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Saisine

Le 21 octobre 2013, une demande d’avis a été introduite par Madame Onkelinx, a I’époque,
Vice-premiére Ministre et Ministre des Affaires sociales et de la Santé, auprés du Comité
consultatif de Bioéthique.
La question concernait les tests génétiques et chromosomiques prénataux non invasifs (NIPT
- NIFTY : Non Invasive Fetal Trisomy Testing) et était formulée comme suit :
« Les tests susmentionnés sont rendus possibles par I’'innovation technologique en
matiére de recherche du génome humain. Ills sont trés prometteurs et sont
actuellement présentés par les promoteurs de ces recherches comme un outil
essentiel dans le dépistage précoce de certaines anomalies chromosomiques ayant
un impact important.
Ces tests soulévent quelques questions médicales et éthiques urgentes car tant des
gynécologues que certains laboratoires (étrangers) les prescrivent ou les proposent
actuellement en dehors d’un cadre de remboursement réglementaire, sans aucune
garantie de qualité ni aucun cadre de conseil génétique.
En outre, on note 'apparition de plusieurs acteurs commerciaux, qui font surtout
connaitre directement ces tests aux patients, et les recrutent méme, par le biais

de la promotion en ligne.

Pour ces raisons, nous demandons un avis en urgence au Conseil Supérieur de la
Santé (CSS), au Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE) et au Comité
consultatif de Bioéthique (CCB). Il va de soi que le Centre de génétique humaine du

SPF peut également intervenir.

- Il est demandé au CSS et au KCE d’émettre un avis quant a l'indication et au
positionnement de ces tests et de formuler des recommandations économico-
sanitaires en matiére de prise en charge et d’organisation des tests au cas ou il
devait s’avérer que ceux-ci sont un instrument utile pour le dépistage prénatal.
- Il est demandé au CCB d’émettre un avis concernant la problématique éthique
soulevée par ces tests, notamment quant au consentement éclairé, au volet de
conseil nécessaire et a la procédure d’avis concernant I’éventuelle interruption de
grossesse sur la base de l'interprétation d’un résultat de test.
Je vous prie de bien vouloir me faire parvenir les avis demandés au plus tard le 31
mai 2014.

Enfin, je demande au CCB de se pencher également sur les aspects éthiques et
déontologiques de I'offre directe de tests génétiques en ligne aux personnes. Le

délai d’avis a ce sujet est indéterminé. »
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Etant donné que le quatriéme mandat expirait fin janvier 2014, le Comité n’a pas pu émettre
son avis a temps. La question fut prise en considération lors de la premiére réunion pléniére
du Comité, le 8 septembre 2014, qui décida de I’analyser en commission restreinte (CR 2014-
4).

l. Introduction

Actuellement, un grand nombre de femmes enceintes opte pour un test prénatal de la
trisomie 21 (syndrome de Down) sous la forme d’un test combiné lors du premier trimestre
(de la grossesse). Ce test, qui se fait entre la 11¢ et la 13° semaine de la grossesse, calcule
le risque d’avoir un bébé affecté de la trisomie 21 en examinant I’age, les valeurs hormonales
et les résultats de la mesure de la clarté nucale. Aprés le test, les femmes savent si elles
présentent un risque élevé ou faible. Celles qui ont un risque élevé peuvent subir une
ponction du liquide amniotique ou un prélévement des villosités choriales. Une ponction
amniotique ou amniocentése est un examen prénatal au cours duquel du liquide amniotique
est prélevé chez une femme enceinte au travers de la paroi abdominale. Pour un test des
villosités choriales, des « villosités » ou tissu placentaire sont prélevées. Les deux techniques
permettent de détecter les aberrations chromosomiques ou d’effectuer un examen
moléculaire et donc de poser un diagnostic fiable de trisomie 21. Les deux techniques

entrainent toutefois un risque de fausse-couche, évalué a environ 0,5-1%.

Depuis peu, une autre méthode de test prénatal pour la trisomie 21 a été introduite
paralléelement au test combiné: le test prénatal non invasif (NIPT). Cette méthode permet
d’obtenir de I’ADN du feetus a partir du plasma sanguin de la femme enceinte. En termes
techniques, on parle d’ADN feetal libre : cell-free foetal DNA ou cffDNA. Ce cffDNA provient
principalement du placenta et consiste en courts fragments d’ADN qui circulent dans le sang
de la meére. En pratique, le NIPT est actuellement réalisé souvent a partir de la 11*™ semaine

de grossesse, mais il peut aussi étre réalisé plus tot.

Le NIPT offre un meilleur degré de détection que le test combiné et donne en outre moins
de faux-positifs. Un autre avantage important du NIPT est qu’une ponction amniotique ou
un prélevement de villosités choriales ne sont plus nécessaires en premier lieu pour
rechercher les possibles aberrations génétiques ou chromosomiques du feetus. Ces
procédures invasives et le risque de fausse-couche associé sont ainsi, en grande partie,
évités. Ce n’est que dans le cas d’un résultat anormal qu’une ponction de liquide amniotique
ou un prélévement de villosités choriales sera nécessaire afin de confirmer le diagnostic.

