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1. Introduction

1.1 Rappel sur les anomalies des gonosomes

Les anomalies des gonosomes concernent 1/1000 (syndrome de Klinefelter — 1/500 des
garcons nés vivants) 13 3 1/5000 (syndrome de Turner — 1/2500 des filles nés vivantes) 4 des

naissances vivantes.

Les anomalies des chromosomes sexuels regroupent plusieurs syndromes a formule
chromosomique et phénotype variable. Les personnes de phénotype féminin peuvent avoir
un caryotype 45,X (syndrome de Turner), 47, XXX voire 48, XXXX, etc ou une mosaique
45,X/46,XX. °> Les anomalies de caryotype chez les personnes de phénotype masculin sont
encore plus nombreuses : 47, XXY (syndrome de Klinefelter), 47,XYY ou nombre variable de
Y : 48,XYYY, 49, XYYYY etc ou de X : 48,XXYY, 48,XXXY. 3 & 7 || est aussi possible d’avoir un
caryotype en mosaique, par exemple 45X/46,XY ou 45,X/47,XXY dont les expressions

phénotypiques sont trés variables. 810

La majorité des foetus 45,X meurent spontanément in utero et on estime que seulement 1%
des monosomies X sont viables d’ou la faible prévalence du syndrome de Turner (1/5000
naissances soit 1 fille sur 2500 environ).* De nombreuses femmes avec un syndrome de
Turner ont en fait une mosaique 45,X/46,XX. La sévérité des atteintes phénotypiques
dépend alors de la répartition des cellules 45,X dans les tissus. Le retard de croissance est
guasi-constant avec un pronostic de taille 20 cm en dessous de la moyenne de la population
de référence. ¥ 12 Ce pronostic a été partiellement amélioré par les traitements par
hormone de croissance.’36 La qualité de vie et | "*°e pronostic a long terme dépendent des
anomalies d’organes associées : cardiopathies (5 a 10 % de coarctation de I’Aorte, 15% de
bicuspidie aortique), hypothyroidie dans 30% des cas, 2> 2! anomalies rénales (30-40%). 22
Les maladies inflammatoires de l'intestin et les maladies auto-immunes sont aussi plus
fréquentes qu’en population générale. 2> 2* A long terme, les patientes avec syndrome de

Turner sont plus a risque d’hypertension artérielle, d’obésité et d’ostéoporose®>?’ —

12



principales causes de morbi-mortalité. Le phénotype classique avec ptérygium colli, ptosis
des paupieres et implantation basse des cheveux est actuellement plus rarement observé en
post natal car lié au lymphoedéme. Or la majorité des grossesses avec syndrome de Turner
symptomatiques avec lymphoedéme visible dés le premier trimestre (aussi appelé syndrome
de Bonnevie-Ulrich) sont interrompues. % 2° En I'absence de diagnostic prénatal, le
caryotype postnatal est réalisé sur signes d’appel, en cas de cardiopathie ou anomalies
osseuses dont certaines sont plus spécifiques : vertébres cervicales hypoplasiques, jambes
courtes, thorax large, scoliose, cubitus valgus, déformation en baionnette du poignet,
métacarpien court, pincement de [|'épiphyse radiale, ascension de la styloide radiale,
fermeture de I'angle carpien. 3% 31 Le pronostic intellectuel dépend du type chromosomique
de syndrome de Turner et de |'atteinte ORL. Le pronostic intellectuel est réservé en cas d'X
en anneau avec disparition du centre d’inactivation de I’X, moins sévére en cas de mosaique
45,X/46,XX. L’atteinte ORL peut étre responsable d’hypoacousie voire surdité.3>34 Au total, 6
a 10 % des patientes ont un déficit intellectuel nécessitant une scolarité spéciale.'® La qualité
de vie a I'adolescence dépend de la lourdeur du suivi médical (en cas de cardiopathie,
maladie auto-immune, etc) et de la prise en charge hormonale de la puberté. 2% 3>38
L'infertilité est quasi constante. OQutre les patientes avec une mosaique, une atrophie
ovarienne a lieu dans les premiers mois ou premiéres années de vie. Une grossesse
spontanée ne peut survenir qu’en cas mosaique ou délétion distale de I’X. Les patientes
peuvent recourir a un don d’ovocyte aprés une évaluation médicale et en particulier
cardiologique selon des critéres définis par 'HAS et le CNGOF 3% 40 afin de minimiser le

risque de rupture aortique ou décompensation cardiaque en cours de grossesse. 3% 4°

En ce qui concerne les trisomies (47,XXX, 47,XXY, 47,XYY), il n’y a pas de retard mental. Le
pronostic des garcons 47,XXY et 47,XYY semble parfois péjoratif dans les esprits en référence
a des études anciennes menées dans les années 70 avec de nombreux biais. Ces études ont
été menées en milieu carcéral sans population de contréle et sans caryotype systématique ni
de connaissance de la prévalence du caryotype 47,XYY et 47,XXY ; elles sont résumées dans
I'ouvrage de Hook et Hamerton. #' Les auteurs de ces études concluaient ainsi a une
augmentation de I'agressivité et des profils psychiatriques pathologiques chez les hommes
47,XYY et 47,XXY. 4% 43 Le pronostic est mieux connu de nos jours grace a des études de
cohorte faites en population. > 7 446 Ces études ont permis d’évaluer la prévalence de ces

syndromes : Klinefelter: 1/1000 naissances soit 1/500 garcons, > 4 47,XYY: 1/2000
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naissances soit 1/1000 garcons.*” Ces études ont aussi permis de montrer I'absence de
retard mental, mais la nécessité d’un soutien orthophonique ou par un psychomotricien plus
fréquent qu’en population générale. Les troubles cognitifs, en particulier dans le domaine du
langage peuvent ainsi étre un mode de découverte, en particulier pour les garcons 47,XYY.
C’est toutefois peu fréquent — tous les enfants ayant recours a un orthophoniste n’ayant pas
de caryotype systématique. Avec un nombre croissant de X ou de Y (48,XXXY, 48,XXYY,
49,XXXYY, etc), les troubles cognitifs sont plus fréquents, avec une perte d’environ 15 points
de Ql par X supplémentaire, affectant le plus souvent le domaine du langage. 3 Les études de
cohorte récentes constatent par contre une augmentation de la morbi-mortalité des
hommes atteints de syndrome de Klinefelter # du fait d’un syndrome métabolique, #* 0 de
I'ostéoporose, ! du risque de cancer >* >3 et de troubles psychiatriques plus fréquents qu’en
population générale. L’hypogonadisme avec infertilité est constant en cas de syndrome de
Klinefelter. °% 3438 Les garcons Klinefelter sont ainsi parfois diagnostiqués a I'adolescence
devant un retard pubertaire, une gynécomastie, voire a I'dge adulte lors d’un bilan
d’infertilité. ¥ 3 Les possibilité de prise en charge en assistance médicale de la procréation
améliorent le pronostic de fertilité, >* >° bien que les succés de prise en charge sans recourir

a du sperme de donneur soient encore rares.

La grande majorité des filles 47,XXX et des garcons 47,XXY ou 47,XYY sont pauci- ou
asymptomatiques. '35

La trisomie X (47,XXX) est I'une des anomalies des gonosomes les plus fréquentes — touchant
1 femme sur 1000 selon des études longitudinales faites en population. %962 En raison du
caractere le plus souvent paucisymptomatique, seulement 10% des cas sont objectivés. Les
caractéristiques physiques décrites chez les patientes 47,XXX sont les suivantes : taille > 1 DS
dans 80 — 89 % des cas, %% %4 épicanthus (32 — 46%), clinodactylie (42 — 65%), hypotonie dans
I'enfance (55 - 71%), épilepsie (11 — 15 %), %> malformations génito-urinaires (5 — 16%), %
dysplasie congénitale de hanche (2 — 12%). La fertilité est le plus souvent normale, en
particulier en I'absence de malformation génito-urinaire. Une insuffisance ovarienne

précoce peut survenir avec une fréquence non évaluable au vu des connaissances actuelles.

67, 68

L’incidence des trisomies augmente avec I’age maternel, alors que le syndrome de Turner a

une incidence stable au cours de la période d’activité génitale. 3-°
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Outre les diagnostics posés sur des symptomes cliniques ou pour bilan d’infertilité, ces
anomalies sont de nos jours fréquemment dépistées in utero de fagon fortuite sur un
caryotype réalisé pour un autre motif : signe d’appel échographique ou encore plus souvent
suite a un geste invasif pour un risque accru de trisomie 21 calculé sur marqueurs sériques
du premier trimestre. L'avénement du diagnostic prénatal non invasif (DPNI) dont les
indications sont de plus en plus larges et ol les anomalies recherchées sont de plus en plus
nombreuses augmente également la fréquence avec laquelle des anomalies des gonosomes

sont dépistées de facon fortuite.

Malgré le faible risque de déficit intellectuel et I'absence de retard mental, 30 a 80%
d’interruptions médicales de grossesse (IMG) ont lieu en Europe et en Amérique du Nord en
cas d’anomalies des chromosomes sexuels : 54 a 100% en cas de syndrome de Turner, 17 a

92% pour les trisomies. 28 29,6970

1.2 Lois sur l’interruption médicale de grossesse

L'interruption de grossesse pour motif médical est possible lorsque la grossesse met en péril
grave la santé de la femme ou lorsqu’il existe une forte probabilité que I'enfant a naitre soit
atteint d’une affection d’une particuliére gravité. Les lois sur I'|MG different selon les pays
concernant les modalités de I'[MG, le terme maximal jusqu’auquel peut étre pratiquée une
IMG, ainsi que les pathologies rentrant dans le cadre de I'interruption médicale de grossesse

(http://www.un.org/esa/population/publications/abortion/profiles.htm). La demande

émane pour la plupart du temps d’un couple, mais le choix et la décision finale reviennent a
la mére. En France, I'IMG est autorisée lorsque deux médecins d’un CPDPN attestent, apres
avis d’'une équipe pluridisciplinaire "qu'’il existe une forte probabilité que I'enfant a naitre
soit atteint d’'une pathologie d’une particuliére gravité reconnue comme incurable au
moment du diagnostic "(article L.2213-1 du Code de Santé Publique).”? Il est souhaitable que
parmi les deux praticiens figure un spécialiste de I'affection dont peut souffrir le feetus et un
spécialiste en obstétrique. La loi francaise ne prévoit pas de terme maximal auquel peut étre
pratiquée une IMG (contrairement a I'interruption volontaire de grossesse qui ne nécessite

pas I'avis de médecins mais repose uniqguement sur la demande de la femme apres un délai
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de réflexion d’'une semaine et qui peut étre pratiquée jusqu’a 14 semaines d’aménorrhée).
"Hors urgence médicale, la femme se voit proposer un délai de réflexion d'au moins une
semaine avant de décider d'interrompre ou de poursuivre sa grossesse" (article L.2213-1 du

CSP).

