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Le diagnostic pr® mplantatoire (DPIlI) sb6bentend du diagn
sur | 6embryon in vitro. 1|l concerne |l es couples qui, di
donner naissance a un enfant atteint doébune maladie g®n®tique dbéune
incurable au moment du diagnostic (article L.2131-4 Code de la Santé Publique). Le diagnostic ne peut étre
effectu® que |l orsquda ®t ® pr ®al ab luredee patentseou I'up de®sesi s ®me n
ascendants immédiats dans le cas d'une maladie gravement invalidante, a révélation tardive et mettant
prématurément en jeu le pronostic vital, 'anomalie ou les anomalies responsables d'une telle maladie.

Le DPI comprend les activités suivantes :
A le pr® “vement cellulaire sur | 6embryon obtenu par
génétique ;
A les examens de cytogénétique moléculaire et/ou les examens de génétique moléculaire sur la ou les
cellules embryonnaires.

Léindication de recourir ° un DPI est examin®e, au cas
|l e CPDPN, | 6®quipe de DPI et celle dbéassistance m®dica
A la pertinence de I 6indication du DPI ;
A la faisabilité technique du diagnostic génétique ;
A la faisabilit® de | 6 AMP.
Léattestation est sign®e par | e m®decin titulaire du d
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Les centres de DPI adressent chaque ann®e | eur bilan d
centres de DPI étaient en activité : Grenoble, Montpellier, Nantes, Paris-Clamart et Strasbourg.

Les informations r edeDR del2028 coscernemtur | dacti vit®

A les demandes examinées (avec notamment les indications) ;
A les demandes acceptées ;

A lesréalisatonsdAMP( de | a tentative dO6AMP jusqud”™ | a naissarl
Cependant,le bil an des tentatives pour une ann®e donn®e est
de | a demande qui a conduit © ces tentatives. 1 noy
demandes accept®es et | e nombmeantkte. tentatives d6AMP dbé
Pour 1l a production de | a&dépatemerd dedl@mecitiation des eoupleD(fgure BPE2), o n |

le nombre de dossiers est rapporté au nombre de femmes en age de procréer habitant dans le département
concerné. Les bornes choisies pour cette catégorie sont 18 et 43 ans, ce qui correspond aux limites d'age
pour lesquelles une prise en charge par I'assurance maladie est possible. L'estimation est produite a partir du
modele de projection démographiquede!| 6 | NSEBHE ndi cateur ¢ nombre de dossier
femmes en age de procréer » est discrétisé en quatre classes a partir de la méthode des seuils naturels de
Jenks qui permet de créer des classes homogenes. En effet I'algorithme utilisé vise a trouver le nombre de

classes souhaitées en minimisant la variance intra-classe et en maximisant la variance inter-classe?.

Pour la production des cartes du lieu de résidence des couples pour lesquels une demande a été examinée
dans chacun des centres (figures DPI 3), |l dindicateur
domicile » est discrétisé en quartiles.

lutilisation du sc®nario central. | nhtosHearnw.ioses.fr/éfinsopratiord3683513 ur | e s

2 Pour une information détaillée de la méthode de discrétisation des seuils naturels de Jenks consulter Univariate classification
schemes dans Geospatial Analysis - A Comprehensive Guide, 3rd edition de Smith, Goodchild, Longley.
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Pour | 6ann®e 20 28strestédgiobateientistabe cdenp@Plat i vement. © | dann®e
Si pour | es 5 cent 13emnptalégérénemt moinks dealenmar@es a&eptEes (762 en 2023,

787 en 2022 869 en 2021), | e sndoensbtr es tHadwvstl 1B&FaR20PA) rettles d 6 e m
nombr e doenf an timinuad® $,5% parvappoit 2022 (345 vs 369 en 2022) mais reste supérieur

au nombre dobéenfants i s g345en 2023scontre 3@5npsufr 2021) (@bledweDPIZ)0 2 1

Les augmentations importantes observées en 2022 étaienten | i en avec |l a reprise do:
| 6ann®e 2020 mar qu®e p-a9 quilazit gfecte tbRactivies dd eiagrdstiv gémktique et

déassi stance m®dicale © | a procr®ation.