Dans le présent avis, le Comité examine les questions éthiques posées par I'implémentation
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du NIPT pour les trisomies 21, 13 et 18." Cette question s’impose suite au débat au sein de
la société concernant I'opportunité d’implémenter le NIPT pour détecter ces anomalies et les
criteres de précaution qui doivent accompagner cette utilisation. Le Comité est conscient
des larges possibilités techniques offertes par le NIPT ainsi que des questions éthiques qui
y sont liées et qui vont au-dela du focus du présent avis. Cet avis se situe aussi dans un
débat international fort animé dans lequel différents auteurs (1-9) et instances (comme

I’European Society of Human Genetics et le Nederlandse Gezondheidsraad) se sont exprimés.

En ce qui concerne la terminologie, I’avis parle en général des ‘femmes enceintes’. Le Comité
souhaite toutefois souligner que, en pratique, les choix reproductifs sont le plus souvent
décidés par les femmes enceintes avec leur partenaire. Juridiqguement, les choix en matiére

de grossesse appartiennent toutefois au domaine décisionnel de la femme enceinte.

Il. Etat des lieux sur le plan scientifique

Le critére traditionnel pour le dépistage des anomalies chromosomiques, principalement la
trisomie 21, était I'age de la mere (10-12) . Comme le risque d’anomalies chromosomiques
(trisomies 21, 18 et 13) augmente avec I’age maternel, une amniocentése était proposée aux
femmes enceintes de plus de 35 ans. En procédant de la sorte, environ 30 % des feetus avec

Trisomie 21 étaient dépistés, pour 5 % d’amniocentéses.

De plus, sachant que les feetus porteurs d’'une anomalie chromosomique décédent
prématurément in utéro plus souvent que les foetus normaux, le taux de détection d’anomalies
chromosomiques diminue avec I’age gestationnel. Ainsi, le risque individuel de base, ou risque
« a priori » d’anomalies chromosomiques va dépendre de I’age maternel mais également de

I’age gestationnel. (10;12)

Ce risque « a priori » sera ensuite ajusté par les marqueurs échographiques d’anomalies
chromosomiques (clarté nucale, présence ou non de I'os propre du nez, flux sanguin au niveau

de la valve tricuspide et du ductus veineux) ainsi que par la biochimie (prise de sang pratiquée

' La trisomie 21 (ou le syndrome de Down) est caractérisée par un développement plus lent et des déficiences
mentales. Dans 50% des cas une malformation cardiaque (opérable) est identifiée. Souvent des problémes médicaux
associés se présentent a age adulte avec une espérance de vie moyenne de 60 ans. Pour les femmes enceintes avant
I’dge de 30 ans, le risque d’avoir un enfant affecté du syndrome de Down est inférieur a 1 pour mille. A I’age de 35
ans, le risque atteint déja 1 pour 350 ; il est de 1 pour 100 a 40 ans et de 1 pour 25 a 45 ans. La trisomie 18 (syndrome
d’Edwards) est caractérisée par de trés graves malformations cérébrales (déficience mentale) et cardiaques. La survie
est de 14 jours en moyenne. La prévalence moyenne est de 1 naissance sur 8500. La trisomie 13 (syndrome de Patau)
est caractérisée par de graves malformations cérébrales, cardiaques, rénales et intestinales. L’espérance de vie
moyenne est de 7 jours. La prévalence moyenne est de 1 naissance sur 17000.
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au premier ou au deuxiéme trimestre de la grossesse). Ce risque « a priori » d’une femme
enceinte sera multiplié par un risque relatif calculé d’aprés les résultats obtenus par chacun
des marqueurs échographiques ainsi que par les examens biochimiques pour aboutir au risque

final.

La mesure de la clarté nucale?, durant le premier trimestre de la grossesse (entre la 11™ et la
14éme semaine d’aménorrhée) permet de dépister environ 80 % des feetus atteint de trisomie
21, si la valeur de la clarté nucale est supérieure au percentile 95 attendu pour une certaine
longueur cranio-caudale® du feetus. En rajoutant les résultats de valeurs biochimiques (mesure
du B-HCG et du PAPPA-A pendant le premier trimestre), le taux de dépistage se situe aux

alentours de 90 % pour la trisomie 21, pour 5 % de résultats faux positifs.(10;11)

Depuis les années 2000, lutilisation par certains centres de nouveaux marqueurs
échographiques lors de I’échographie du premier trimestre permet d’améliorer le taux de
dépistage de la trisomie 21 en arrivant a un taux de détection d’environ 98 %, pour un méme
taux de 5 % de faux positifs. (12-14) Cette efficience des tests échographiques n’est possible
que si les échographistes pratiquant ces examens ont recu une formation et sont soumis a
des audits externes permanents qui garantissent la qualité de leurs mesures. Notons au
passage que, dans notre pays, au moins 20% des femmes enceintes ne bénéficient pas d’un

suivi précoce et échappent a I’échographie de la 12éme semaine.

