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Introduction

Le diagnostic préimplantatoire consiste en l'analyse génétique d’une ou deux cellules embryonnaires
(blastomere), prélevées a partir d’embryons issus de fécondation in vitro (FIV), en général au troisiéme jour
de leur développement.

Il permet a des couples a risque élevé de transmettre une maladie génétique grave
et incurable, de s’assurer du statut embryonnaire avant toute grossesse. Il évite ainsi
aux couples concernés I'épreuve de l'interruption médicale de grossesse en cas de
foetus atteint.

Deux grands types d’analyse génétique peuvent étre réalisées : une hybridation in
situ fluorescente sur noyau interphasique (FISH) a la recherche d’'une anomalie
chromosomique, ou une amplification génomique (PCR) a la recherche d’une
anomalie génique, selon la pathologie concernée pour le couple. C’est cette deuxieme
méthode qui est appliquée au diagnostic des maladies monogéniques et qui est donc
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LA REGLEMENTATION
FRANCAISE

Le DPI s’est développé en Angleterre et a été appliqué
d’abord a la sélection d’embryons féminins, dans des
maladies récessives lices a I'X'. Les progrés techniques
ont ensuite permis la réalisation du premier DPI de
mucoviscidose en 1992 2. La technique s'est implantée
en France des années plus tard, probablement du fait
de la crainte de dérives eugéniques. La France sest
dotée de lois encadrant rigoureusement cette activite.
Ainsi, en 1994, les lois de bioéthique ont autorisé la
pratique du diagnostic préimplantatoire sous certaines
conditions (art L2131-4) : le couple doit avoir une forte
probabilité de donner naissance a un enfant atteint
d'une maladie génétique d’une particuliere gravite,
reconnue comme incurable au moment du diagnostic.
’anomalie ou les anomalies responsables doivent avoir
été identifiées préalablement chez les parents, et le
diagnostic doit se limiter a Iaffection considérée. Un
consentement de chacun des parents doit étre obtenu.

En France, le DPI est donc strictement encadré
au plan legislatif, et se limite au diagnostic de
maladies génétiques, dans le cadre d’un risque éleve
d’atteinte embryonnaire. La loi frangaise exclut ainsi
tout « dépistage » en matiere de DPI. Aujourd’hui,
quatre centres sont autorisés a réaliser du diagnostic
préimplantatoire en France : Paris (Necker-Béclére),
Strasbourg, Montpellier et Nantes.

LES PATHOLOGIES PRISES EN
CHARGE

La diversité des maladies génétiques prises en
charge est en constante augmentation. Parmi les
maladies monogéniques récessives, la mucoviscidose
reste la premiere indication notamment lorsqu’elle
sassocie a une agénésie des canaux déférents, car
les couples ont alors, en plus du risque génétique, un
probleme d'infertilité. La dystrophie myotonique de
Steinert est la premiére indication parmi les maladies
autosomiques dominantes.
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Parmi les 130 maladies génétiques pour lesquelles
un DPI est disponible dans notre centre, 8 maladies
sont associées a un risque de surdité (ostéogenese
imparfaite, syndrome de Treacher Collins et
Franceschetti, cytopathies mitochondriales par
mutation de I'ADN  mitochondrial, syndrome
d’Alport, dysostose mandibulo-faciale, syndrome
oto-palato-digital et surdité profonde isolée). Le plus
souvent dans ces pathologies, la surdité n'est pas au
premier plan. Toutes ces pathologies confondues, 28
DPlont été réalisés, ce qui représente une part faible
de notre activité (3%).

LES COUPLES

Les couples a risque de transmettre une maladie
genétique grave a leur descendance ont plusieurs
possibilités afin de prévenir sa transmission. Le
diagnostic prénatal est une option, mais il comporte
un risque d’interruptions de grossesse a répétition. Le
don de gameétes ou d’embryons, ou encore I'adoption
sont également des possibilités. Le DPI constitue une
alternative concréte, qui permet d’éviter la pression
psychologique suscitée par le diagnostic prénatal
classique 3.

Les couples ayant recours au DPI ont souvent une
histoire complexe, comprenant la naissance d’un
enfant malade voire son déces et/ou des interruptions
médicales de grossesses (25% des couples). Moins de
20% des couples qui font la demande d’un DPl ont un
enfant sain vivant 7.

Le DPI reste toutefois une procédure lourde, imposant
le recours a une aide médicale a la procréation,
pour des couples qui ne présentent souvent pas de
probleme de steérilite. Du fait des faibles chances de
succes de la fécondation in vitro, il convient d’informer
le couple des le début des contraintes et du taux de
naissance relativement faible®, idéalement au cours
d’une consultation de génétique.
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LE PARCOURS DES COUPLES

Les demandes de prise en charge par DPI sont
genéralement adressées par un généticien, un
gynécologue ou parfois par les couples eux-mémes.
Elles sont discutées lors d’'un staff pluridisciplinaire
réunissant généticien, gynécologue, biologiste de la
reproduction et sage-femme coordinatrice. Le but de
cette réunion est d’évaluer I'éligibilité et la faisabilite

du DPI pour chaque couple.

