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Diagnostic Pre Implantatoire

* Loi de bioethique du 6 aolt 2004 modifice ie 7 juillet
2011.

* Rechercher la mutation familizie des les premiers
stades du developpement e mhiyonnaire :
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Legislation francaise.

Article L2131-4 du Code de la santé Publique :
le DPI est autorisé «a titre exceptionnel».

» Conditions :

v" Médecin d’un centre pluridisciplin=re de DPN.

v'  Maladie génétique d’'une particilieéi> gravité reconnue
comme incurabl: au mcmant du diagnostic.

v' Maladie idei tif ée chez un des parents ou un ascendant
immédiat.

v" Diagnostic cyan’ pcii seul objet de rechercher cette affection ainsi que les moyens de la
prévenir et de la guérir.

v Autorisation spéciale et agrément des personnes pouvant le
pratiquer (deélivrés par ’Agence de la Biomédecine).
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Figure DFI4. Evolution de I'activité de DPI en transfert d’embryons frais et décongelés de 2011 a 2015
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Les indications moléculaires

« Maladies heréditaires graves, incurables au moment du
diagnostic

Double indication moleculaire

D=2 niovu Mr (sperm-typing)

L’e novo Mme (Strasbourg et Montpellier)
Moleculaire + cytogénetique : Montpellier



Les indications cytogenetiques @

Translocations robertsoniennes
(chromosomes 13 14 15 21 22)

Translocations reciproques
Maladies liees a I'K

Anomalies cconiplexes, inversions, grandes
delétions/duplications

Double indication chromosomique




Parcours patients.

Histeire familiale ou
elstetricale souvent
douleureuse:..



Pre requis au staff DPI.

* Interrogatoire cliniqueX2.
« Consultation génétique avec arbre généalogique.

« Consultation pré conceptionnelle spécialisée dan< ~crtancs pathologies
mme.

« CaryotypesX2.

» Reésultat de 'analyse r,enétigi'e du/des membre(s) du couple concerné(s)

« Reésultat de I'analvse g2nét.qus d’au moins un apparenté (diagnostic
prénatal, enfarit oir parent)

« Mme . C-A BHJ3 avec TSH, bilan cavitaire et recherche d’hydrosalpinx,
seioloci? HIV et rubéole.

* N spermogramme £ autoconservation, sérologie HIV.
« Autorisation de présentation au staff signé des deux membres du couple.
 Mémes pré requis légaux que pour une AMP classique.



Tableau DPI3. Eveolution de la fréquence des demandes acceptées par rapport aux demandes examinées

o 2m | 2012 2013 2014 | 2015

Demandesacceptées | 506 | 566 608 = 595 | 582
_Demandes examinées | 666 | 729 | 805 | 742 | 766

Figure DPI1. Evolution des motifs de refus des demandes présentées a la consultat
de I'année dans le cadre d'un diagnostic biologique sur embryon in vitro

O
‘ 2013 2014

psence de diagnostic génétique possible o Indications indisponibles dans le centre
us pour difficulté ou impossibilité de mise en ceuvre de I'AMP = Absence d'indication de DPI
m Motivation du couple

= Autres
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MOLECULAIRE : 18 mois

CYTOGENETIQUE : 8 -10 mois



Etapes du DPI. \/
N

*
Stimulation. Q\Q
Ponction ovocytaire \0
Mise en culture des @ :

Biopsie de @re.

Di (g&netique.
T@mbwonnaire.
égm tion embryonnaire.



Biopsie de blastomeres.






Au meins un marqueur informatif de chaque cété du gene (<1Mb)
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DP| moléculaire — mise au point

* Protocole sur cellule unique :
— Risque ADO
— Absence d’amplification

— Risque de contamination (celliies maternelles,
manipulateurs)

« Test sur cellule unigua (> 50 lymphos isolés)
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Biopsie I3

DPI| moléculaire T4

2 Rincages des blastoméres
2 Blancs par embryon

Exemple :
5 embryons = 34 tubes

Tubage

Injection de 'a PCR

Sous hotte et microscope :T:;%I: I_BJS;SG_ Omin
+ masque 5 em'\ry—or*', -
| Injection du SNaPshot
. 1 RUN = 8 tubes = 40mi
Lyse 10' a 65°C 3h40 Sembryors