La plupart des pays autorisant l'interruption médicale de grossesse appliquent un tel délai de
réflexion obligatoire entre 3 et 8 jours. Il existe par contre souvent une limite de terme
(entre 16 et 24 SA) jusqu’auquel peut étre pratiquée une IMG. 72 Il existe aussi des disparités

sur la qualification des personnes devant attester de la gravité de |’atteinte foetale.

1.3 Définition du handicap

La notion de handicap se décline selon trois concepts d’aprés 'OMS 7374 .

e La déficience : qui correspond a une atteinte des organes et des fonctions

e L’incapacité : qui caractérise la limitation des capacités dans les gestes et actes

élémentaires de la vie quotidienne

e Le désavantage social : qui en résulte et caractérise la limite ou l'interdit dans
I"accomplissement d’un réle considéré comme normal compte tenu de I'age, du sexe

et des facteurs socioculturels.

La Classification Internationale du Fonctionnement, du Handicap et de la Santé (CIF) adoptée
en 2001 définit le handicap comme un terme générique désignant les déficiences, les
limitations d’activité et les restrictions de participation. Le handicap ne concerne donc pas
seulement le retard mental et les troubles moteurs mais regroupe un ensemble beaucoup
plus vaste de troubles psychiques et organiques. L'accés a I'lMG pour des anomalies des
chromosomes sexuels est ainsi sujet a de nombreuses tensions éthiques. Le caractere de

gravité étant souvent difficile a évaluer et définir. La notion de désavantage social et de
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restriction de participation peut avoir une interprétation trés individuelle. Cette perception
est probablement modulée par la maniére dont s’est passée la premiére annonce du résultat
du caryotype. Les couples a qui on annonce une anomalie quelconque concernant leur foetus
vivent un processus pouvant s’apparenter a un deuil — deuil de I'enfant désiré. > Ils passent
— comme tout patient suite a I'annonce d’'une maladie grave, par plusieurs phases de
réaction a I'annonce : sidération, colére, déni, culpabilité, tristesse, déception. ’® Les facteurs
influencant la décision de poursuite ou non de la grossesse sont nombreux mais les facteurs
qui ont été rapportés dans des études antérieures sont la sévérité du pronostic, la religion, la
pression familiale, I'accord ou le désaccord dans le couple, le degré d’incertitude du
pronostic. 7® Du fait de la sidération de la plupart des individus aprés I'annonce d’une
anomalie foetale, la sévérité du pronostic et le degré d’urgence de la décision lors de la
premiere annonce du diagnostic peuvent ainsi avoir un role trés délétere dans la décision
finale des couples. 7678 Le devenir a la fois du couple et de I'enfant peut aussi étre fortement
influencé par cette premiere annonce, dans la maniére dont va étre élevé et regardé cet

enfant porteur d’une anomalie chromosomique. 7% &
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1.4 Contexte et objectif de I’étude

Le taux d’'IMG par pathologie est connu en Europe et en Amérique du Nord grace a des
registres nationaux et internationaux des interruptions médicales de grossesse par
pathologie. Le registre Européen est la base de données EUROCAT. 7% 81 On y constate que
les taux d’IMG pour anomalies des gonosomes sont tres variables entre pays, méme lorsque
les lois sur I'IMG sont similaires. ® Une variabilité existe aussi entre les Centres
Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal (CPDPN) au sein d’'un méme pays voire d’une

méme région. 2% 8

L’objectif de ce travail a donc été de quantifier la discordance :

- entre plusieurs CPDPN en fle de France par rapport & des cas cliniques
standardisés présentés sous forme de vignette

- entre plusieurs professions impliquées au sein d’'un CPDPN

et identifier les raisons ou motifs de discordance.
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2. Matériel et Méthodes

2.1 Construction des cas

Il s’agit d’une enquéte de pratiques au sein des CPDPN d’le de France. Nous avons présenté
8 cas cliniques issus de cas réels sous forme de vignettes grace a l'outil informatique

evalango (www.evalango.com). Nous avons intitulé cette étude DAGO - Diagnostic

Anténatal des Anomalies des Gonosomes. Chaque cas se présentait sous forme d’une
histoire clinique progressive avec des liens conditionnels dépendants des réponses. Dans un
premier temps, des éléments permettaient de situer le contexte, décrire les antécédents du
couple, le motif de consultation au diagnostic anténatal, 'examen invasif ayant conduit au
caryotype, le résultat du caryotype, les informations données au couple, les constatations
échographiques avant et apres I'examen invasif. Un suivi psychologique était
systématiquement proposé aux couples et un rendez-vous avec un endocrinologue pédiatre
avait lieu avant toute décision du couple concernant la grossesse. L'information donnée au
couple en termes de pronostic était celle qui figurait sur les fiches d’information patients

disponibles sur Orphanet (http://www.orpha.net/) pour le syndrome de Turner, le syndrome

de Klinefelter et pour le 47,XXX. Les couples aboutissaient a une demande d’IMG. Nous

demandions alors aux experts de dire s’ils accéderaient ou non a une telle demande d’'IMG.

En fonction de la réponse de la personne enquétée, I'outil informatique proposait une liste
de motifs — soit d’acceptation de I'lMG en cas de réponse favorable a I'lMG du répondant,
soit une liste de motifs de refus dans le cas inverse. Les experts ayant répondu
favorablement a la demande d’IMG étaient alors redirigés vers le cas clinique suivant, alors
gue ceux ayant refusé voyaient le cas clinique continuer. Un exposé de I’évolution clinique
permettait de décrire I'évolution psychologique des couples dont la demande d’'IMG a été
refusée dans un premier temps, les constatations échographiques avec I|’évolution, la
rencontre avec d’autres spécialistes d’organes ou nouveau rendez-vous avec
I’endocrinologue pédiatre. Les couples formulaient alors une demande d’'IMG persistante

malgré le soutien médical et psychologique proposé. Nous demandions a ce moment-la aux
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experts ayant refusé dans un premier temps I'lMG, s’ils I'auraient accepté dans ce contexte.

A nouveau, en fonction de la réponse des experts, |'outil informatique proposait des motifs

d’acceptation ou de refus de I'IMG. Ensuite, I'outil informatique passait au cas clinique

suivant.

Nous avons élaboré les huit cas cliniques a I'aide d’'un comité scientifique composé de

quatre gynécologues obstétriciens, un endocrinologue-pédiatre et deux cytogénéticiens.

Nous avons présenté les huit cas cliniques suivants :

Syndrome de Turner avec hyperclarté nucale a 7 mm au premier trimestre
Syndrome de Turner sans signe échographique (découvert sur marqueurs a risque)
Syndrome de Turner découvert au 3°™¢ trimestre sur coarctation de I’Aorte
Syndrome de Klinefelter de découverte inopinée sur marqueurs a risque

47,XYY découvert devant un fémur inférieur au 32 percentile

Mosaique 46,XY/45,X avec organes génitaux externes normaux masculins

47,XXX de découverte inopinée (amniocentéese systématique pour dge maternel)

47,XXX chez une patiente dont la demande d’IMG a déja été refusée par 3 CPDPN

Les motifs d’acceptation de I'lMG que nous avons proposés étaient les suivants :

Faible risque de déficience intellectuelle (uniquement pour les cas de Turner)
Retard de certaines acquisitions

Difficultés de prise en charge — suivi médical percu comme lourd

Respect de I'autonomie des parents

Pathologie considérée comme incurable

Risque d’infertilité (sauf pour les cas de triple X)

Petite taille a I'age adulte (uniguement pour les cas de syndrome de Turner)

En cas de premier refus, un motif supplémentaire était proposé : pour détresse maternelle /

du couple.

Les motifs de refus proposés étaient les suivants :

Par principe sur une anomalie des chromosomes sexuels
Pathologie non associée a une déficience intellectuelle

Pathologie ne correspondant pas aux termes de la loi
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Nous avons choisi de ne pas détailler la loi, car nous nous adressions a un panel d’experts ;

nous considérions donc que les textes de loi leur sont connus.

2.2 Panel d’experts

Nous avons soumis les 8 cas cliniques en ligne grace a I'outil www.evalandgo.com a 30
experts en diagnostic prénatal au sein des 10 CPDPN d’lle de France. Dans chaque CPDPN,
nous avons sollicité |'obstétricien référent du CPDPN, le pédiatre référent et un
cytogénéticien ou généticien. Les CPDPN sont toutefois constitués d’autres membres de
diverses professions, et I'avis d’'un CPDPN prend en compte I'avis de tous les participants y
compris les sages-femmes, les foetopathologistes, des obstétriciens autres que le
gynécologue référent, pédiatres autres que le référent, etc. L'avis des trois référents de
chaque CPDPN n’est donc pas toujours forcément représentatif de la décision qu’aurait été
celle du CPDPN. Afin d’essayer de capter au mieux la décision des CPDPN, nous avons
décidé, dans deux centres d’interroger leurs membres de fagon exhaustive. Dans un second
temps de I'étude, nous avons donc soumis les huit mémes cas cliniques a 'ensemble des
membres de deux CPDPN référencés au niveau de I'agence de biomédecine, incluant donc
tous les obstétriciens, les pédiatres, les généticiens, les cytogénéticiens, les sages-femmes,
les échographistes n’exercant pas d’activité obstétricale au sein du CPDPN et les

foetopathologistes.

