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Introduction

Le dépistage génétique préconceptionnel, vise a identifier des couples, ayant un risque d’avoir un
enfant atteint de certaines maladies rares, monogéniques autosomiques récessives ou liées au
chromosome X. Ce dépistage est réalisé a partir d’une analyse d’ADN faite chez les partenaires du
couple, afin d’identifier s’ils sont porteurs de mutations pour une liste donnée de pathologies (1).

En France, les maladies rares représentent un enjeu majeur de santé publique. Les 7000 maladies
rares identifiées a ce jour atteignent plus de 3 millions de personnes, soit 4,5 % de la population.
Elles concernent dans la moitié des cas des enfants de moins de cinq ans et sont responsables de 10%
des décés entre un et cinq ans. Le plus souvent, les maladies rares sont sévéres, chroniques,
d’évolution progressive et affectent considérablement la qualité de vie des malades. Elles entrainent
un déficit moteur, sensoriel ou intellectuel dans 50 % des cas. Plus de 80 % des maladies rares sont
d’origine génétique. Les maladies génétiques monogéniques représentent collectivement 20% de la
mortalité infantile et 10 % des hospitalisations pédiatriques (1,2). En considérant la prévalence des
maladies génétiques récessives entre 0.25 et 0.5 % de la population générale, 1 a 2 % des couples
seraient a risque d’avoir un enfant affecté par ['une de ces maladies (3).

Actuellement, I’information du statut de porteur de maladies autosomiques récessives ou liées a
I’X n’est généralement faite qu’apres la naissance d’un enfant malade. Ces tests préconceptionnels,
proposés avant la grossesse, permettraient d’envisager des options de procréation qui éviteraient la
naissance d’un enfant atteint de ces maladies. Si le couple est identifié comme étant a risque, 1’enjeu
pour le couple serait alors de pouvoir recourir au don de gameéte, au DPI, DPN ou DPNI. Devant le
cout décroissant de ces tests et I’augmentation du nombre de maladies dépistées, il est estimé qu’un
test génétique préconceptionnel universel portant sur 100 maladies mendéliennes serait
économiquement plus rentable que la réalisation de différent test pour chaque maladie ou I’absence
de test (4).

Le dépistage génétique préconceptionnel des couples existe depuis plusieurs décennies dans
certaines populations présentant une prévalence plus élevée de certaines affections héréditaires.
Un des premiers exemples de dépistage de masse d’une maladie génétique a été celui des béta-
thalassémies en Sardaigne qui a débuté en 1977. En 1988, le bilan de ce programme de dépistage des
hétérozygotes chez les jeunes adultes, des couples en dge de procréer et des femmes enceintes en
début de grossesse, montrait que le dépistage des hétérozygotes avait concerné 11 % de la
population. En quinze ans, la prévalence de la thalassémie a diminué de 90 %. Le résultat est
identique a Chypre. Aux Etats-Unis, le programme DorYeshorim, ou test pré-matrimonial, est
propos¢ depuis 1983 au sein de la communauté américaine des juifs ashkénazes ultraorthodoxes,
dans le but de réduire le nombre de nouveau-nés atteints de la maladie de Tay Sachs (5). Au Canada,
la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC) et le College canadien des
généticiens médicaux (CCGM) préconisent un dépistage systématique des couples d’origine juive
ashkénaze pour la maladie de Tay Sachs, la maladie de Canavan et la dysautonomie familiale (6). Le
dépistage de la mucoviscidose est proposé a la population générale dans plusieurs pays, comme
I’Australie et les Etats-Unis ou il est recommandé par 1’American College of Medical Genetics
(ACMGQG) et I’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) (7,8). En Israél, un
systéme d’identification des couples a risque, est financé par les pouvoirs publics afin de prévenir la
naissance d’enfants atteints de maladies incurables et fatales. La détection systématique est
recommandée pour 8§ maladies dont la fréquence des hétérozygotes est supérieure a 1/60, et elle est
gratuite pour 4 d’entre elles (mucoviscidose, Tay-Sachs, dysautonomie familiale, thalassémie)
(9,10). En Espagne le criblage génétique, qui consiste a dépister plusieurs mutations de maladies
génétiques au cours d’un méme test, est proposé dans le cadre de la PMA (11).



En France, le dépistage génétique préconceptionnel est réalisé pour un nombre limité de maladies
génétiques chez les apparentés d’un enfant atteint de maladie autosomique récessive, en général
lorsque la fréquence des hétérozygotes dans la population générale est élevée. 1l s'effectue dans le
cadre d'une consultation de conseil génétique. Ces dernicres années, de plus en plus de tests sont
proposés directement aux individus, « direct to consumer testing » (DTC), par des compagnies
privées. En Europe certains pays autorisent la réalisation de tests génétiques sans prescription
médicale, alors que d’autres s’accordent sur la nécessité d’une supervision médicale de ces tests.
L’acces a ces tests est pour I’instant interdit en France en dehors d’ une prescription médicale (12).

Le « carrier screening » a fait I’objet de plusieurs publications scientifiques, concernant la validité
et I’acceptabilité par la population(2,13—15). En Belgique, le Conseil supérieur de la santé propose la
mise en place d’une étude pilote qui permettrait d’étudier les aspects éthiques et juridiques du
dépistage génétique préconceptionnel (16). En France, le 25 septembre 2018, le CCNE a émis un
avis favorable, dans le cadre de la révision des lois de bioéthique. Il propose que « le diagnostic
génétique préconceptionnel puisse €tre proposé a toutes les personnes en age de procréer qui le
souhaitent aprés une consultation de génétique » (17) .Ce test s’intégrerait dans le cadre d’un acte
médical de prévention et il serait pris en charge par 1’ Assurance Maladie (17).

Déterminer quelle serait la population cible de ce test génétique préconceptionnel, les maladies
génétiques recherchées, le probléme des variants génétiques de signification indéterminée, les
modalités d’acces a ce test et plus généralement les modalités d’intégration de ces tests dans notre
systéme de soins, sont les principales problématiques soulevées par I’arrivée de ces nouveaux tests.

A ce jour, I’opinion générale frangaise concernant le recours a ce type de tests n’a jamais été évaluée.
L’objectif principal de cette étude était de décrire 1’opinion de la population générale frangaise,

concernant les conditions de réalisation de ce test. L’objectif secondaire était d’explorer les facteurs
associés a des différences d’opinions.



Matériel et méthode

L’¢tude a recu un avis favorable du Groupe Nantais d’éthique dans le domaine de la santé
(GNEDS) le 07/11/2018. (Annexe 7)

Type d’étude

Il s’agit d’'une étude quantitative, descriptive et prospective réalisée a 1’aide d’un questionnaire
anonyme.

Population

La population générale était concernée.

Méthode de recueil

Cette étude s’appuyait sur un questionnaire comprenant 10 questions a choix multiples et choix
unique. Des caractéristiques socio-démographiques étaient demandées a la fin du questionnaire
(Annexe 3). Une phase qualitative de pré-test interrogeant 5 sujets a permis de préciser certaines
questions
Le questionnaire était proposé en version imprimée et version informatique, saisie via une interface
paramétrée par le logiciel Sphinx ® : https:/sphinx.chu-nantes.fr/v4/s/3dyitq.

L’enquéte s’est déroulée du 10/11/2017 au 05/03/2018. Les participants ont été recrutés via des
réseaux sociaux (Facebook), des mailing lists personnelles, professionnelles et d’associations
(ATSCAF). Des questionnaires en version imprimée ont été proposés dans des salles d’attentes de
cabinets médicaux et paramédicaux. La stratégie de recrutement visait a obtenir un échantillon de
population se rapprochant de la population générale. Les données ont été recueillies par le logiciel
Sphinx ®.

Analyse statistique

Les données ont été exportées de sphinx sur Excel, puis 1’analyse réalisée par le logiciel Epi info
35®.
Une analyse descriptive des caractéristiques socio-démographiques et des réponses aux questions a
été réalisée (Tableau 1 et tableau 2). Les variables qualitatives ont ¢été décrites et présentées avec les
effectifs et pourcentages de chaque modalité et les variables quantitatives avec leur moyenne et
écart-type.
Nous avons ensuite voulu savoir, quelles variables étaient associées au fait d’étre favorable a 1’accés
a ce type de test en France (question 2), en comparant les personnes interrogées ayant répondu « oui,
sans aucune réserve » ou « oui, dans le cadre de procédures réglementées », a celles ayant répondu
«non ». Des analyses bivariées ont donc été réalisées a 1’aide de tests de Chi2 ou de Fisher, si les
effectifs n’étaient pas assez importants. Les variables ayant une probabilité critique inférieure a 0.2
ont ensuite été intégrées dans un modéle multivarié (régression logistique). Les variables ont ensuite
été¢ supprimées une a une du modele, jusqu’a la minimisation de I’AIC (Akaike Information
Criterion), pour ne garder que les variables les plus informatives.



