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Plan du cours « Conseil génétique »

= Principes du Conseil genétigue
= Définition
= Quels outils?
= Qui fait quoi?
=  Comment ? Encadrement législatif

= Consultation / diagnostic prénatal
= But
= Situation specifique
= Risgue « a priori »
= Prevention de la transmission

= Diagnostic préedictif chez les apparentés
= But
= Situation specifique
= Risque « a priori »
= Enjeux et modalités du test predictif

= Autres situations



Principes du Consell genetigue

But : Evaluer le risgue de survenue ou de recurrence
d’une maladie génétigue (ou d’une malformation) dans
la descendance d’un couple (et par extension dans le
reste de la famille), proposer les differents moyens de
prevention, et accompagner dans la demarche

Nota Bene :
- Dimensions familiale et psychologique du conseil genetique

- Modifications de la pratique depuis I’essor de la genetique
moléeculaire (identification des genes morbides)

- Encadrement de la pratique des tests genetiques par la legislation



Principes du Conselil genetigue

A qui s’adresse le conseil genétigue ?

Un couple apparemment sain sollicite un conseil genetigque apres
haissance d’un premier enfant atteint d’une malformation ou d’une
maladie genetigue possible (ex maladie AR, mucoviscidose)

L"un des conjoints est atteint d’une pathologie avec risgue de transmission
a la descendance (ex maladie AD, polypose coligue)

Parfois I’atcd familial est plus lointain (mais risque réel, exemple de la
maladie liee a I”X, Duchenne)

Parfois un adulte apparemment sain souhaite connaitre son propre risque
dans le cadre d’une maladie geneétigue a revelation tardive (ex maladie
AD, Huntington)



Principes du Conselil genetigue

Quels outils ? Les differentes etapes

Recuell de I’histoire familiale: construction de I’arbre généalogigue (cf cours
précédent) et apprécier I’héritabilité, le mode de transmission, le risque a priori de récurrence

S’assurer du diagnostic exact de I’affection (possible communication d’info.
sur le patient par autre médecin; Pb de confidentialité si concerne autre individu que le
consultant)

Informer le consultant sur la maladie (histoire naturelle, complications,
traitements, pénétrance, expressivite)

Calcul d’un risque de transmissIon (risque théorique mendélien, risque
conditionnel selon le théoreme de bayes, risque probabiliste dans les maladies
chromosomique ou multifactorielles)

Discuter la réalisation d’un test genetique (selon souhait dulconsultant, les
enjeux medicaux et non méedicaux, selon possibilites technigues)

Informer sur les moyens de prevenir la transmission, de faire un
diagnostic precoce chez les apparentes



Qui fait quol ?
= Le medecin traitant ou specialiste d’organe :
Indispensable pour donner des informations les

plus completes sur la pathologie (évolution,
pronostic, traitement)

= Le géneticien clinicien (et le conseiller génétique) : %

Indispensable pour le calcul du risgue, la
discussion du test genetigue et son explication,
I”information sur la prévention du risque, la
connaissance et le respect des contraintes medico-
legales, I’accompagnement psycho-social

= Autres domaines de compétences : notion d’equipe
pluridisciplinaire (+ psychologue, obstétricien-
gynecologue, biologiste moléeculaire, assistante
sociale...)




Textes legislatifs

Lol du 17 janvier 1975 sur I’interruption de grossesse pour motif
thérapeutique « si I’enfant est porteur d’une maladie grave et

Incurable au moment du diagnostic »

LOiS de blOéthlque de JU'IIet 1994 (fixe les limites d’utilisation des techniques biomédicales)

lere loi (modifie le code civil): affirme la primauté de la personne humaine, le respect de tout étre
humain des le commencement de sa vie, I’interdiction de la selection génétique organisée
(eugenisme), I’interdiction de modifier le patrimoine géenétique pour transformer la descendance
(thérapie genique germinale)

2e loi (modifie le code de sante publigue): encadre la pratique du diagnostic prenatal, de la
meédecine prédictive, du diagnostic pre-implantatoire, des empreintes genetiques

3e loi (modifie la loi Informatique et libertes): organise la constitution de bangues d’ADN, de
fichiers, en préservant la confidentialité des données, la liberté des personnes

Decret de lor du 23 juin 2000 sur les conditions de réalisation des
examens des caractéeristigues genetigues d’une personne