2.3 Analyse statistique

Pour chaque cas clinique, nous avons étudié le pourcentage de concordance pour accéder a
une demande d'IMG et pour refuser une demande d’'IMG selon la méthode décrite
initialement par Chamberlain & reprise et généralisée a des tests répétés par plus que deux

observateurs par Grant. 84
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En considérant le tableau de contingence suivant pour un test entre deux observateurs :

répondant 1

Refus d’'IMG Accepte IMG
~N Refus d'IMG a b
1S
©
g Accepte IMG c d
&

Tableau 1 : tableau de contingence pour le calcul de la concordance

d

Nous pouvons ainsi calculer la concordance pour accepter une IMG = Throid

a

La concordance pour refuser une IMG = ————
a+b+c+d

b+c

Et la discordance = ————
a+b+c+d

Nous avons ensuite répété les tests entre observateurs deux a deux pour chaque cas clinique
soit pour la premiére partie de I'étude concernant les 10 CPDPN (27*26)/2 = 351 tests 2 a 2

pour chaque cas clinique (nous avions 27 répondants sur 30 interrogés).

Tableau 2 : évaluation des mémes cas cliniques par plus de deux observateurs. Données
brutes

cas e 1 2 30 Total pour IMG

1 + - - 20
2 + - -
3 + - -
4 - - +
5 - - R
6 - - _
7 + - -
8 + - +

total 5 0 n 2
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Tableau 3: tableau permettant de généraliser la méthode de Grant a plus que deux observateurs

Cas IMG | Concordance pour IMG Discordance concordance contre IMG | Refus
clinique IMG
1 20 190 200 45 7
2
I n e =n;(n—1)/2 f= (Qu+ mp«(i+ mi=1) _ , _ g g =m;(m-1)/2 m;
2
8
total 1 1 1
Cipour = Z e D; = Z f Cicontre = Z g
8 8 8

Nous avons ainsi calculé

e
e+f+g

Le pourcentage de concordance pour accepter une IMG pour un cas clinique =

g
e+f+g

Le pourcentage de concordance pour refuser une IMG pour un cas clinique =

Et le pourcentage de discordance pour un cas clinique = P

Nous avons appliqué cette méthode de calcul a la décision initiale (lors de la présentation du
cas clinique, en premiere intention) et a la décision finale d'IMG (aprés I'évolution du cas
clinique, rassemblant ainsi les réponses des personnes ayant accepté I'lMG d’emblée et ceux
ayant refusé initialement et pour qui le cas clinique s’est poursuivi). Nous avons étudié les
cas cliniques séparément et aussi en rassemblant les trois cas de syndrome de Turner et les

deux cas de 47,XXX.

Dans un second temps de I'étude, pour évaluer le pourcentage de concordance pour et
contre dans les deux centres ol nous avons interrogé tous les membres du CPDPN de facon
exhaustive, nous avons appliqué la méme méthode de calcul pour chaque cas clinique et

chaque anomalie chromosomique.

Nous nous sommes également intéressés au pourcentage de concordance des réponses au

sein de chaque spécialité (gynécologues-obstétriciens, pédiatres, cytogénéticiens). Pour ce
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faire, nous avons appliqué les mémes tests entre tous les membres d’'une méme discipline a
partir des données recueillies dans les 10 CPDPN. Nous avons ensuite souhaité comparer les
répartitions entre les trois spécialités. Une analyse logistique multivariée seule ne permettait
pas de prendre en compte la structure hiérarchique de nos données. En effet, on peut
penser que la réponse a un cas clinique dépend a la fois du cas, de I'expert interrogé et du

CPDPN auquel appartient I'expert.

Nous avons donc choisi d’étudier la relation entre la décision d'IMG et la spécialité par un
modele logistique multivarié multiniveaux. La variable a expliquer (niveau 1) est la décision
ou non d’'IMG, nos variables explicatives I’'anomalie chromosomique
(Turner/Klinefeter/47,XYY/47,XXX/mosaique) et la spécialité (gynécologue-
obstétricien/pédiatre/(cyto)généticien). Nous avons d’abord testé ces deux variables
explicatives en univarié par une régression logistique simple, puis nous avons construit le
modele multiniveaux dans lequel I'effet de ces variables prenait en compte I'effet expert (27

experts — niveau 2) et I'effet centre (10 centres de CPDPN — niveau 3).

Un modéle multiniveau est un modeéle statistique dans lequel on considére a la fois des
facteurs a effets fixes et des facteurs a effets aléatoires. Les facteurs a effets fixes (ici
I’'anomalie chromosomique et la spécialité) interviennent au niveau de la moyenne ou du
résultat (oui/non) du modéle — ici la probabilité d’accepter ou non une IMG. Les facteurs a
effets aléatoires (ici les experts et les centres de CPDPN) interviennent au niveau de la
variance du modeéle. Nous pouvons ainsi exprimer les odds ratio traduisant la probabilité
d’accepter ou non une IMG pour chaque spécialité par rapport a la classe de référence
(gynécologue-obstétricien) et pour chague anomalie du caryotype par rapport a la classe de
référence (syndrome de Turner) en tenant compte de I'expert et du centre auquel I'expert
appartient. L'odds ratio de chaque expert et de chaque centre ne sera pas exprimé. Si nous
avions étudié des caractéristiques des centres nous aurions également pu exprimer I'OR de
la caractéristique mais pas celle du centre. On pourra considérer qu’il y a un « effet centre »
si la variance liée au centre est significativement différente de 0. De méme, on pourra

considérer qu’il y a un « effet expert » si la variance des experts est différente de 0.
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Pour les analyses de concordance, nous avons utilisé le logiciel Excel (Microsoft Office,
version 15.0.4737.1003). Pour le modele mixte, nous avons utilisé la fonction du modele

logistique multiniveau (melogit) du logiciel Stata (Stata 13.1, Texas, USA).

2.4 Analyse des motifs d’acceptation ou de refus d’IMG

Nous avons recueilli les motifs d’acceptation ou de refus d’'IMG en laissant la possibilité de
choisir plusieurs réponses pour chaque cas clinique. Il n’était donc pas possible de faire un
test statistique sur les motifs, mais nous présentons les résultats sous forme graphique

montrant ainsi la répartition par cas clinique ou par anomalie chromosomique.
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3. Résultats

3.1 Analyse des décisions des 10 CPDPN d’ile de France

Les réponses des 10 CPDPN sont illustrées par les figures 1a et 1b. Le pourcentage de
concordance pour accéder a une demande d’IMG lors de la demande initiale du couple était
respectivement de 27%, 0%, 0%, 18% et 1% pour un syndrome de Turner (pourcentage
cumulé des 3 cas proposés), un syndrome de Klinefelter, un caryotype 47,XYY, un caryotype
47, XXX (pourcentage cumulé des deux cas proposés) et une mosaique 46,XY/45,X. Au
contraire, le pourcentage de concordance pour refuser une demande d’'IMG lors de la
demande initiale du couple était respectivement de 28%, 85%, 100%, 58% et 75%. A I'issue
des cas cliniques, le pourcentage de concordance pour accéder a une demande d’IMG était
respectivement de 25%, 1%, 1%, 17% et 1%. A l'inverse, le pourcentage de concordance
pour refuser I'IMG était respectivement de 28%, 74%, 80%, 58% et 74% soit des
pourcentages de discordance respectifs de 47%, 31%, 21%, 23% et 26%.

Les histogrammes en barres représentent les pourcentages de concordance et leurs
intervalles de confiances a 95%. Par soucis de lisibilité, le pourcentage de discordance n’est
pas représenté sur tous les graphiques. La somme des pourcentages de concordance pour,

concordance contre et de discordance est toujours égale a 100%.
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Figure 1a. Pourcentage de concordance pour ou contre

I'IMG d'emblée
10 CPDPN

100%

80%

60%

40%

- I I -

D% —_ b—
Turner Klinefelter 47 XYY 47 XXX mosaigue

46,XY/45 X0

M pourcentage de concordance pour IMG M pourcentage de concordance contre IMG

Figure 1b. Pourcentage de concordance pour ou contre
I''IMG a I'issue des cas cliniques

10 CPDPN
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N I I
Turner Klinefelter 47 XYY 47 XXX mosaique

46,XY/45,X0

M pourcentage de concordance pour IMG M pourcentage de concordance contre IMG
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3.1.1 Syndrome de Turner

Nous avons proposé trois cas cliniques pour le syndrome de Turner : cas 1 découvert sur une
hyperclarté nucale, cas 2 de découverte fortuite et cas 3 découvert sur une coarctation de
I’Aorte. Pour le premier cas clinique, le pourcentage de concordance pour était de 54% et le
pourcentage de concordance contre I'IMG de 6% d’emblée et respectivement de 44% et 10%
a l'issue du cas clinique. Pour le second cas clinique, les pourcentages de concordance pour
et contre 'IMG étaient respectivement de 9% et 47 % puis de 10% et 44%. Pour le troisieme

cas ces pourcentages étaient respectivement de 17%, 32%, 15% et 35% — cf Figure 2a.

Figure 2a. Pourcentage de concordance pour et contre I'lMG
cas par cas pour syndrome de Turner dans 10 CPDPN

100%
80%
60%
40%
- I I
n Bl m B I i -
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Figure 2b. Pourcentage de concordance et discordance
IMG pour Syndrome de Turner dans 10 CPDPN
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La figure 2b illustre les pourcentages de concordance pour, pourcentage de concordance
contre et le pourcentage de discordance pour I'ensemble des trois cas cliniques de
syndrome de Turner. Les pourcentages de concordance pour et contre ont peu variés entre
le début et la fin des cas cliniques et le pourcentage de discordance est élevé —

respectivement 45 et 47% initialement et a l'issue des cas.

Les motifs pour lesquels les experts auraient accordé I'IMG sont illustrés dans la figure 3a
(nous ne montrons que les motifs choisis au final par les experts car ceux-ci ont peu varié
entre les deux temps des cas cliniques). Les motifs de refus selon les experts étaient dans la
plupart des cas le caractére non en accord avec la loi — comme le montrent les figures 3b et
3c (en abscisse le nombre d’experts). Les motifs de refus a I'issue des cas cliniques ont
proportionnellement peu varié, mais aucun expert n’aurait refusé I'lMG juste par principe

sur une anomalie des chromosomes sexuels — comme le montre la figure 3c.
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Figure 3a. Motifs d'acceptation de |I'lMG pour
syndrome de Turner
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Figure 3b. Motifs de refus initial de I''lMG
Syndrome de Turner

e
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Figure 3c. Motif final de refus de I'lMG
Syndrome de Turner

W par principe

pas de deficience
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3.1.2 Autres anomalies des gonosomes

Pour les anomalies autres que le syndrome de Turner, les réponses des experts ont montré
un pourcentage de concordance contre I'lMG d’emblée tres élevée : respectivement 85%,
100% et 75% pour le syndrome de Klinefelter, le caryotype 47,XXX et la mosaique 46,XY/45,X
— cf figure 4a. A I'issue des cas cliniques, peu d’experts ont changé d’avis : le pourcentage de

concordance contre I'lMG était respectivement de 74%, 80% et 74% — cf figure 4b.