Résultats

Analyse descriptive de la population
Les caractéristiques des répondants sont présentées dans le tableau 1.

1568 individus ont répondu au questionnaire parmi lesquels 200 ont rempli le questionnaire imprimé
et recueilli dans les cabinets médicaux et paramédicaux. Notre échantillon comporte 77 % de
femmes et 23 % d’hommes.

La moyenne d’age est de 40 ans (écart type = 14.5). La population des 18-37 ans représente 50 % de
notre échantillon (figure 1).

Figure 1 Diagramme en boite des dges de notre échantillon
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29 37 52
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Les diplomés d’études supérieures représentent 76 % de notre échantillon.

Toutes les catégories socioprofessionnelles sont représentées, avec une prévalence de cadres et de
professions intellectuelles supérieures (39 %) (figure 2).

162 (10 %) sont médecins et 361 (23 %) exercent un métier paramédical.

Figure 2 Répartition de l'echantillon selon les catégories professionnelles

Non renseigné IIEE————— (%
Employé ou ouvrier I 6%
Employé nEmeeeeeessssssss 10%
Ouvrier mmm 2%
Profession intermédiaire I 359
Cadre et profession intellectuelle supérieure IS  39%,
Artisan, Commergant et chef d’entreprise HEE 2%
Agriculteur exploitant M 1%
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79 % des participants sont en couple, 67 % ont au moins un enfant et 29 % ont un projet parental.

62 % des participants ont déja été confrontés a une situation de handicap, 33 % ont un proche atteint
d’un handicap et 0.4 % sont atteints d’un handicap.

32 % ont déja été concernés par la PMA et 28 % par une étude génétique.

45%



Tableau 1 Caractéristiques socio-déemographiques des participants

Caractéristiques Socio-démographiques

Sexes

Age en années

Statut marital

Niveau d’études

Statut professionnel actuel

Activité professionnelle actuelle ou derniére
profession exercée

Profession médicale

Statut de protection social

Avez-vous un enfant ?

Avez-vous un projet parental ?

Etes-vous ou avez-vous déja été confronté,
personnellement ou dans votre entourage, a des
situations de handicap ?

Etes-vous atteint d’un handicap ?

Avez-vous un enfant atteint d’un handicap ?

Une autre personne de votre famille est-elle
atteinte d’un handicap ?

Vous ou votre entourage, avez-vous déja été
concerné par la procréation médicalement
assistée ?

Vous ou votre entourage, avez-vous déja été
concerné par une étude génétique ?

Hommes
Femmes

118-28]

128-38
138-50]
150-65]

Plus de 65
Non renseigné

Célibataire

En couple
Divorcé
Veuf/veuve
Non renseigné

Aucun dipléme ou CEP (Certificat d’études primaires)
Brevet des colléges

Baccalauréat, CAP, BEP ou équivalent

Supérieur court (bac +2)

Supérieur long (supérieur +2)

Non renseigné

En activité
Recherche d’emploi
Eninvalidité
Retraité

Au foyer

Etudiant

Autres :

Non renseigné

Agriculteur exploitant

Artisan, Commergant et chef d’entreprise
Cadre et profession intellectuelle supérieure
Profession intermédiaire

Ouvrier

Employé

Employé ou ouvrier

Non renseigné

Médecin
Profession paramédicale excluant les étudiants

Complémentaire santé

CMU

ALD

Autre :

Dont:  -Assurance étrangere
-RSI
-Non renseigné

Oui

Non

Non renseigné

Oui
Non
Non renseigné

Oui
Non
Non renseigné

Oui
Non
Non renseigné

Oui
Non
Non renseigné

Oui
Non
Non renseigné

Oui
Non
Non renseigné

Oui
Non
Non renseigné

10

Effectifs

358
1200

360
494
271
335
90
18

217
1232
84
17
18

26
42
300
238
953

1122
49
10

164
61
138
15

10
38
606
544
26
164
86
94

162
361

1428
47
27
24

29

1055
499
14

453
1087
28

979
573
16

62
1493
13

80
1468
20

511
1038
19

495
1059
14

437
1121
10

Pourcentages

23%
77%

23%
32%
17%
21%
6%
1%

14 %
79%
5%
1%
1%

2%

3%
19%
15%
61%

1%

72%
3%
1%
10%
4%
9%
1%
1%

1%
2%
39%
35%
2%
10%
5%
6%

10%
23%

91%

0.5%
0.4%
2%

67 %
32%
1%

29%
69 %
2%

62 %
37%
1%

4%
95 %
1%

5%
94 %
1%

33%
66 %
1%

32%
67 %
1%

28%
71%
1%



Analyse univariée des réponses

Les principaux résultats sont présentés dans le tableau 2 (L’annexe 4 reprend I’intégralité des
résultats).
La majorité¢ des participants (71 %) n’avait jamais eu connaissance de ce type de test avant ce
questionnaire.

1 Acceés au test en France

91 % des personnes interrogées sont favorables a I’accés a ce type de test en France, dont 61 % dans
le cadre de procédures réglementées, 30 % en dehors de ce cadre et 9 % des personnes interrogées sont
opposées aux tests.

Les deux principaux arguments avancés par les opposants au test sont les convictions éthiques et
morales dans 80 % des cas et la possible remise en question du projet de grossesse dans 61 % des cas

(figure 3).

Figure 3 Raisons avancées par les participants opposés au test.
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Une majorité (73 %) serait favorable a un test soumis a une prescription médicale, dont 49 % sont
favorables a un test accessible a tous et 24 % favorables au test selon les antécédents médicaux. 21 %
des participants estiment qu’il devrait étre accessible a tous avec ou sans prescription médicale.

Une majorité (78 %) des participants estime que le test devrait étre remboursé par la Sécurité
sociale, dont 56% favorables a un test proposé a la demande du patient et 22 % favorables a un test
proposé systématiquement au patient (figure 4).

Figure 4 Répartition du choix de modalité d’acces au test

Ce test ne devrait pas étre disponible. | 9%

Ce test devrait étre disponible a la demande du patient mais a sa charge
e IR N 12%
financiere. (Prix estimé a 1000 euros par couple)

Ce test devrait étre proposé systématiquement et remboursé par la I 22
Sécurité Sociale. B

Ce test devrait étre disponible a la demande du patient et remboursé par . 60
b

la Sécurité Sociale.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
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Pour 52 % des participants ce test devrait étre proposé a tout couple ayant un projet parental, pour
51 % d’entre eux il devrait étre accessible aux couples ayant des apparentés atteints d’une maladie
grave et pour 49 % a des couples ayant un enfant atteint d’'une maladie grave.

2 Intention de réaliser le test

68 % des participants réaliseraient le test s’il était disponible et remboursé en France et seulement
17 % le réaliseraient s’il était payant. 2 % seraient prét a faire le test a 1’étranger s’il n’était pas
disponible en France (figure 5).

Figure 5 : Répartition des réponses a la question 5 : Si vous aviez acceés a ce test alors que vous aviez un projet d enfant, a
quelles propositions votre situation correspondrait le mieux ?

Je ne réaliserais pas ce test [ NI 18%

Je réaliserais ce test méme s’ il est payant et uniquement disponible a

0,
I'étranger I 2%
Je réaliserais ce test s’ il est remboursé, méme s’il n’est disponible qu’a B %
I'étranger °

Je réaliserais ce test s'il est disponible en France méme s'il est payant [ NN 17%

Je réaliserais ce test que s'il est remboursé et disponible en France [ NELINENEEE  63%

0% 20% 40% 60% 80%

57 % souhaiteraient réaliser le test dans le cadre d’un projet d’enfant. 19 % des participants ne
souhaiteraient pas réaliser le test, avec pour principales raisons avancées, les convictions éthiques et
morales (70 %), la possible remise en question du projet de grossesse (50 %) et 1’inquiétude que ce
test pourrait engendrer (56 %).

Si le test montrait pour le couple, un risque de 25 % d’avoir un enfant atteint d’une maladie grave,
68 % des personnes interrogées réaliseraient un DPN en vue d’une interruption médicale de grossesse,
12 % souhaiteraient passer par une étape de FIV et 4 % abandonneraient leur projet de grossesse.
Enfin, 10 % des participants ne réaliseraient pas le test avant ou apreés la naissance (figure 6).

Figure 6 : Répartition des réponses a la question 9 : Si le test réalisé montrait que votre couple a un risque de % a chaque
grossesse d’avoir un enfant atteint d’une maladie génétique grave, parmi les propositions suivantes, laquelle correspondrait le
plus a votre attitude ?

