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La révolution du séquencage
trés haut débit

Lesrécents progres concernant les outils
de génétique ont permis de grandes
avancées, a la fois concernant le diagnos-
tic des personnes atteintes de maladies
génétiques, mais également des connais-
sances sur'implication grandissante des
causes génétiques de différentes portes
d’entrée cliniques (surdité, cardiomyo-
pathie hypertrophique, insuffisance
rénale chronique, auto-immunité). Ces
récent progres ont également permis de
proposer ces examens a un plus grand
nombre de personnes en comparaison
aux techniques plus anciennes.

En effet, au 20° siécle, les techniques
d’analyse de génes (Sanger) ou des chro-
mosomes (caryotype et FISH) ne permet-
taient pas de réaliser des analyses pour
un grand nombre de personnes et seules
les formes tres stéréotypées et classi-
fiées, en passant par des consultations
de génétique, autorisaient un acces a ces
analyses cofliteuses et lentes & mettre en
ceuvre.

Or, au 21°siecle nous avons vécu une
grande révolution technologique avec
le séquencage a trés haut débit (STHD,
également appelée séquencgage nou-
velle génération ou séquencage massif
paralléle — vidéo courte de la filiere de
santé AnDDI-Rares, https://youtu.be/

Le dépistage périnatal systématiseé:
une évolution inéluctable?

fZQfpE67pcl). Alors que la réalisation
d’un génome d’une personne (analyse
des 3 milliards de paires de bases) rele-
vait d’un exploit technique et financier
international en 2003 (projet génome
humain 2003 Projet Génome humain —
wikipedia.org; https://fr.wikipedia.org/
wiki/Projet_G%C3%A9nome_humain),
il est maintenant possible de réaliser le
séquencage en génome dans le cadre du
soin courant.

Des stratégies de médecine génomique
sont identifiées a travers le monde. La
France a souhaité des 2015 déployer le
plan France médecine génomique 2025
(https://pfmg2025.aviesan.fr/ — listes
des portes d’entrée clinique: https://
pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/
preindications-et-mise-en-place/) afin
de donner un acces a tous les Frangais
malades au meilleur examen pour le dia-
gnostic dans le cadre de leurs parcours
de soin. L'accés au génome a visée dia-
gnostic en France est disponible depuis
2019. Pour certains pays, I’acces est dis-
ponible depuis plus longtemps (exemple
Genomic England pour I’ Angleterre).

Ainsi, il est maintenant tout a fait pos-
sible techniquement de proposer pour
de larges populations des analyses
génétiques dites pangénomiques (ana-
lyse chromosomique par puce a ADN
-également appelée CGH array-, exome
et génome) permettant de révolutionner
le parcours de soins.

Il est alors tentant d’utiliser ces examens
initialement déployés pour le diagnostic
a des fins de dépistage. Le but étant de
découvrir des maladies ou prédisposi-
tions génétiques (a pénétrance complete
ouincompléte) avant les premiers symp-
témes, pour prévenir ces symptomes en

lien avec la maladie génétique dépistée,
detraiter certains symptémes (exemple:
en cas de phénylcétonurie, éviction de
la phénylalanine pour éviter un trouble
du développement intellectuel), voire
de traiter la maladie (thérapie ciblée
pour lamucoviscidose par la trithérapie
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor, théra-
pie ciblée de I’hypercholestérolémie
familiale par un anticorps bloquant
de PCSK9, ou thérapie génique dans
I’amyotrophie spinale infantile par
exemple).

Dépistage systématisé
au cours de la grossesse:
une évolution inéluctable ?

En France, il est possible de dépister
plusieurs maladies chromosomiques par
I’étude de I’ADN libre circulant, d’ori-
gine feetale (ADNIc-f).

L’ADNIlc-f a été pour la premiere fois
identifié en 1997 [1] mais son implica-
tion clinique n’a été possible que grace
aux nouvelles technologies d’ana-
lyses génétiques, une dizaine d’années
plus tard.