Figure 4a. Pourcentage de concordance pour, contre et
discordance. IMG d'emblée pour Klinefelter, 47,XYY et
mosaique dans 10 CPDPN
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Figure 4b. Pourcentage de concordance pour, contre et
discordance. IMG a l'issue des cas de Klinefelter, 47, XYY
et mosaique dans 10 CPDPN
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Les motifs pour accepter une IMG étaient la détresse du couple pour tous les experts qui

auraient accepté une IMG pour un caryotype 47,XYY, la détresse du couple ou le risque de

retard des acquisitions pour le syndrome de Klinefelter. Pour la mosaique 46,XY/45,X, les

experts auraient accepté pour le risque de retard des acquisitions, le respect de I'autonomie

des parents ou pour le caractere incurable de la pathologie — cf figure 5a. Seuls les motifs

d’acceptation finale sont illustrés dans la figure 5a étant donné le faible nombre d’experts

qui auraient accepté a la demande initiale des parents pour ce motif. Les experts qui ont

refusé I'lMG ont en majorité considéré que ces pathologies ne rentraient pas dans le cadre

de la loi autorisant I'lMG — cf figure 5b. Aucun expert n’aurait refusé par principe lors de la

décision finale. Un seul aurait refusé par principe lors de la demande initiale d’'IMG pour la

mosaique. Les
motifs de refus
initiaux et a
I'issue des cas
cliniques ont peu
changé. Nous ne
montrons donc
gue les motifs de

refus a I'issue des

cas.

Figure 5a. motifs d'acceptation de I'IMG a |'issue des cas de
Klinefelter, 47, XYY et mosaique. 10 CPDPN
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Figure 5b. Motifs de refus a l'issue des cas de Klinefelter,
47,XYY et mosaique. 10 CPDPN
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3.1.3 Analyse des résultats pour un caryotype 47,XXX

Pour I'anomalie caryotypique 47,XXX nous avons proposé deux cas cliniques. Le cas numéro
6 concernait la découverte fortuite sur une amniocentése systématique réalisée pour age
maternel a la demande de la patiente. Le cas numéro 8 concernait un couple qui avait déja
demandé une IMG dans 3 CPDPN et a vu sa demande refusée a trois reprises, la patiente

présentait des symptomes de dépression majeure, attestés par un psychiatre.

Figure 6a. Pourcentage de concordance pour et contre
I'IMG cas par cas pour 47,XXX dans 10 CPDPN
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Figure 6b. Pourcentage de concordance et discordance
IMG pour 47,XXX dans 10 CPDPN

100%

80%

60%
40%

0%
IMG d'emblée IMG a l'issue des cas cliniques

B pourcentage de concordance pour IMG m pourcentage de concordance contre IMG

pourcentage de discordance

Le pourcentage de concordance pour refuser une IMG pour un caryotype 47,XXX était de
100% pour le cas clinique numéro 6. Pour le cas clinique numéro 8, le pourcentage de

concordance pour accepter I'IMG d’emblée était de 38% (respectivement 13% de
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pourcentage de concordance pour refuser I'lMG) et de 44% pour accepter I'lMG a l'issue du
cas clinique (respectivement 10% pour refuser) — cf figure 6a. La figure 6b illustre les

pourcentages de concordance et discordance pour les deux cas cumulés.

Aucune personne n’aurait refusé la demande d’IMG par principe. Pour le cas 6, 5 personnes
auraient refusé car c’est une particularité du caryotype qui n’engendre pas de déficience
intellectuelle et 20 auraient refusé car pour eux cela ne correspondait pas a la loi lors de la
demande initiale (et 19 a la fin du cas clinique, une personne ayant changé d’avis au cours
du cas clinique et aurait finalement accepté I'lMG — cf figure 7b). Pour le cas numéro 8, de
méme, personne n’aurait refusé par principe, 2 personnes auraient refusé pour absence de
déficience intellectuelle et 7 car cela ne correspondait pas a la loi (4 a I'issue du cas clinique
— cf figure 7b). Pour ce cas 8, une personne aurait accepté I'lMG pour respecter 'autonomie
de la patiente (cf Figure 7a) ; toutes les autres personnes auraient accepté I'lMG uniquement

pour détresse
Figure 7a. Motifs d'acceptation de I'lMG pour

parentale. Les motifs 47 XXX a l'issue des cas. 10 CPDPN

ayant peu changé au
cours du cas clinique, 47 00( cas 6

nous n’avons

represente fes motits 2 1 oo ||

I'issue des cas cliniques

. 0 5 10 15 20 25
dans nos figures. .
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infertilité m détresse du couple m retard des acquisitions

Figure 7b. Motifs de refus a l'issue des cas de
47, XXX. 10 CPDPN
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3.2 Analyse des réponses des deux centres de recueil

exhaustif

Dans les deux centres ou nous avons interrogés tous les membres du CPDPN nous avons
obtenu 21 réponses dans le centre 1 (9 gynécologues-obstétriciens, 4 pédiatres, 2
échographistes n’exercant pas d’activité d’obstétrique dans le centre, 1 sage-femme, 1
anatomopathologiste, 1 généticien et 2 cytogénéticiens) et 14 réponses dans le centre 2 (6
gynécologues-obstétriciens, 3 pédiatres, 2 échographistes n’exercant pas d’activité

d’obstétrique dans le centre et 3 cytogénéticiens).

3.2.1 Syndrome de Turner

Le pourcentage de concordance pour I'lMG était plus élevé pour les cas 1 et 2 mais pas pour
le cas 3 dans le centre 1: respectivement 50%, 10% et 17% pour les cas 1, 2 et 3 pour la
demande initiale et 50%, 26% et 31% pour la demande finale, contrairement a
respectivement 16%, 5%, 32% et 16%, 7% et 32% pour I'IMG initiale et finale respectivement

dans le centre 2 — cf
Figure 8a. Pourcentage de concordance pour ou contre

figures 8a et 8b. I''lMG initiale pour syndrome de Turner
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Figure 8b. Pourcentage de concordance pour ou contre
I'lMG finale pour syndrome de Turner
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3.2.2 Autres syndromes

Pour les autres syndromes, il y avait une forte proportion de concordance contre I'lMG dans
les deux centres — cf figures 9a et 9b. Seulement un pour cent de concordance pour accepter
I'IMG a l'issue du cas clinique pour un syndrome de Klinefelter ou 47,XYY dans le centre 2 et

un pour cent de concordance pour accepter une IMG pour une mosaique 46,XY/45,X dans le

centre 1.
Figure 9a. Pourcentage de concordance pour ou contre I'|MG
initiale pour syndrome de Klinefelter, 47,XYY et mosaique
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Figure 9b. Pourcentage de concordance pour ou contre I'lMG
finale pour syndrome de Klinefelter, 47, XYY et mosaique
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3.2.3 47 XXX

Pour un caryotype 47,XXX, le pourcentage de concordance contre I'lMG était trés élevé dans
les deux centres : 100% de concordance contre I'IMG dans les deux centres pour la décision
initiale dans le cas numéro 6 et 89% et 100% de pourcentage de concordance contre pour la
décision finale respectivement pour les centres 1 et 2. Pour le cas numéro 8, le pourcentage
de concordance contre était largement moindre et le pourcentage de concordance pour
I'IMG élevé au vu des problemes psychiatriques de la patientes du cas clinique : 67% et 100%

de concordance pour I'l[MG dans la décision finale — cf figures 10a et10b.

Figure 10a. Pourcentage de concordance initiale pour ou
contre I'IMG pour un caryotype 47,XXX
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Figure 10b. Pourcentage de concordance finale pour ou
contre I'IMG pour un caryotype 47,XXX
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3.3 Analyse des réponses par spécialité

Voici les réponses par spécialité pour les syndromes de Turner (Figures 1la et 11b,

Syndrome de Klinefelter (figures 12a et 12b), 47,XYY (figures 13a et 13b), mosaique

46,XY/45,X (figures 14a et 14b) et 47, XXX (figures 15 et 15b) :

Figure 11a. Pourcentage de concordance pour ou contre
IMG d'emblée par spécialité
Syndrome de Turner
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Figure 11b. Pourcentage de concordance pour ou contre
IMG a l'issue des cas cliniques par spécialité
Syndrome de Turner
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Figure 12a. Pourcentage de concordance pour ou contre
IMG d'emblée par spécialité
Syndrome de Klinefelter
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Figure 12b. Pourcentage de concordance pour ou contre
IMG a I'issue des cas cliniques par spécialité
Syndrome de Klinefelter
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Figure 13a. Pourcentage de concordance pour ou contre
IMG d'emblée par spécialité
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Figure 13b. Pourcentage de concordance pour ou contre
IMG a l'issue des cas cliniques par spécialité
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Figure 14a. Pourcentage de concordance pour ou contre
IMG d'emblée par spécialité
mosaique 46,XY/45,X0
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Figure 14b. Pourcentage de concordance pour ou contre
IMG a l'issue des cas cliniques par spécialité
mosaique 46,XY/45,X0
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Figure 15a. Pourcentage de concordance pour ou contre
IMG d'emblée par spécialité
47 XXX
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Figure 15b. Pourcentage de concordance pour ou contre
IMG a l'issue des cas cliniques par spécialité
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3.4 Résultats du modeéle logistique multiniveaux

Pour rappel, un modele multiniveaux est un modeéle statistique dans lequel on considére a la
fois des facteurs a effets fixes et des facteurs a effets aléatoires. Les facteurs a effets fixes (ici
I’'anomalie chromosomique et la spécialité) interviennent au niveau du résultat du modele —
ici la probabilité d’accepter ou non une IMG. Les facteurs a effets aléatoires (ici les experts et
les centres de CPDPN) interviennent au niveau de la variance du modeéle. Si la variance des
effets aléatoire est nulle, le modéle en régression logistique simple serait tres similaire a la
régression logistique multiniveaux et il n’y aurait pas d’intérét a faire un modéle
multiniveaux. Au contraire, si la variance est différente de 0, cela veut dire que les
coefficients a du modele (Logit (P(Y)) = a + B* (X)) varient en fonction des experts et du
centre et qu’un modeéle multiniveau est nécessaire pour prendre en compte cette variabilité.
On peut considérer qu’il y a un «effet centre » si la variance liée au centre est
significativement différente de 0. De méme, on peut considérer qu’il y a un « effet expert »

si la variance liée aux experts est différente de 0.