Vous abandonneriez votre projet parental ou vous envisageriez I'adoption . 4%
Vous préféereriez prévoir un test aprés la naissance - 6%

Vous ne feriez pas de test pendant la grossesse ni apreés la naissance. - 10%

Vous souhaiteriez passer par une étape de fécondation in vitro pour - 12%
s’assurer de ne réimplanter que les embryons dénués de la maladie P

Vous souhaiteriez savoir si votre foetus est atteint ou non, en début de

grossesse en vue d’une intervention médicale de grossesse, en fonction de _ 68%

la gravité de la maladie

0% 20% 40% 60% 80%
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3 Opinion générale

80 % des participants estiment que ce test est une véritable avancée médicale, qui permettrait de
diminuer les risques de handicap. 57 % des personnes interrogées estiment que le test peut conduire a
une dérive eugéniste, 54 % pensent qu’il peut entrainer une surmédicalisation de la procréation et
55 % considérent que ce test pourrait entrainer un stress inutile pour la majorité des couples (figure 7).

Figure 7 Répartition des réponses a la question 7 : Etes-vous d’accord avec les propositions suivantes :

Ce test constitue une véritable avancée médicale 37%

Ce test permet de diminuer le risque de handicap pour la

0,
descendance 3%

Ce test pourrait entrainer une baisse de la natalité 6% 17%

Ce test pourrait entrainer un stress inutile pour la

L 20%
majorité des couples
Ce test risque d’entrainer une dérive eugéniste 25%
Ce test risque d’entrainer une surmédicalisation de la 8%
procréation &
0% 20%

tout a fait d' accord © Plut6t d' accord m Plutét pas d'accord

4 Mode d’information de I’existence du test

43% 6% 7% 1%
45% 8%494894)
36% 31%  [10%

35% 26% | 15% 48
32% 24% | 13% %
36% 25% | 13% |84

40% 60% 80% 100%

Pas du tout d'accord M Ne sait pas

Environ 2/3 des répondants souhaiteraient étre informés de 1’existence du test par leur médecin
traitant et /ou par leur gynécologue. 19 % souhaiteraient étre informés par une campagne

d’information délivrée par le Ministére de la Santé.

Dans la section autre, de cette question et dans les commentaires libres de fin de questionnaire, les
participants ont proposé a plusieurs reprises que I’information soit délivrée par les sages-femmes.
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10.

Questions Réponses

Avez-vous connaissance de ce type de test ?  Oui
Non

Sans réponse

Seriez-vous favorable a I’accés a ce type de test Oui
en France ? Oui dans le cadre de procédures réglementées
Non

Selon vous, quelles devraient &tre les modalités Test accessible a tous, avec ou sans prescription médicale

d’accés a ce test en France ? Test accessible a tous et sous prescription médicale
Test accessible selon les antécédents médicaux et sous prescription médicale
Test qui ne devrait pas étre accessible en France

Si vous aviez accés a ce test alors que vous Je souhaiterais/ aurais souhaité réaliser ce test en cas de projet parental
aviez un projet d’enfant, a quelles propositions Je ne sais pas
votre situation correspondrait le mieux ? Je ne souhaiterais pas réaliser ce test :

Si vous aviez accés a ce test alors que vous Je réaliserais ce test que s’il est remboursé et disponible en France
aviez un projet d’enfant, 4 quelles propositions Je réaliserais ce test s'il est disponible en France méme s'il est payant
votre situation correspondrait le mieux ? Je réaliserais ce test s'il est remboursé, méme s’il n’est disponible qu’a I'étranger
(QCM) Je réaliserais ce test s'il est payant uniquement et disponible a I'étranger
Je ne réaliserais pas ce test

Dans le cas ou ce test serait disponible en A toute personne majeure le souhaitant
France, a qui pensez-vous que ce test devrait A tout couple ayant un projet parental
&tre proposé ? A tout couple ayant eu un enfant atteint d’une maladie grave
(QCM) A un couple ayant des apparentés atteints d’'une maladie grave

A tout couple dans le cadre d’une procédure de PMA

A personne

Tout a fait Plutét d’accord Plutét pas d’accord
d’accord

Etes-vous d’accord avec les propositions Ce test risque 282 (18 %) 562 (36 %) 390 (25 %)
suivantes ? d’entrainer une

surmédicalisation de la
procréation

Ce test risque 388 (25%) 506 (32 %) 377 (24%)
d’entrainer une dérive

eugéniste

Ce test pourrait entrer 307 (20 %) 542 (35 %) 404 (26 %)

un stress inutile pour la
majorité des couples

Ce test pourrait 98 (6%) 265 (17 %) 559 (36 %)
entrainer une baisse de

la natalité

Ce test permet de 551 (35%) 703 (45 %) 126 (8 %)

diminuer le risque de

handicap pour la

descendance

Ce test constitue une 582 (37 %) 680 (43 %) 98 (6%)
véritable avancée

médicale

Ce test devrait étre proposé systématiquement et remboursé par la Sécurité Sociale.
La question du financement de tout nouveau
test se pose de maniére systématique. A votre

avis, parmi les propositions suivantes, laquelle Ce test devrait étre disponible a la demande du patient et remboursé par la Sécurité Sociale.

vous parait la plus acceptable ?
Ce test devrait étre disponible a la demande du patient mais a sa charge financiére. (Prix
estimé a 1000 euros par couple)
Ce test ne devrait pas étre disponible.

Si le test réalisé montrait (avait montré) que Vous souhaiteriez savoir si votre foetus est atteint ou non, en début de grossesse en vue

votre couple a un risque de % a chaque d’une intervention médicale de grossesse, en fonction de la gravité de la maladie
grossesse d’avoir un enfant atteint d’une Vous souhaiteriez passer par une étape de FIV pour s’assurer de ne réimplanter que les
maladie génétique grave, parmi les embryons dénués de la maladie

propositions suivantes, laquelle con.-espo.ndralt Vous préféreriez prévoir un test aprés la naissance
le I;:“S ?ll_ y"""; attitude (dans cette situation s 3pandonneriez votre projet parental ou vous envisageriez 'adoption
particuliére) ? Vous ne feriez pas de test pendant la grossesse ni aprés la naissance.

Si vous ou votre conjoint/conjointe aviezun  Par un médecin traitant.

projet parental a court terme, de quelle Par un gynécologue.

maniére souhaiteriez-vous étre informé de Lors d’une consultation de médecine préventive organisée par la Sécurité Sociale a votre

Pexistence de de test ? majorité

QCM) Par une information délivrée par le ministére de la Santé grace aux médias (réseaux sociaux,
TV, radio)

Par des campagnes d’informations libres (TV, radio, internet, magazine...)
Peu importe d’ou vient I'information.
Autres

Tableau 2 Analyse univariée des réponses au questionnaire.
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Effectifs

452
1114

471
955
142

323

771

382
91

893
371
304

1064
269
90
37
276

364
821
763
793
385
70

Pas du tout
d’accord
199 (13 %)

207 (13%)

238 (15%)

478 (31%)

63 (4%)

102 (7 %)

344

873
186

143

1050
194

100
58
152

981
1010
168

292
176

309
35

Pourcentages

29%
71%

0.01%

30%
61%
9%

21%
49 %
24%
6%

57%
24%
19%

23%
52%
49 %
51%
25%
4%

Ne sait pas

119(8 %)

80 (5 %)

61 (4%)

143 (9%)

109 (7 %)

96 (6%)

2%

56 %
12%

9%

68 %
12%

6%
4%
10%

63 %
64 %
1%

19%
1%

20%
2%



Analyses bivariées et multivariée

1 Connaissance de I’existence du test

Tableau 3 Analyse bivariée de la question 1 : Avez-vous connaissance de ce type de test ?

Question 1: Avez-vous connaissance de ce type de test ?

Oui Non Test Chi 2
Meédecins 58 35% 110 65 %
Paramédicaux 71 32% 151 68 % p=0.09
Non médical ni paramédical 323 27 % 853 73 %

Etre médecin ou exercant dans le milieu paramédical n’est pas associé de facon statistiquement
significative a la connaissance de I’existence de ce test.

2 Modalités d’information de I’existence du test

Tableau 4 Analyse bivariée de la question 2 : De quelle maniére souhaiteriez-vous étre informé de [ ’existence de ce test?

Question 2 : De quelle manicre souhaiteriez-vous étre informé de 1’existence de ce test ?

Femmes Hommes Test Chi 2
Par le médecin généraliste 726 46 % 246 16 % p<0.001
Par le gynécologue 822 52 % 182 12%

Les hommes sont d’avantage favorables a une information délivrée par le médecin généraliste, alors
que les femmes souhaiteraient d’avantage étre informées par un gynécologue. (p<0.001)

3 Concernant ’opinion générale de I’accés a ce type de test en France

Afin de déterminer d’éventuelles associations statistiques, entre les variables socio-démographiques
et se déclarer favorable au test en France, nous avons réalisé une analyse multivariée dans le but
d’ajuster les variables les unes aux autres et mettre en évidence celles qui auraient une influence
statistiquement significative sur les réponses. Une analyse intermédiaire a été réalisée, présentée dans
I’annexe 6. Les résultats de I’analyse multivariée sont présentés dans le tableau 5.