La loi de bioéthique de 2021 adonnéacces”™ | 6assi stance m®dicale © | a procr
DPI, aux femmes non mariées et aux couples de femmes. Concernant les centres de DPI, ces nouvelles
dispositonsc o mmencent ~ °tre mise en Tuvre depuis cette anng

des femmes non mariées.

Tableau DPI1. Résumé de l'activité @ de DPI en 2023

Nombre de centres de DPI 5
Nombre de demandes acceptées 762
Nombre de transferts d'embryons 1181
Nombre d'enfants nés vivants 345
(1) 1l néy angasceeemtore elsp nombre de demandes accept®es et | e nombr

chapitre matériel et méthodes).

La liste des indications disponibles pour un diagnostic préimplantatoire en France en 2023 est représentée
dans le tableau DPI2. Les indications sont réparties selon la technique génétique (génétique moléculaire,
cytog®n®tique) et par mode déh®r ®dit ®, en sbappuyant s
est fournie a titre indicatif ; pour rappel, chaque demande de DPI est examinée au cas par cas par un CPDPN.

Les mal adies g®n®ti ques sont , pour |l a plupart dbéentre
de 6 000 maladies génétiques différentes identifiées. Dans ce rapport, chaque maladie est associée a un seul

numéro Orphanet méme si plusieurs génes peuvent étre en cause, excepté lorsque les génes en cause
conduisent © des modes doh®r®dit® di ff®rents. Le(s) g
pour chaque indication. Inversement, dans quelques cas, un méme géne peut étre associé a des diagnostics

cliniques (et donc un numeéro Orphanet) distincts ; un exemple typique est le géne HBB associé aux diagnostics

de drépanocytose (ORPHA232) et de béta-thalassémie (ORPHA848).

Au total en 2023, sur cette base, outre les anomalies de structure décelées en cytogénétique, 536 maladies

génétiques différentes (491g nes) ont b®nN®fici ® dbébune mise au point t
dont 58 maladies génétiques (56 g nes) pour | esquelles |l e diagnostic
auparavant.

Pour certains de ces génes ou maladies les 5 centres ont été amenés a développer un diagnostic de DPI.

Pour dbdautres g nes, ils peuvent ne | 6avoir ®t ® que dal
peut étre longue sera nécessaire pour adapter le DPI & un nouveau couple (ou femme seule).
Le tableau DPI 3 pr®cise, entre autres, la mise au poir

réalisé auparavant au niveau de chaque centre.
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Tableau DPI2. Indications disponibles pour un DPI en 2023

Le tableau est téléchargeable au format Excel.

Tableau DPI3. Nombre de nouveaux développements en 2023

Montpellier | Nantes | Paris | Strasbourg | Grenoble

Nouvelle maladie @ 24 19 18 12 13
Nouveau géne pour une maladie déja développée @ 1 0 1 0 0
Nouvelle maladie dans la famille ® ou autre situation 5 4 1 28

nécessitant une étude sur spermatozoides isolés

(1) Nouveau numéro ORPHA : il s'agit de la mise au point du diagnostic d'une maladie qui n'était pas réalisé auparavant par le centre.
(2) Méme numéro ORPHA et nouveau gene.
(3) Mutation de novo d'un des membres du couple.

DEMANDES EXAMINEES DANS LE CADRE D'UN DIAGNOSTIC
PREIMPLANTATOIRE

NOMBRE DE DEMANDES EXAMINEES

En 2023, 1 209 demandes ont été examinées. Ce nombre de demandes est inférieur & ceux des années 2022
et 2021 (1 258 et 1 367 demandes), années considérées comme des années de rattrapage pour les dossiers

DPI qui nobéavaient pas pu °tre pris en-1®harge penc
Compte tenu de cette année particuliére de pandémie de Covid-19 de 2020, et de son impact sur les dossiers
de 2021 et2022, | dactivit® de DPI e siesdoesapelledds20890uvent c