Le développement du NIPT

En 1997, I’équipe de recherche du Dr. Dennis Lo d’Oxford a montré que de I’ADN feetal libre
(cffDNA) pouvait étre trouvé dans le sang maternel durant la grossesse (15). Ce cffDNA
provient du placenta (cellules trophoblastiques) et est constitué de petits fragments
comportant environ 150-200 paires de bases. lls représentent I’ensemble du génome du
feetus. On peut déja trouver ce cffDNA dans le plasma maternel dés la quatrieme semaine
de grossesse. La fraction foetale (rapport entre I’ADN feetal libre et ’ADN maternel libre)
augmente avec la durée de la grossesse pour atteindre une moyenne de 10% (16). Différents
facteurs liés a la mere ou au foetus peuvent influencer cette fraction (par ex. I’obésité, une
grossesse gémellaire, la fécondation in vitro etc.). Ces fragments d’ADN ont une courte

période de demi-vie : deux heures apres I’accouchement, on ne trouve déja plus de cffDNA

2 La mesure de la clarté nucale est un examen échographique du foetus, entre la 11éme et la 14éme semaine de la
grossesse, au cours duquel I’épaisseur de la zone de clarté nucale est mesurée. La clarté nucale est un petit
décollement entre la peau et le rachis, au niveau de la nuque. Présent chez tous les feetus lors du premier trimestre
de la grossesse, ce décollement disparait ensuite.

* La longueur craniocaudale du feetus est la longueur qui va du crane au coccyx.
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chez la mére.

Depuis cette découverte, on a cherché de maniére soutenue des méthodes qui permettraient
de réaliser un diagnostic prénatal non-invasif, et en particulier une méthode qui permettrait
de détecter les trisomies fréquentes (13, 18 et 21). Ce n’est que depuis le développement et
I'implémentation de nouvelles technologies de séquencage - séquencage massif en parallele
ou séquencage haut débit - qu’il est devenu possible de dépister les trisomies foetales avec

un degré de sensibilité élevé. (17;18)

Avec I'aide du séquencage massif en paralléle, les fragments de cffDNA peuvent étre lus et
quantifiés. Cette quantification forme la base du test NIPT actuel: des millions de petits
fragments sont lus (« reads ») et cette maniére de faire permet de détecter de subtiles
modifications présentes dans I’ADN feetal. Par la lecture et le comptage de millions de petits
fragments, il devient possible de comparer le nombre de molécules d’ADN, par exemple du
chromosome 21, dans I’échantillon du test avec une échelle de référence. Une augmentation
significative statistiquement du nombre d’éléments lus, provenant par exemple du
chromosome 21, montre une trisomie du foetus. Différents algorithmes ont été développés

pour analyser de maniére statistique cette quantification. (19)

La plupart des tests NIP ont une vision pangénomique, dans laquelle tous les chromosomes
sont séquencés. Le séquencage pangénomique n’implique toutefois pas la régle que toutes
les séquences sont analysées. Dans la plupart des tests, seules les analyses d’une trisomie
des chromosomes 21 et 18 ont été validées étant donné que ces aneuploidies sont les plus
fréquentes. D’un autre coté, des tests NIP peuvent se limiter par exemple aux chromosomes

13, 18 et 21. On parle alors de tests « ciblés ».

Plusieurs études ont montré que le NIPT est précis et offre une valeur prédictive, positive et
négative trés élevée pour le groupe de femmes enceintes présentant un risque élevé de
trisomie 21(>1/300). En ce qui concerne la population de femmes enceintes qui ne présente
pas un risque élevé d’aneuploidies, on obtient aussi un degré de détection élevé (>99%) avec
peu de faux positifs (<0,1%) pour les trois trisomies. (20-23) Toutefois, le NIPT ne peut jamais
atteindre une précision de 100% étant donné que I’ADN foetal libre provient du placenta et
qu’il existe une possibilité de mosaique placentaire®. Si on souhaite une certitude a 100%,
une ponction amniotique est donc toujours nécessaire en cas de résultat NIPT anormal, afin

de confirmer que c’est effectivement le foetus lui-méme qui est atteint.

4 Mosaique : coexistence de deux (ou plusieurs) lignes de cellules avec des compositions chromosomiques
différentes dans un individu.
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Ainsi, a I'aide de I'analyse de I’ADN fcetal libre dans le sang maternel (NIPT), on peut hausser
a 99,5% le taux de détection de la trisomie 21 principalement, avec un nombre de faux
positifs extrémement bas (moins de 0,1%) (24). En ce qui concerne le débat concernant la
fiabilité du NIPT, nous renvoyons aux rapports du Conseil Supérieur de la Santé (25) et du

Centre fédéral d’Expertise des Soins de Santé. (26)

I1l. Cadre juridique

Le cadre juridique et déontologique dans lequel un dépistage prénatal non-invasif peut étre
organisé est relativement clair et cohérent. Les textes en vigueur mettent tous I'accent sur

I’'information a dispenser et le respect de I'autonomie du patient.

Le Code de déontologie médicale auquel tout médecin est soumis impose avec force
I'information correcte du patient, d’'une maniére générale pour toute mesure diagnostique ou
thérapeutique proposée, et plus spécifiqguement pour les problémes concernant la
reproduction et en cas de pathologie maternelle ou feetale. Dans ce domaine particulier, il y a
une insistance sur I’obligation de donner aux intéressés toutes les informations nécessaires
(art. 85), d’'informer completement sa patiente, de respecter son autonomie et d’obtenir son

consentement éclairé (art. 86).