Etre favorable au test en France n’est pas associé de fagon statistiquement significative au sexe, au
CSP, au statut marital ou au statut de handicap personnel. On observe une différence significative de
réponse selon I’age, le niveau d’études et [’appartenance a une catégorie professionnelle médicale et
paramédicale. Les participants ayant un enfant ou un projet d’enfant, ayant un proche atteint d’un
handicap, et ceux ayant été concernés par une étude génétique ont également répondu différemment.

Plus les participants sont agés, plus ils sont favorables a ’acceés au test, et ce de fagon
statistiquement significative pour les plus de 50 ans. En effet, les 50-65 ans ont cinq fois plus de
chance d’étre favorables au test que les 18-25 ans (OR=5.25, IC=1.93-14.98, p=0.001) et les plus de
65 ans ont treize fois plus de chance d’étre favorables au test que les 18-25 ans (OR=13.15, IC= 2.30-
250.25, p=0.017).
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Les professions médicales ont deux fois plus de chance d’étre favorables au test que les participants de
professions non médicales et non paramédicales (OR=2.87, IC=1.43-6.43, p=0.005) et les professions
paramédicales ont presque deux fois plus de chance d’étre favorables au test que les professions non
médicales et non paramédicales (OR= 1.92, IC=1.11-3.48, p=0.025).

Les personnes ayant déja été concernées par une étude génétique ont presque deux fois plus de chance
d’étre favorables au test que celles non concernées par une étude de génétique (OR=1.83, IC= 1.19-
2.87, p=0.007).

Les diplomés d’études supérieures longues ont trois fois plus de chance d’étre défavorables au test
que les sujets n’ayant pas réalisé d’études supérieures (OR 1/3.7, IC= 0.13-0.51, p<0.001) et les
diplomés d’études supérieures courtes ont deux fois plus de chance d’étre défavorables au test que
ceux n’ayant pas réalisé d’études supérieures (OR= 1/2.6, IC= 0.17-0.84, p =0.019).

Les participants ayant au moins un enfant ont cinq fois plus de chance d’étre défavorables a I’accés au
test que les participants sans enfant. (OR= 1/5, IC= 0.11-0.33, p<0.001) Ceux ayant un projet d’enfant
ont deux fois plus de chance d’étre défavorables a ’accés au test (OR=1/2.6, IC=0.24-0.60, p<0.001).

Les participants ayant un proche atteint d’un handicap ont deux fois plus de chance d’étre défavorables
au test (OR=1/2, IC= 0.34-0.74, p<0.001).

Tableau 5 Analyse multivariée : De fagon générale seriez-vous favorable a l’acces a ce type de test en France ?

Modele aprés sélection des variables par le critere AIC

OR 1C
Age [18,25] 1 1 1
(25,35] 1,30 0,63 2,66 0,467
(35,507 1,96 0,86 4,42 0,105
(50,65] 5,25 1,93 14,98 0,001
(+65] 13,15 2,30 250,25 0,017
Niveau d'études Bac ou moins 1 1 1
Supérieur court 1/2.6 0,17 0,84 0,019
Supérieur long 1/3.7 0,13 0,51 0,0001
Profession Non médicale 1 1 1
Médicale 2,87 1,43 6,43 0,005
Paramédicale 1,92 1,11 3,48 0,025
Avez-vous un enfant ? Non 1 1 1
Oui 1/5 0,11 0,33 1,17E-08
Avez-vous un projet parental ? Non 1 1 1
Oui 12.6 0,24 0,60 4,38E-05
Etes-vous atteint d'un handicap ? Non 1 1 1
Oui 4,57 0,94 82,47 0,141
Une autre personne de votre famille est- Non 1 1 1
elle atteinte d'un handicap ?
Oui 0,50 0,34 0,74 5,53E-04
Vous ou votre entourage avez-vous déja
o z 2 s Non 1 1 1
été concerné par une étude de génétique ?
Oui 1,83 1,19 2,87 0,007
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Discussion

Forces et limites de I’étude

L’intérét de cette étude réside dans son caractére inédit en France et la taille importante de
I’¢échantillon. On ne retrouve qu’une enquéte d’opinion comparable a la notre, réalisée au Pays -Bas en
2016, qui concernait les tests génétiques préconceptionnels de 50 maladies séveres et s’adressait a une
population agée entre 18-40 ans et en couple (2) .

La principale limite de notre étude est que notre échantillon n’est pas représentatif de la population
générale. En effet, les femmes, les moins de 50 ans, les professions intellectuelles supérieures, les
diplomés de longues études supéricures et les médecins, sont surreprésentés dans notre échantillon
(tableau 6 et annexe 5). Les personnes n’ayant pas accés a internet ou ne fréquentant pas de cabinets
médicaux ou paramédicaux ne pouvaient pas participer a 1’enquéte, du fait de notre méthode de
diffusion du questionnaire.

Tableau 6 Tableau récapitulatif des données démographiques francgaises de I’Insee (18)

Caractéristiques L’Insee
Sexe 2014 Femmes 52%
Hommes 48%
Age 2018 [18-28] 16%
128-38] 16%
138-50] 20%
150-50] 24%
+65 24%
Diplome 2014 Sans diplome ou Bepc ou Brevet des colléges 31.4%
Bac BEP cap 40.8%
Etudes supérieures courtes 12%
Etudes supérieures longues 15.8%
% de médecins 2016 2016 : médecin 0.3%

Une majorité favorable au test

Dans notre étude la majorité des participants est favorable a 1’acces a ce type de test en France
(91%). La plupart estime qu’il devrait étre accessible dans le cadre de procédures réglementées.

Cependant seulement 57 % envisageraient de recourir a ce type de test. 19 % ne le réaliseraient pas
s’ils y avaient acces.

Ces chiffres se rapprochent des résultats de deux enquétes dans des pays européens.
La premicre enquéte, réalisée au Pays Bas en 2016 rapporte que, sur I’ensemble des personnes
interrogées, 56 % seraient intéressées par un test préconceptionnel pour des maladies graves,
incurables et d’apparition dans le jeune dge. Dans cette ¢tude 34 % des personnes interrogées
réaliseraient le test s’il était gratuit.

17



La population étudiée dans cette étude ¢était différente de la ndtre puisque seuls les hommes et
femmes en couple et en age de procréer ont été interrogés (2).

La seconde enquéte a été réalisée en 2014 au sein de la population belge (13). Les critéres de sélection
¢taient de parler couramment néerlandais et d’avoir plus de 16 ans. 1182 participants ont répondu au
questionnaire. Cette enquéte rapporte que 53.8 % des personnes interrogées ont exprimé leur volonté
de réaliser un dépistage génétique préconceptionnel de maladies récessives et 60.7 % seraient
intéressées par un dépistage génétique prénatal.

L’objectif secondaire de notre étude était également d’identifier des critéres socio-démographiques
associés a I’opinion des participants, concernant 1’accés au test en France.
L’analyse multivariée de notre deuxiéme question a mis en évidence que le fait d’avoir un enfant, un
proche atteint d’un handicap, ou d’étre diplomé d’études supérieures courtes ou longues, est associé de
fagon statistiquement significative a une opinion défavorable a 1’accés au test en France. Aussi, les
sujets ayant un projet de parentalité, qui sont donc les plus concernés par le test, sont davantage
défavorables a 1’accés au test que ceux n’ayant pas de projet d’enfant. Cette tendance peut
possiblement s’expliquer par la crainte d’une possible remise en question du projet de grossesse,
argument avancé par 61 % des participants défavorables a 1’acceés au test. Une étude qualitative,
sondant les sujets avec un projet d’enfant, permettrait d’explorer les raisons de cette opinion
défavorable.
Au contraire, le fait d’étre 4gé de plus de 50 ans, de travailler dans le secteur médical ou paramédical
ou d’avoir été concerné par une étude génétique est associé de fagon statistiquement significative a une
opinion plus favorable a I’accés au test.

Perception du test

Plus des trois quarts des personnes ayant répondu, considérent ce test comme une avancée médicale
qui permettrait de diminuer le risque de handicap pour la descendance.

L’enquéte hollandaise de 2016 rapportait comme principaux arguments avancés par les participants

favorables au test : la possibilité d’ épargner a leur enfant un maladie héréditaire sévere (39 %) et de se
préparer a avoir un enfant atteint d’une maladie héréditaire sévere (14 %) (2).
Un test diffusé a la population générale permettrait de réduire le risque d’inégalité d’accés au test, et le
risque de stigmatisation de certaines ethnies (14). En 2016, au Pays-Bas , la communauté juive a été
interrogée, 53.8 % étaient favorables a un test proposé a la population générale pour des raisons de
risque de stigmatisation et la difficulté d’identifier les sujets a risque au sein de populations
connaissant un brassage ethnique (19).