REVISION GES 1015 de BIGEMICUE el 06 2o 2004




Principes du deroulement pratigue du test genétigue

1 —Information éclairée préalable (avant méme davoir réalisé tout
prélevement sanguin, Cs individuelle)

2 — Autonomie (décision qui revient in fine au consultant lui-méme)

et Liberté (respect du droit de savoir et du droit de ne pas savoir)
3 — Recuell par écrit du consentement et Attestation de

recuell du consentement
4 — Communication du résultat par le prescripteur en
consultation individuelle

5 — Confidentialité (respect du secret médical vis-a-vis des tiers:
notamment sa famille, I’employeur, les compagnies d’assurance)

D’apres les recommandations de la SFGH (www.sfgh.net)



Consell prenatal et diagnostic prénatal

= Objectif du diagnostic prenatal (DPN): faire
le diagnostic avant la naissance d’une
maladie gui se manifestera des la vie foetale
ou bien au cours de la vie du sujet a naitre.

= e diagnostic précoce Vvise a prevenir la naissance
de I’enfant malade (par interruption de grossesse le
plus souvent)




Consultation / Diagnostic Prenatal

Les situations

= Soit prospective, pour rechercher une pathologie précise
devant un couple a haut risgue

= Du fait d’ATCD familiaux (maladie génétique ou chromosomigue ou
malformation chez I’un des parents, ou un premier enfant...)

= Car couple a haut risque (age maternel eleve, consanguinite...)
= Exposition maternelle a agent teratogene pdt G (infection,
medicament)
= Soit devant des signes d’appel, clinigue, echographigue ou
biechimigue, pour rechercher une cause genetique eventuelle

= Anomalie echographie (nuque epaisse, retard de croissance Intra
utérin...)

= Anomalie margueurs serigues (AFP, betaHCG...)



Consultation / Diagnostic Prenatal

Risque « a priori »

O Exemple de maladie autosomique réecessive

L ’ataxie télangiectasie
Frequence Malades: 1/100.000

Frequence Hétérozygotes: 1/316
L & Quel risque pour descendance de A ?
A B A, 24 ans est saine donc risque H: 2/3
P B, sain, risque H: 1/316
<?> (si pas de consanguinite)
Risque transmission a leur enfant: ¥4

Donc 2/3 x 1/316 x ¥4 = 1/1000
C-a-d risque faible ici




Consultation / Diagnostic Prenatal

O

>

Risque « a priori »

Exemple de maladie autosomique recessive
Mucoviscidose

Frequence Malades: 1/2500

Frequence Hetérozygotes: 1/25

Quel risque pour descendance de A ?
L é B A, 24 ans est saine donc risque H: 2/3

e

B, sain, risque H: 1/25
<7> (si pas de consanguinite)
' Risque transmission a leur enfant: %
Donc 2/3 x 1/25 x ¥ = 1/150

C-a-d risque non negligeable ici




Consultation / Diagnostic Prenatal

Risque « a priori »
Maladie Autosomigue Recessive

= Si un premier enfant affecté : R = 25%

= Si un parent héterozygote (ou a risque): R depend de la fréguence du gene dans la
population et du taux de consanguinite

Maladie Autosomigue Dominante
= SiI un des conjoints est affecté: R = 50%

= SI un enfant affecte et pas d’autre cas dans la famille: R = 0% si neomutation (mais
possible mosaigue germinale)

Maladie liee a I”’X
-« SI mere conductrice: R = 50% des garcons affectes et 50% des filles conductrices
- SI pere atteint: R = 0% des garcons atteints et 100% des filles conductrices

Anomalie chromoesomigue
= Selon I’age de la mere (T21, R = 1% a 38 ans) ou caryotype des parents...



Consultation / Diagnostic Prénatal

Les moyens de préevenir la transmission

Diagnostic Prenatal (et IMG)
Procreation médicalement assistée (donneur de sperme, d’ovocyte...)
Adoption

Perspective: Diagnostic pré-implantatoire

Sinon: Prendre le risque d’une groessesse ?



|_e Diagnostic Prénatal
modalites : techniques de visualisation

Echographie (endovaginale, transabdominale)
e = lere (7-8 SA): dater grossesse
= 2e (12 SA): clarté nucale > 3 mm ?