En comparaison avec les années précédant la crise sanitaire, le nombre de demandes examinées est en
augmentation (+9,8% par rapport 7 120%denmamdes ed 2DA3%t,110h demnandes en 2019).
Cette augmentation par r appor davant pandéné nestBuwtoudobservé® po@r
les demandes de génétique moléculaire qui restent majoritaires (63,3%) comparativement aux demandes de
cytogénétique (36,2%). En effet, le déploiement des nouvelles technologies de séquencage permet une
amélioration des taux de diagnostics, et par conséquent une augmentation des indications et des demandes
de DPI (Tableau DP14).
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Tableau DPI4. Evolution de la répartition des demandes examinées par technique de 2019 a 2023

2019 2020 2021 2022 2023

N % N % N % N % N %

Génétique moléculaire 675| 61,3| 590| 58,1 850| 62,2| 770 61,2| 765| 63,3
Cytogénétique 422| 38,3| 421| 41,4 502| 36,7| 481| 38,2| 438| 36,2
Génétique moléculaire + Cytogénétique 4 0,4 5 0,5 14 1,0 7 0,6 6 0,5
Total 1101| 100,0| 1016| 100,0| 1366| 100,0| 1258| 100,0| 1209| 100,0

TAUX DOGACCEPTATI ON DES DEMANDES EXAMI N

Parmi les demandes examinées, un peu moins des deux tiers (63%) sont accept ®es
proportion de demandes acceptées semble se stabiliser depuis 2019. Comparé a 2022, le nombre brut de
demandes acceptées est diminué (-3,2 %) (Tableau DPI5). Le taux de demandes acceptées varie selon les
centres. En effet, en 2020, une modification des motifs de refus, intégrant la notion de « motivation du couple »
etcelexdbébabandon deeéel aad®m®r phepos®e pour | densembl ¢
l a notion de ¢ perddedeouvead eontaaehbhsemcéa part
motif est majoritairement pris en compte par plu
(Tableau DPI6).

Au total, 59,7 % des demandes de génétique moléculaire et 68,5% des demandes de cytogénétique
examinées ont pu étre acceptées en 2023, ainsi que 5 des 6 demandes formulées de DPI associant génétique
moléculaire et cytogénétique (Tableau DPI7).

La répartition par indication des demandes examinées en cytogénétique est présentée dans le Tableau DPIS8,
montrantqu 6une seulavedce mamedemal adi e r ®cessi ve heEtdfaite ét
acceptée. Concernant les translocations, le taux d 6acceptati on des demand:
robertsoniennes (73,8 %, 93 demandes acceptées sur 126 examinées) est légerement plus important que
pour les translocations réciproques (69,8%, 176 demandes acceptées sur 252 examinées) ou pour les autres
anomalies chromosomiques (50,9 %, 28 demandes acceptées pour 55 demandes), souvent plus complexes.

Le Tableau DPI9 indique que les 10 indications les plus fréquentes représentent a elles seules une part
importante (172/457 soit 37,6 %) du hombre des demandes acceptées en génétique moléculaire. La proportion
concernant les autres indications de génétique moléculaire est en augmentation en 2023 et traduit la diversité
des diagnostics réalisés.
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Tableau DPI5. Evolution de la fréquence des demandes acceptées par rapport aux demandes
examinées de 2019 a 2023

2019 2020 2021 2022 2023
Demandes examinées 1101 1016 1367 1258 1209
Demandes acceptées 687 671 869 787 762
% Demandes acceptées / Demandes examinées 62,4 66,0 63,6 62,6 63,0
Tableau DPI6. Fréquence des demandes acceptées par rapport aux demandes examinées par centre
en 2023
Montpellier | Nantes | Paris | Strasbourg | Grenoble | France
Demandes examinées 274 208| 348 187 192 1209
Demandes acceptées 179 162| 192 141 88 762
% Demandes acceptées / Demandes examinées 65,3 77,9| 55,2 75,4 45,8 63,0

Tableau DPI7. Fréquence des demandes acceptées par rapport aux demandes examinées par
technique en 2023

Génétique | Cytogénétique Génétique moléculaire +

moléculaire Cytogénétique
Demandes examinées 765 438 6
Demandes acceptées 457 300 5
% Demandes acceptées / Demandes examinées 59,7 68,5 83,3