En 2006, alors que le programme de dépistage de la mucoviscidose, dans la population générale,
s’installait en Australie, une étude rapporte le vécu émotionnel et les choix de 10 couples identifiés
comme porteur du gene entre 2006 et 2010 dans la ville de Victoria. Les couples qui attendaient un
enfant au moment du dépistage ont décidé de faire un dépistage prénatal. 2 couples ont appris que leur
feetus était affecté par la mucoviscidose et ont décidé d’interrompre la grossesse. Tous les couples
dépistés ont changé leur projet en matiére de procréation (20).

Des arguments contre ce test sont également rapportés. Les participants de notre ¢tude opposés a
I’accés au test en France (9 %), le sont principalement pour des raisons en rapport avec leurs
convictions éthiques et morales, la possible remise en question du projet de grossesse et 1’inquiétude
que ce test pourrait susciter. Le risque de dérive eugéniste fait partie des craintes ressenties par la
majorité de la population interrogée (57 %), de méme que la crainte d’un risque de stress inutile pour
la majorité des couples (55 %). La littérature rapporte également ce facteur anxiogene, mais aussi le
manque de temps ou d’intérét pour ce test (21).
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Deux études abordent 1’acceptabilit¢ des tests préconceptionnels mais ils ne concernent que la
mucoviscidose. La premiére enquéte est hollandaise, elle ne s’adresse qu’aux couples ayant un projet
parental. Elle rapporte un fort taux d’acceptation du test (96 %). Les principales raisons de refus du
dépistage de la mucoviscidose était le manque de temps et le fait de ne pas vouloir connaitre les
résultats du tests.(22)

La seconde étude également hollandaise rapporte comme raisons du refus de participation, les efforts
et le temps que demandaient la réalisation de ce test. Mais la majorité y est favorable et serait préte a le
faire si le test était proposé parmi les examens de routine (23).

Le mode récréatif de ces tests est signalé dans 2 études. Elles rapportent le risque d’étre davantage
intéressé par le recueil d’informations générales, que par une information qui viserait a adapter le
mode de procréation, afin d’éviter la maladie pour I’enfant a naitre (24,25).

Des professionnels de santé des femmes ont été interrogés lors d’un congrés dans une étude
américaine parue en 2012 (26). Cette étude rapporte une opinion majoritairement positive du test,
puisque 49% d’entre eux considérent que sa réalisation fait partie des comportements socialement
responsables. Par ailleurs 77 .7 % déclarent préférer un test pour un plus grand nombre de maladies si
le cotit restait le méme et qu’un entretien avec un conseiller génétique serait utile au patient. Dans
cette étude sont également rapportées les craintes associées a ces tests, quant a la confidentialité des
résultats (40 % ), 1’augmentation des cotisations de 1’assurance maladie (37 %), et la crainte d’ étre
victime de discrimination s’ils étaient identifiés comme porteurs d’une mutation (31 %) (26).
En 2013, 40 professionnels en génétique ont participé a 6 focus groupes traitant des tests génétiques
préconceptionnels. Leurs principales conclusions étaient que ces tests n’étaient pas préts a étre
prescrits en examen de routine du fait des limites de 1’analyse et de I’interprétation des mutations
recherchées, ainsi que des difficultés d’en informer le patient (27).

Recours a des alternatives de procréation

Ce test offrirait des choix aux couples a risque en mati¢re de procréation, FIV, diagnostic prénatal,
DPI et adoption (28).

Dans notre étude, si le test montrait que le couple avait un risque de 25 % d’avoir un enfant atteint
d’une maladie génétique grave, 67 % des participants auraient alors recours au DPN et 12% opteraient
pour un DPI en passant par une étape de FIV.

L’enquéte américaine de 1997, évoquant les principales options de procréation pour les patients
porteurs d’une maladie récessive, ne rapporte pas les mémes résultats. Le DPI est choisi en premicre
intention par rapport au DPN, au don d’ovocyte, a I’insémination et a I’adoption (29).

Un test prescrit par un médecin et remboursé

On observe dans notre étude une large tendance en faveur d’un test sous prescription médicale
(73 %) et remboursé par la Sécurité Sociale (78 %). Le cofit influence la participation au test puisque
moins de 20 % des participants seraient préts a payer pour réaliser ce test alors que dans 1’étude menée
au Pays-Bas, 56 % seraient préts a le payer. Cela peut s’expliquer par le prix annoncé de 1000 euros
dans notre questionnaire et seulement 75 euros dans 1’étude hollandaise (2). On peut donc supposer
qu’un test payant serait un frein a la réalisation du test, mais également un frein a sa prescription, selon
les gynécologues interrogés dans une étude australienne (30).
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Plusieurs études rapportent la nécessité de 1’encadrement médical de ces tests, afin d’informer
correctement les parents en cas de résultats positifs, mais aussi de prévenir certaines confusions,
notamment entre le test préconceptionnel et le test de dépistage prénatal de la trisomie 21 (31,32).

Un test soumis a une prescription médicale favoriserait I’accompagnement des parents, ainsi que la
délivrance d’informations relatives au test.

La moiti¢ des participants de notre étude est autant favorable a un test adressé a tout couple ayant un
projet parental, qu’a un test proposé a un couple ayant des apparentés atteints d’une maladie grave ou
ayant déja eu un enfant atteint d’une maladie grave. Seul ¥4 des participants estiment que le test devrait
étre proposé a toute personne majeure.

Dans notre étude, la majorité des sujets interrogés est favorable a un test proposé par le gynécologue
ou par le médecin traitant.
64% des participants souhaiteraient une information délivrée par leur médecin traitant, ce qui se
rapproche des conclusions de I’étude hollandaise dans laquelle 44% des participants préféreraient
avoir un test proposé par leur médecin généraliste (2). Les médecins généralistes sont particulieérement
concernés par les soins préconceptionnels et la grossesse. La proportion des grossesses suivies
principalement en médecine générale a augmenté entre 2010 et 2016 passant de 4,6 % a 6,6 %. La
proportion des grossesses dont le suivi a impliqué le généraliste, estimée a 15,3 % en 2003, a
¢galement progressé pour atteindre les 20 % en 2016 (33).

L’information et la formation des professionnels de santé sur les tests génétiques préconceptionnels
est un des enjeux de ces nouveaux tests.
En effet, dans la littérature médicale, plusieurs études nous rapportent un besoin d’accompagnement et
d’information de la population par un professionnel de santé. Or dans notre étude 65% des médecins
n’avaient pas connaissance de ce type de test, et on ne retrouve pas de différence significative avec les
autres participants. Il y aurait donc un probléme de diffusion de I’information aux médecins.
Ces derniers devraient étre suffisamment informés pour guider correctement le couple sur les risques
et avantages des tests génétiques préconceptionnels et des tests DTC (25).
Un guide de prescription au test DTC est proposé en ligne sur le site EuroGentest qui pourrait étre une
source d’information pour les médecins généralistes notamment sur les « DTC carrier testing » (34).

Au regard de nos résultats, la population souhaiterait étre informée par un médecin traitant.
Quelques soient leurs sources d’informations, ces médecins devront donc disposer de connaissances
suffisantes pour éclairer les couples. Ils devraient étre suffisamment préparés aux difficultés associées
a la communication des résultats du test, problématiques déja abordées lors de focus groupes de
généticiens (27).
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Conclusion

Cette étude est la premiére enquéte d’opinion de la population générale en France, abordant la
problématique des tests génétiques préconceptionnels. Notre étude rapporte un avis largement
favorable a la diffusion des tests génétiques préconceptionnels en France. Les sujets les plus concernés
par le test, ceux ayant un projet parental, ont tendance a étre moins favorables a 1’accés au test. On
constate également que sur I’ensemble de notre échantillon, les résultats sont moins favorables quant a
I’intention de réaliser le test.

Les principaux arguments avancés par les participants non favorables a I’accés au test en France sont
les convictions éthiques et morales ainsi que la possible remise en question du projet de grossesse.
Le risque de discrimination, des sujets atteints de ces maladies dépistées, n’est pas abordé dans notre
enquéte, mais il est évoqué dans d’autres études, tant chez les professionnels de santé que dans la
population générale.

Alors que la grande majorité considére ce test comme une véritable avancée médicale permettant de
réduire le risque de handicap pour la descendance, la moitié des participants évoque également un
possible risque de dérive eugéniste et de surmédicalisation de la procréation. La majorité des
participants s’accorde pour un accés soumis a une prescription médicale, un remboursement et des
informations délivrées par des professionnels de santé.

Le parcours de soins des sujets concernés par ce test est un des enjeux de la diffusion du test. Les
futurs parents devront étre éclairés dans leurs démarches, avant la prescription de cet examen.
Plusieurs professionnels de santé de premiers recours sont concernés (gynécologues obstétriciens,
sages-femmes, médecins généralistes) et ils devront disposer de ressources suffisantes, pour guider
correctement les futurs parents.

