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Saisine 
 

Le 6 septembre 2019, le professeur Elfride De Baere, présidente du Collège Belge de 

Génétique Humaine et Maladies Rares, a demandé au Comité consultatif de Bioéthique de 

Belgique de se réunir sur la question de la communication, aux futurs parents, d’informations 

sur les aneuploïdies chromosomiques sexuelles (SCA) détectées par le diagnostic prénatal 

non invasif (NIPT). 

La demande était libellée dans les termes suivants :  

“... En fonction de la technique utilisée, le NIPT peut être exécuté en mode ciblé 

(targeted), seule une sélection de chromosomes étant étudiée (par exemple 

uniquement les n
os

 13, 18 et 21) ou en mode analyse du génome entier. L’approche 

pangénomique a une sensibilité significativement plus élevée, sans perte de 

spécificité, que l’autre technique, et c’est pourquoi elle a été mise en œuvre, entre 

autres par les centres belges de génétique. Étant donné que cette technique permet 

de dépister d’autres anomalies chromosomiques pertinentes à côté desquelles une 

approche “ciblée” passerait, elle offre également la possibilité d’améliorer la stratégie 

prénatale. La Société Belge de Génétique Humaine (BeSHG) a élaboré, en collaboration 

avec les centres belges de génétique, des lignes directrices applicables à ces 

observations supplémentaires. 

Le NIPT peut aussi permettre d’identifier les chromosomes sexuels. Il est donc possible 

de déterminer le sexe du fœtus, mais aussi de déceler des anomalies numériques des 

chromosomes sexuels (ce qu’il est convenu d’appeler des aneuploïdies 

chromosomiques sexuelles ou SCA). Les principaux syndromes dus aux SCA sont ceux 

de Turner (45,X ; incidence de 1:2500), du triple X (47,XXX), de Klinefelter (47,XXY) et 

du 47,XYY. Les trois derniers ont une incidence à la naissance, respectivement, 

d’environ 1:1000 filles ou garçons. 

Sa sensibilité et sa spécificité pour les anomalies des chromosomes sexuels, en 

particulier pour le syndrome de Turner, sont nettement inférieures à celles constatées 

pour les trisomies autosomiques fréquentes. Le syndrome de Turner peut avoir 

d’importantes conséquences médicales pour le fœtus et le nouveau-né (œdème, 

anomalies cardiaques et rénales congénitales…) ou plus tard dans la vie (retard 

statural et infertilité). D’autres syndromes, comme le Triple X et le Klinefelter, n’ont 

pas d’implications cliniques périnatales immédiates, mais peuvent se traduire par 

des caractéristiques postnatales spécifiques quant au développement psychomoteur 

(en moyenne 10 à 20 points de QI de moins que la moyenne des membres de la 

famille, moins bonnes aptitudes sociales, rarement : problèmes psychiatriques…) et 

au développement somatique (taille accrue, infertilité (47,XXY), ménopause 

précoce/insuffisance ovarienne prématurée dans le 47,XXX…). En général, ces 

symptômes n’exigent pas d’adaptation directe de la politique périnatale, mais un 
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diagnostic précoce pourrait être bénéfique pour la santé au travers d’un suivi orienté 

et d’une intervention précoce. Les conséquences psychologiques, positives ou 

négatives, d’un diagnostic précoce pour l’enfant et les parents sont insuffisamment 

documentées. 

Pour l’instant, il n’existe pas de lignes directrices et peu de littérature est disponible 

sur le rapportage des SCA dans le contexte prénatal. 

Par la présente, le Collège de Génétique et des Maladies rares demande au Comité 

consultatif de Bioéthique de Belgique de rendre un avis sur le fait de savoir s’il est 

souhaitable ou pas de rapporter les SCA. » (traduction de la version originale en 

néerlandais) 

 

Etant donné que le Collège Belge de Génétique Humaine et Maladies Rares ne fait pas partie 

des instances habilitées à saisir le Comité consultatif de Bioéthique comme le prévoit 

l’article 8 de l’accord de coopération du 12 mai 1993, le Comité a décidé lors de sa réunion 

plénière du 18 novembre 2019, de traiter et de reformuler cette question sous la forme 

d’une autosaisine.  
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1. Introduction 
 

Le diagnostic prénatal non invasif (NIPT) est désormais disponible dans beaucoup de pays 

depuis son introduction dans la pratique clinique en 2011 (Allyse et al., 2015 ; 

Chandrasekharan et al., 2014 ; Minear et al., 2015). Comme décrit dans l’Avis n°66 du 9 mai 

2016 relatif aux défis éthiques posés par le diagnostic prénatal non-invasif pour les trisomies 

21, 13 et 18 du Comité consultatif de Bioéthique, le NIPT analyse des fragments d’ADN fœtal 

libre circulant (cfDNA) dans le sérum sanguin maternel à un stade précoce des grossesses et 

pose des défis éthiques particuliers. Le NIPT s’est révélé plus précis que les tests de dépistage 

sérologiques des premier et deuxième trimestres, une sensibilité et une spécificité 

supérieures à 99 % ayant été rapportées pour la trisomie 21, ainsi que des taux de faux 

positifs inférieurs à 1 % (Bianchi et al., 2014).  

 

Le cadre belge a ceci d’unique que, depuis juillet 2017, le NIPT est remboursé à partir de 

12 semaines de gestation à toutes les femmes enceintes inscrites à l’assurance maladie-

invalidité belge. Outil de dépistage de première intention en Belgique, le NIPT devrait être 

considéré comme un test de dépistage plutôt que comme un test diagnostique. D’habitude, 

les « tests diagnostiques » livrent des indications soit positives, soit négatives, sur la présence 

ou l’absence d’une pathologie. À l’inverse, le terme « dépistage » fait référence à 

l’identification d’un risque de développer une certaine affection. Dès lors, le résultat positif 

d’un NIPT demande à être confirmé par un test diagnostique comme la choriocentèse (CVS) 

ou l’amniocentèse. En raison de son degré de précision élevé, l’introduction du NIPT a eu le 

gros avantage, entre autres, de réduire les tests anténataux invasifs (Dondorp et al., 2015)
 

et 

le risque de fausses couches qui leur est inhérent. Bien que le risque de fausses couches après 

CVS ou amniocentèse ait été estimé précédemment à 1 %, des études actuelles évaluent à 

0,1 %-0,2 %  le risque de perte fœtale lié à l’acte (Salomon et al., 2019 ; Tabor et al., 2009 ; 

Wulff et al., 2016). 

 

Auparavant, le dépistage prénatal consistant en un test combiné du premier trimestre se 

focalisait sur la trisomie 21 (syndrome de Down). Avec l’arrivée du NIPT, les trisomies 13 

(syndrome de Patau) et 18 (syndrome d’Edwards) sont venues s’ajouter au spectre du 

dépistage prénatal. Toutefois, l’utilisation de l’ADN fœtal libre (cfDNA) permet en théorie 

d’analyser la totalité du génome fœtal, ce qui entraîne une augmentation des détections de 

microdélétions, de microduplications, de trisomies autosomiques rares et de maladies 

monogéniques, ainsi que d’aneuploïdies des chromosomes sexuels (SCA). Même si le présent 

avis se concentre principalement sur le dernier groupe d’anomalies, il est clair que 

l’augmentation des informations disponibles sur le fœtus soulève des questions plus vastes 

concernant la portée souhaitable du dépistage prénatal. 
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La demande d’avis du professeur De Baere pose la question de l’opportunité de communiquer 

des informations prénatales sur les SCA. Cette question pose des défis éthiques relatifs au 

consentement éclairé et aux limites de l’autonomie de choix des futur(e)s mères (parents), 

ainsi qu’à l’autonomie et au respect de la vie privée du futur enfant. Elle soulève aussi la 

question de déterminer si la volonté d’élargir le dépistage prénatal est motivée par le besoin 

concret et justifié d’obtenir certaines informations ou s’il s’agit plutôt d’un effet secondaire 

des nouvelles possibilités techniques de dépistage. En outre, nous pouvons nous demander 

si son application étendue ne recèle pas le risque d’introduire des pratiques « eugéniques » 

dans notre système de santé et notre société.  

 

En d’autres termes, le Comité observe que la question de la communication des SCA ou de 

certaines d’entre elles présuppose un consensus (non remis en cause par la saisine) sur le fait 

que les SCA figurent parmi les affections que le NIPT devrait dépister. Le Comité s’accorde 

unanimement à dire qu’il faut en premier lieu examiner cette zone d’ombre – en l’occurrence, 

si les SCA devraient faire l’objet d’un dépistage prénatal – avant de se demander s’il 

conviendrait d’en rapporter les résultats.  