La loi du 3 avril 1990 relative a l'interruption de grossesse doit également étre prise en
considération puisque le dépistage par NIPT concerne des affections du foetus pour lesquelles
il n'existe pas de traitement. Cette loi prévoit deux situations qui autorisent I'interruption de
grossesse et chacune peut se retrouver dans le cas des trisomies dépistées apres un NIPT. La
premiére hypothése est celle de la situation de détresse de la femme enceinte depuis moins
de 13 semaines (« avant la fin de la douziéme semaine de la conception » selon le texte de la
loi); I'intérét du dépistage par le test NIPT a partir de la 11eme semaine apparait clairement.
Cette situation, cependant, ne se présente que rarement car le NIPT doit encore étre confirmé
par une amniocentéese, ce qui se fait au plus tét dans la 15°™ semaine de grossesse. Dans la
deuxiéme situation, une interruption de grossesse au-dela de la 13*™ semaine est invoquée

en considérant que les trisomies sont des affections incurables et d’une particuliére gravité.

La loi du 22 aoiit 2002 relative aux droits du patient précise, entre autres, que le patient a
droit a
des prestations de qualité répondant a ses besoins et ce, dans le respect de sa dignité
humaine et de son autonomie et sans qu'une distinction d'aucune sorte ne soit faite (art.5) ;
recevoir toutes les informations qui le concernent et peuvent lui étre nécessaires pour

comprendre son état de santé et son évolution probable (art.7) ;
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consentir librement a toute intervention du praticien professionnel moyennant information
préalable. La notion de ce qu’est une information préalable a toute intervention est
largement étendue et détaillée dans la loi qui y inclut « 'objectif, la nature, le degré
d'urgence, la durée, la fréquence, les contre-indications, effets secondaires et risques
inhérents a l'intervention et pertinents pour le patient, les soins de suivi, les alternatives
possibles et les répercussions financiéres ». Il est aussi précisé que les informations sont
fournies préalablement et en temps opportun (art. 8) ;

étre assuré de la protection de sa vie privée (art 10).

La loi relative aux droits du patient définit de maniére trés large les soins de santé: « services
dispensés par un praticien professionnel en vue de promouvoir, de déterminer, de conserver,
de restaurer ou d'améliorer I'état de santé d'un patient, de modifier son apparence corporelle

a des fins principalement esthétiques ou de I'accompagner en fin de vie ».(art. 2)

Ce cadre légal et déontologique ne serait pas complet sans un rappel du droit pour le praticien

a « ne prendre que des décisions dictées par sa science et sa conscience ». (Code de

déontologie médicale, art. 32)

Une clause de conscience se retrouve sous une autre formulation dans la loi du 3 avril 1990
déja citée: « Aucun médecin, aucun infirmier, ou infirmiére, aucun auxiliaire médical n’est tenu
de concourir a une interruption de grossesse ». |l est évident que la clause de conscience, droit
du praticien, ne le libére en aucune maniére de son devoir de conseiller et de renseigner la

patiente en tous points, y compris de la possibilité d’'un avortement.

IV. Considérations éthiques

IV.1.  Dépistage prénatal : un domaine éthique sensible

Le Comité reconnait la sensibilité éthique liée a un dépistage prénatal.

Premierement, un dépistage prénatal est toujours lié aux discussions sociétales concernant la
protection qu’il faut accorder a ’embryon. Dans son avis n°18 (27), le Comité a déja exposé
en détail différents points de vue concernant I'’embryon. De ces différents points de vue
concernant cette protection découlent des points de vue différents concernant le dépistage
prénatal et l'interruption de grossesse. Dans ce contexte, la question de ce qu’est une
affection « grave » se pose également.

Deuxiémement, les discussions éthiques a propos du dépistage prénatal sont liées au
jugement de valeur qu’emporte une interruption de grossesse sur les personnes qui souffrent
d’une affection déterminée. (28) Parmi les protagonistes de ce débat, certains craignent que
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le dépistage prénatal et I'interruption de grossesse agissent de maniére discriminante envers
les personnes porteuses de cette affection et puissent entrainer un démantélement du soutien
et de la solidarité sociale dans les soins en faveur de ce groupe. (29) Certains groupes de
patients ont ainsi souligné le fait qu’un test prénatal et une interruption de grossesse motivée
par leur affection pouvaient étre ressentis comme un rejet de leur droit a I’existence et de leur
valeur, et étaient un déni du principe de non-discrimination. (30) D’autres ont cependant
souligné que l’interruption de grossesse motivée par le handicap dont souffre le foetus
prévenait beaucoup de souffrances ultérieures. Selon certains, nous avons I'obligation morale,
si c’est possible, d’éviter cette future souffrance et de veiller a ce que I’enfant naisse avec la
meilleure vie possible, partant du principe que la vie d’'un enfant sans handicap est meilleure
que celle d’un enfant avec un handicap. (31)

Troisiemement, les discussions éthiques concernent I'impact social du dépistage prénatal.
Selon certains, le dépistage prénatal nourrit I'idée que la grossesse et le fait d’avoir des enfants
constitue un processus controlable et gérable par lequel les parents obtiennent un controle
important sur les caractéristiques génétiques de leur descendance. (32) Des critiques estiment
que cette évolution pourrait créer une pression sociale pour réaliser le test prénatal. Au final,
ceci pourrait amener a considérer le fait d’avoir des enfants avec un handicap comme étant

irresponsable parce que ce risque aurait pu étre évite.