= 3e (22 SA): morphologie, biomeétrie, activité
motrice, guantité de liguide amniotique

= 4e (3e trim): malformation, lig. amn.
Radiegrapnie

= Contenu utérin (anomalie squelette)
IRIM

= Cerebrale (malformation SNC)
Foetoscoplie...

Clarté nucale 7 mm a 11 SA



|_e Diagnostic Prénatal
modalités : tissus preleves

Liquide Amniotique (amniocentése)
= Anesthésie locale, voie trans-abdominale le + svt, guidée par echo
Vers 15-16 SA (possible 13 a 38 SA)
Risque de fausse couche: 0,5 a 1%

Analyse des cellules feetales (directement ou apres culture):
caryotype, ADN, dosage enzymatigues; ou liguide surnageant

\/illosités choriales (ponction trophoblaste ou choriocentése)

Anesthésie locale, voie trans-abdominale ou trans cervicale,
guidée par écho

= Des 12 SA (possible 12 a 38 SA)

= Risgue de fausse couche: 2%

= Analyse de I’ADN, du caryotype (48h), dosage enzymatiques
Sang feetal (coraon)

= Pour Hemoglobinpathies, aN immunologiques. ..

Sang imatermnel
= Etude du sexe feetus par PCR sequence specifique chromo Y

AUTres tiIssus: peau, urines, foie. ..




e Diagnostic Prenatal
modalites : techniques d’analyse biologigque

L e fe i o = Cytogenetique

o R 1A T Caryotype (apres culture, 10 j, ou direct)

- Hou ¥ K FISH (hybridation in situ)

gl T Identification sexe feetale (pour maladie liee a
LR TS I"X)

L . ADN

23 ad ,-_'= i Par PCR / sequencage; Southern...

Diagnostic direct de la mutation genigue
(suppose mutation identifiée chez parent)

Ou Diagnostic indirect par analyse de
marqueurs polymorphes (si mutation non
connue)

= [DOSages BICHIMIGUES
AFEP (neurodysraphies...)
Phosphatases alcalines intestinales (mucovisc.)

Maladies métaboligues (lipidoses,
mucoplysaccharidoses...)




e Diagnostic Prenatal
Implications du DPN si feetus juge « affecte »

= Interruption medicale de grossesse (IMG)

- envisageable “si la maladie est d’une particuliere gravité, et reconnue comme incurable
au jour du diagnostic”

- Enjeux médicaux, ethigues et psychologiques complexes

- Justification possible si espérance de vie diminuée, si perte autonomie (ex: retard
mental), handicap invalidant (ex: malformations), handicap social (ex: nanisme)

- Dans les maladies AD, probleme du debut tardif et de la grande variabilité d’expression
= Amenagement de la grossesse/acouchement

= Rarement possible (ex: hémophilie, précautions lors accoucht pour éviter hemorragie
Intracranienne)

= Traitement intra utérin

- Rarement possible (ex: incompatibilite foeto-maternelle et exsanguinotransfusion
foetale intra-uterine)



e Diagnostic Prenatal
Encadrement

= Consultation de genétigue
- Prealable au DPN

= Comités multi-disciplinaires de DPN
- Un comité par CHU habituellement; pluridisciplinaire
(obstétricien, echographiste, géngticien,
foetopathologiste...)

- Se reunit regulierement pour discuter des demandes de
DPN et statuer sur le bien fonde (DPN-IMG)



Alternatives au Diagnostic Prenatal

Les moyens de prevenir la transmission
Procreation medicalement assistée (donneur de sperme, d’ovocyte...)
Adoption
Perspective: Diagnostic pré-implantatoire

= Diagnostic sur 1 a 2 cellules embryonnaires et re-implantation dans
I”utérus de I’ceuf indemne

= Indication préférentielle si couple sans enfant avec multiples IMG; ou
diagnostic de sexe seul possible; ou maladie AD a revelation
tardive/expressivite variable

- Lourdeur et incertitude de la fécondation in vitro
Prendre le risgue d*Une gressesse: ?



Test génetique predictif
(présymptomatique)

= Objectif du test predictif: déeterminer si une
personne asymptomatique et phenotypigquement
saine est porteuse ou non d’un gene mute,
Impliqué dans une maladie pouvant s’exprimer
ultérieurement.