 

La Belgique est l’un des rares pays où le NIPT pangénomique est pratiqué de manière standard 

(Gadsbøll et al., 2020). Cette pratique a été mise en œuvre relativement vite par rapport à 

d’autres pays, sans grands débats publics préalables, ni délibérations décisoires concernant 

ce qui devait être inclus dans le panel standard du NIPT. C’est pour ces raisons que le Comité 

a décidé en première instance de déplacer son attention de la question de l’opportunité de 

rapporter les SCA détectées par des tests pangénomiques vers la question de l’opportunité 

du dépistage prénatal des SCA. En clair, le Comité propose de reformuler la question comme 

suit : les SCA font-elles partie des pathologies dans lesquelles un dépistage prénatal standard 

peut se justifier ? Et, dans l’affirmative, dans quels cas la communication prénatale des 

résultats du dépistage des SCA est-elle opportune et justifiée ? Dans les lignes qui suivent, le 

Comité opère une distinction entre un panel NIPT standard, proposé à toutes les femmes 

enceintes, et un panel NIPT élargi qui peut être proposé aux futurs parents s’ils en font la 

demande. 

 

La question de l’opportunité du dépistage prénatal des SCA engendre beaucoup de 

préoccupations éthiques qui ont fait l’objet de discussions dans le cadre général du dépistage 

prénatal. Parmi ces préoccupations, il y a le risque possible d’un infléchissement des critères 

de ce qu’est un fonctionnement normal et de pressions potentielles d’ordre médical, politique 

et sociétal pour dépister. Les questions spécifiques posées par l’Avis n° 33 du Comité sur les 

thérapies géniques gardent toute leur pertinence en ce qui concerne la question du NIPT : 

« Où se situe la frontière entre le pathologique et le normal ? Qu’est-ce que la supposée 

normalité humaine ? Est-il raisonnable d’envisager une norme à propos de l’espèce humaine ? 
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Qui peut s’attribuer le droit de définir cette norme ? Incarner le mythe du bébé ayant toutes 

les qualités désirées et sans défaut
1

, est-ce un réel progrès ? » (Comité consultatif de 

Bioéthique, 2005). En pratique, ces questions se traduisent souvent par la difficulté d’évaluer 

la possibilité d’interrompre la grossesse pour raisons médicales, compte tenu de 

l’identification prénatale d’une SCA. 

 

Dans le présent Avis, le Comité ne réexaminera pas les sujets abordés dans l’Avis n° 33, mais 

portera sa réflexion spécifiquement sur l’opportunité du dépistage des SCA et de leur 

communication avant la naissance.  

 

2. SCA: prévalences et caractéristiques 
 

Un caryotype normal compte 46 chromosomes (23 paires). La partie de l’ADN qui détermine 

notre sexe se compose d’une paire de chromosomes sexuels : XX pour la femme ou XY pour 

l’homme. Toutefois, il peut arriver qu’il y ait un chromosome X manquant ou des copies 

surnuméraires du chromosome X ou Y (ou de parties de ceux-ci), ce que l’on appelle une 

aneuploïdie du chromosome sexuel (Linden & Bender, 2002). On peut dès lors définir les SCA 

comme des anomalies numériques des chromosomes X et Y. Les SCA les plus courantes sont 

la 45, X (syndrome de Turner ou monosomie X), la 47, XXY (syndrome de Klinefelter), la 47, 

XXX (syndrome du triple X) et la 47, XYY (parfois appelée syndrome de Jacob ou du double Y)
2

. 

 

2.1 Syndrome de Turner  

 

On estime que le syndrome de Turner touche les filles nées vivantes dans une proportion de 

1 sur 2500 (Sybert & Mccauley, 2004) à 1 sur 5000 (Ross et al., 2000). Les femmes qui en 

sont atteintes ont habituellement une stature plus petite que la moyenne et souffrent d’une 

fertilité fortement réduite ou sont stériles
3

. Nonante pour cent des filles atteintes d’un 

syndrome de Turner ont besoin d’une hormonothérapie de substitution pour amorcer leur 

puberté (Sybert & Mccauley, 2004). Elles peuvent aussi présenter des cardiopathies 

congénitales et des malformations rénales, une densité osseuse moindre et une hypoacousie. 

Les femmes souffrant d’un syndrome de Turner ont un QI situé dans la fourchette normale, 

mais peuvent connaître des difficultés dans leur développement neurocognitif et 

psychosocial. Certaines de ces difficultés peuvent être liées à une hypo-œstrogénie chronique 

(Ross et al., 2000). Elles courent un plus grand risque de développer de l’ostéoporose. En 

 
1 Dans le sens de « sans défaut génétique » 
2

 D’autres variantes moins courantes consistent en la présence de plus d’une copie surnuméraire d’un 

chromosome sexuel. Le tour d’horizon brossé dans le présent texte se limitera aux SCA les plus 

courantes. 
3

 Des experts ont rapporté que les filles atteintes du syndrome de Turner tendent à être seize à dix-huit 

centimètres plus petites que la population moyenne. Un traitement aux hormones de croissance peut 

conduire à un rattrapage de six à huit centimètres se traduisant par une taille de 150 centimètres. 
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raison de complications de cardiopathies et de diabète, les sujets atteints du syndrome de 

Turner ont une espérance de vie légèrement inférieure à la moyenne (Sybert & Mccauley, 

2004). 

 

Un diagnostic précoce semble important pour améliorer l’évolution de leur santé à un stade 

ultérieur de l’existence. Cela étant, d’après plusieurs études, la plupart des femmes porteuses 

d’un syndrome de Turner développent des mécanismes d’adaptation efficaces pour faire face 

au quotidien aux problèmes de santé liés à leur état (Bender et al., 2001 ; Lagrou et al., 2006 ; 

Stochholm et al., 2012). Des études indiquent qu’elles tendent à être indépendantes et 

qu’elles mènent une vie relativement normale (Bender et al., 2001). Les personnes atteintes 

d’un syndrome de Turner mentionnent l’infertilité et la perte d’ouïe comme étant les 

symptômes les plus dérangeants et pénibles à supporter.  

 

2.2 Syndrome de Klinefelter  

 

La prévalence du Klinefelter se situerait entre 1 sur 450 (Herlihy, Halliday, et al., 2011) et 1 

sur 660 (Groth et al., 2013) chez les nouveau-nés de sexe masculin. Une étude de 2008 

suggère que ces chiffres sont en hausse (Morris et al., 2008). Cela pourrait être dû à une 

augmentation de l’âge de la mère et un taux de détection plus élevé (Mennuti et al., 2015). 

 

Le symptôme le plus courant et le plus commun du syndrome de Klinefelter est une baisse 

sévère de la fertilité, voire un état d’infertilité (Linden & Bender, 2002). Un niveau peu élevé 

de testostérone est également courant, une étude japonaise signalant que cela est le cas pour 

environ 50 % des hommes porteurs d’un Klinefelter (Okada et al., 2017). Les grossesses 

spontanées surviennent rarement chez les personnes diagnostiquées avec Klinefelter et le 

pourcentage d'hommes qui peuvent être aidés avec des techniques de procréation 

médicalement assistée est également très limité. 

 

Cela mis à part, les nouveau-nés atteints du syndrome de Klinefelter ont habituellement un 

phénotype normal (Kornman et al., 2018). Certains hommes porteurs de Klinefelter sont 

légèrement plus grands que la moyenne. Ils peuvent aussi éprouver certaines difficultés 

d’apprentissage et de comportement. Les personnes atteintes de Klinefelter peuvent 

présenter un QI inférieur à celui de leurs frères et sœurs, mais il se situe d’ordinaire dans des 

valeurs normales. Le Klinefelter est associé à un risque accru de formes légères de retards 

d’élocution ou de langage et de troubles de l’apprentissage (lecture et écriture) (Linden & 

Bender, 2002). Les individus atteints de Klinefelter tendent à avoir moins de force musculaire 

et sont plus à risque d’ostéoporose en raison de leur densité osseuse moindre due à des 

déséquilibres hormonaux et à leur force musculaire moindre. Toutefois, les avantages de 

l’hormonothérapie de substitution (apport de testostérone) durant la puberté sont contestés.  
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Alors que certaines études indiquent qu’un diagnostic précoce est bénéfique (Mennuti et al., 

2015) et élargit le spectre des moyens d’action pour préserver potentiellement la fertilité 

(Hanna et al., 2019), davantage de données scientifiques sont nécessaires pour corroborer 

ces résultats (Groth et al., 2013). Un grand nombre de personnes atteintes du syndrome de 

Klinefelter peuvent mener une vie complètement normale, le syndrome n’étant pas 

diagnostiqué chez certains ou ne l’étant qu’à un âge avancé, par exemple, à la suite de 

problèmes de fertilité (Herlihy, Gillam, et al., 2011). La qualité de vie des personnes atteintes 

de Klinefelter est influencée par les conditions physiques et psychologiques liées à leur 

affection (Skakkebæk et al., 2018) et serait inférieure comparativement à la 

population générale (Hanna et al., 2019).  