Le résultat de notre modele multiniveau montre une variance du centre de 0.32 (IC 95% :
0.06 — 1.76) et une variance des experts de 0.05 (IC95% 0.000001 — 2205). Les intervalles de
confiances des variances ne contiennent pas 0, les variances sont donc différentes de 0. On
peut donc conclure qu’il existe un effet significatif du centre (niveau 3) et des experts
(niveau 2). Un modéle hiérarchique était donc nécessaire, une régression logistique simple
aurait été insuffisante pour évaluer la différence du taux d’acceptation de I'lMG en fonction
des anomalies chromosomiques et des spécialités. Nous pouvons ainsi exprimer les odds
ratio d’accepter ou non une IMG pour chaque spécialité par rapport a la classe de référence
(gynécologue-obstétricien) et pour chaque anomalie du caryotype par rapport a la classe de
référence (syndrome de Turner) en tenant compte de I'expert et du centre auquel I'expert

appartient. L’odds ratio de chaque expert et de chaque centre ne peut pas étre exprimé.

Les résultats de I'analyse multivariée multiniveaux pour la décision d’'IMG finale sont
présentés dans le tableau 4. Nous avons également étudié la décision d’IMG initiale avec les
mémes modeles. Nous avons choisi de ne représenter que les résultats concernant la

décision finale, car c’est uniqguement la décision finale qui détermine si une grossesse est

41



poursuivie ou non et c’est seulement la décision finale qui peut étre comparée a d’autres

études ou a la pratique.

Tableau 4 : Analyse multivariée de la probabilité d’accepter ou non I'lMG a l'issue des cas cliniques

Décision d’IMG finale ORa’ (IC 95%)

Syndrome de Turner Réf

Syndrome de Klinefelter 0.18 (0.06 — 0.56)

47 XYY 0.10 (0.03 - 0.38)

47 XXX 0.47 (0.22-1.02)

Mosaique 46,XY/45,X 0.15 (0.05 -0.53)
Gynécologues-obstétriciens Réf

Pédiatres 0.51(0.21-1.23)

Cytogénéticiens/généticiens 0.59 (0.27 - 1.27)

*: OR ajusté sur le syndrome et la spécialité dans une régression logistique multiniveaux (niveau 1 : la
décision, niveau 2 : les experts, niveau 3 : les CPDPN)

En analyse univariée, la probabilité d’accepter une IMG était plus faible en cas de syndrome
de Klinefelter, 47,XYY et mosaique 45,X/46,XY par rapport a un syndrome de Turner. En
univarié, il n’y avait pas de différence significative entre les différentes spécialités. Dans le
modele multiniveau (cf tableau 4), par rapport a la classe de référence des gynécologues
obstétriciens, I'OR pour accepter en décision finale une demande d’'IMG ajustée sur le
syndrome était de 0.51 (IC95% : 0.21 — 1.23) pour les pédiatres et de 0.59 (IC 95% 0.27 —
1.27) pour les cytogénéticiens. Par rapport au syndrome de Turner, I'OR pour accepter une
IMG pour un syndrome de Klinefelter était de 0.18 (IC 95% : 0.06 — 0.56), pour un caryotype
47,XYY de 0.10 (IC 95% 0.03 — 0.38), pour un caryotype 47,XXX de 0.47 (IC 95% 0.22 — 1.02)
et pour une mosaique 46,XY/45,X de 0.15 (0.05 — 0.53). La probabilité d’accepter une IMG
était donc plus faible pour un syndrome de Klinefelter, un 47,XYY ou une mosaique
46,XY/45,X par rapport a un syndrome de Turner. Pour le 47,XXX, il n'y avait pas de
différence significative par rapport au syndrome de Turner lorsque I'on a considéré les deux

cas cliniques proposés confondus.
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4. Discussion

4.1 Résumé des résultats de |’étude

Notre étude a permis de montrer une forte variation des avis au sein des CPDPN en fle de
France sur 'acceptabilité de I'lMG pour un syndrome de Turner, et une certaine unité pour
les autres anomalies de gonosomes (Klinefelter, 47,XYY, 47,XXX et mosaique 46,XY/45,X)
considérant que I'lMG semblait difficilement acceptable sans la prise en compte du contexte
singulier. Les motifs qui auraient amené a accepter ou refuser une décision d’'IMG étaient
tres hétérogenes pour le syndrome de Turner. Au contraire pour les autres syndromes, la
majorité des experts interrogés auraient accepté pour détresse parentale; ceux qui auraient
refusé I'IMG invoquaient en majorité la non adéquation avec la loi. Ces anomalies ne sont
pas associées a un déficit intellectuel ; les experts ont donc probablement jugé qu’elles ne
présentent pas de caractere suffisamment grave. En effet, l'incurabilité — deuxiéme
condition imposée par la loi, est forcément remplie dans tous les cas d’anomalies du
caryotype. Le caractére curable ne pouvait donc étre invoqué pour refuser une IMG.
L’analyse avec un modeéle multiniveau nous a permis de confirmer qu’il y a un effet centre et
un effet expert donc une variabilité des réponses dépendant des centres de diagnostic
prénatal. Nous n’avons pas trouvé de différence significative selon la spécialité, mais un effet
trés significatif de la pathologie: une IMG étant moins facilement acceptée pour un

syndrome de Klinefelter, un 47,XYY ou une mosaique par rapport a un syndrome de Turner.

4.2 Discussion de la méthodologie utilisée

Nous n’avons pas calculé le coefficient de kappa, car ce test ne semblait pas adapté a notre
type d’étude : il ne permet pas de différencier les personnes d’accord pour I'lMG et d’accord
contre I'IMG. Une concordance élevée peut étre associée a un kappa trés faible en
particulier en cas de faible prévalence d’une des deux réponses possibles. %7 Ceci est

d’ailleurs le cas dans notre étude, ou pour les cas 4 a 8 une tres faible prévalence
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d’acceptation de I'I[MG est attendue. En effet, le test du kappa a été développé pour estimer
la validité d’un test en comparaison a un gold standard et utilise ainsi pour son calcul la
concordance observée ainsi que la concordance attendue. Or dans notre étude, nous
n‘avions pas de test de référence, il s’agit uniquement d’évaluer la variabilité inter-
observateurs. Les tests alternatifs au kappa proposés par Cicchetti et Feinstein pour
résoudre le probléeme du kappa en cas de faibles effectifs marginaux ne sont pas plus
adaptés a notre problématique. & Par ailleurs, utiliser un seul indicateur de concordance
paraissait inadapté, car un tel indicateur efface la distinction entre I'accord pour des
réponses positives et I'accord pour des réponses négatives. 8 Nous avons donc exprimé
séparément le pourcentage de concordance pour accepter une IMG et le pourcentage de
concordance pour refuser une IMG, en utilisant pour le calcul la méthode décrite
initialement par Chamberlain 2 reprise et généralisée a des tests répétés par plus que deux

observateurs par Grant. 8

Nous avons modifié la méthode décrite par Chamberlain® et Grant 8 pour obtenir des

résultats comparables entre eux : en effet, Chamberlain et Grant calculent la concordance

e

et la proportion de concordance pour I'lMG = ~r

our accepter une IMG =
P P b+c+d

a
a+b+c

La concordance pour refuser une IMG =

et la proportion de concordance contre 'lMG = ﬁ

Le dénominateur change entre le calcul de la concordance pour et celui de la concordance
contre. Or nous souhaitions garder un dénominateur commun, pour une comparabilité des
résultats entre les différents cas cliniques. Le déséquilibre prévisible des réponses négatives
pour certains cas clinigues aurait amené a surestimer la concordance pour I'IMG en raison
de faibles effectifs b, ¢ et d. Par exemple pour le 3™ cas de syndrome de Turner, a la fin du
cas clinique, 12 experts auraient accepté I'lMG et 18 auraient refusé. La proportion de
concordance pour I'lMG était donc de 15% et la proportion de concordance contre I'lMG de

84

35%. Avec la méthode de Chamberlain 8 ou Grant, ces proportions auraient été

respectivement de 23 et 41%. La somme des pourcentages de concordance pour, contre et
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de discordance ne fait d’ailleurs pas 100%% dans les méthodes décrites par Chamberlain et

Grant, ce qui rend l'interprétation des résultats plus difficile.

4.3 Discussion des résultats de notre étude par rapport aux
taux d’IMG observés en réalité pour anomalies de

gonosomes

La position des experts dans cette étude semble différente de la réalité, ol environ 78%
d’IMG ont lieu en cas de diagnostic de syndrome de Turner et 40% en cas de diagnostic de
syndrome de Klinefelter selon le registre les malformations de Paris. 8 Dans cette étude il y
avait respectivement 72% et 26% de pourcentage de concordance pour I'IMG a la fin des cas
cliniques ce qui correspondait a un taux d’acceptation de I'lMG de 48% et 14%
respectivement pour les syndromes de Turner et Klinefelter — cf figure 16. Le registre
européen EUROCAT a enregistré respectivement 41%, 28% et 31% d’IMG pour syndrome de
Klinefelter, 47,XYY et 47,XXX entre 2000 et 2005 dans les pays participants® versus 14%,
10% et 29% de taux d’acceptation de I'lMG pour ces pathologies dans notre étude (et

seulement 1% auraient accepté I'lMG pour un 47,XXX sans contexte psychiatrique associé).