Depuis, ’analyse de I’ADNlc-f (égale-
ment appelé DPNI pour dépistage non
invasif de la trisomie 21) s’est démo-
cratisée et est proposée en France
pour au moins une grossesse sur six
(129804 dépistages non invasifs en
2022, chiffres de I’Agence de la biomé-
decine — ABM;; (fig. 1A); alors qu’ini-
tialement la cible attendue et définie
par la HAS pour le dépistage de la
trisomie 21 était de 58455 tests pour
524 788 femmes enceintes, soit environ
11 % des grossesses (HAS dépistage
de la trisomie 21 — (fig. 1B). Au total,
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FN : faux-négatifs ; FP : faux-positifs : SAE : signes d'appels échographiques ; T21: trisomie 21 ; Nb : nombre ; VN : vrai-négatif ; VP : vrai-positif.
*Echec ou arrét du dépistage avec diagnostic final de T21 positif.
**Echec ou arrét du dépistage avec diagnostic final de T21 négatif.

Fig. 1: A: Evolution du nombre total de femmes ayant eu un examen d’ADNlc-f de 2017 a 2022. B: Cible définie par la HAS (encadré en rouge) parmi différentes hypo-
theses, pour le déploiement et le remboursement en France du dépistage non invasif de la trisomie 21 par ADN libre circulant. Sources: https://rams.agence-biomede-
cine.fr/activite-des-laboratoires-realisant-les-examens-de-recherche-daneuploidie-par-analyse-dadn-libre-0 et https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/
pdf/2017-05/dir42/synthese_et_recommandations__place_des_tests_adn_libre_circulant_dans_le_sang_maternel_dans_le_depistage_de_la_trisomie_21_f.pdf

le nombre de test par ADNlc-f est lar-
gement supérieur a la cible proposée
par I’'HAS car correspond a 17 % des
grossesses au lieu des 11 % initiales,
témoignant d’un dépistage plus étendu
qu’estimé auparavant par ’'HAS.

Par ailleurs, les évolutions techniques
de ce test, qui était initialement prévu
uniquement pour dépister la triso-
mie 21, ont tendance a étendre la
détection a d’autres pathologies chromo-

somiques.

En effet, il est actuellement possible de
dépister activement non seulement la
trisomie 21 mais également les triso-
mies 13 et 18 et les grandes délétions. Les
évolutions techniques vont permettre
dans un court laps de temps de dépis-
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ter les micro-délétions (micro-délétion
22q11.2 autrefois appelée syndrome de
Di Georges, syndrome de Williams, etc.).
L’acces plus étendu a ce dépistage est
néanmoins variable sur le territoire en
fonction de I’offre des laboratoires et
doit étre financé par les couples qui le
souhaitent.

Les médecins en Belgique proposent,
depuis juillet 2017, un dépistage systé-
matique par ADNlc-f pour les femmes
enceintes, dépistage remboursé par
leur systéme de santé. Les marqueurs
sériques ne sont plus remboursés.

Les femmes enceintes belges souhaitent
ce dépistage par ADNlc-f pour 81,5 %
d’entre elles. Ce dépistage anténatal
systématisé porte sur toutes les anoma-
lies de nombre des chromosomes mais
également sur les grandes délétions ou
duplications et les petites délétions ou
duplications.

Le taux de réponse pour les femmes
ayant souhaité faire ce test non invasif
de dépistage est de 99,3 % (0,7 % échec
non concluant). Le taux de dépistage de
foetus porteurs de trisomie 21 est observé
pour 0,32 % des grossesses. La VPP est
de 92,39 % et la VPN de 100 % [2].

Par ailleurs, il est identifié en donnée
secondaire (dépistage systématique), des
variations chromosomiques maternelles
pour 0,32 % des tests. Ces variations
n’ont pas forcément des conséquences
utiles pourla prise en charge de la femme
enceinte ou de son fostus. Le nombre de
micro-délétions dépistées au cours des
grossesses est de 0,07 %. La VPP du
dépistage des micro-délétions est de
47 %, nécessitant une vérification par
amniocentese [2].