 

2.3 Syndrome du triple X 

 

La prévalence du syndrome du triple X serait de 1 femme sur 1000 (Otter et al., 2010), 

approximativement 10 % des cas étant cliniquement confirmés. Les filles porteuses de ce 

syndrome sont souvent de grande stature (Otter et al., 2010 ; Linden & Bender, 2002). Elles 

présentent parfois un retard du développement de la motricité fine et globale dans l enfance 

et à la puberté. À l’âge adulte, il semble qu’elles font face à ces problèmes de coordination 

en cherchant des emplois appropriés (Otter et al., 2010). Leur QI tend à être inférieur à celui 

de leurs frères et sœurs, et elles souffrent souvent de problèmes de langage toute leur vie. 

Une faible estime de soi et des difficultés à nouer des relations sociales sont des problèmes 

rapportés de manière récurrente chez les porteuses d’un chromosome X surnuméraire (Otter 

et al., 2010 ; Tartaglia et al., 2010). 

 

Malgré tout, comme d’autres SCA, le triple X est extrêmement variable dans son expression 

phénotypique et tous les sujets triple X ne présenteront pas les caractéristiques précitées. De 

plus, de nombreuses filles et femmes porteuses du syndrome triple X ne sont pas 

diagnostiquées. Il subsiste de nombreuses questions concernant le triple X et de nouveaux 

travaux de recherche seront nécessaires pour éclaircir la façon dont le triple X affecte les 

personnes concernées et comment celles-ci peuvent être mieux accompagnées et recevoir un 

support et des conseils adéquats (Tartaglia et al., 2010). 

 

2.4 Syndrome du double Y (syndrome de Jacob) 

 

Environ 1 bébé né vivant de sexe masculin sur 1000 possède un caryotype XYY (Re & Birkhoff, 

2015). Tant des symptômes physiques que psychologiques d’une copie surnuméraire du 

chromosome Y ont été rapportés, mais les principales anomalies physiques dues au XYY sont 

peu communes (Linden & Bender, 2002). Le caractère physique le plus répandu est une grande 

taille : certaines études indiquent que les hommes XYY font habituellement plus de 
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185 centimètres (Re & Birkhoff, 2015). Le QI tend à se situer dans des valeurs normales, mais 

peut être légèrement inférieur à celui de la fratrie (Linden & Bender, 2002). Les garçons 

atteints d’un syndrome du double Y (aussi appelé syndrome de Jacob) présentent un risque 

accru de retard de la parole et du langage (Linden & Bender, 2002 ; Re & Birkhoff, 2015), de 

troubles de l’apprentissage et de retards moteurs. Ce syndrome est quelquefois associé à des 

problèmes de maîtrise des impulsions et à des accès de colère dans l’enfance (Re & Birkhoff, 

2015). Certains auteurs ont suggéré que les hommes porteurs d’un syndrome de Jacob ont 

une espérance de vie normale, et d’autres qu’ils pouvaient présenter une légère augmentation 

de la mortalité suite à des problèmes liés à leur statut socio-économique (Re & Birkhoff, 2015). 

Le XYY reste souvent non diagnostiqué.  

 

2.5 En résumé 

 

Dans l’ensemble, la plupart des experts décrivent la majorité des SCA comme des affections 

bénignes comportant relativement peu d’anomalies physiques graves, à l’exception du 

syndrome de Turner, qui tend à être associé à une morbidité plus élevée. Une synthèse récente 

de la littérature a relevé que les sujets atteints d’une trisomie chromosomique sexuelle (47, 

XXY, 47, XYY, 47, XXX) présentent « une plus grande vulnérabilité aux psychopathologies 

telles que (des symptômes du) trouble du spectre autistique, trouble du déficit 

d’attention/d’hyperactivité, angoisse, dépression et, à un moindre degré, troubles 

psychotiques » (van Rijn, 2019). Cependant, chaque SCA présente une variabilité 

phénotypique extrême. La plupart des caractéristiques phénotypiques associées aux SCA sont 

bien connues, mais « foncièrement faussées par la surreprésentation de sujets présentant une 

atteinte clinique plus sévère, un développement atypique, des problèmes comportementaux 

ou d’autres troubles cliniques » (Mennuti et al., 2015). Par exemple, se référant au syndrome 

de Klinefelter, un expert auditionné par le Comité, a déclaré : « nous voyons les meilleurs et 

les pires des cas. » Cela suggère que les médecins sont confrontés, d’une part, à des 

personnes Klinefelter atteints de problèmes de fertilité, mais menant une vie normale par 

ailleurs, et, d’autre part, à des hommes présentant des symptômes sévères à un stade précoce 

de leur vie (Bourke et al., 2014).  

 

3. État des lieux du dépistage prénatal  
 

L’identification anténatale des SCA n’est pas neuve. Les SCA à expressions phénotypiques 

prénatales peuvent être repérées lors d’échographies fœtales (par exemple, clarté nucale 

accrue, accumulation anormale de liquide). Une SCA peut aussi être mise au jour fortuitement 

à l’occasion de la réalisation d’un caryotype ou d’une analyse moléculaire après une 

amniocentèse ou une CVS pratiquée pour une autre indication.  
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En 1997, Lo et al. ont été les premiers à décrire la présence d’ADN fœtal libre dans le plasma 

et le sérum maternels (Dennis Lo et al., 1997). Suite aux changements continus du placenta, 

le cfDNA est éliminé et passe dans le flux sanguin de la mère (Bianchi et al., 2014). Les 

fractions contenant ce cfDNA peuvent être détectées dans la circulation maternelle et être 

analysées pour y rechercher des anomalies chromosomiques par NIPT. 

 

L’évolution incessante de la génétique et de la bio-informatique modernes a permis le 

développement de plusieurs techniques de NIPT pour analyser le cfDNA. On peut les 

catégoriser en deux grandes approches en fonction de leur champ d’application : soit des 

chromosomes spécifiques sont ciblés et analysés (CSS), soit tous les chromosomes dans leur 

ensemble sont analysés. Le séquençage chromosome-spécifique (CSS) est l’approche ciblée 

qui recherche les anomalies impliquant des chromosomes sélectionnés en particulier. Au 

cours des premières années du NIPT, les chromosomes 21, 13, 18 ont été analysés de cette 

façon. À l’opposé, une application génome entier (pangénomique) du NIPT analyse tous les 

chromosomes, y compris les chromosomes sexuels. Donc, les laboratoires réalisant ce genre 

de test sur l’ADN fœtal libre identifient aussi le sexe du fœtus et les possibles aneuploïdies 

de ses chromosomes sexuels. 

 

La sensibilité du test, sa spécificité, les faux positifs, les faux négatifs et la valeur prédictive 

positive sont d’importants indicateurs de l’exactitude du NIPT. Alors que la sensibilité d’un 

test se réfère à ses résultats positifs correspondant à la présence effective d’une affection 

(« vrais positifs »), les résultats faussement négatifs dénotent l’absence d’affection quand bien 

même le sujet en est porteur. La spécificité se réfère aux résultats négatifs d’un test 

correspondant à l’absence effective d’une affection (« vrais négatifs ») tandis que les résultats 

faussement positifs indiquent la présence d’une affection qui n’est en fait pas présente. La 

valeur prédictive positive (PPV) renvoie à la proportion de résultats positifs qui représentent 

des résultats de type vrai positif et, par conséquent, elle indique la probabilité de la présence 

d’une affection après un résultat positif à un test. L’identification de SCA au moyen du cfDNA 

pose en outre quelques défis techniques, puisque sa fiabilité peut être influencée par une 

fraction fœtale basse, des SCA maternelles ou des variations du nombre de copies (CNV), un 

mosaïcisme placentaire confiné ou un cancer maternel (Mackie et al., 2017).  