Lorsque les critéres de recevabilité de lindication
genétique, et de la faisabilité génétique et
gynécologique (possibilité de prise en charge par
fecondation in vitro) sont remplis, les couples sont
P P
regus en consultation pluridisciplinaire (gynécologue,
genéticien, sage-femme, psychiatre) afin de revoir
la procédure de DPI avec le couple, de faire le
point sur les examens prérequis (réserve ovarienne,
spermogramme, hystéroscopie...) et de programmer
le début du traitement hormonal.

La stimulation hormonale debute dans les 6 mois
suivant cette consultation, délai nécessaire a la mise
au point technique du test génétique sur cellule
unique.

LES LIMITES

La prouesse technologique d’'un DPI est d'obtenir
un nombre suffisant d’embryons a haut potentiel de
développement dont il faut déterminer le diagnostic
genétique a partir d'une seule cellule. 'absence
de criteres non invasifs permettant de connaitre la
viabilité d’un embryon contraint les équipes clinico-
biologiques a obtenir un nombre élevé d'embryons de
bonne morphologie.

Dans le cadre du DPI génique, en dehors des
impossibilités du diagnostic (mise en évidence de
duplication, analyse de fragment de grande taille),
le peu de matériel biologique disponible exige de
recourir a une optimisation des techniques pour
obtenir le niveau de sensibilité requis. Il en résulte un
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risque de contamination de la réaction par d’autres
cellules ou par des fragments d’ADN préalablement
amplifies. Ces contaminations peuvent étre une
source d’erreur diagnostique. D’autre part, il persiste
un artéfact inhérent a la PCR sur cellule unique,
celui du phénomene dalléle drop-out (amplification
d'un seul des deux alléles présents dans la cellule ?).
Les conséquences de ce phénomene peuvent
étre dramatiques, par exemple dans le cas d’'une
pathologie autosomique dominante ou seul lalléle
sain est amplifie, conduisant a méconnaitre l'allele
atteint dans la cellule, et a une erreur diagnostique.

Enfin, a coté de ces difficultés, le bref délai du
diagnostic (12 a 24 heures) imposeé par la nécessité du
transfert rapide des embryons, nécessite le recours
a des techniques d’analyse elles-mémes rapides, et
restreint le choix parmi les techniques diagnostiques
utilisables.

Au total, les données les plus récentes font état
d’un risque d'erreur faible, de l'ordre de 0.5% apres
PCR ™. Ce risque d’erreur justifie de proposer un
diagnostic prénatal de confirmation pour toute
grossesse apres DPI. Dans notre centre, les couples
sont recontactés systématiquement en début de
grossesse afin d’aborder le risque d’erreur résiduel
du DPI, les bénéfices et les risques d’'un prélevement
foetal visant a confirmer les résultats du DPI.

Sile résultat n'est pas vérifie en anténatal, une
confirmation sur un prélévement de sang de cordon
a la naissance de lenfant est proposée. Dans
notre centre, 94% des enfants nés apres DPI ont
bénéficie d'une vérification du diagnostic réalise
au stade préimplantatoire. Aucune discordance n’a
été mise en évidence entre les résultats obtenus en
période préimplantatoire et ceux obtenus lors de
la vérification. La proportion de diagnostic réalisé
a la naissance augmente alors que le nombre de
vérification au cours de la grossesse diminue. Ceci
reflete tres probablement la réticence d'un grand
nombre de patientes a recourir a un examen invasif
une fois la grossesse obtenue apres FIV et DPI.



La principale contrainte du DP! est de devoir recourir
a une fécondation in vitro pour des couples qui sont
souvent normalement fertiles. Le risque d’annulation
avant la ponction ovocytaire est de prés de 15%
compte tenu des criteres de superovulation exigés, et
la probabilité de bénéficier d’un transfert d’embryon

n'est que de 57%.

Actuellement, les chances d'étre enceinte apres
transfert embryonnaire sont légérement inférieures
a celles d'une fécondation in vitro « classique »
avec un taux d’implantation de I'ordre de 30%. Au
total, les chances d’avoir un enfant sain au terme
de la procédure sont d'environ 17%. Ce taux est
significativement réduit chez les femmes de plus de
38 ans", ce quinous a amené a ne plus proposer cette
procédure a ce groupe de patients. Le nombre de
tentative est limité a 3 dans notre centre.

Le diagnostic preimplantatoire constitue une
alternative au diagnostic prénatal classique pour
les couples a risque de transmettre une maladie
genétique sévere. |l s'agit d’'une procédure lourde
ayant des chances de succes limitees, mais qui a
Pavantage d’éviter aux couples d’étre confrontés a la
difficile décision d’interruption medicale de grossesse
en cas de foetus atteint suite a un diagnostic prénatal.
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