Ce débat fondamental concernant I'opportunité du dépistage prénatal va au-dela du sujet de
cet avis, mais fait partie, sans aucun doute, d’'un débat sociétal plus vaste au sein duquel le
NIPT se situe. Il convient également de noter que le dépistage prénatal est considéré comme
un moyen qui permet aux femmes et aux couples d’exercer leur autonomie reproductive. Cette
autonomie reproductive ne consiste pas seulement en ce gqu’ils puissent décider eux-mémes
s’ils veulent un enfant mais aussi, dans une certaine mesure, en ce qu’ils puissent prendre
connaissance de la santé de leur enfant. Le fait d’avoir un enfant avec un handicap sérieux est
une charge lourde dans la vie de nombreux couples et implique souvent une restriction
importante des projets de vie que ces personnes peuvent avoir. Grace aux avantages
spécifiques que le NIPT posséde par rapport aux autres méthodes de diagnostic prénatal, les
couples ont désormais la possibilité de connaitre |I'état de santé de leur futur enfant avec
beaucoup moins de risques d’une fausse couche et avec une réduction de la charge psychique

propre au test invasif

Dans ce contexte, le Comité souhaite mettre I’accent sur le fait que les tests prénataux en
général et le NIPT pour les trisomies 13, 18 et 21, en particulier, doivent satisfaire a des

critéres de précaution particuliers.
Contrairement a une offre de dépistage (par exemple: dépistage du cancer de l'intestin ou
dépistage néonatal) dont le but est la détection précoce d’une affection pour laquelle des
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actions préventives ou thérapeutiques sont possibles, le but d’un dépistage prénatal
d’anomalies foetales (comme les trisomies 21, 13 ou 18) est d’informer les femmes enceintes
a propos de I'état de santé du foetus afin qu’elles soient en mesure de poser des choix

reproductifs autonomes.

L’utilisation du terme « prévention » dans le contexte du dépistage prénatal des trisomies 21,
13 et 18 est en cela inadéquat. (33) Du point de vue de 'autorité, le but d’un dépistage
prénatal n’est pas de prévenir certaines affections, mais d’offrir « aux participants des options
rationnelles d’action» (33) et de rendre possible des choix éclairés. La prévention de certaines
affections est une suite possible de choix qui sont faits par les citoyens individuels. Il s’agit
d’une distinction subtile mais importante. L’autorité ne peut, en effet, pas imposer de choix

reproductifs a ses citoyens.

L’'implication de I'autorité dans une offre de dépistage prénatal est sans aucun doute un théme
extrémement sensible. Selon certains, le fait d’organiser ou de rembourser un dépistage
prénatal pour la trisomie 21, 18 ou 13 n’est jamais neutre. Ceci ressort, par exemple, du
nombre de réactions sociales a la question de I’opportunité du dépistage de la trisomie 21.(34)
D’ou la critique qu’il existe de toute facon une pression sociale, politique et médicale afin de
ne pas laisser naitre certains enfants (par exemple les enfants avec le syndrome de Down).
Dans ce débat, le concept d’eugénisme revient souvent. Le fait que I'autorité prévoie de
I’argent pour financer un programme de dépistage pourrait étre interprété comme une mesure
eugénique car cela pourrait suggérer que les personnes porteuses d’une telle affection ne sont
pas les bienvenues dans notre société. Le mot ‘eugénisme’ est cependant utilisé a tort dans
ce contexte car ce concept renvoie a un contexte dans lequel une autorité impose des choix
reproductifs. Le Comité est d’avis que les autorités publiques peuvent jouer un réle important
dans la facilitation de I’accés des femmes enceintes a des tests prénataux sirs et fiables, qui
leur procurent I'information requise pour pouvoir poser en toute liberté les choix de
reproduction qui leur conviennent. En cela, elles doivent pouvoir compter sur un

accompagnement et un soutien satisfaisants.

D’un point de vue éthique, ni un test prénatal, ni la suite a donner a un tel test ne peuvent
étre imposés aux femmes enceintes. Offrir le choix de mettre fin ou non a une grossesse parce
gu’une affection a été détectée chez le feetus n'implique pas nécessairement I'idée que la vie
de ces personnes serait de moindre valeur et qu’il aurait mieux valu qu’elles ne soient pas
nées. (35)

Partant de ce point de vue, le Comité souhaite mettre en avant un certain nombre de critéres
de précaution dans le contexte de la mise en place du NIPT. Ne pas satisfaire a ces exigences

pourrait en effet avoir des effets négatifs, tels que manque d’informations ou de conseils
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appropriés, choix en matiére de reproduction pas ou insuffisamment informés, pression
sociale ou stigmatisation. Le Comité signale que ces critéres de précaution sont importants

pour toute forme de dépistage prénatal et pas uniqguement pour les NIPT.

IV.2. Les criteres de précaution

IV. 2.1. Défis cliniques et techniques et conséquences sociales

Actuellement, les NIPT sont déja largement implémentés dans la pratique clinique, aussi bien
au niveau international (36) qu’au niveau de la Belgique (37). En particulier, un grand nombre
de femmes enceintes qui présentent un risque élevé (a cause de leur age ou du résultat du
test combiné) utilisent déja ce test. En outre, certaines femmes enceintes le demandent
également, alors qu’elles ne sont pas concernées par un risque élevé.

L’introduction du NIPT ne peut pas non plus étre prise en considération indépendamment
d’autres aspects et techniques qui sont utilisés dans I’environnement prénatal, comme le

contréle de qualité des échographies et des tests combinés.