 

Alors que le séquençage chromosome-spécifique (CSS) est très précis, les centres belges de 

génétique humaine choisissent un test de dépistage pangénomique, notamment parce qu’il 

est techniquement plus facile que le dépistage génétique ciblé. Par ailleurs, le dépistage 

pangénomique a une sensibilité plus grande tout en gardant sa spécificité pour les 

aneuploïdies chromosomiques courantes, ce qui va de pair avec moins de faux négatifs 

(Fiorentino et al., 2017 ; Gil et al., 2017). Le Comité se demande dès lors si la disponibilité et 
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l’accessibilité de cette technique ne sont pas en soi les éléments qui font que l’on privilégie 

son utilisation. 

 

Toutefois, différents auteurs ont fait part de la faible valeur prédictive positive (PPV) des tests 

de recherche des SCA dans le cfDNA, « avec une PPV globale de 50 % et une PPV bien plus 

basse pour le syndrome de Turner (20 %-30 %). Pour déterminer les taux de détection, on doit 

connaître le nombre de cas atteints manqués, mais comme la plupart des enfants nés avec 

une SCA ne présentent pas de caractéristique clinique et que, pour des raisons évidentes, on 

n’analyse pas le génotype des nouveau-nés sains, on ne peut pas calculer les taux de 

détection » (Dondorp et al., 2018). Plus particulièrement, on a rapporté une PPV de 26 % pour 

le syndrome de Turner, de 50 % pour celui du triple X et de 86 % pour le Klinefelter (Petersen 

et al., 2017).  

 

4. Cadre juridique  
 

Eu égard à l’objet de la demande d’avis, on se reportera à l’Avis n° 66 du 9 mai 2016 relatif 

aux défis éthiques posés par le diagnostic prénatal non-invasif (NIPT) pour les trisomies 21, 

13 et 18 rendu par le Comité pour une description des considérations juridiques générales 

concernant le NIPT (Comité consultatif de Bioéthique, 2016). Il est remarquable 

qu’actuellement, il n’existe ni au niveau national, ni au niveau européen, de dispositions 

légales spécifiques définissant l’acceptabilité du rapportage des détections de SCA.  

 

La loi du 22 août 2002 relative aux droits du patient souligne que les patients ont le droit de 

recevoir toutes les informations pertinentes dont ils ont besoin pour comprendre leur état de 

santé et son évolution probable (art. 7), et insiste aussi sur leur droit à émettre un 

consentement éclairé avant toute intervention proposée par un praticien professionnel (art. 

8). Le Code de déontologie médicale fait aussi référence au respect de la dignité humaine et 

de l’autonomie du patient (art. 17), ainsi qu’à l’importance d’une communication correcte et 

compréhensible envers le patient (art. 19) et à son consentement éclairé avant toute 

intervention (art. 20)
4

. 

 

En ce qui concerne l’interruption de grossesse, l’art. 2, 5°, de la loi du 15 octobre 2018 relative 

à l’interruption volontaire de grossesse indique qu’une interruption médicale de grossesse 

est possible « au-delà du délai de douze semaines si la poursuite de la grossesse met en péril 

grave la santé de la femme ou lorsqu’il est certain que l’enfant à naître sera atteint d’une 

affection d’une particulière gravité et reconnue comme incurable au moment du diagnostic. » 

 

 
4

 Voir aussi l’Avis 66. 
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À ce titre, quand un diagnostic prénatal révèle la présence d’une affection particulièrement 

grave reconnue comme incurable, la femme enceinte (ou le couple) peut demander une 

interruption de grossesse pour raisons médicales. Dans ce cas, le médecin sollicité demande 

l’avis d’un deuxième médecin. On notera que la loi exige qu’il soit certain que l’enfant à naître 

sera atteint de l’affection en question. Il n’y a pas de place pour la probabilité. De plus, l’enfant 

doit être atteint à la naissance, une prédisposition au développement d’une maladie n’est pas 

suffisante.  

 

Ainsi qu’il ressort de  l’Avis n° 71 du 8 mai 2017 du Comité relatif à la pratique d'une 

interruption tardive de grossesse pour raisons médicales, le législateur a choisi de ne pas 

dresser de liste d’affections suffisamment graves donnant droit à une interruption tardive de 

grossesse pour raisons médicales (Comité consultatif de Bioéthique, 2017). La notion 

d’« affection d’une particulière gravité » n’a été définie d’aucune façon dans les travaux 

législatifs ni dans les travaux parlementaires, et elle n’est dès lors pas facile à apprécier. La 

décision d’interrompre tardivement une grossesse pour des raisons médicales repose sur le 

choix et la détermination de la mère (ou du couple) et sur l’avis médical des deux médecins. 

 

Il convient par ailleurs de rappeler, d'une manière générale, qu'il est interdit d'accomplir, sur 

des embryons, des recherches ou des traitements axés sur la sélection du sexe, à l'exception 

de la sélection qui permet d'écarter les embryons atteints de maladies liées au sexe (article 5, 

5°, de la loi du 11 mai 2003 relative à la recherche sur les embryons in vitro), et que, par voie 

de conséquence, dans le cadre des procréations médicalement assistées, le diagnostic 

génétique préimplantatoire est interdit s'il est axé sur la sélection du sexe, à l'exception de la 

sélection qui permet d'écarter les embryons atteints de maladies liées au sexe (article 67, 2°, 

de la loi du 6 juillet 2007 relative à la procréation médicalement assistée et à la destination 

des embryons surnuméraires et des gamètes). 

 

Il y a évidemment lieu de suivre l’évolution de la réglementation dans ce domaine en lien avec 

le présent avis
5

.  

 
5

 Une proposition de loi visant à assouplir les conditions pour recourir à l'interruption volontaire de 

grossesse, et modifiant en ce sens la loi du 15 octobre 2018, envisage de porter de 12 à 18 semaines 

le délai de réalisation d’un avortement volontaire. Parallèlement, l’article 2, 5°, de la loi du 15 octobre 

2018 serait modifié en ce sens qu’une interruption médicale de grossesse serait possible au-delà des 

dix-huit semaines fixées par la loi « si la poursuite de la grossesse met en péril grave la santé de la 

femme ou lorsqu’il existe un risque élevé, selon l'état actuel de la science, que l’enfant à naître sera 

atteint d’une affection d’une particulière gravité́ et reconnue comme incurable au moment du 

diagnostic. » Le flou persiste quant à la définition d’une affection grave et sur le point de savoir si les 

SCA peuvent être considérées comme telles, mais l'exigence d'une certitude serait donc remplacée par 

celle de "risque élevé". 

Au cours de l'élaboration de ce texte, deux amendements (n° 42 et 43) ont été déposés en vue de prévoir 

qu’il est interdit d’interrompre une grossesse pour des motifs liés au sexe de l’enfant à naître, sans 

raison médicale, et que si le sexe du fœtus est déterminé par un test prénatal, cette information ne peut 

être communiquée avant la fin de la vingtième semaine d’aménorrhée, c’est-à-dire la nouvelle date limite 
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Il faut enfin souligner que le droit de ne pas savoir est expressément protégé par l’article 7, 

§ 3, de la loi du 22 août 2002 relative aux droits du patient, qui dispose que « Les 

informations ne sont pas fournies au patient si celui-ci en formule expressément la demande 

à moins que la non-communication de ces informations ne cause manifestement un grave 

préjudice à la santé du patient ou de tiers […]. » Le cas échéant, il convient que le corps 

médical acte au dossier que la patiente ne souhaite pas avoir accès à l’information ou à 

certaines informations. Quand des femmes enceintes donnent leur accord à un NIPT en 

Belgique, elles acceptent la possibilité de découvertes secondaires ou fortuites (cf. infra, point 

5.1). Le droit de ne pas savoir est pertinent lorsque le séquençage pangénomique prénatal 

systématique est proposé aux futurs parents et que le panel de dépistage est plus large qu’ils 

ne se le figurent.  

 

5. Considérations éthiques  
 

5.1 Intégrer les aneuploïdies chromosomiques sexuelles (SCA) 

au dépistage standard ? 

 

Comme mentionné dans l’introduction, selon le Comité, la première question à traiter est 

celle de savoir si les SCA doivent figurer parmi les affections recherchées lors d’un NIPT 

standard. Le séquençage pangénomique est actuellement la technique la plus utilisée, et ce 

sans qu’il y ait eu de débat sociétal préalable. La différence entre le but du dépistage et les 

découvertes fortuites est dès lors confuse : les SCA sont détectées systématiquement du fait 

que c’est le génome entier qui est séquencé, mais on les qualifie souvent de « découvertes 

fortuites. » De surcroît, on laisse souvent de côté la question de savoir dans quelle mesure les 

dépistages prénataux des SCA livrent des informations fiables, utiles et importantes pour la 

future mère (parents). 