Une étude complémentaire consacrée aux professionnels de santé de premier recours (gynécologues
obstétriciens, sages-femmes, médecins généralistes) permettrait d’explorer leurs points de vue du test,
leurs visions de leurs roles dans I’information des couples et leurs attentes en matiere de formation
médicale a ce nouveau test.
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Annexe 1 Mail d’invitation

Madame, Monsieur,

Je réalise ma thése de fin d’étude de médecine générale avec la Faculté et le CHU de Nantes.

Cette thése porte sur de nouveaux tests génétiques préconceptionnels.
Ces tests évaluent le risque pour tout couple, méme en I’absence de maladie génétique connue dans la famille,
d’avoir un enfant atteint de certaines maladies génétiques graves a partir d’une prise de sang.

Cette ¢tude a pour objectif de recueillir I’opinion de toute personne majeure en France alors que ces tests ne sont
encore disponibles qu’a I’étranger.

Pour cela j’ai besoin de quelques minutes de votre temps (entre 5 et 10 minutes) pour répondre a ce
questionnaire anonyme et confidentiel.

Je vous invite a partager I’enquéte avec votre entourage afin de rendre les résultats de I’enquéte représentatifs de
I’opinion de la population générale.

Si vous souhaitez recevoir les résultats de cette étude, merci de me le faire savoir par courriel en m’adressant vos
coordonnées.

Pour accéder au questionnaire merci :
- de cliquer sur le lien : ici
- ou de copier-coller I’adresse suivante : https://sphinx.chu-nantes. fr/v4/s/3dyitq

- ou de retaper entierement le lien dans la barre d’adresse

Si vous ne parvenez pas a accéder au questionnaire sur internet, merci de m’adresser un mail, qui me permettra
de vous renvoyer le questionnaire en personne.

Je vous remercie d’avance pour votre participation a cette étude,

Cordialement,

Valérie BONNEAU

thesebonneauv(@gmail.com

Le groupe Nantais d’Ethique dans le domaine de la santé a émis un avis favorable a cette étude.
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Annexe 2 Affiche

Enquéte concernant les tests géeneétiques
préconceptionnels

Madame, Monsieur,
Je réalise ma theése de fin d’étude de médecine générale avec la Faculté et le CHU de Nantes.

Les techniques et connaissances scientifiques évoluent rapidement, permettant d'identifier de plus en
plus de maladies génétiques.

Bientot, un nouveau test sera disponible permettant de connaitre, a partir d'une prise de sang réalisée
chez un couple avant la grossesse, le risque d'avoir un enfant atteint de certaines maladies génétiques
graves (pour exemple, la mucoviscidose, les myopathies, maladies avec déficience intellectuelle).

Ces maladies peuvent survenir en 1'absence de maladies connues dans la famille.

Votre avis concernant ce test nous intéresse.

Cette étude a pour objectif de recueillir I’opinion de toute personne majeure en France alors que ces tests ne
sont encore disponibles qu’a I’étranger.

Pour cela j’ai besoin de quelques minutes de votre temps (entre 5 et 10 minutes) pour répondre a ce
questionnaire anonyme et confidentiel.

Pour accéder au questionnaire merci :

- de scanner le QR code suivant avec votre téléphone portable ou votre tablette :

- ou de vous rendre a I’adresse suivante : https://sphinx.chu-nantes.fi/v4/s/3dvitq

Si vous ne parvenez pas a accéder au questionnaire sur internet, merci de m’adresser un mail, qui me
permettra de vous renvoyer le questionnaire en personne.

Je vous invite a partager 1’enquéte avec votre entourage afin de rendre les résultats de I’enquéte
représentatifs de I’opinion de la population générale.

Si vous souhaitez recevoir les résultats de cette étude, merci de me le faire savoir par courriel en m’adressant
vos coordonnées.

Je vous remercie d’avance pour votre participation a cette étude.
Cordialement,

Valérie Bonneau
thesebonneauv@gmail.com
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Annexe 3 Questionnaire imprimé

Enquéte concernant les tests génétiques préconceptionnels

Les techniques et connaissances scientifiques évoluent rap t,p d de plus en plus de maladies génétiques.

Bientdt, un nouveau test sera disponible permettant de connaitre, & partir d'une prise de sang réalisée chez un couple avant la grossesse, le
risque d'avoir un enfant atteint de certaines maladies génétiques graves (pour exemple, la mucoviscidose, les myopathies, maladies avec
déficience intellectuelle),

Ces maladies peuvent survenir en |'absence de maladies connues dans la famille.

Votre avis concernant ce test nous intéresse.
Merci de prendre le temps de répondre aux questions suivantes, en cochant les réponses qui vous conviennent.
Nous vous rappelons que ces tests sont réalisés avant la grossesse.

1) Avez-vous connaissance de ce type de test ?
G Oui
O Non

2) De fagon générale, seriez-vous favorable & I'accés, A ce type de test en France ?

O Oui sans aucune réserve.
O OQuidans le cadre de procédures réglementées,
O Non

Si non, pour une ou des raisons en lien avec (piusieurs réponses possibles) :
O  lerisque de surmédicalisation de la procréation.
O  linquiétude que ce test pourrait générer.

le retentissement sur le couple.

Ia possible remise en question du projet de grossesse.

le possible retentissement et stress sur I'enfant  naitre.

mes convictions religieuses.

0000

mes considérations éthiques/morales : par peur d’une discrimination, d‘une dérive eugéniste (discrimination par sélection
sur des critéres génétigues)

Q' auntre ; MEre] de PreCISET timimissiisiisisasissoiisssimsiosimismmiiis

3) Selon vous, quelles devraient étre les modalités d’accés a ce test en France ?
©  Test accessible & tous, avec ou sans prescription médicale.
O Test accessible a tous et sous prescription médicale.
O Test accessible selon les antécédents médicaux et sous prescription médicale.
O Test qui ne devrait pas &tre accessible en France.

4) Si vous aviez accés a ce test (ou aviez eu acces) alors que vous aviez un projet d’enfant, & quelle proposition votre situation
correspondrait le mieux ? (Nous vous rappelons que ce test s"adresse 2 tous, avant la grossesse, méme en I'absence d’antécédent connu de
maladies génétiques)

O e souhaiterais/j'aurais souhaité le réaliser en cas de projet parental, avec man/ma conjoint(e).
O e ne sais pas.

O  le ne souhaiterais/n'aurais pas souhaité le réaliser.

Si non, pour une ou des raisons en lien avec (plusieurs rép possibles) :

QO  le risque de surmédicalisation de la procréation.
I'inquiétude que ce test pourrait générer.

le retentissement sur le couple.

la possible remise en question du projet de grossesse.
le possible retentissement et stress sur I'enfant 3 naitre.

mes convictions religieuses.

OO0 0O0O0O0

mes considérations éthigues/morales : par peur d'une discrimination, d'une dérive eugéniste (discrimination par sélection
sur des critéres génétiques)
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5) 5i vous aviez/aviez eu accés a ce test alors que vous aviez un projet d’enfant, & quelles propositions votre situation correspondrait le

i i PRI

mieux ? (pl D p

Je réaliserais ce test s'il est remboursé et disponible en France.

Je réaliserais ce test s'il est disponible en France méme s'il est payant. (1000 euros par couple)

Je réaliserais ce test s'il est remboursé méme s'il n’est disponible qu‘a I'étranger. (1000 euros par couple)
Je réaliserais ce test méme s'il est payant et uniqguement disponible & I'étranger.

0O 0O0O0O0

e ne réaliserais pas ce test.

é? (plusieurs rép ' ibles)

6) Dans le cas ol ce test serait disponible en France & qui pensez-vous que ce test devrait étre prop
O Atoute personne majeure le souhaitant.

A tout couple ayant un projet parental.

A un couple ayant eu un enfant atteint d’'une maladie grave.

A un couple ayant des apparentés atteints de maladie grave.

A un couple suivi dans le cadre d'une procédure de procréation médicalement assistée (PMA).

0000

A personne

7) Etes-vous d’accord avec les propositions suivantes ? (Tout  fait d’accord, plutét d’accord, plutét pas d’accord, pas du tout d’accord, ne
sait pas)

Tout a fait | Plutdt Plutdt pas | Pasdu Ne sait
d'accord | d’accord d'accord tout pas
d’accord
Ce test génétique risque d'entrainer une surmédicalisation de la procréation. o o o o o
Ce test peut conduire a une dérive eugéniste.(discrimination par sélection sur des o o o o) e}
critéres génétiques)
Ce test pourralt entrainer un stress inutile pour la majorité des couples. o) o) o o o
Ce test pourrait entrainer une baisse de la natalité. o fo) o o o
Ce test permet de diminuer le risque de handicap pour la descendance. o fo) fo) o o
Ce test constitue une véritable avancée médicale. o o Ie) o o
8) La question du fi t de tout u test se pose de maniére systématique, A votre avis, parmi les propositions suivantes,

laquelle vous parait la plus acceptable ?