Figure 16. Comparaison du registre des malformations congénitales
de Paris 2008 - 2012 et notre étude DAGO
100%
80%
60%
40%

20%

0% —_—
Turner registre Klinefelter registre Turner DAGO Klinefelter DAGO

B IMG poursuite grossesse pourcentage de discordance
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Plusieurs explications au décalage des résultats de notre étude avec la pratique sont
possibles. Tout d’abord, notre étude est différente de la réalité sur le terrain. En pratique,
face a un couple, les experts qui ont répondus défavorablement a une demande d’'IMG dans
cette étude, peuvent finalement I'accepter dans le contexte spécifique d’un couple. Il peut
aussi y avoir d’autres éléments qui apparaissent dans le suivi — notamment des signes
échographiques qui ne sont pas retrouvés dans nos cas cliniques. Ceux-ci peuvent ainsi
contribuer a I'acceptation d’'une IMG, en particulier s’ils grévent le pronostic. Les soignants
ayant rencontré les parents vont par ailleurs avoir une sensibilité particuliere a la demande
du couple. Leur position sera influencée par le contexte singulier du couple, alors que la
position des autres membres du CPDPN est plus neutre et ces derniers discuteront

I'indication de I'IMG sur une base plus théorique.

En outre, en comparant les taux de concordance pour, contre et de discordance par rapport
aux taux rapportés d’IMG, nous pouvons constater qu’en cumulant les taux de concordance
pour et de discordance on retrouve des taux trés comparables a ceux réellement observés
d’IMG rapportés par les registres — cf figure 16. Au sein des CPDPN, lors de la prise de
décision, un certain nombre d’individus sont donc possiblement mis en difficulté par la
demande des couples voire en désaccord. Il est aussi possible que certains individus, en

désaccord avec la demande soient influencés par une personne plus persuasive du groupe.

Ainsi, les IMG pour anomalies des gonosomes, sont probablement — comme, de nombreuses
pathologies en médecine foetale parfois acceptées a I'unanimité ou quasi-unanimité, et
parfois par seulement certains membres du CPDPN. Ceux-ci sont en désaccord avec d’autres,
mais suffisants en nombre pour donner une réponse favorable a la demande du couple.
L'article L.2213-1 du CSP stipule en effet que « l'interruption volontaire d'une grossesse
peut, a toute époque, étre pratiquée si deux médecins membres d'une équipe
pluridisciplinaire attestent, aprés que cette équipe a rendu son avis consultatif [...] qu'il
existe une forte probabilité que I'enfant a naitre soit atteint d'une affection d'une

particuliére gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic. »

Les médecins exercant au sein de CPDPN doivent a la patiente une information « claire,

loyale et appropriée, en particulier sur le diagnostic évoqué et le pronostic feetal ».”! Le
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diagnostic prénatal « s’entend de I'ensemble des moyens médicaux mis en ceuvre au cours
de la grossesse pour détecter in utero chez I'embryon ou le feetus une affection d’une
particuliere gravité » (art. L. 2131-1 du CSP). Lorsqu’il y a «une « forte probabilité que
I’enfant a naitre soit atteint d’une affection d’une particuliere gravité réputée comme
incurable au moment du diagnostic » (art. L.2231-1 du CSP), les CPDPN ont la charge de
I'attester. 7! Or, il n’existe pas de liste exhaustive des pathologies qui rentrent dans cette
définition. Linterprétation de la loi peut donc étre entendue différemment selon les
pathologies en fonction de la perception individuelle de leur gravité. Il suffit en outre que
I'incurabilité et la gravité soient reconnues par deux spécialistes membres du CPDPN (si
possible un obstétricien et un spécialiste de I'affection dont est atteint le foetus) pour que
I'IMG puisse avoir lieu. ’* Ainsi, une décision unanime de tous les membres du CPDPN n’est
pas requise. Il est donc possible que certains médecins, méme experts soient en désaccord
avec la décision finale du CPDPN. La structure des CPDPN est ainsi congue pour garantir la
meilleure adéquation possible entre les demandes des couples et la loi, en substituant une

décision collégiale a I'interprétation et la perception individuelle.

4.4 Perspectives de recherche

Notre étude est une étude de pratiques sur des cas cliniques fictifs et ne peut donc refléter
parfaitement la réalité sur le terrain. Une étude prospective en situation concrete serait
intéressante pour évaluer la réalité des pratiques. Nous n’avons pu analyser dans notre
étude quels facteurs ont contribués aux décisions individuelles d’accepter ou refuser une
IMG. Il serait intéressant de recueillir cette donnée en prospectif afin de savoir si ce sont des

données liées a la patiente, au couple ou a la pathologie qui participent le plus a la décision.

Le modeéle multiniveaux n’a pas permis de mettre en évidence une différence significative
entre les différentes spécialités. Toutefois, nous n’avons interrogé que 30 experts (dont 27
ont répondus) dans 10 CPDPN. Notre étude manque donc peut étre de puissance.
L'intervalle de confiance trés large de la variance des experts témoigne aussi de ce manque

de puissance. Des études a plus grande échelle pourraient étre susceptibles de préciser cet
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aspect. En effet, sur les représentations graphiques, nous avons l'impression que les

pédiatres sont plus réticents a I'lMG par rapport aux gynécologues-obstétriciens.

Le modele multiniveau a par contre mis en évidence une différence significative de
I'anomalie chromosomique considérée excepté pour le caryotype 47,XXX. L'absence de
différence significative du caryotype 47,XXX par rapport au syndrome de Turner est retrouvé
alors que I'on a considéré tous les cas cliniques confondus. Toutefois, dans le cas numéro 8,
les experts qui ont accepté I'IMG ont invoqué le motif de la détresse psychologique de la
patiente et non le syndrome. |l est probable qu’en excluant le cas numéro 8 de I'étude, nous
aurions retrouvé une différence significative d’un caryotype 47,XXX par rapport a un
syndrome de Turner (avec une probabilité moindre d’accepter I'lMG en cas de caryotype
47,XXX). Ce résultat n’était cependant pas calculable dans notre étude car tous les experts
(soit 100%) ont refusé I'lMG pour un caryotype 47,XXX dans le cas 6. Le calcul de I'OR et de
I'intervalle de confiance est donc impossible car nécessiterait une division par 0 (1/((100 —
100)*100) intervenant dans le calcul de la variance). Des études plus larges avec plus de cas,
ou des études prospectives pourraient permettre une évaluation plus précise de cette

relation.

4.5 Place de la différence et du handicap dans la société.
Situation des couples demandant une IMG pour anomalie

des gonosomes

Notre étude semble mettre en évidence un décalage entre la perception de la notion de
gravité par les couples et par les médecins ou autres membres de CPDPN. Pour le corps
médical, la gravité est en majeure partie liée a la présence ou non de handicap mental ou
moteur cérébral. Pour les couples, la petite taille — en cas de syndrome de Turner, I'infertilité
— dans tous les cas sauf le 47,XXX sont parfois des arguments suffisants pour les amener a
demander une IMG. Pour exemple, dans I'un des cas réels a partir desquels nos cas ont été
construits, une patiente a formulé et réitéré sa demande d’IMG au vu de linfertilité

probable en cas de syndrome de Klinefelter. Devant le refus du CPDPN sollicité d’accéder a
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sa demande d’'IMG, cette patiente a finalement fait une IVG aux Pays-Bas. Il lui semblait
inconcevable d’élever un enfant avec la crainte qu’une fertilité spontanée soit impossible. La
petite taille est aussi un argument valable aux yeux de certains couples, car dans notre
société, la différence peut étre si difficile a vivre qu’elle pourrait étre considérée comme un

handicap, responsable d’un désavantage social ou restriction de participation.

Malgré le motif invoqué par les patientes, il est difficile d’évaluer précisément la motivation
des couples demandant une IMG, en particulier pour une anomalie des gonosomes (et
impossible dans cette étude). Avec la multiplication des examens de dépistages, les femmes
et leur foetus vivent un stress permanant. Selon Myriam Szejer, certaines femmes le vivent
comme « la nécessité de prouver en permanence qu’elles sont capables de fabriquer un
« bon » bébé ». 7° ’annonce d’une pathologie foetale implique alors le deuil de I'enfant
« parfait » désiré. 7> Suite a I'annonce d’une pathologie incurable, les réactions
psychologiques des couples se rapprochent de celles suivant I'annonce d’une maladie grave :
colére, déni, culpabilité, chagrin, déception. 7 Les premiers mots employés les de I'annonce
du diagnostic ont un impact psychologique trés fort sur la suite de la grossesse et le
processus d’adaptation et d’acceptation de 'anomalie annoncée. 7678 La demande d’'IMG
témoigne indéniablement d’une détresse profonde face a I'annonce d’un caryotype différent
de la normale et la perte de I'espoir que le bébé attendu soit « idéal » ou « parfait » comme
I’auraient souhaité le couple et comme la société les poussent a I'espérer. 7> Myriam Szejer
résume ainsi la pression actuelle de la société a attendre une enfant »idéal » dans son livre Si
les bébés pouvaient parler... : « Nous sommes actuellement dans une exigence de perfection
gue nous devons interroger. Afin de nous sentir des parents parfaits, nous attendons nos
enfants avec toutes les compétences et les possibilités maximales d’exploitation de ces
dernieres. lls doivent étre conformes a la naissance et préts a assumer ce qu’on attend des
enfants conformes [...] Le feetus a toutes les compétences de I’étre humain, ce qui ne signifie

pas qu’il les transforme déja en performances ». ”°

La demande d’'IMG traduit probablement aussi une peur de la différence et en particulier du
handicap. Les avancés dans le domaine anténatal font parfois croire aux couples que le
handicap est a présent évitable grace aux tests de dépistage et de diagnostic prénatal. Ainsi,

méme lorsque le risque de handicap est tres faible, les couples ne tolerent plus que ce risque
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soit non maitrisable. Cette peur de la différence puise probablement ses explications dans la
maniere dont le handicap est accepté ou rejeté dans notre société. On remarque
effectivement des attitudes différentes face a I'annonce d’un diagnostic grave qui
dépendent a la fois de la pathologie, du contexte psychologique actuel du couple mais aussi
de son environnement social, familial et religieux. 7® Certaines sociétés traditionnelles —
comme le peuple kanak en Nouvelle Calédonie, integrent le concept du handicap dans un
contexte plus général. Le handicap y est vécu comme la traduction du malheur ou d’une
punition collective ou individuelle, la personne étant en lien avec I'ensemble de ses ancétres
et donc elle-méme non responsable de son état. Le handicap appelle ainsi non pas a son
exclusion, mais sa prise en charge en vue d’expier la faute commise par un ancétre ou la
société. & Le handicap y est mieux accepté, mais la place des personnes handicapées non
forcément résolue. Dans des sociétés plus modernes, I'origine du handicap a en général une
cause médicale organique connue. Toutefois, I'intégration des personnes handicapées dans
la société est parfois tout aussi chaotique. Les personnes handicapées sont souvent
stigmatisées et rejetées. Selon Myriam Szejer, les parents qui font le choix de poursuivre une
grossesse avec un foetus porteur d’'une pathologie grave sont eux aussi fréqguemment
critiqués, « d’emblée soupconnés d’avoir été mal conseillés, ou d’étre intégristes. Ceux qui
décident d’accueillir cet enfant et de s’y adapter, avec les difficultés que cela suppose,
répandent en fait beaucoup de culpabilité dans notre société proprement sélective. » 7°
Plusieurs théories ont été décrites pour expliquer le rejet du handicap et cet échec

d’intégration des personnes handicapées dans notre société moderne:

e Théorie du stigmate d’Erwing Goffman : I'infirmité y est congue comme un marquage
— parmi d’autres — du corps et/ou de I'esprit et « confére a son porteur une identité
sociale virtuelle encombrante et mortiféere dont une des conséquences est