 

5.1.1 Découvertes fortuites ou anticipées ? 

 

Actuellement, en Belgique, les découvertes de SCA par NIPT pangénomique sont considérées 

comme « fortuites » parce qu’elles ne sont pas explicitement incluses dans l’objet du 

dépistage. Dans son Avis n° 66, le Comité a abordé le thème des découvertes fortuites et a 

conclu que « quand cette information peut donner lieu à une intervention préventive ou 

 
proposée pour pratiquer une interruption volontaire de grossesse, sauf en cas de raison médicale. Dans 

son avis n° 67.122 du 19 juin 2020 relatif à cette proposition de loi, le Conseil d’État a considéré qu'il 

s'agirait d'une restriction au droit à la vie privée et au droit à l'information qui poursuit un objectif 

légitime et est pertinente et proportionnée. Il faut observer que le droit à la vie privée englobe le droit 

de savoir et le droit de ne pas savoir, le droit à l’autodétermination et le droit de prendre des décisions. 

Quant au droit à l'information, il recouvre celui de recevoir des informations et celui de les communiquer. 

C’est un droit qui joue dans deux sens parce qu’il s’agit (1) du droit à divulguer une information dans 

le chef de la personne détenant cette information et (2) du droit à recevoir une information dans le chef 

de la personne ne détenant pas cette information.  
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thérapeutique, il est important de partager cette information avec le patient dans un contexte 

clinique génétique. Le fait de ne pas communiquer à ce sujet peut être considéré comme une 

négligence grave » (Comité consultatif de Bioéthique, 2016).  

 

Toutefois, dans le cadre du présent Avis, la notion de découvertes fortuites est compliquée 

eu égard à la préférence de l’approche pangénomique du NIPT. De ses discussions avec des 

experts, il est apparu clairement au Comité que ce que l’on décrit aux patients comme une 

découverte fortuite du NIPT est manifestement anticipé par les cliniciens et les laboratoires 

intervenant dans ce processus. Le Comité trouve problématique de qualifier une SCA de 

découverte fortuite, alors que sa détection est visiblement anticipée par les cliniciens. Cette 

situation est en contradiction flagrante avec la signification même du terme « découvertes 

fortuites ». Sont considérées comme fortuites les découvertes médicalement pertinentes faites 

involontairement pendant une intervention médicale pratiquée dans un autre but. En effet, 

même dans les formes antérieures de diagnostic prénatal (cf. le caryotype avec marquage des 

bandes G), les détections de SCA n’étaient pas considérées comme fortuites. Si les NIPT 

pangénomiques sont la norme, les découvertes de SCA ne devraient pas être qualifiées de 

fortuites.  

 

La distinction entre une découverte fortuite et ce qui fait partie du spectre de dépistage n’est 

pas sans conséquences normatives. Et, si les chromosomes sexuels sont analysés d’office, le 

conseil génétique précédant le test doit inclure davantage d’informations sur les SCA et sur 

le fait qu’elles feront partie du dépistage. Les découvertes étant attendues, le Comité 

considère qu’il est important que les futurs parents soient informés à l’avance de la possibilité 

que de telles découvertes soient faites, plutôt que de les mettre devant le fait accompli. Il en 

va du respect du droit à l’information et au consentement de la patiente qui ne peut 

valablement consentir au NIPT si elle n’a pas reçu les informations complètes concernant ce 

qui est recherché, dans le cas d’espèce, le fait que l’analyse des chromosomes sexuels peut 

entrainer la découverte d’un SCA.  

 

5.1.2 Fiabilité et validité  

 

La réponse à la question de l’opportunité de rechercher (et de communiquer) des anomalies 

par un test prénatal dépend de divers critères, dont une évaluation de la sensibilité du test 

prénatal, de sa spécificité, de sa valeur prédictive positive, de l’avantage global qu’il rapporte, 

et de son admissibilité au sein de la population, par référence à l’affection en question. La 

faible valeur prédictive positive des tests sur cfDNA pour certaines SCA (comme la 45, X) est 

assurément une faille dans le dépistage prénatal des SCA (voir plus loin) (Gil et al., 2017; 

Petersen et al., 2017; Zhang et al., 2017, 2019). Des problèmes comme celui-là sapent la 

motivation souvent citée – à savoir éviter des tests invasifs – de préférer l’approche 

pangénomique du NIPT. Au vu de la réalité actuelle du NIPT génome entier, l’incertitude 
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résultant d’une faible PPV pour le syndrome de Turner peut à tout le moins nous amener à 

nous demander si la recherche de celui-ci doit être inclus dans le panel de dépistage standard. 

 

De plus, comme mentionné plus haut, les SCA ont un phénotype extrêmement variable. Le 

NIPT peut détecter la présence d’une anomalie et les tests diagnostiques peuvent confirmer 

le résultat d’un NIPT, mais les tests prénataux (dont les échographies) ne peuvent guère 

estimer la gravité des affections en question. Le caractère peu concluant de ces découvertes 

n’est pas pour inciter au dépistage prénatal des SCA. 

 

5.1.3 Avantages et inconvénients potentiels 

 

La promesse principale ayant contribué au lancement du NIPT était qu’il réduirait le nombre 

et le besoin de tests prénataux invasifs, ce qui ferait baisser le risque de fausses couches 

associé à ce type de tests. L’ajout de SCA à la batterie standard du NIPT annule potentiellement 

cette forte réduction des tests invasifs
6

. Un résultat positif au test NIPT pour un SCA place la 

femme enceinte (le couple) devant la question de savoir si elle souhaite ou non que le résultat 

du test cfDNA soit confirmé par un test invasif, et dans un second temps, si elle envisage ou 

non une interruption de grossesse dans ce cas.  

 

En outre, le rapport avantages/inconvénients du dépistage prénatal des SCA n’est pas 

convaincant. Son principal atout consiste à permettre un diagnostic précoce. Certaines études 

suggèrent que le diagnostic précoce des SCA — en particulier, d’un syndrome de Klinefelter 

ou de Turner — peut être bénéfique, parce que le diagnostic précoce autorise une intervention 

thérapeutique précoce telle qu’une hormonothérapie substitutive (Groth et al., 2013; Mennuti 

et al., 2015; Ross et al., 2000; Sybert & Mccauley, 2004). On présume que ces traitements 

pourraient avoir un impact positif sur le développement neurologique et le fonctionnement 

psychosocial. À ce titre, ils pourraient accroître la qualité de vie des sujets atteints du 

syndrome considéré (Groth et al., 2013; Mennuti et al., 2015). 

 

Un diagnostic clinique précoce post-natal peut procurer d’autres avantages tels que des 

interventions sur la fertilité pratiquées au moment opportun. De plus, il peut en résulter des 

avantages autres que cliniques tels que la compréhension du diagnostic par les parents, ce 

qui débouche sur de meilleurs mécanismes d’adaptation à la situation. Un défi particulier lié 

aux SCA est celui posé par ce que l’on appelle parfois une « odyssée diagnostique ».  Ce terme 

signifie que les symptômes sont avérés, mais qu’on ne peut pas leur trouver immédiatement 

d’explication satisfaisante, ce qui conduit souvent à de longues années de quête 

diagnostique. Si les SCA sont liées à une odyssée diagnostique, c’est parce que les symptômes 

 
6

 En Belgique, le calcul du remboursement dépend en partie de la logique selon laquelle le recours au 

NIPT ferait baisser le coût des tests invasifs et que cette fraction du budget pourrait servir à rembourser 

le NIPT.  
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en sont d’ordinaire très subtils ou modérés. De même, de nombreux professionnels de santé 

n’ont que des connaissances à jour limitées sur les SCA (Hanna et al., 2019). Les parents 

d’enfants présentant, par exemple, des symptômes précoces d’un syndrome de Klinefelter 

tels que des problèmes de langage ou de comportement ont exprimé leur insatisfaction quant 

au temps qu’ils ont dû attendre, et au nombre de médecins qu’ils ont dû consulter, avant le 

soulagement apporté par le diagnostic. Un diagnostic peut permettre une meilleure 

compréhension de la situation et apporter des moyens pour faire face aux symptômes (Bourke 

et al., 2014). 