1l est difficile de prédire quelle sera la
suite apportée au dépistage par ADNLc
feetal, pour l'instant “presque” ciblé,
en France. Est-ce que ce dépistage sera
similaire a celui proposé en Belgique?
Les chiffres de ’ABM tendent a nous
démontrer que la courbe semble aller

vers un dépistage de plus en plus sys-
tématisé en France. Il est néanmoins
nécessaire que les autorités frangaises,
al’instar de ce qui a été fait en Belgique,
oriente cette politique publique sciem-
ment, afin d’accompagner les acteurs de
la santé francaise vers un dépistage plus
homogene et équitable sur son territoire.

Dépistage systématisé par
le génome ala naissance:
une évolution inéluctable ?

Le dépistage néonatal actuel est dispa-
rate entre divers pays a travers I’Europe
etlemonde (fig. 2). Ce dépistage pourde
nombreux pays estactuellement unique-
mentbiochimique ou, comme en France,
biochimique et couplé avec un examen
génétique (pour la mucoviscidose et la
drépanocytose).

En France, le dépistage actuel porte sur
treize maladies. Les critéres permet-
tant de proposer un dépistage néonatal
ont été revus est discutés récemment

par ’'HAS (https://www.has-sante.fr/
upload/docs/application/pdf/2023-03/
guide_methodologique_depistage_neo-
natal.pdf)

La liste des maladies dépistées a la nais-
sance en France est trés loin du nombre
de maladies a révélation néonatale ou
dans la petite enfance qui pourraient
étre traitées (maladies traitables), ou
dont la prise en charge précoce pourrait
permettre de modifier positivement la
trajectoire de vie (notion de maladies
actionnables). Ce nombre de maladies
n’est pas encore clairement défini (il
serait aux alentours de 1000) [3]. Il n’est
également pas défini de liste de mala-
dies génétiques communes pouvant
faire I’objet d'un dépistage néonatal par
le génome a travers le monde. Ainsi le
nombre de maladies génétiques dépis-
tées parle génome a la naissance varie de
126 41000 maladies, avec une moyenne
aux alentours de 400 a 500 maladies
d’apres les projets de dépistages en
cours [4]. Ces maladies peuvent étre
traitables ou actionnables.
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Fig. 2: Cartographie du nombre de maladies rares dépistées dans les programmes nationaux en Europe.
Données issues de la HAS. D'aprés les données de Loeber et al.,, 2021. En Espagne, 26 études pilotes ou

dépistages régionaux ont été recensés.
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En France, certaines maladies recher-
chées lors du dépistage actuel sont
traitables (exemple: phénylcétonurie).
D’autres, jusqu’a peu, étaient unique-
ment actionnables (exemple: la muco-
viscidose). Il reste encore en France
des maladies uniquement actionnables
(pas de thérapie ciblée, prise en charge
uniquement des symptdmes, mais avec
amélioration du parcours des personnes
malades, exemple drépanocytose).

La démonstration de la faisabilité du
génome a travers le monde via les nom-
breuses initiatives de médecine géno-
mique pour les personnes avec maladies
d’origine génétique (environ 1 personne
sur 20 en population générale), pose la
question, pour certaines personnes, de
son extension vers le dépistage néona-
tal, dans I'idée qu'un dépistage précoce
permettrait de mieux traiter. D’autres
personnes estiment qu’il n’est pas sou-
haitable pour certaines pathologies

génétiques d’avoir des informations
avant les premiers symptémes car, outre
le stress lié a cette découverte avant
tout symptome, il n’est pas possible de
prédire quand les premiers symptémes
pourraient apparaitre (s’il s’agit d’une
pathologie a pénétrance compléte) ni de
proposer une prise en charge permettant
de modifier I’apparition des premiers
symptomes.

Néanmoins, de nombreux pays ont
développé des programmes de soins et/
ou de recherche autour de I'utilisation
du génome pour le dépistage néonatal
(fig. 3). Il existe un consortium interna-
tional autours des initiatives de dépis-
tage par le génome a travers le monde
(ICONS consortium https://www.
iconseq.org/).