Ce test devrait étre proposé systématiquement et remboursé par la Sécurité Sociale.
Ce test devrait &tre disponible & la demande du patient et remboursé par la Sécurité Sociale.
Ce test devrait étre disponible & la demande du patient mais a sa charge financiére. (Prix estimé & 1000 euros par couple)

0 00O

Ce test ne devrait pas étre disponible.

9) Si le test réalisé montrait (avait montré) que votre couple a un risque de 1/4 & chaque grossesse d’avoir un enfant atteint d’'une maladie
génétique grave, parmiles p it i , laquelle corr drait le plus & votre attitude (dans cette situation particuliére) ?

O Vous souhaiteriez savoir si votre feetus est atteint ou non, en début de grossesse en vue d’une intervention médicale de grossesse,
en fonction de la gravité de la maladie.

O Vous souhaiteriez passer par une étape de fécondation in vitro pour s’assurer de ne réimplanter que des embryons dénués de la
maladie.

O Vous préféreriez prévoir un test aprés la naissance.

(@]

Vous abandonneriez votre projet parental ou vous envisageriez I'adoption.

©  Vous ne feriez pas de test pendant la grossesse ni aprés la naissance.
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10) Si vous et votre conjoint/conjointe aviez un projet parental & court terme, de quelle maniére souhaiteriez-vous étre informé de

5 oc)

I’existence de ce test ? (plusieurs P

P

O  Par un médecin traitant.

Par un gynécologue.

Lors d’une consultation de médecine préventive organisée par la Sécurité Sociale a votre majorité.

Par une information délivrée par le ministére de la Santé grace aux médias (réseaux sociaux, TV, radio)
Par des campagnes d’informations libres (TV, radio, internet, magazine...)

Peu importe d’ou vient I'information.

OO0 O0OO0OO0Oo

Autre : merci de préciser :..

i And (] RYrYTY
Questions générales vous concernant :

- Vousétes: OUnhomme O Unefemme
- Votre age (en années) :
- Vousétes: O célibataire O en couple Odivorcé O veuf/veuve

- Niveau d’études

aucun dipléme ou CEP (Certificat d’études primaires)
brevet des colleges

baccalauréat, CAP, BEP ou équivalent

supérieur court (bac + 2)

supérieur long (supérieur a bac + 2)

O 0 O 0 O

- Statut professionnel actuel :
en activité

recherche d’ emploi

en invalidité

retraité

au foyer

étudiant

autre, merci de préciser

O0O0O0O0O0OO0

- Activité professionnelle actuelle ou derniére profession exercée :
agriculteur exploitant

artisan, commergant et chef d'entreprise

cadre et profession intellectuelle supérieure

profession intermédiaire

ouvrier/employé

Merci de préciser votre profession en toutes lettres : ...............ce...

O OO0 OO0

- Statut de protection sociale :
o  Complémentaire santé
o CMU
o ALD
o Autre (merci de préciser) :

- Avez-vousunenfant? OOui O Non

- Avez-vous un projet parental 7O Oui O Non

- Etes-vous, ou avez-vous déja été confronté, personnellement ou dans votre entourage, a des situations de handicap ?
OOui ONon

- Et us atteint d’un handicap? OOui O Non

- Avez-vous un enfant atteint d’'un handicap? OOui O Non

- Une autre personne de votre famille est-elle atteinte d’'un handicap? OOui O Non

- Vous ou votre entourage, avez-vous déja été concerné par la procréation médicalement assistée? O Oui O Non

- Vous ou votre entourage, avez-vous déja été concerné par une étude génétique? OOui O Non

- Avez-vous des commentaires ou des suggestions ?

iVierci pour votre participation a notre enquéte.
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Questions

1-Avez-vous connaissance de ce type de test ?

2-Seriez-vous favorable a I’acces a ce type de test
en France ?

3-Selon vous, quelles devraient étre les modalités
d’accés a ce test en France ?

4-Si vous aviez accés a ce test alors que vous aviez
un projet d’enfant, a quelles proposition votre
situation correspondrait le mieux ?

5-Si vous aviez accés a ce test alors que vous aviez
un projet d’enfant, a quelles propositions votre
situation correspondrait le mieux ?

(QCM)

Réponses

Oui
Non
Sans réponses

Oui

Oui dans le cadre de procédures réglementées

Non

Le risque de surmédicalisation de la procréation
L’inquiétude que ce test pourrait engendrer

Le retentissement sur le couple

La possible remise en question du projet de grossesse
Mes convictions religicuses

Mes convictions éthiques/morales

Autre

Pour des raisons en lien avec :

Test accessible a tous, avec ou sans prescription médical

Test accessible a tous et sous prescription médicale

Test accessible selon les antécédents médicaux et sous prescription médical
Test qui ne devrait pas étre accessible en France

Je souhaiterais/ aurais souhaité réaliser ce test en cas de projet parental

Je ne sais pas

Je ne souhaiterais pas réaliser ce test :

Le risque de surmédicalisation de la  procréation
L’inquiétude que ce test pourrait engendrer

Le retentissement sur le couple

La possible remise en question du projet de grossesse
Le possible retentissement et stress sur I’enfant a naitre
Mes convictions religicuses

Mes convictions éthiques/ morales

Pour des raisons en lien avec :

Autre

Je réaliserais ce test que s’il est remboursé et disponible en France

Je réaliserais ce test s’il est disponible en France méme s’il est payant

Je réaliserais ce test s’il est remboursé, méme s’il n’est disponible qu’a 1’étranger
Je réaliserai ce test s’il est payant et uniquement disponible a I’étranger

Je ne réaliserai pas ce test

6- Dans le cas ou ce test serait disponible en FranceA toute personne majeure le souhaitant
2 qui pensez-vous que ce test devrait étre proposé ?A tout couple ayant un projet parental

(QCM)

7- Etes-vous d’accord avec les propositions
suivantes ?

A tout couple ayant eu un enfant atteint d’'une maladie grave
A un couple ayant des apparentés atteints d’une maladie grave
A tout couple dans le cadre d’une procédure de PMA

A personne
Tout a fait d’accord Plutot d’accord  Plutét pas
d’accord
Ce test risque d’entrainer une 282 (18%) 562 (36%) 390 (25%)

surmédicalisation de la procréation

Ce test risque d’entrainer une dérive
eugéniste

Ce test pourrait entrer un stress inutile pour
la majorité des couples

Ce test pourrait entrainer une baisse de la
natalité

388 (25%) 506 (32%) 377 (24%)

307 (20%) 542 (35%) 404 (26%)

98 6%) 265 (17%) 559 (36%)

Ce test permet de diminuer le risque de 551 (35%) 703 (45%) 126 (8%)
handicap pour la descendance
Ce test constitue une véritable avancée 582 (37%) 680 (43%) 98 (6%)

médicale

8-La question du financement de tout nouveau test Ce test devrait étre proposé systématiquement et remboursé par la Sécurité Sociale.

se pose de maniére systématique. A votre avis,
parmi les prop suivantes, laquelle vous
parait la plus acceptable ?

9-Si le test réalisé montrait (avait montré) que
votre couple a un risque de % a chaque grossesse
d’avoir un enfant atteint d’une maladie génétique
grave, parmi les propositions suivantes, laquelle
correspondrait le plus a votre attitude (dans cette
situation particuliére) ?

10-Si vous et votre conjoint/conjointe aviez un
projet parental a court terme, de quelle maniére
souhaiteriez-vous étre informé de I’existence de ce
test ? (QCM)

Ce test devrait étre disponible a la demande du patient et remboursé par la Sécurité Sociale.

Ce test devrait étre disponible a la demande du patient mais a sa charge financiére. (Prix estimé a 1000 euros par
couple)

Ce test ne devrait pas étre disponible.

Vous souhaiteriez savoir si votre foetus est atteint ou non, en début de grossesse en vue d’une intervention
médicale de grossesse, en fonction de la gravité de la maladie

Vous souhaiteriez passer par une étape de FIV pour s’assurer de ne réimplanter que les embryons dénués de la
maladie

Vous préfereriez prévoir un test aprés la naissance

Vous abandonneriez votre projet parental ou vous envisageriez 1’adoption

Vous ne feriez pas de test pendant la grossesse ni aprés la naissance.

Par un médecin traitant.

Par un gynécologue.

Lors d’une consultation de médecine préventive organisée par la Sécurité Sociale a votre majorité

Par une information délivrée par le ministére de la Santé grace aux médias (réseaux sociaux, TV, radio)
Par des campagnes d’informations libres (TV, radio, internet, magazine...)

Peu importe d’ou vient I’information.