Le grand avantage du NIPT est qu’il permet d’éviter le risque de fausse couche (actuellement
évalué a 0,5-1%) lié aux tests prénataux invasifs. Cet aspect du NIPT est percu par les femmes
enceintes aussi comme étant son plus grand avantage. (38) Le test invasif (c.-a-d.
I'amniocentése) n’est en effet plus proposé comme test de confirmation qu’aux seules femmes
enceintes qui ont un résultat anormal au NIPT. Ceci rend certes la procédure plus longue et
plus lourde pour ces femmes étant donné qu’une étape supplémentaire intervient dans le
dépistage prénatal mais les avantages semblent bien peser plus que les inconvénients. La
possibilité de réaliser ce test plus tot au cours de la grossesse, par comparaison avec le test
combiné, est également percue comme un avantage. Cependant, le NIPT ne peut pas
compléetement remplacer le dépistage prénatal actuel car des informations cliniques
pertinentes supplémentaires, autres que pour les trisomies 13, 18 et 21 peuvent ainsi étre
perdues. (21) Il en va ainsi dans les cas d’anomalies congénitales multiples : un test invasif
est préférable au NIPT car il est nécessaire d’examiner chacune des 23 paires de chromosomes

pour cette indication.

Il convient également de noter que le risque d'avoir un enfant atteint de trisomie 21, 13 ou 18
ne se répartit pas uniformément sur toutes les femmes enceintes. Les facteurs de risque
communément retenus sont (1) un age élevé de la femme enceinte (I'age de 35 ans est
considéré ici comme significatif); (2) un test combiné positif; (3) des grossesses précédentes
avec aneuploidies ou (4) des risques génétiques connus. (39) En ce qui concerne le groupe de
femmes concernées par ces facteurs de risque, le NIPT donnera un meilleur rendement dans

la détection des trisomies que dans un groupe a faible risque.

12
Avis n° 66 du 9 mai 2016 - Version définitive



Le NIPT est néanmoins également précieux pour les femmes qui ne présentent pas un risque
élevé d’aneuploidies. (40) Tout d’abord, le désir de pouvoir poser des choix reproductifs
personnels n’est pas nécessairement lié a un risque accru et, toutes les femmes enceintes
peuvent revendiquer le droit a 'autonomie reproductive, et revendiquer I'information dont

elles ont besoin pour pouvoir exercer cette autonomie.

En outre, les différentes études qui ont été réalisées pour valider I'utilité clinique du NIPT en
ce qui concerne les grossesses a faible risque (21, 22, 41) indiquent que I'implémentation du
NIPT pourrait améliorer le degré de détection des aneuploidies et limiter le nombre des faux-
positifs. Le nombre de femmes qui subissent donc inutilement un test invasif pour la trisomie
21 devrait ainsi pouvoir étre réduit. En ce qui concerne la trisomie 13, le nombre de faux
positifs varie en fonction de la technologie qui est utilisée. (42) Une validation du test pour la

trisomie 13 est donc essentielle si celle-ci est intégrée dans le NIPT.

IV.2.2. Garantir 'accés a une offre de test

En Belgique, toutes les femmes enceintes ont, en principe, accés au NIPT. Néanmoins, certains
obstacles peuvent empécher I'accés effectif a ce test. En premier lieu, le colt, important, est
en ce moment totalement a charge de la femme enceinte. Un certain nombre de mutualités a
d’ailleurs décidé, d’initiative, de rembourser partiellement le NIPT. En second lieu, il n’est pas
certain gqu’une discussion concernant la possibilité de choisir le NIPT ait lieu de maniéere
systématique avec les femmes au cours du suivi de la grossesse.

A ce propos, on remarquera aussi que, trop souvent encore, des femmes enceintes ne se font
pas suivre médicalement durant leur grossesse ou se font suivre tardivement. Il faut donc
aussi faire des efforts pour garantir 'accés des groupes sociaux faibles a un suivi médical de

grossesse de qualité.

Le Comité est inquiet des inégalités de soins que I'usage du NIPT est susceptible de créer si
le NIPT n’est disponible que moyennant un paiement émanant directement de la femme
enceinte. Des considérations d’équité aménent le Comité a dire I'importance d'assurer une
large accessibilité des technologies nouvelles et fiables. L’autorités doit, bien entendu, faire
une évaluation de ce qu’est une répartition efficace des finances publiques. Un
remboursement en fonction du risque couru est, en principe, une option qui se défend, a
condition qu’elle soit suffisamment fondée. Mais il se pose un conflit éthique important si le
NIPT est présenté de plus en plus souvent aux femmes enceintes comme le test le plus sir et
le plus fiable, alors que I'accés a ce test est freiné parce qu’il n’est pas remboursé ou qu’il est

remboursé seulement pour un groupe limité.
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Le personnel soignant s’attend a ce que plus de femmes enceintes optent pour le NIPT que
celles qui passent aujourd’hui un dépistage prénatal. (43) Certains soignants d’un groupe de
réflexion mené par Hill et al (44) pensent que le NIPT aménera une augmentation du nombre
de patientes qui utilisera ce test pour obtenir des informations sur le feetus, sans que le
résultat n’ait d’influence sur le cours subséquent de la grossesse. Le raisonnement suivi est
que, précisément parce que le NIPT présente un risque trés bas pour la grossesse, il sera
apprécié par les femmes qui souhaitent obtenir des informations sur leur grossesse mais qui
refuseraient une interruption de grossesse ou qui refuseraient un test invasif a cause du risque
de fausse-couche. (45;46)

1V.2.3. La prévention de la banalisation et la facilitation d’une prise de décision informée
Le Comité est d’avis que toutes les femmes enceintes devraient étre informées quant a la
possibilité d’opter pour le NIPT, et encourage donc les professionnels de la santé a discuter
avec leurs patientes, a temps et attentivement, de l'offre des tests prénataux, avec une
information appropriée sur les tests et leur impact, et en respectant le libre choix de ces
femmes quant a I’acceptation, ou non, de I'offre de test. Corollairement, le Comité appelle a
une vigilance particuliére quant au risque de banalisation du test. En effet, proposés de
maniéere routiniére, on risque de voir le counseling et la décision d’utiliser le test se passer de

maniére moins réfléchie.