Test génetigue predictif

|_es situations

= Le test predictif proprement dit
Concerne une maladie monogénigue (svt autosomique dominante) a expression tardive
(pénétrance liee a I’age)
Ex: polypose adenomateuse familiale, maladie de Huntington, cardiomyopathie
hypertrophigue.

Le test s’adresse a un apparenté d’un malade avec mutation identifiee

= Le test de predisposition
Concerne une maladie qui peut relever d’une forme monogénigue ou pas (multifactorielle).
Ex: le cancer du sein, la maladie d”Alzheimer, I’adenocarcinome coligue

|_e test s’adresse aussi a un apparenté d’un malade avec mutation caractérisee, mais
I”absence de mutation n’exclut pas la maladie (forme multifactorielle possible)

= Le test de susceptibilite

Concerne une maladie multifactorielle (combinaisen # facteurs genetiques + environnt)
Ex: Hypertension arterielle

Le test : polymorphisme genétigue avec genotype associé a surrisque (RR) mais risgue absolu faible



Test génetigue predictif

Le risque « a priori »

= Maladie autosomigue dominante
Pour un apparente au ler degré d’un malade: R = 50%

Cas particulier d’une neomutation: R pour fratrie = 0 (sauf mosaique
germinale)

= Maladie autosomigue recessive
Dans la fratrie d’un malade: R = 25%

= Maladie lige a I’X
SI mere conductrice et malade dans fratrie du consultant: R = 50% des
garcons (et 50% de conductrices chez les filles)




Test génetigue predictif

Valeur prédictive du test genétique

= Le test predictif proprement dit (maladie monogénique exclusive)
= Valeur prédictive négative bonne # 100% (sauf prévalence maladie pop. générale)

= Valeur prédictive positive bonne (100%) si penéetrance complete; moins bonne si penéetrance
incomplete (ex: VPP = Pe = 80 %).

NB dans la plupart des cas de toute facon I’expressivite est variable et on ne peut préedire
I’age preécis de debut et svt pas le degre de severite

= Le test de predisposition (maladie svt multifactorielle et parfois monogénique)

= Valeur prédictive negative < 100% car risgue de forme multifactorielle

= Valeur prédictive positive svt < 100% car pénétrance svt incomplete (ex: 70% dans K sein)
= e test de susceptibilite (maladie multifactorielle)

= Valeur prédictive mauvaise (VPP et VPN) = habituellement pas d’application pratigue



Test génétique prédictif ?.k?

Impact médical du test genétigue: variable !

= Maladie avec impact medical majeur (rarissime)

Présence de la mutation > mise en route ttt pharmacologigue des ce stade (prévention ou
ralentissement de I’expression de la maladie ou ses complications)

!E)é:_ syndrome du QT long (mort subite) > ttt beta-bloguant + liste medicaments contre
Indiqués
= Maladie avec impact medical important (assez peu fréquent)

= Présence de la mutation > mise en route d’une surveillance medicale > diagnostic précoce
de forme débutante de la maladie > traitement précoce > amélioration pronostic de la
maladie

Ex: cancer du colon (adénoK ou polypose) > surveillance par coloscopie > exérese polype
ou colectomie précoce

Ex: hemochromatose > surveillance biologigue > saignées repétees

5 Maladle avec Impact medical null (assez fréquent)

Présence de la mutation > pas de modification dela CATF car pas de traitement et donc pas
d’intérét a une surveillance et un diagnostic précoce

< Ex: maladie de Huntington



Exemple d’impact medical du diagnostic génétique
predictif: la Cardiomyopathie Hypertrophique

Si Mutation identifiée dans la famille (chez le cas index)

l - Pas de suivi médical ++
Test genétique chez - Pas de risque de transmission a la descendance ++

I’apparenté « sain »
Dépistage précoce

—» Pasde de I’expression
| mutation cardiaque
4 , Suivi médical ++ v
T BT (écho, ECG...) Arret sport

d’une Discussion traitement

mutation % Discuter restriction sportive ~ (€x Def si CMH aX)

\/

Discuter ttt médical ? Non Prévention
Déces cardiaque ++

Md contre indiqués? Non



Test genétique predictif

Impact non medical du test génetique: majeur !