Des études préliminaires ont démontré
des taux d’acceptation par la popula-
tion du génome pour dépistage néona-

tal autours de 80 %, y compris pour des
maladies uniquement actionnables, et
parfois méme pour des maladies a révé-
lation a I’4ge adulte [5]. Néanmoins, ces
études ont plusieurs écueils: les popu-
lations étudiées sont issues de pays dif-
férents avec des sensibilités différentes.
Pour certaines études, ’acces aux soins
étant payant dans le pays d’ou est issue
cette étude, il est possible que le taux
élevé d’acceptation soit lié a un effet
“d’aubaine”, ou d’opportunisme (acces
gratuit au séquengage de génome).

Pour exemple de programme de dépis-
tage néonatal par le génome, nous pou-
vons citer le projet Guardian de I’état de
New York (https://guardian-study.org/).
Ce projet propose a toutes les femmes
enceintes de I'Etat de New York qui le
souhaitent, la réalisation d’un génome
a la naissance de leur futur enfant.
Ce dépistage comporte deux listes de
maladies génétiques a dépister: une
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Fig. 3 : Initiatives de dépistage néonatal par le génome a travers le monde. Modifié d'apres [4].
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liste de maladies traitables et une liste
de maladies actionnables.

Ce dépistage est complémentaire du
dépistage néonatal classique proposé
par I’Etat (56 maladies).

Le taux d’acceptation est de 72 %. Les
parents qui acceptent de faire le génome
alanaissance souhaitent avoir accés aux
deux listes 4 90 %.

Le taux de séquencage de génome réussi
est de 99, 4 % et le délai moyen pour
rendre lesrésultats aprés le prélevement
est de 32 jours. Le taux de positif est de
3,5 %,la VPP estde 78 % [6].

En France, le projet Perigénomed (CHU
Bourgogne, porteur Laurence Olivier-
Faivre) vise a réaliser un dépistage par
génome chez 2500 nouveau-nés en 2025
(il est attendu 20 a 30 génomes positifs),
puis 20000 nouveau-nés pour 2026.
Il s’agit dun projet pilote de recherche
visant a évaluer la faisabilité et ’accep-
tabilité du dépistage néonatal par le
génome, en complément du dépistage
biochimique.

La loi frangaise, pour anticiper les
évolutions thérapeutiques des mala-
dies a révélation en périodes néo-
natale et pédiatrique, a autorisé
I'utilisation de ’outil génétique seul
pour le dépistage néonatal (article 27,
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/
id/JORFTEXT000043884384). Cette

autorisation était souhaitée par de
nombreux acteurs médicaux et par les
associations de personnes malades, en
particulier du fait de la nécessité de pro-
poser un dépistage présymptomatique
chez les enfants porteurs d’amyotro-
phie spinale infantile (SMA) afin de
proposer une thérapie génique avant
tous symptémes, c’est a dire avant
I’4ge de 2 mois. Le projet Depisma a
confirmé que le dépistage et le trai-
tement de la SMA étaient possibles
en France (note de cadrage dépistage
néonatal de I’amyotrophie spinale
par 'HAS — https://www.has-sante.fr/
upload/docs/application/pdf/2023-07/
note_de_cadrage_depistage_neonatal
amyotrophie_spinale_vf.pdf).

La loi francaise prévoit, dans le cadre de
I'utilisation de la génétique seule pourle
dépistage néonatal, que lerésultat puisse
étre rendu par une autre personne que
celle qui a prescrit ’examen génétique
et propose également que I’obligation
d’informer les apparentés soit donnée
a posteriori avec le résultat, modifiant
profondément la modalité d’information
et de rendu de résultat par rapport a la
prescription d’examens génétiques dans
les autres contextes autorisés.

Ainsi, il paraitinéluctable que soit établi
en France un dépistage systématisé par
le génome a la naissance. Il est cepen-
dant difficile de dire quand sera proposé
ce dépistage et quelles maladies seront
dépistées.
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¢ Agence de la biomédecine : https://www.
agence-biomedecine.fr/

¢ Haute autorité de la santé : https://www.
has-sante.fr/
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