 

Or, bien que le diagnostic prénatal des SCA puisse éliminer ce risque (Samango-Sprouse et 

al., 2017), le Comité fait observer que l’odyssée diagnostique n’appelle pas nécessairement 

une solution par le biais du dépistage prénatal. Il s’agit plutôt d’un appel général aux 

cliniciens à redoubler de vigilance à l’égard des SCA et de disposer d’informations à jour à 

leur propos. Le Comité considère que le dépistage postnatal systématique permettrait de 

déceler les SCA de manière plus précise qu’avec le NIPT. 

 

Le Comité tient également à signaler que, si le dépistage prénatal des SCA peut autoriser leur 

traitement précoce et une meilleure adaptation de la future mère (des futurs parents) à la 

situation (Samango-Sprouse et al., 2017), cet avantage attendu peut aussi engendrer un effet 

négatif. Donley et al. (2012) mettent en garde contre la possibilité d’une surinterprétation des 

symptômes et d’une surprotection parentale (Donley et al., 2012). Cela peut aussi violer la 

confidentialité des données génétiques de la future personne (De Jong et al., 2011a; Deans et 

al., 2015; Donley et al., 2012; Hens, 2018). Bien que les effets psychosociaux liés au fait de 

grandir en portant l’étiquette d’une SCA soient sous-explorés, certains chercheurs ont attiré 

l’attention sur les effets nocifs possibles de la stigmatisation, de la discrimination, d’une 

image négative de soi ou d’une perte d’estime de soi (Dondorp et al., 2018) et d’une altération 

des relations parents-enfant (Donley et al., 2012; Mennuti et al., 2015). 

 

On pourrait faire valoir que les possibilités de traitement précoce et la possibilité d’obtenir 

par la suite une meilleure évolution de la santé l’emporte sur cette préoccupation. On peut en 

effet qualifier de négligence grave le fait de ne pas agir face à quelque chose ayant des 

conséquences graves pour la santé qui auraient pu être évitées avec les informations et la 

technologie disponibles (Davis, 1997; Donley et al., 2012). S’il existe des interventions 

thérapeutiques telles que l’hormonothérapie de substitution qui peuvent accroître la qualité 

de vie de sujets atteints, par exemple, d’un syndrome de Klinefelter ou de Turner, on pourrait 

considérer que l’argument de la confidentialité des données génétiques perd du terrain.  

 

Toutefois, comme signalé plus haut, les effets bénéfiques du diagnostic prénatal des SCA et 

de leur traitement précoce ne sont pas, en l’état actuel des connaissances, clairs. Les 
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détections prénatales de SCA consistent souvent en de simples facteurs de risque (difficiles à 

interpréter), en affections au phénotype extrêmement variable allant de modéré à 

asymptomatique, et en interventions thérapeutiques indisponibles ou inefficaces sur le fœtus 

(Bianchi, 2015). Du point de vue des bénéfices cliniques, le Comité est d’avis que, comparée 

au diagnostic postnatal (précoce), l’identification prénatale des facteurs de risque n’apporte  

pas, en l’état actuel des connaissances, une valeur ajoutée au plan de la prise en charge. 
 

 

5.1.4 Que veulent les futur(e)s mères (parents) ? 

 

Le dépistage prénatal, et le NIPT en particulier, a été vu comme un moyen de donner des choix 

reproductifs judicieux (De Jong et al., 2011b; Dondorp et al., 2015; van Schendel et al., 

2014b). Dans son Avis n° 66, le Comité affirmait que le but d’un dépistage prénatal est 

« d’informer les femmes enceintes à propos de l’état de santé du fœtus afin qu’elles soient 

en mesure de poser des choix reproductifs autonomes » (Comité consultatif de Bioéthique, 

2016). Le but tel que formulé était d’offrir « aux participants des options rationnelles 

d’action »
7

 (Health Council of the Netherlands, 2008) et de leur permettre de faire des choix 

éclairés concernant l’interruption ou la poursuite de la grossesse. Le Comité se rallie au large 

consensus international selon lequel le but du dépistage prénatal « ne devrait pas être formulé 

en termes de bénéfice préventif ou sanitaire, mais comme donnant aux personnes concernées 

des options valables parmi lesquelles faire un choix » (Health Council of the Netherlands, 

2008). 

 

Bien que le nombre de recherches menées sur les points de vue des femmes soit limité , la 

plupart suggèrent que beaucoup d’entre elles sont perplexes à propos de la portée du NIPT
8

. 

Une étude australienne récente a montré que le désir de réaliser un dépistage de SCA est 

relativement faible par rapport à celui d’un dépistage qui concerne, par exemple, les 

trisomies 21, 18 et 13, la surdité, etc.(Bowman-Smart et al., 2019) Une étude menée par 

Agatisa et al. sur le point de vue des femmes relatif au dépistage et aux SCA a révélé que 

beaucoup d’entre elles ont une connaissance très limitée des SCA et que, par conséquent, 

elles ne sont pas préparées à un résultat positif pour ce test. Pourtant, elles sont nombreuses 

à vouloir passer un dépistage prénatal des SCA pour savoir de quoi il retourne (Agatisa et al., 

2015). Parallèlement, on a signalé que certaines femmes désireuses de réaliser un test 

prénatal pour les SCA expriment des regrets a posteriori et pensent que leur grossesse aurait 

pu être plus paisible si elles n’avaient pas eu cette information (Reiss et al., 2017; Samango-

Sprouse et al., 2017). Dans l’étude de Van Schendel et al. (2014), des femmes ont mentionné 

la gravité d’une affection, la viabilité de l’enfant et la qualité de vie comme des éléments 

 
7

 Dans la version en néerlandais de l’avis n° 66, l’expression « des options rationnelles d’action » a été 

formulée comme « zinvolle handelingsopties ». 
8

 Il y a même encore moins d’études incluant le partenaire de la femme dans les points de vue sur la 

portée de la NIPT. 
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importants pour décider d’inclure ou pas une affection dans le spectre d’un 

dépistage prénatal (van Schendel et al., 2014a). 
 

 

 

Certaines personnes trouvent pourtant utile de réduire l’incertitude concernant la santé d’un 

fœtus autant que possible. Le Comité estime ainsi nécessaire de considérer la diversité des 

situations vécues par les couples attendant un bébé : jeune couple ayant connu des difficultés 

reproductives, couple ayant déjà une famille nombreuse, grossesses « précieuses », 

monoparentalité, parent(s) aux capacités et ressources limitées pour prendre soin d’un enfant 

ayant des besoins spéciaux, que cela soit dû à des raisons de santé, à la présence d’autres 

enfants ou à des difficultés économiques. Cette diversité est un argument pour accorder un 

dépistage électif des SCA aux personnes qui le veulent, après qu’une information de qualité 

leur ait été prodiguée sur les capacités du test et sur les risques liés aux pathologies qu’il est 

en mesure de dépister ; toutefois, cela n’implique pas qu’il doive faire partie du dépistage 

standard de façon automatique, comme c’est actuellement le cas, et sans qu’une réflexion 

sociétale ait pu se développer à ce sujet.  

 

En outre, alors que jusqu’ici, nous avons inscrit la finalité du dépistage prénatal dans le cadre 

du principe d’autonomie, cette démarche fait l’impasse sur un enjeu-clé sous-jacent. Comme 

le notent Dondorp et al., l’autonomie reproductive « ne nous aide pas à répondre à la question 

de plus en plus importante de savoir ce qui devrait faire l’objet du dépistage prénatal » 

(Dondorp et al., 2018). Le Comité constate que l’optique actuelle du dépistage prénatal a été 

principalement guidée par les possibilités techniques (disponibilité de l’amniocentèse et du 

caryotypage comme test diagnostique). Par exemple, le dépistage de la trisomie 21 est devenu 

une pratique que nous avons tendance à ne pas remettre en question. Or, il nous semble 

qu’au lieu d’être le résultat d’un processus attentionné de réflexion éthique qui justifierait 

que la trisomie 21 soit l’affection la plus importante à dépister, c’est principalement le simple 

fait qu’elle soit aisément détectable, qui a orienté la décision d’inclure la trisomie 21 dans le 

spectre de dépistage. Le même processus semble présider à la décision (ou plutôt, à l’absence 

de décision) d’inclure le dépistage prénatal des SCA. Néanmoins, on note que si les citoyens 

ont une certaine représentation de ce que signifie la trisomie 21, ce n’est pas le cas des 

affections liées aux SCA pour lesquelles les représentations sociales partagées sont 

inexistantes. 