I’évitement du stigmatisé par la communauté » %
e Théorie de I'outsider d’Elias N. et Scotson J.L. : les infirmes sont appréhendés par un

groupe établi comme «intrus, bizarres, en perpétuel flagrant délit de non-

conformité, ils menacent le groupe dans I'idée qu’il se fait de son identité » !
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e Théorie de I'oppression d’Olivier M.: « I’échec de l'intégration est prémédité et
organisé, car l'infirmité est vue comme une menace, un grain de sable susceptible de
coincer les rouages sociaux ou le travail et la performance sont les vertus cardinales
survalorisées. L'infirmité en soi n’existe pas, elle est relative aux conditions de sa
production dans une société et une culture environnante créatrice d’obstacles en

tous genres pour se protéger et se maintenir », d’ou I'oppression 2

e Théorie de la liminalité de Robert F. Murphy : « les handicapés a long terme ne sont
ni malades ni en bonne santé, ni morts ni pleinement vivants, ni en dehors de la
société ni tout a fait a I'intérieur » 23 Plus loin, Robert F. Murphy décrit I'infirmité
comme « une métaphore de la mort et un commentaire sur la vie » °3 Cette théorie
est reprise par Charles Gardou : « la personnes handicapée fait peur parce qu’elle
nous renvoie de nous I'image de ce a quoi nous ne voulons pas nous affronter, ce que

nous vivons comme I’anormal, le malheureux ». %

o Figure de I'étrangeté de Korff-Sausse S. : le sujet handicapé « met a nu nos propres
imperfections et reflete une image dans laquelle nous n’avons pas envie de nous
reconnaitre ». « Le handicap est une des figures possibles de I'étrangeté et
I’étrangeté une des figures possibles du traumatisme. En ce sens, il nous oblige a
formuler ce qui fait effroi, la rencontre avec I'étrangeté qui bouleverse les repéres

identificatoires du sujet qui y est confronté, qu’il soit enfant, parent, psychanalyste»

95

e La théorie culturaliste de Lane H. est plus positive : les personnes handicapées se
constituent en groupes culturels avec leurs traits singuliers, a partir de conditions de
vie, d’'une histoire, etc. Par exemple, « la surdité n’est pas une limite, mais une
caractéristique biologique qui a donné lieu au développement d’une culture

particuliére » %6

Il découle de ces théories plusieurs modéles conceptuels du handicap %7 :
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e un modele médical et une approche individuelle — le handicap est per¢gu comme un

attribut de la personne, conséquence d’une maladie, qui nécessite un traitement.

e Un modele social : le handicap n’est pas un attribut de la personne mais pergu

surtout comme un probleme créé par la société.

Certains pays, par exemple la Belgique, I’Allemagne ou les pays scandinaves ont évolué vers
une vision moins pessimiste du handicap, et réussissent efficacement a intégrer les
personnes handicapées dans la société, ainsi qu’a les autonomiser suffisamment. lls
reconnaissent ainsi le « droit de toute personne, fiit-elle handicapée, a I'’éducation et a
I'instruction ». & Le discours du président de la République Allemand, Richard von
Weiszacker en 1993 a Bonn illustre parfaitement le concept d’intégration : « Il est normal
d’étre différent. Il n’y a pas de norme pour étre humain. Certaines personnes sont aveugles
ou sourdes, d’autres ont des difficultés d’apprentissage, un handicap mental ou physique —
mais il y a aussi des personnes qui n’ont aucun sens de I’humour, des éternels pessimistes,
des hommes et des femmes asociaux ou violents. Concevoir le handicap comme une simple
différence doit étre notre but a tous. » L'article 3 de la Constitution de la République
Allemande a été complété par les mots suivants : « Nul ne peut étre défavorisé en raison de
son handicap ». Les Politiques allemands ont ainsi développé depuis les années 2000 un
systeme scolaire commun a tous, en favorisant la scolarisation des enfants handicapés en
« milieu ordinaire » avec des « besoins de soutien pédagogique ». La politique sociale
allemande est aussi trés engagée en faveur des personnes handicapées avec un objectif de
développer leurs compétences et renforcer leurs droits individuels comme le détermine le
Code Social allemand : « Les personnes handicapées [...] doivent [...] avoir le droit a I'aide qui
leur est nécessaire pour développer leur autodétermination et leur participation a la vie

sociale a droits égaux ».

La France semble avoir une situation intermédiaire. « Le handicap n’a cessé de susciter, en
France [...] des représentations ambivalentes, qui vont de I’hospitalité a la mise a I'écart. » &°
La catholicisme social au XIX®™¢ siécle a permis de donner une impulsion aux actions
caritatives, pour lesquelles la mobilisation sous forme d’associations est possible légalement

depuis la loi de 1901. De nombreuses structures dédiées aux personnes en situation de

52



handicap sont encore gérées ou issues d’initiatives caritatives privées. Au début du XXéme
siecle, la laicisation a transformé les « infirmes » en « handicapés », ayant droit a une
« assurance sociale », mais les réseaux d’intégration, de protection de proximité n’ont pas
été développés dans le méme temps. Dans le contexte du passage de |'assistance a
I'assurance des personnes handicapées, la France entendait « corriger les situations

9 « 'assistance se concoit ainsi [a cette époque] comme une

d’inadaptation sociale ».
réparation des défauts du systeme de protection visant a rétablir I'égalité entre citoyens
d’une nation qui se veut solidaire » ; « I'intégration devient un impératif du progres social ».
8 En 1967, le rapport de Francois Bloch-Lainé °° ouvre la voie aux lois organisatrices du
secteur de |'action sociale : la loi d’orientation en faveur des personnes handicapées et la loi
relative aux institutions sociales et médico-sociales. Actuellement, malgré le droit a la
scolarisation, a la formation professionnelle et a I'emploi reconnu aux personnes en
situation de handicap, de nombreux obstacles existent encore. Il existe des tentatives
d’intégrations tels les Instituts Meédico-psychologiques, des emplois protégés, des
appartements thérapeutiques, mais en nombre encore insuffisants, avec une continuité des
soins parfois interrompue a certains ages, de grandes difficultés d’accueil en particulier des
tous petits et des personnes insuffisamment autonomes pour des appartements
thérapeutiques. La loi de 2005 « pour I’égalité des droits et des chances, la participation et la
citoyenneté des personnes handicapées » a pour objectif de rectifier les inégalités dont sont
victimes les personnes handicapées, mais son application pratique n’est pas encore

parfaitement aboutie.

Les droits des personnes handicapées reconnues par la Convention des Nations Unies
approuvé par tous les pays membres et relayées par les actions politiques locales appellent a
reconsidérer la place des personnes handicapées dans notre société et ainsi a reconsidérer
et accepter la différence. Aprés des siécles d’exclusion du handicap, le processus

psychologique collectif pour I'accepter et I'intégrer est voué a prendre du temps.

Le recueil de témoignages de parents d’enfants handicapés dans le livre de Charles Gardou®*

est une belle illustration comment la perception de la différence peut étre vécue
positivement au travers I'histoire individuelle. Aucun parent n’aurait choisi que son enfant

soit handicapé, mais tous vivent ou ont vécu avec leur enfant une histoire particulierement
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humaine, tous ont trouvé les moyens de le comprendre et communiquer avec lui. Tous ont
trouvé la force de se battre pour son intégration dans la société. Le handicap de leur enfant
leur a fait découvrir a la fois les difficultés de socialisation, de mode de garde, de partage des
responsabilités du suivi entre parents et soignants, mais aussi les joies de trouver rencontrer
des gens qui les ont aidé a trouver « un autre regard », les moyens de faire progresser leur
enfant, lui faire acquérir une certaine autonomie, le voir profiter d’activité ludique comme
d’autres enfants ou adultes non handicapés. Leur parcours leur a tous donné envie non
seulement de faire partie d’associations, mais aussi d’en créer ou d’en diriger et mener des
actions en faveur du handicap et de I'intégration des personnes vivant avec une particularité
ou une différence dans la vie quotidienne. Ce livre améne en outre a reconsidérer
I'intelligence comme primum movens dans la société, et découvrir que I'intelligence ne rend
pas forcément heureux — Janine Chanteur le résume ainsi parlant de sa fille : « Tant que nous
avons vécu notre fille comme une amputée de l'intelligence, comme la victime d’une
monstrueuse injustice par rapport a ceux que I'on appelle les enfants et les gens normaux,
non seulement nous ne I'avons pas reconnue dans sa vérité a elle, mais a notre insu, nous
I’'avons empéchée de se reconnaitre elle-méme a la fagon qui lui était propre, et d’épanouir
tout ce que la plus blessée des personnes handicapées porte en elle de possibilités ». ** Le
livre améne le lecteur a découvrir que le fait d’étre utile a la société n’est pas indispensable

pour en faire pleinement partie.

