du couple est atteint

e Couple arisque de transmettre car un membre de
la famille est atteint

— Connaissance depuis toujours (Parfois signe distinctif
familial)

— Méconnaissance

e |gnorance, dissimulation
e Secret de famille
e Culpabilité, déni
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Vécu psychologique

* DPN e DPI

— La grossesse est vécue de
facon anxiogene
— Investissement affectif de

— Anxiété vis a vis d’ un
éeventuel refus de prise en

, , charge
|" enfant suspendu au résultat _ 8 _
du DPN — Si DPI possible
— S| DPN Conﬂrme |’ affec‘“on e |La grossesse est rassurante
confrontation des parents au d emblee
choix de I’ IMG e Evitel' IMG
e Culpabilité meurtriere vis a vis e ROle actif du patient
du feetus et de | enfant e Rupture du destin familial,

atteint
e Travail de deuil particulier

e Difficultés des nouvelles
grossesses

e Trouble de la sexualité

casser la chaine

M. Flis-Treves
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Indications DPI-DPN

« Le fait que le DPN puisse déboucher sur une
interruption tardive de grossesse pose des questions plus
aigues que dans le cas du DPI qui concerne un embryon ex
utero de quelques cellules »

« Inversement, le DPI pose des questions éthiques qui
n’ ont pas lieu d” étre dans le domaine du DPN: la
sélection d’embryons et |la destruction de ceux qui sont
atteints »

Tout dépend de la religion et des croyances de chacun
Tout comme la FIV

Avis 107, CCNE. 2009
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Indications DPI-DPN

e Le DPI est-il une forme précoce de DPN?

 Qui, Le DPI est une forme précoce de DPN dans le cas des
pathologies génétiques

e Le tri embryonnaire est-il uniguement une alternative a
'IMG?

e Qui, Le tri embryonnaire est une alternative a I'IMG dans
le cas des pathologies génétiques

Avis 107, CCNE. 2009
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Indications DPI-DPN

e Statut de I, embryon (Bertrand Mathieu)
« Etre provenant de I’ humain » et non une personne

o Droit a la dignité o Tous les droits

o Considéré comme un organe, | | o Homicide
mutilation interdite mais on
peut retirer un organe
malade

— Varie en fonction des religions

— Une personne dés | union de |” ovocyte et du
spermatozoide

— Une personne dés que dans |” utérus (Autorise DPI
mais pas DPN)
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Indications DPI-DPN

e Sont elles les mémes ?

e « |l est essentiel de ne pas accepter | idée
qu une demande de DPI pourrait étre
recevable alors qu’elle ne le serait pas pour
une IMG » avis 107, cene. 2009

— Situation difficile, hyperplasie congénitale des
surrénales

e Pas de liste
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Indications DPI-DPN

e DPI-DPN, jusqu’ ou aller?
— Diagnostic de la T21 lors d'un DPI pour pathologie
géenetique?
e Aneuploidie screening: 50% de |'activité mondiale
— Social sexing: 4% activité mondiale
— Sélection en fonction de particularités sensorielles

— Maladies dominantes
e 25% des demandes en France
e A expressivité variable

e A révélation tardive
— Prédisposition au cancer
— Pathologie neurodégénérative Alzheimer

e Le DPl remplacera-t-il le DPN?



LE DPI DANS LA FAMA NECKER-BECLERE
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