Dans le contexte du dépistage prénatal actuel aussi, diverses études ont déja montré dans le
passé que les femmes enceintes n’appréhendaient pas toujours la signification et les
implications d’un dépistage prénatal et n’étaient pas toujours conscientes qu’elles subissaient

un test de dépistage prénatal. (47-51)

Plusieurs études sur les NIPT ont déja montré le risque que des femmes ne puissent ressentir
une pression sociale pour passer un test considéré comme sir et « facile ». (46) Le caractére
invasif de ’examen prénatal actuel rend le pas vers ce test plus difficile et incite les femmes
enceintes a réfléchir soigneusement a leur choix. Le caractéere non-invasif du NIPT rend le pas

vers le test plus facile, ce qui peut étre tout a la fois un avantage et un inconvénient.

Si le NIPT est introduit en tant que test de premiére ligne, la prévention de la banalisation de
I'offre de ce test deviendra peut-étre I’'un des plus grands défis éthiques a relever. (5;7;47) Il
existe en effet un risque que les soignants présentent le test NIPT comme un test de routine,
sans laisser de maniére expresse la possibilité aux femmes enceintes de ne pas subir le test
comme résultat d’un choix informé. (7) Si le NIPT est considéré comme un test de suivi, le
risque de banalisation est diminué car les femmes enceintes testées positives apres le test
combiné sont placées par le personnel soignant devant un nouveau moment de choix durant
lequel elles doivent prendre la décision de subir ou non le NIPT. (48)
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Le Comité est d’avis que le risque de la banalisation ne peut étre limité qu’en accordant plus
d’attention aux conditions d’une prise de décision consciencieuse. Ainsi, les femmes enceintes
doivent étre suffisamment informées des propriétés, limitations et conséquences du NIPT,
ainsi que des risques. L'information suffisante est une condition nécessaire afin de pouvoir
accepter ou refuser un test prénatal avec une compréhension suffisante. A cet effet, les
femmes enceintes doivent avoir acces aussi bien a des dépliants ou sites web offrant une
information sur le NIPT qu’a des soignants qui peuvent les informer et répondre a leurs

questions.

Des enquétes auprés de femmes enceintes montrent que I'offre d’information concernant le
test combiné actuel est parfois trop sommaire. (49-51) Une explication possible en est que le
personnel soignant accorderait moins de temps a I'information des femmes avec un risque a
priori bas par rapport a celles qui ont obtenu un résultat avec un risque élevé et qui se trouvent
devant le choix d’un prélévement des villosités ou une ponction amniotique. (52) Cette
constatation est importante pour le NIPT. Dans un contexte ou le NIPT serait offert seulement
aux femmes avec un risque élevé, la garantie d’une meilleure information est en effet plus
grande. L’'information en matiere d’examen prénatal arrive en effet par étapes, avec pour
chaque étape une nouvelle possibilité d’offre d’information. De plus, il s’agirait alors d’un
groupe relativement restreint qui serait donc « gérable » pour le personnel soighant qui doit
prévoir le counseling. Si le NIPT est par contre offert a toutes les femmes enceintes, cela risque
de créer une pression plus importante sur le personnel soignant. Pour les soignants cela
signifierait probablement moins de temps pour le counseling et pour les patients, moins de
temps pour assimiler I'information sur le test et ses implications. (52; 53) L’offre
d’information doit en effet étre fournie en tenant compte des besoins d’informations du
patient, dans le respect de ses considérations morales et de maniére non-directive. Ceci doit
créer les conditions possibles pour qu’une femme enceinte arrive a un choix informé sans
pression externe. L’attention portée a une offre d’information de qualité dans le respect du
patient ne doit pas seulement se traduire dans l'accompagnement du patient durant
I’exécution du NIPT mais aussi dans la communication du résultat du test et

I’laccompagnement lors des étapes éventuelles qui suivront.

1V.2.4. Mises en évidence d’informations non recherchées

Il arrive de temps en temps qu’un examen donné ou un certain test diagnostic donne une
information non recherchée qui peut étre pertinente pour le patient mais sans lien avec la
question d’origine. Quand cette information peut donner lieu a une intervention préventive ou
thérapeutique, il est important de partager cette information avec le patient dans un contexte
clinique génétique. Le fait de ne pas communiquer a ce sujet peut étre considéré comme une
négligence grave. Les débats concernant les découvertes fortuites qui existent actuellement a

propos de I'analyse du génome d’enfants et d’adultes se posent aussi a I'occasion d’une
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analyse génétique du feetus. Il est indispensable d’accorder le temps nécessaire dans un

conseil génétique avant et apres le test.