Autres

Annexe 4 Résultats: analyse univariée des réponses au questionnaire.
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Effectifs

452
1114
2

471
955
142
65
56
57
86
36
114

323
771
382
91

893
371
304
122
171
98
151
124
64
212

1064
269
90
37
276
364
821
763
793
385
70

Pas du tout
d’accord
199 (13%)

207 (13%)
238 (15%)
478 (31%)
63 (4%)

102 (7%)

344
873
186

143

1050
194

100
58
152

981
1010
168
292
176
309
35

Pourcentages

29%
1%
0.01%

30%
61%
9%
46%
40%
40%
61%
26%
80%
4%

21%

49%

24%
6%

57%
24%
19%
40%
56%
32%
50%
41%
21%
70%

6%

68%
17%
6%
2%
18%
23%
52%
49%
51%
25%
4%

Ne sait pas
119 ( 8%)
80 (5%)
61 (4%)
143 (9%)
109 (7%)

96 (6%)

22%
56%
12%

9%

68%
12%

6%
4%
10%

63%
64%
11%
19%
11%
20%
2%



Caractéristiques socio-démographiques

Hommes

Femmes

Ages 18-28
28-38
38-50
51-65
+65

Agriculteurs

Artisans commercants chefs d’entreprise
Cadres et professions intellectuelles supérieures
Profession intermédiaire

Ouvrier

Employé

Etudes supérieures court et long

BEP CAP Bac

Sans diplomes ou Bepc ou brevet des colléges

Densité de médecins pour 100000 habitants

Insee 2014

Insee 2018

Insee 2014

Insee 2014

Insee 2016

Insee

37915779
34 001 381
8198 998
8031 485
10 140 764
12 421 457
12 098 467

118757
5440001
1992801
4058206
1308550
6738473
15136376
21211487
11573334

339
Soit 0.3%

Notre étude

358
1200
360
494
271
335
90

10
38
606
544
26
164
1191
300
68

10%

Test Chi 2
P<0.0001

P<0.0001

P<0.001

P<0.0001

Annexe 5 Comparaison de notre échantillon a la population générale frangaise, d’apres les données

de 'Insee (18)

Modéle avec toutes les variables avecun p < 0,3 en analyses bivariées

OR I1IC P
Sexe Homme 1 1 1
Femme 0,72 0,39 1,27 0,277
[0,25] 1 1 1
(25,35] 1,31 0,55 2,93 0,526
Age (35,50] 1,89 0,72 4,72 0,181
(50,65] 5,30 1,71 16,63 0,004
(65,90] 12,89 2,04 254,02 0,022
Bac ou moins 1 1 1
Niveau d'étude Superieur court 0,51 0,21 1,17 0,119
Superieur long 0,41 0,17 0,91 0,034
CPIS 1 1 1
csp Pl 0,87 0,52 1,44 0,575
AEou EouO 1,90 0,94 4,02 0,084
ACCE 1,62 0,68 4,54 0,311
Non médicale 1 1 1
Profession Medicale 3,01 1,48 6,82 0,004
Paramédicale 2,34 1,29 4,50 0,008
Avez-vous un enfant Non 1 1 1
Oui 0,19 0,10 0,34 2,81E-08
Avez-vous un projet parental Non. 1 1 1
Oui 0,37 0,22 0,60 7,85E-05
Etes-vous atteint d'un handicap Non. 1 1 1
Oui 4,15 0,84 75,65 0,170
Une autre personne de votre famille est- Non 1 1 1
elle atteinte d'un handicap Oui 0,49 0,32 0,73 4,35E-04
Vous ou votre entourage avez-vous déja été Non 1 1 1
concerné par une étude de génétique Oui 1,85 1,19 2,93 0,007

Annexe 6 Analyse multivariée, intermédiaire de la question 2 : De fagon générale, seriez-vous

favorable a ’acces a ce type de test en France ?
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Annexe 7 Avis favorable du Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé

AVIS
Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNEDS)

Nom du protocole
Code et versioning

Enquéte concernant les tests génétiques préconceptionnels

I igateur principal

Dr B Isidor

Remarque générale

Le GNEDS formule d'abord la remarque qu’il n’a pas pour mission de donner un avis sur les aspects scientifiques du protocole,
en particulier sur 'adéquation de la méthodologie aux objectifs poursuivis par 'étude. Il ne tient compte des données d’ordre
scientifique et méthodologique que dans la mesure ou elles ont des implications d’ordre éthique. Dans le cas présent, il se
bornera & constater que les objectifs de cette étude et sa méthodologie sont conformes aux principes de I'éthique.

Le GNEDS ne retrouve pas de réserve éthique dans ce questionnaire et s’interroge sur linterprétation des résultats qui en
seront issus,

Conclusion

| Avis favorable [oul

Membres présents : F Ballereau, M Lebrun,P Hamonic, P Taconnet-Henry, JF Huon, R Clement, M
Hamidou, P Barriere

0
PrPaul BARRIERE W\ — — Date : 07/11/2017

—
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SERMENT MEDICAL

Au moment d’étre admis (e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les
consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera.

Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis (e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a I’intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences.

Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je
sois déshonoré (e) et méprisé (e) si j’y manque.
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NOM : BONNEAU PRENOM : Valérie

Enquéte concernant les tests génétiques préconceptionnels

Résumé

Introduction

Les tests génétiques préconceptionnels ont jusqu’a trés récemment uniquement concerné certaines communautés,
ethnies, ou familles pour lesquelles un surrisque de maladie génétique était identifié. Un nouveau type de test
préconceptionnel pourrait maintenant étre proposé a la population générale. Ce test permet d’évaluer le risque
pour un couple d’avoir un enfant atteint de certaines maladies génétiques rares, autosomiques récessives ou liées
a I’X. Accessible a I’étranger, il n’est pas encore autorisé en France. L objectif de notre étude était d’évaluer
I’opinion en population frangaise concernant 1’utilisation de ce type de tests.

Matériel et méthode

L’¢étude repose sur un questionnaire, disponible en version imprimée et sur le logiciel de sondage en ligne
Sphinx®, du 10 novembre 2017 au 05 mars 2018. Il a été proposé a la population générale via des mailing-lists
personnelles et d’associations, ainsi que sur des réseaux sociaux et au sein de cabinets médicaux. Une analyse
descriptive a été réalisée et complétée par une analyse multivariée, par régression logistique, avec comme
variable a expliquer, I’opinion favorable a I’accés au test en France.

Résultats

1568 personnes ont participé a I’étude. 91 % sont favorables a 1’acces a ce type de test en France et 57 %
réaliseraient le test en cas de projet parental. 73 % sont favorables a un test accessible sous prescription médicale
et 78 % sont en faveur d’un remboursement par la sécurité sociale. 19 % ne souhaiteraient pas recourir a ce test.
Les principaux arguments avancés par les opposants au test sont les convictions éthiques et morales, I’inquiétude
que ce test pourrait engendrer et la possible remise en question du projet parental. Aprés une analyse multivariée
on constate qu’avoir un projet parental, un proche atteint d’un handicap, ou étre diplomé d’études supérieures
courtes ou longues, est associ¢ de facon statistiquement significative a une opinion défavorable a 1’accés aux
tests. La majorité des participants estime que ce test est une véritable avancée médicale, mais qu’il peut
¢galement engendrer un risque de surmédicalisation de la grossesse et de dérive eugéniste. Environ 60% des
personnes interrogées souhaiteraient étre informées de 1’existence de ce test par un médecin généraliste ou un
gynécologue.

Discussion

11 s’agit de la premiére étude frangaise sondant 1’opinion en population générale sur ce type de test. Cette étude
rapporte une opinion largement favorable a 1’acces au test en France, a un test prescrit par un médecin, ainsi qu’a
son remboursement. L’analyse multivariée met en évidence une tendance défavorable a 1’acces au test en France,
chez les sujets ayant un projet parental, bien qu’ils soient directement concernés par cet examen. Bien que le test
soit considéré comme une avancée médicale qui permettrait de diminuer le risque de handicap pour la
descendance, les risques de dérive eugéniste et d’inquié¢tude générée par ces tests sont également évoqués par la
majorité des participants. La crainte de stigmatisation des sujets porteurs de mutations génétiques, 1’inqui¢tude
liée a la confidentialité des résultats, les difficultés d’interprétation des mutations recherchées et les difficultés
relatives a I’information délivrée au patient sont abordées dans d’autres études. La majorité des participants
souhaiterait étre informée de 1’existence du test par leur médecin généraliste et/ou gynécologue. Le parcours de
soins des futurs utilisateurs de ce test est un des enjeux de la diffusion du dépistage génétique préconceptionnel,
puisque les informations dont ils disposeront et la réalisation éventuelle du test, dépendront des ressources des
professionnels de santé consultés.

Mots-Clés
Test génétique préconceptionnel; maladie génétique récessive ;

Autosomal recessive disorder ; Direct-to-consumer ; Fragile X ; Genetic carrier screening ; recessive carrier
testing ; preconception expanded carrier screening ; next generation sequencing;
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