\l/ 2h \

PCR multiplexe

Si SNaPshot :

» Purification PCR sur colonne : 45 min si < 8 embryons
» Réaction de SNaPshot : 1h

» Purification SNaPshot : 1h30

4h 3h15

Résultats



E R TR 7]

Ponctions 219

Biopsies 204 105 99
Transferts frais 101 S7 44

G bioch 29 19 10

G évolutives 26 (25,7%) (2 (+5) (29,8%) 9 (20,4%)
TEC 107 64 43

G bioch 33 18 15

G évolutives 24 (22,4%) 10 (+3) (20,3%) 8 (+3) (25,5%)
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Secrétariﬂ\h Blon : 02 40 08 33 97 / sonia.blon@chu-nantes.fr

\ lologie de la reproduction

O Hopital Mére et Enfant
38 Bd Jean Monnet

44093 NANTES.


mailto:sonia.blon@chu-nantes.fr

lfesguellesidelces indicationsi PelVERTEE PrSESEn

charge en DRI cytogenetique 2

o [Lersyndreome deKlinerelter

o |les transiecations rehertseiiennes
o |Les [ransiocations teciProgues

o [Lelsyndremerde X iragile




lCesquelleside ces indications petvent £ihe PriSES

en charge en DRIimeleculaine

o [FaimUCeVISCIAOSE

o [Faimaladie drhuntingien avec diagnostic
d'exclusion

« Une transliocauon i(14-;15)

o [Fameurelbromatese detyped




ANantes, quelsidelaisisent anneRCES auXx CoUpIeS: 2

Enviren IiGimoisentrelfaceceptation derlarcemande
et lartentative pourun BRI meleculaire
ERVIreRI2imeis peurriaimise auipoint d tir Dl
moleculaire

Envireni 2 moeis pouriaiiiice aupointditin BRI
CyLlOgENELIqUE

ERVIFeN 6IMoIS Entielieceeptationidelardemanderet
laitentative beur une (15514



@Uuelles sentiles affirmations exactes; 2

Pourun DEIFCyIogeEnEliguUE; SEUlUN pPrEiCVEIEnt AU
couple est necessaire a larmise at point
RPourunrDRIFmeleculaire; i aui Ces prelevements sur;
2 generationsi(entant; DRPNOUBanents + couple)
FerBDPIfmoleculairerneui mutation de neve Chez |a
dame est falttdans tous Ies centres

Generalement; IEs empryens feminins conducteurs
d'une malzcielieeraitxXisont transienes



@uelles sontles affirmations falsses 2

©n rechernche lariZitlersid un DRI pous: tne
(13 ;14)

Ca prepentionthecrguerd embryons atteints
est de 505 pourune malaaic autesemigue
[ECESSIVE

[Ca propentionthHeoguerd embryons  atteints
est de 5050 bolrune maladierattesemigue
deminante

=R DRI moleculaire; le diagnestic repese
CRiguement sur la recherche directe de'la
mutation



[Fatleqisiationtirancaiseien matiere derDRletienique::

-2 pathelegie recherchee doit etre receRate
iIncurableratmoment durdiagnoestic et & iie
panticuliere gravite:

Tactiviterde DRIFdepend adtinicehme de’CRDRPIN:
Enrcas de recoursrau b ifest penmis; sitlercouple
en formulelademande, ae realiserlarechernche
systematigue dunerisomie 24 sur ' embryon:
Cerdiagnestic de sexe poureheixidurcouple est
PEMIS SU i embryonisitle couplerentiormuleria
denignde, maisila procedure seraralerns a sa change
financierement.



Tolireen matiere’de’ DRllen Erance::

Repond pariaitement a lardeniande
des couples.

Permet Un acces equivalent dans
eutleternntome

lfexiste 4" centres ayant l'agrement
POU CE e aCtiVItE ENf Erance.

Iy 2 pas de «toursmermedical»
‘ersHEs pays frontaliers: pourcetie
actvite.



L2 procedune de DRI

INEcesSIte une hyperstimulationievarienne
controlee equivalente arcellerdune =I\.

ESt possiblerchez une ferinie ce plus de 40
ans.

[Donne de mellletrs tatx de gressesse guitine
prise en chargeren ElViclassiguer puisqul
siagit de couplesiiertiles.
Conreindiguerletransient de deux embry/ens.