1IV.2.5. Réle de I’'autorité dans la garantie des criteres de précaution

Des considérations esquissées ci-avant a propos du but du dépistage prénatal, il ressort qu’un
role important est réservé aux autorités publiques. En effet, les autorités doivent tout d’abord
garantir qu’il existe le moins d’imprécision possible a propos du but du dépistage prénatal.
Une offre de dépistage vise a offrir a la population des choix informés et cette liberté de choix
doit étre protégée. (35) Une offre de dépistage ne peut pas étre transformée en un contexte
eugénique dissimulé dans lequel les couples, en pratique, n'ont plus de choix. Ceci signifie
que l'autorité, en collaboration avec le personnel soignant, doit veiller au développement

d’une information de qualité mettant en avant les avantages et inconvénients du NIPT.

Dans le contexte du dépistage prénatal, I’autorité a un réle de gestion et de coordination. Les
femmes enceintes ont tout intérét a ce qu’'un dépistage prénatal réponde a des normes de
qualité strictes. L’autorité doit en outre garantir la qualité de I’'information, le soin du conseil
génétique, le controle de qualité sur I'offre de test, le développement du trajet de soins, I’accés
a I'offre de test et un usage ciblé des moyens de 'autorité. Les personnes vulnérables dans la
société et les groupes a risques spécifiques doivent en outre recevoir une attention
particuliére. En méme temps, un soutien satisfaisant doit étre proposé aux femmes enceintes
qui choisissent de poursuivre une grossesse. Les personnes présentant une déficience
physique ou mentale sont des citoyens a part entiere. Ceci implique que I'autorité doit veiller
a un bon soutien dans I’enseighement, a un accompagnement a domicile adéquat, a des soins

médicaux corrects, et a des équipements résidentiels et non résidentiels.
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V. Conclusion

Il a été demandé au Comité Consultatif de Bioéthique de rendre un avis concernant les
dimensions éthiques que le test prénatal non invasif met en jeu. L’avis se concentre sur les
dimensions éthiques que ce test engendre dans le contexte de I'implémentation dans les soins
de santé. Etant donné que, actuellement et pour autant que le Comité consultatif de Bioéthique
ait pu en juger, le test prénatal non invasif pour les trisomies 21, 13 et 18 n’est pas
directement mis a disposition du consommateur via internet, ce volet est délibérément laissé
hors avis. De plus, le Comité Consultatif de Bioéthique et le Conseil supérieur de la santé ont
déja par le passé rendu des avis sur les autotests génétiques. (54-55) Dans le présent avis, le
Comité n’a pas eu comme but de prendre comme sujet de débat I'opportunité du dépistage
prénatal comme tel, mais plutot d’identifier des questions prioritaires lors de la mise en place
du NIPT dans le domaine des soins de santé et de la pratique clinique. Le Comité est arrivé

aux conclusions et recommandations suivantes.

1) Le dépistage prénatal est un domaine chargé d’une sensibilité éthique particuliére. En
effet, dans ce domaine se rejoignent les débats qui relient entre eux le droit a la dignité et
I'intérét de ’embryon, la liberté de choix des femmes enceintes et I’attitude appropriée du
personnel soignant. Toute forme de dépistage prénatal susceptible d’aboutir a une
interruption de grossesse est également sujet potentiel d’'un débat éthique. Le Comité veut
dés lors mettre I'accent sur le fait que toute offre de dépistage prénatal, et en particulier
le NIPT, doit veiller a rendre possible pour la femme enceinte la prise de décision sur base
bien informée. L’offre d’un dépistage prénatal ne peut en aucun cas entrainer I’obligation

de certains choix.

2) Dans cette perspective, un role important est réservé a l'autorité publique a qui il revient
de gérer et de coordonner I'implémentation du dépistage prénatal, en accordant I’attention
nécessaire au controle de qualité de I'offre de test, a la qualité des informations, au soin
du counseling et a I’accés a I’offre de test. Les personnes vulnérables dans la société et les

groupes a risques spécifiques doivent ainsi étre I'objet d’une attention particuliére.

3) Un risque de banalisation, de conformisme et de pression sociale n’est pas a exclure dans
le contexte du NIPT. Le Comité consultatif de Bioéthique est d’avis que ce risque ne peut
étre évité qu’en garantissant les conditions d’une prise de décision consciencieuse. En
outre, les femmes enceintes doivent étre suffisamment informées des caractéristiques, des

limitations et des conséquences du test prénatal non-invasif.

4) Des considérations d’équité aménent le Comité a dire I'importance d'assurer une large
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accessibilité d’une technologie nouvelle et fiable comme le NIPT. Bien qu’une autorité soit
en effet tenue de faire une évaluation des colts de différentes options possibles de
politique en matiére de soins de santé, il se pose un probléeme éthique d’équité si le NIPT
est le test le plus sir et le plus fiable, alors que I’accés a ce test est freiné par des obstacles

financiers.

5) Le Comité souligne également I'importance du soutien a apporter aux femmes enceintes,
qui choisissent de poursuivre une grossesse. Ceci implique aussi que I’autorité doit prévoir
le soutien nécessaire aux personnes qui présentent un handicap physique ou mental, en
particulier dans les domaines de I’enseignement, de I’laccompagnement personnel et dans

I’encadrement résidentiel ou non résidentiel.

Fhk
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