 

Le Comité ne voit pas bien en quoi l’autonomie reproductive devrait être synonyme d’accès 

illimité à tous les types d’informations sur des risques. Le Comité estime néanmoins qu’il n’y 

a pas non plus de raison de limiter le dépistage prénatal aux affections telles que les 

trisomies 21, 13 et 18, puisqu’il pourrait y en avoir d’autres tout aussi graves. Cependant, 

quand il s’agit d’affections plus modérées ou extrêmement variables, le Comité estime qu’il 

ne va pas de soi que tout ce qui pourrait être considéré par certaines personnes comme un 
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motif d’avortement sélectif devrait permettre de justifier leur inclusion systématique dans un 

dépistage prénatal.  

 

Le Comité observe que les justifications du dépistage prénatal « standard » des SCA ne vont 

pas de soi., l’estimation de la sévérité des SCA par les parents semble dépendre dans une 

large mesure des pronostics médicaux (Jeon et al., 2012) dont on a également montré qu’ils 

influencent les décisions d’interrompre la grossesse. Fait intéressant, diverses études révèlent 

qu’il y a eu une tendance à la diminution des interruptions de grossesse dans le cas des SCA. 

Une étude japonaise a fait état d’un taux d’interruption de grossesse pour aneuploïdie 

chromosomique sexuelle de 40,8 % (47,9 % pour la 45, X, 39,1 % pour la 47, XXY, 7,1 % pour 

la 47, XXX et 42,9 % pour la 47, XYY) (Nishiyama et al., 2016). Deux études françaises ayant 

analysé les diagnostics prénataux des syndromes de Klinefelter et de Turner entre 1985 et 

2009 ont relevé une baisse du nombre d’interruptions de grossesse pour le Klinefelter (Gruchy 

et al., 2011) et le Turner (Gruchy et al., 2014). Cette tendance à la baisse est associée à une 

meilleure compréhension de l’évolution clinique de ces affections. Comme nous l’avons 

souligné plus haut, dans le passé, les représentations cliniques étaient basées sur une 

surreprésentation des cas les plus graves (Mennuti et al., 2015). Il n’est pas improbable 

qu’une connaissance accrue du diagnostic et du pronostic des SCA donnera lieu à moins 

d’interruptions de grossesse et aussi, dès lors, diminuera la motivation de les dépister. La 

prudence est de mise en ce qui concerne la possible surmédicalisation des SCA et l’idée que 

chaque anomalie numérique est un signe d’une pathologie grave (alors que beaucoup de gens 

porteurs d’une SCA mènent une vie normale), surtout lorsque les futurs parents en sont 

informés. Il n’en reste pas moins qu’une grande majorité des personnes atteintes du 

syndrome de Turner ou de Klinefelter sont stériles et ne peuvent souvent pas être aidées par 

les techniques de procréation médicalement assistée. 

 

5.2 Prise de décision informée 

 

Eu égard à ce qui précède, le Comité estime que le dépistage des SCA ne devrait pas faire 

partie de l’offre de dépistage « standard » par NIPT et de son rapportage. Le Comité vise à 

décourager les excès potentiellement dommageables de dépistage et de rapportage et insiste 

sur la nécessité de développer une réflexion sociétale sur ce sujet.  

 

Toutefois, le Comité note que les tests prénataux (autres que le dépistage par NIPT) – tels que 

l’amniocentèse et la CVS – permettent aussi d’identifier les SCA et que celles-ci sont 

couramment rapportées. Cela signifie que, dans ce contexte, on considère qu’il relève de la 

liberté de choix des parents de recevoir ces informations et de décider, sur cette base, 

d’interrompre la grossesse ou pas.  
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De plus, beaucoup de tests prénataux sont aujourd’hui réalisés par séquençage 

pangénomique et des SCA sont détectées de la sorte, que les futurs parents le sachent ou 

non. En outre, comme on l’a fait valoir plus haut, alors que le Comité défend le point de vue 

selon lequel il ne faudrait pas inclure les SCA dans le dépistage standard, on pourrait 

continuer à le proposer dans certains rapports de laboratoire ou comme option élective de 

dépistage pour les personnes voulant connaître les risques liés aux SCA. Dans ces cas-là, le 

Comité préconise que des exigences strictes par rapport à la fourniture d’informations et au 

consentement aient été établies en amont et que les procédures pour délivrer une information 

de qualité soient respectées, ce qui nécessite du temps lors des consultations (voir point 

5.2.1). 

 

5.2.1 Respect de l’autonomie et consentement éclairé 

 

Le Comité souhaite faire remarquer que les informations proposées sur le NIPT, dont celles 

relatives au dépistage des SCA, sont souvent inadéquates ou insuffisantes. Par ailleurs, le fait 

qu’une femme enceinte bénéficie ou pas d’un dépistage pangénomique plutôt que ciblé 

dépend de l’hôpital, du médecin traitant et des tests proposés par les laboratoires. En général, 

le patient n’est pas informé du test choisi et de ses implications à de multiples niveaux ; 

a fortiori, le type de test choisi ne lui revient donc pas. Eu égard aux progrès rapides de la 

technologie, il est extrêmement important de réfléchir à ce qui caractérise des pratiques 

assurant des soins de qualité. Une bonne information des patients et la fourniture d’un accès 

facile à l’information et à un soutien doivent être considérées comme des éléments cruciaux 

pour la qualité des soins. 

 

Les futurs parents confrontés à la décision de faire pratiquer un NIPT reçoivent actuellement 

des conseils limités en la matière. Ainsi qu’une revue systématique récente le montre, 

beaucoup de femmes enceintes sont mécontentes de la qualité des informations que leurs 

cliniciens leur dispensent aujourd’hui lors des consultations de conseil génétique (Cernat et 

al., 2019). Le personnel médical n’a pas les moyens de garantir le temps et les ressources 

nécessaires pour fournir des informations approfondies sur la complexité inhérente au NIPT. 

Le Comité avait mis en garde contre cette évolution dans son Avis n° 66 : « Pour les soignants, 

cela signifierait probablement moins de temps pour le counseling et pour les patients, moins 

de temps pour assimiler l’information sur le test et ses implications » (Comité consultatif de 

Bioéthique, 2016). Cela accroît le risque de ce que l’on appelle le « piège du dépistage », ce 

terme décrivant les regrets exprimés par les futurs parents après que le dépistage a livré des 

résultats qu’ils auraient préféré ne pas connaître. Il s’observe habituellement dans des 

contextes où le NIPT est réalisé en routine et où les informations fournies sont insuffisantes. 

 

Selon le Comité, les futurs parents ne sont, actuellement, pas suffisamment conseillés ni 

préparés à comprendre les implications des découvertes potentielles en dehors des 
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trisomies 21, 13 et 18. Cela s’applique aux SCA, mais aussi à la transmission maternelle de 

la dystrophie musculaire de Duchenne, au cancer maternel, à la variabilité du nombre de 

copies et à bien d’autres affections. Le Comité est convaincu que, si l’on veut prendre 

l’autonomie reproductive au sérieux, il est primordial de mieux assurer le consentement 

éclairé au NIPT. Cela nécessite des connaissances et une compréhension suffisantes 

pertinentes pour la décision en jeu, ainsi que l’application de valeurs et de 

convictions personnelles (Beulen et al., 2016; Marteau et al., 2001). Les connaissances 

pertinentes comprennent, entre autres, des informations sur le test et les affections qu’il 

dépiste, la procédure, les résultats possibles du test, la compréhension de ce qu’implique un 

« risque accru », de ce qu’implique l’affection dépistée et de la façon dont elle peut affecter la 

vie de l’enfant à venir, du ou des parents et de sa famille. Une action éducative ciblée est 

cruciale tant pour les professionnels de santé que pour les futurs parents (Chitty et al., 2018). 

 

Le Comité souligne l’importance du conseil génétique préalable au test afin de garantir le 

droit des futurs parents de ne pas savoir. Le conseil génétique donné avant le test peut les 

aider à comprendre le type d’informations génétiques qui peuvent être obtenues, les 

implications potentielles des affections génétiques pour l’enfant à naître, ainsi que les 

implications du fait d’en avoir connaissance. Cependant, l'acquisition de connaissances 

génétiques sur le fœtus par les parents peut porter atteinte à la vie privée génétique du futur 

enfant potentiel et, indirectement, elle peut également porter atteinte au droit du futur enfant 

de ne pas savoir. Dès lors, le Comité se demande s’il ne faut pas développer des modèles de 

consentement alternatifs qui tiennent compte dans une même proportion du droit de ne pas 

savoir et de celui à l’information. Par ailleurs, il faut poursuivre la réflexion et la discussion 

pour déterminer la valeur de l’intérêt de la future personne dans ce contexte et la mesure 

dans laquelle il peut être justifié de protéger cet intérêt. 