= Impact positif : répondre a des questions specifiques du consultant

Lever I"incertitude sur le futur et mieux planifier sa vie (choix de vie personnel,
professionnel)

= Connaitre le risgue de transmission pour sa descendance (choix de vie / surveillance
enfants)

= |Impact negatifi possible (si porteur de mutation) :

Fardeau psychoelogigue
= Certitude de developper la maladie et risque de forme grave
- Risgue de transmission a sa descendance

« Absence de traitement curatif et, selon les pathologies, parfois pas de traitement du tout
Incertitude quant a I’age de debut de la maladie et sa gravité (Si expressivité variable)

= |ncertitude de I*Impact :

< Confidentialité vis a vis de I’employeur, des assurances
Benefice medico-economigue 7 (colt du test versus coult de la surveillance)



Aspects medico-legaux du test génétigue predictif
Decret n® 2000-570 du 23 juin 2000
Conditions de prescription et communication des resultats

« Le consentement...doit €tre libre et éclairé par une information prealable...
et donné par écrit »

« Chez une personne asymptomatigue...la prescription ...ne peut avoir lieu
que dans le cadre d une consultation medicale individuelle...effectuéee par
un médecin oeuvrant au sein d “une equipe pluridisciplinaire rassemblant
des competences cliniques et génétiques. Cette équipe doit...étre déclaree
au ministre charge de la santé »

« Le medecin consulte délivre une attestation... (qui) est remise au praticien
agree realisant | *examen »

« le compte rendu d *analyse...signe par un praticien responsable agree...doit
étre adresse exclusivement au praticien prescripteur des examens
geneétiques »

« Le médecin prescripteur ne doit communiguer les résultats de | examen...
gu’a la personne concernee...(et) dans le cadre dune consultation
medicale individuelle »



Test génetigue predictif
Deroulement pratique

1 —Information éclairee préalable (avant tout prélévement sanguin,
au mieux par une équipe pluridisciplinaire)

2 — Autonomie (décision qui revient au consultant : acte volontaire)

et Liberté (respect du droit de savoir et du droit de ne pas savoir)

3 — Accompagnement psychologique (analyser les motivations,
aider a anticiper le resultat, étudier la capacité a faire face au resultat)

4 — Recuell par écrit du consentement et Attestation de
recuell

5 — Communication du resultat par le prescripteur en
consultation individuelle

6 — Confidentialité (respect du secret médical vis-a-vis des tiers:
notamment sa famille, I’employeur, les compagnies d’assurance)



Organisation pratigue du test genéetique prédictif

Consultation Individuelle

v

Etape 1 : Information (équipe pluridisciplinaire, ex : cardiologue, généticien, psychologue)

Etape 2 : Délai de réflexion avant la décision de pratiquer le test génétique

w\»

Etape 3 : Prélevement sanguin et biologie moléculaire

Etape 4 : Annonce du résultat

Etape 5 : Suivi régulier (impact psychologique,

Arrét de la procédure
(temporaire ou définitif)

et bilan médical régulier si justifié et test génétique positif)




|_e test predictif chez I’enfant

= Implications psychologiques plus complexes

= Aspects medico-legaux (pécret n® 2000-570 du 23 juin 2000); « les

examens ne peuvent étre prescrits chez un mineur gue si ce dernier ou sa

famille peuvent personnellement bénéficier de mesures préeventives ou
curatives Immediates »



Autres situations

= Detection des héterozygotes
(maladies AR ou liées a I’X)

= Test diagnostique
(interét diagnostique)

= Test pronostigue
(stratification du prognostic)




Conclusions

Le conseil génétique est une demarche medicale tres particuliere et
le test genetique ne se réesume pas a un simple examen de
laboratoire.

_es differentes dimensions medicales, familiales, ethigues,
nsychologiques, socio- professmnnelles doilvent étre reconnues et
Drises en compte, de meme gue le cadre medico-legal.

Une prise en charge pluridisciplinaire est souvent utile voire
necessaire, pour donner au patient une information eclairee et
I”’accompagner dans sa demarche (medecin specialiste d’organe,
geneticien clinicien, psychologue, obstétricien, biologiste
moléeculaire...)

Le respect de ces conditions, associé a I’ intégration des
connalssances recentes en genetigue moleculaire, permet ainsi au
consell genetique d*ameliorer considerablement la prise en charge

des patients et de leur famille
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