4.6 Vers une organisation du circuit de rendu du caryotype.
Role des CPDPN dans la gestion de I’annonce d’une

anomalie des gonosomes

Dans le cas des anomalies des gonosomes, il parait important de rappeler aux couples le
faible risque de déficit intellectuel, I'absence de troubles du développement moteur et le
faible champ des limitations avant de les laisser évoquer I'lMG. Le caryotype différent du
caryotype habituel ne doit pas transformer les couples et la vision qu’ils ont et auront de
leur enfant. Dans ce but, il est indispensable d’optimiser le circuit du rendu du caryotype

dans chaque CPDPN. L’objectif d’un circuit de rendu standardisé et sécurisé est d’éviter les
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premiers mots blessants ou péjoratifs, et informer les couples le mieux possible sur le
pronostic dés la premiére consultation d’annonce d’anomalie des gonosomes. A cet effet, il
est donc important que les laboratoires de cytogénétique ne rendent pas de résultat
comportant une anomalie des gonosomes directement (par courrier/fax/mail ou téléphone)
au préleveur qui peut étre un médecin de ville travaillant isolément. En cas de découverte
d’une anomalie des gonosomes, une consultation d’annonce pluridisciplinaire devrait
d’emblée étre organisée afin d’éviter des circonstances de rendu oral voire par téléphone
délétéres pour la suite de I'histoire de la grossesse, du couple et de I'enfant. La situation
idéale est celle d’'une annonce en présence d’un obstétricien, un cytogénéticien et un
endocrinologue pédiatre. Ces personnes sont probablement les plus a méme de répondre
aux questions des couples sur le pronostic fonctionnel, intellectuel, de fertilité et les
informer sur la lourdeur du suivi médical prévisible. Une telle organisation semble remplir au
mieux le réle des CPDPN tel qu’il a été définit par I'agence de la biomédecine 7! : les CPDPN
doivent aux patients une « information claire, loyale et appropriée a toutes les étapes de la
prise en charge, en particulier sur le diagnostic évoqué et le pronostic feetal ». «La
pathologie diagnostiquée [doit étre] expliquée avec soin ainsi que son retentissement
potentiel et le pronostic probable. En cas de poursuite de la grossesse, une information sur
I’évolution de celle-ci et sur I'état de santé et I’évolution attendue du ou des nouveau-né(s)
[doit étre] délivrée. » « Chaque fois que cela est possible, un document écrit doit étre fourni

a la femme comme support de cette information ».

Pour éviter les écueils, il est aussi indispensable de délivrer systématiquement une
information claire, loyale et appropriée aux couples avant de pratiquer un geste invasif
quelque soit son indication. Il est important d’insister que le résultat rendu sera un
caryotype complet et non pas centré uniquement sur I'anomalie recherchée (par exemple la
trisomie 21). La découverte fortuite d’une autre anomalie chromosomique est donc toujours
possible qu’elle concerne les gonosomes ou les autosomes. Il est essentiel d’informer les
couples que certaines anomalies retrouvées fortuitement ne sont pas toujours associées a

des pronostics péjoratifs.

Outre la transparence de I'information due aux couples, I’agence de la biomédecine souligne

aussi le principe fondamental a respecter en matiere de diagnostic prénatal qui est
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I’autonomie de la patiente. 7 Ce principe est représenté d’une part par la possibilité qui est
donnée aux patientes de formuler une demande d’'IMG lorsqu’une anomalie fcetale est
dépistée et d’autre part par la possibilité de demander a transférer son dossier dans un
autre CPDPN lorsqu’une femme considére que « I'avis ou I'orientation du CPDPN ne prend
pas en compte tous les éléments qu’elle a apportés ». ’* La question d’accepter ou de
refuser une IMG pour une anomalie des gonosomes repose le probléme de I'autonomie des
patientes. Une anomalie du caryotype est forcément incurable. Donc seul de caractére de
gravité peut étre discuté dans la décision d’'une IMG. Or, est-ce vraiment respecter
I'autonomie des patientes, que de refuser une IMG alors que I'une des conditions de la
définition est remplie ? Dans le cas contraire, est-ce éthique d’accepter de dépister ce type
d’anomalie chez un feetus ? — les CPDPN ayant aussi pour réle de mettre en ceuvre les
moyens pour « détecter in utero chez I'embryon ou le feetus une affection d’un particuliere
gravité ». /! Si les anomalies des gonosomes ne sont pas considérées comme suffisamment

graves, l'indication de leur dépistage doit étre discutée.

En réalité, la plupart du temps, ce n’est pas la recherche d’une anomalie des gonosomes qui
a mené a son diagnostic. Les anomalies des gonosomes sont le plus souvent découvertes de
facon fortuite, dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 par exemple (comme c’était le
cas dans la majorité de nos cas cliniques). Cette situation est d’ailleurs appelée a devenir de
plus en plus fréquente en raison notamment de I'avénement du diagnostic prénatal non
invasif (DPNI). Les indications du DPNI sont de plus en plus larges, et de plus en plus de
patientes y ont recours. Le DPNI n’étant pas encore remboursé en France, il n’existe pas
encore de recommandations de bonnes pratiques pour sa réalisation. Certains centres ont
défini des listes précises d’indication au DPNI, d’autres acceptent de le faire a la simple
demande de la patiente sans facteurs de risque clairement identifiés. Certaines patientes
confrontées au refus de DPNI dans un laboratoire n’hésitent pas a se tourner vers un

laboratoire concurrent en France voire a I'étranger.

Le r6le des CPDPN est de respecter a la fois la loi et I'autonomie des couples. La gestion des
demandes d’IMG pour anomalie des gonosomes reste donc une situation difficile. Elle est a
gérer au cas par cas en fonction de I'histoire individuelle de chaque patiente ou couple et

des particularités foetales évaluables en échographie et en cytogénétique.
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5. Conclusion

Cette étude démontre la complexité des décisions portant sur l'interruption médicale de
grossesse en cas d’anomalie des gonosomes. Comme en témoignent les positions
divergentes d’experts de CPDPN en fle de France, ces décisions sont toujours soumises a de

nombreuses tensions éthiques.

Dans un certain nombre de cas, le positionnement des couples se fait en opposition par
rapport au contexte reglementaire, en particulier lié¢ a I'acceptation du handicap et de la
différence en France. Cette étude souligne ainsi I'importance de 'organisation des CPDPN
pour pouvoir répondre a des demandes d’IMG en considérant a la fois la pathologie et le cas
particulier des couples, en substituant une décision collégiale a l'interprétation et Ia

perception individuelle.
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TITRE : Etude de la variabilité de la décision d'IMG en cas d'anomalie des gonosomes

RESUME :

INTRODUCTION : Le conseil prénatal en cas d’'anomalie des gonosomes est complexe. Une forte disparité dans
le taux d’'IMG pour ces anomalies existe dans le monde et entre CPDPN. Cette étude a pour objectif de
quantifier la discordance entre 10 CPDPN en Tle de France.

METHODES : Trois cas de syndrome de Turner, un syndrome de Klinefelter, un 47,XYY, deux cas 47,XXX et une
mosaique 46,XY/45,X ont été soumis sous forme de dossiers progressifs en ligne a un obstétricien, un pédiatre
et un (cyto)généticien dans les 10 CPDPN. Ceux-ci devaient formuler leur décision vis-a-vis de la demande
d’IMG et son motif. En cas de refus la question leur était a nouveau posée aprées évolution du cas. Nous avons
évalué le pourcentage de concordance pour accepter ou refuser une demande et le motif.

RESULTATS : A I'issue des cas cliniques, le pourcentage de concordance pour accéder a une demande d’IMG
était respectivement de 25%, 1%, 1%, 17% et 1% pour le Turner, Klinefelter, 47,XYY, 47,XXX et la mosaique.
Ces résultats sont trés différents du taux d’'IMG observées : respectivement 78 et 40% pour syndrome de
Turner et Klinefelter selon le registre des malformations de Paris.

Pour le syndrome de Turner les motifs pour accéder a une demande d'IMG étaient hétérogenes alors que
pour les autres syndromes le choix des experts était en majorité motivé par la détresse du couple. Le motif
prédominant de refus était I'inadéquation avec la loi.

CONCLUSION : Cette étude témoigne de la difficulté décisionnelle en cas de demande d’IMG pour anomalie
des gonosomes et montre que la discussion est soumise a multiples tensions. D’ou I'importance de la prise en
charge des anomalies des gonosomes au sein des CPDPN.

MOTS CLES : Etude Vignette ; Gonosomes ; Interruption Médicale de Grossesse ; Syndrome de Turner ;
Syndrome de Klinefelter ; 47,XXX ; 47,XXY ; 47,XYY

TITLE : The variability in the decision of termination of pregnancy for sex chromosome anomalies in France

ABSTRACT :

INTRODUCTION : Prenatal counseling for sex chromosome anomalies (SCA) is complex. The observed rate of
TOP (termination of pregnancy) varies worldwide and even within countries. The objectives of this vignette
study were to quantify agreement between ten prenatal diagnosis centers in Paris and identify reasons for
disagreement.

METHODS : We submitted online three cases of Turner syndrome, one case of Klinefelter syndrome, one 47,
XYY, one mosaicsm 46,XY/45,X and two cases of 47,XXX to one obstetrician, one pediatrician and one
geneticist in each of the ten parisian prenatal diagnosis centers. Experts answered online if they would or not
accept couples” demand for TOP. If experts refused, the cases continued and the experts were consulted a
second time. We assessed initial and final agreement for acceptance or rejection of TOP. We qualitatively
assessed the reasons for acceptance or refusal of TOP.

RESULTS : Final agreement to reject TOP was respectively 28%, 74%, 80%, 100% and 74% for Turner
syndrome, Klinefelter syndrome, 47,XYY, 47,XXX and mosaicism 46,XY/45,X. These results are quite different
from the observed percentage of TOP: respectively 78 and 40% of TOP for Turner and Klinefelter syndrome in
the Parisian registry of malformations.

Reasons to accept TOP were variable for Turner syndrome, but for other SCA the majority of experts would
accept for parental distress. Predominant reason for a refusal of TOP was inadequacy with french law for TOP.
CONCLUSION : The results of this declarative survey show decision of TOP for SCA is difficult and subject to
many tensions. It enhances the importance of managing these anomalies in specialized prenatal diagnosis
centers.

KEYWORDS : Klinefelter syndrome ; Sex chromosome anomaly; Termination of pregnancy ; Turner syndrome ;
Vignette study; 47,XXX; 47,XXY; 47, XYY
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