 

5.2.2 Le risque de surcharge d’information 

 

Le Comité relève qu’en élargissant les options (électives) de dépistage pour y inclure les SCA 

(et d’autres maladies génétiques bénignes dans l’avenir), il sera encore plus compliqué 

d’assurer un consentement éclairé adéquat. Le nombre de choix difficiles à poser par les 

futurs parents risque de s’en trouver sensiblement accru, ce qui aura un impact négatif sur le 

processus décisionnel concernant le NIPT (De Jong et al., 2010). 

 

Plus il y a d’affections dépistées, plus la charge de l’information s’alourdit. Au point qu’il en 

devient impossible d’informer les futurs parents sur chaque affection dépistée, d’une manière 

qui soit acceptable et assimilable pendant les rendez-vous de routine. La quantité 

d’informations et les choix que cela implique, deviennent trop difficiles à saisir à un niveau 

suffisamment adéquat pour le qualifier de choix éclairé (Beulen et al., 2016; Dondorp et al., 

2015; Donley et al., 2012; van Schendel et al., 2014a). En outre, comme c’est le cas pour 
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maintes autres maladies génétiques repérées par dépistage prénatal (le syndrome de Down 

n’en étant pas le moindre), la variabilité phénotypique des SCA et le caractère peu probant 

des prédictions prénatales alourdissent notablement la charge de l’information (Fleddermann 

et al., 2019; Linden & Bender, 2002). 

 

Le Comité considère que pour garantir la transparence et une décision informée, il faut 

investir plus afin de prodiguer un soutien accru sous diverses formes, notamment via les 

activités de conseil génétique. Cela implique au minimum l’adaptation d’une approche du 

conseil génétique donné avant le test dans laquelle les futurs parents reçoivent des 

informations formulées en termes accessibles sur la portée du NIPT et décident à l’avance du 

type d’informations qu’ils veulent recevoir. Une étude récente a démontré que soit le conseil 

génétique, soit une aide à la décision améliorait la prise de décision et qu’une combinaison 

des deux conduit aux meilleurs résultats décisionnels (Carlson et al., 2019). Une étude 

néerlandaise a observé que le recours à une aide multimédia à la décision basée sur le Web 

avait un impact positif sur une prise de décision informée par les futurs parents à propos du 

NIPT des anomalies chromosomiques (Beulen et al., 2016).  

 

Le Comité considère qu’il convient de déterminer en urgence quels types d’assistance seraient 

jugés adéquats dans le contexte belge, et de s’en servir pour inspirer des processus pratiques 

et institutionnels de réorganisation quant à la mise en œuvre d’outils de décision sur les tests 

prénataux en général et pour les SCA en particulier. On a également suggéré d’élaborer des 

formes de consentement générique permettant de prendre des décisions informées sur la 

base de catégories d’affections (Dondorp et al., 2012). 

 

Eu égard au besoin patent d’un conseil génétique et d’un soutien personnalisé pour les futurs 

parents confrontés au dépistage prénatal, les autorités doivent prévoir le financement 

nécessaire pour qu’un tel soutien soit effectivement accessible à tous les couples avant qu’ils 

ne se prononcent pour ou contre un test, ainsi qu’après le test.  

 

Par ailleurs, le Comité entend aussi éclairer le cadre social susceptible d’influer sur les 

décisions en matière de reproduction. Quoiqu’il ne remette pas en cause l’autonomie 

décisionnelle parentale dans ce domaine, le Comité est conscient que l’élargissement 

technique des possibilités de dépistage prénatal tel que décrit plus haut peut avoir un impact 

sur les attentes sociales en ce qui concerne la « normalité », un enfant « normal » et une vie 

« digne d’être vécue ». Une préoccupation récurrente liée au dépistage prénatal concerne la 

place et le rôle des individus qui ne sont pas conformes à la « norme » sociétale. On utilise 

dans ce contexte les notions de « génétisation » et de « médicalisation » pour désigner des 

tendances en médecine et en recherche qui ramènent l’individu à ses prédispositions 

génétiques ou à sa maladie ou à son handicap. Ces points de vue supposent que les écarts à 
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la norme doivent être traités et « réparés ». Cela risque d’engendrer une diminution de la 

tolérance envers les personnes porteuses d’un handicap ou envers d’autres états perçus 

comme des écarts à la norme, ce qui peut accroître dans de tels cas la pression sociale 

poussant à interrompre une grossesse. 

 

6. Conclusions et recommandations 
 

En réponse à la question de l’opportunité de rapporter les SCA découvertes, le Comité 

souhaite souligner que la question qui lui est posée est basée sur le postulat qu’il convient 

de dépister ces affections en première intention. Ores, ce n’est pas nécessairement le cas ni 

techniquement, ni éthiquement : si l’on pratique un dépistage génomique ciblé à la place de 

l’approche pangénomique préférée actuellement, ces anomalies ne seront pas 

automatiquement identifiées. Au plan éthique, il est exposé ci-avant que ce dépistage en 

première intention ou de façon standard pose question.  

 

Dans le présent Avis, le Comité fait valoir qu’il n’y a pas assez de raisons pour inclure les SCA 

dans le dépistage prénatal standard par NIPT et son rapportage. Le Comité constate que ce 

thème n’a pas fait l’objet d’un large débat sociétal en bonne et due forme. Le Comité souligne 

la nécessité d’avoir des informations à jour sur les SCA pour les cliniciens, d’intensifier le 

diagnostic et le dépistage postnataux pour éviter une odyssée diagnostique et pour optimiser 

le traitement lorsqu’il est nécessaire et disponible. 

 

Lorsque les femmes et les couples, ainsi que les médecins qui les conseillent, sont confrontés 

à des résultats anormaux d'examens qui, à la différence du dépistage des trisomies 21, 13 et 

18, n’ont pas été explicitement demandés par les femmes et les couples, ceux-ci sont 

confrontés à des décisions éthiques difficiles et délicates, dans un contexte psychologique 

extrêmement difficile.  

Bien que l'évaluation de la gravité d'une affection soit, dans une certaine mesure, toujours 

subjective, on peut se demander si certaines de ces affections peuvent être classées comme 

"extrêmement graves" pour justifier une interruption tardive de la grossesse. Ce 

questionnement s'applique aux SCA, mais - a fortiori - à d'autres défauts génétiques qui 

peuvent être détectés de cette manière et qui ne font qu'augmenter la probabilité d'une 

anomalie particulière ou sont associés à des affections qui pourraient se développer à un 

stade ultérieur de la vie (comme un risque accru de développer un cancer). La question de 

l’acceptabilité morale d'une interruption de grossesse dans le cadre des affections 

susmentionnées n’entre pas dans le cadre du présent avis.  

Le Comité estime toutefois que les femmes (et les couples) devraient être informés de la 

possibilité de dépistage des SCA et qu’il leur revient d’opter pour le dépistage des SCA après 
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avoir reçu des informations adéquates. Si, à la suite du choix effectué par les femmes ou les 

couples, les SCA sont incluses dans les tests prénataux (électifs) (non invasifs), les résultats 

devront être communiqués aux parents de manière compréhensible et nuancée. Le Comité 

considère qu’un conseil génétique de bonne qualité, avant et après le test, est primordial pour 

faire en sorte que les futurs parents prennent des décisions dont ils seront satisfaits 

ultérieurement. Cela exige d’abord et avant tout des informations gérables sur le but, la 

portée et la méthode du dépistage, sur la fiabilité et la validité du test, sur la nécessité de 

pratiquer un test prénatal invasif en cas de résultat positif, ainsi que de la clarté sur ce que 

les résultats peuvent impliquer, et des informations allant au-delà de la description médicale 

des affections sur lesquelles porte le dépistage. Le Comité souligne qu’actuellement, cette 

première condition n’est pas suffisamment remplie. Un accès égal à une meilleure information 

avant un test peut nécessiter des investissements supplémentaires en temps, en formations 

et en personnel. Si les futures mères/futurs parents optent pour un tel dépistage électif, ils 

doivent pouvoir avoir accès à un conseil génétique adéquat après le test pour envisager 

pleinement les résultats et les implications de résultats positifs. 
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