Tableau DPI8. Répartition par indication des demandes examinées en cytogénétique en 2023

Demandes de prises en charge

Examinées Acceptées
Translocations réciproques 252 176
Translocations Robertsoniennes 126 93
Autres anomalies chromosomiques 55 28
Mal adi es r®cessives |i®es " 106X 1 1

Tableau DPI9. Evolution du nombre de demandes acceptées en génétiqgue moléculaire pour les
indications les plus fréquentes

@ de 2019 a 2023

2019 2020 2021 2022 2023

Mucoviscidose 32 30 44 27 34
Maladie de Huntington 49 32 44 30 30
Syndrome de X fragile 16 18 26 23 23
Dystrophie musculaire de Duchenne et Becker 8 6 11 12 8
Dystrophie myotonique de type 1 25 29 17 29 15
Neurofibromatose type 1 15 16 19 24 18
Amyotrophie spinale proximale type 1 10 11 10 6
Drépanocytose 9 23 19 14
Polypose adénomateuse familiale 10 15 5 12
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Syndrome de Marfan 7 6 3 17 8
Sclérose tubéreuse de Bourneville 11 8 6 10 4
Autres indications® 199 220 286 260 285
Total 391 385 505 466 457

(1) Au moins 10 demandes sur la période 2019-2023
(2) Comprend les indications multiples

LES MOTIFS DE REFUS

Parmi les motifs de refus en 2023 (Figure DPI1), un abandon de la demande ou une absence de « motivation

du couple » est une des causes principalesde non r ®al i saéquivalencedadea la diffit@té ou
Il 6i mpossibilit® ~ 46,5 %) causée par éxemple par Wné iAsuflsan¢e de la réserve
ovarienne.

En 2023, la proportion de motifs de refus en lien avec une absence de « motivation du couple » représente en
effet 40,3 % des situations (versus 43,5% en 2022). I sdbagit de dossiers
établis, mais secondairement non complétés, malgré des sollicitations du couple par le centre de DPI (par
exemple bilan hormonal ou gynécologique non réalisé ou dont les résultats ne sont pas transmis au centre de
DPI). Cette option de comptabiliser les abandons de la démarche de DPl a été offerte™ | 6 ens e mb |
apartirdel 6ann®e 2020.

Figure DPI1. Evolution des motifs de refus de 2019 4 2023 ®

70% -
60% -
50% -
40% A
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20% -
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0% -
Refus pour difficulté Indications Absence Absence de Motivation du Autres
ou impossibilité de indisponiblesdans d 6i ndi c at i o diagdostic DP | couple
mi se en T uv fezentee génétique possible
| 6 AMP

m2019 02020 m2021 02022 m2023

(1) Motivation du couple ou abandon depuis 2019 pour un centre, et 2020 pour tous les centres

REPARTI TI ON DE LO6ACTIVITE SUR LE TERRI
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S6agissant de | 6acc s au DPI " 1 6®chelle national
|l a popul ation des femmes ©g®es de 18 ° 43 ans, on
des couples (Figure DPI2). En 2023 comme pour les années précédentes, la distribution des dossiers
exami n®s appara’t plus dense dans | es r®gions do

également étre portée pour les couples issus des territoires ultra-marins au regard des plus grandes difficultés
dbéacc s.

En considérant le recrutement de chaque centre de DPI, la distribution semble relativement équilibrée entre
les centres et globalement corrélée au lieu de résidence des couples. Parmi les départements situés a distance
déun centre de DPI, des demandes ®manant de coug
départements parmi les plus peuplés de France, ou encore dans le Limousin, sont particulierement représentées
(Figure DPI3).

Figure DPI2. Acces au DPI selon le lieu de résidence des couples en 2023

Accés au diagnostic préimplantatoire en 2023

Source: Agence de la biomédecine

Figure DPI3. Lieu de résidence des couples pour lesquels une demande a été examinée dans chacun
des centres en 2023
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Lieux de résidence des patients inscrits dans le centre de
diagnostic pré-implantatoire de Montpellier en 2023
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