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1 Cellule

Métaphase en bandes C

23 paires de chromosomes =

|’étre humain a : 23 Chromosomes herites Pere

46 Chromosomes et 23 chramosomes hérités
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1 paire de GONOSOMES
Spécifique de 'hnomme et de la femr
Homme : XY  Femme : XX

22 paires de chromosomes
ldentiques chez ’'homme et chez la femme:
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Definitions
« Heredite # Genetigue

Heredite: Transmission, par les parents a leurs
descendants, de caracteres ou de gualites exprimees ou non

GEenetique: Qui a rapport aux genes

* Phenotype: Manifestation apparente du patrimoine
hereditaire

* Genotype : Ensemble des genes formant le
patrimoine hereditaire de l'individu




DEfNItions
Hérédité dominante

Mutation

‘ | Hétérozygote : atteint >
monoallélique

Héredité récessive
‘ ‘ Homozygote: atteint

Mutations
bialleliques

I;Hétérozygote composite : atteint




Heredite Mendelienne

« AUtesemMIgue dominante
« Autosomique Recessive

*Liee alI'X



ffransmission Autesomigue
Dominante

Risque théorigue de 50 %
d’enfants atteints
Quel que soit le sexe

Risque faible de
récurrence pour le couple
en cas de néomutation

Exemples : Maladie de Steinert, FSH, laminopathies



Transmission Autesomigue
Dominante
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Heredite Mendelienne

« Autosomigue dominante
* Autosomigue Recessive

*Liee al'X



malade

25% d’enfants
atteints

non malade

Y N\

1/3

2/3 des enfants
sains porteurs

Porteurs sains Non porteur




Transmission Autesomigue
Récessive
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Exemples : sarcoglycanopathie, dysferlinopathie., amyotrophie spinale...




Heredite Mendelienne

« Autosomique dominante
« Autosomique Recessive

*Liee a I’X



Jiransmission liee a |l ’°X

50 % des garcons atteints

50 % des filles conductrices
ou atteintes
(symptomes moins marques)
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XY XY

25% 25%

XX XX

252 25%

Exemples: Myopathie de Duchenne, de Becker, maladie de Kennedy
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Heredite non conventionnelle:
neredite mitochondriale (1)

Les mitochondries ne sont
transmises gue par la
mere :

Héredité maternelle




Heredite non' conventionnelle:
Neredite mitechoendriale (2)

« Seule la mere transmet | 'anomalie et tous les
enfants sont THEORIOUEMENT atteints
(hetéroplasmie)

* Les hommes ne transmettent jamais
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Mode de lfransmission 2

RX, DX, AR, mito : exclus
AD ?:

Péenétrance incomplete

Expressivite variable




Notion de penetrance

Nombre d’'individus phénotypiquement atteints

Pénétrance =
Nombre d’'individus genotypiquement atteints

- Complete dans certaines maladies : - Syndrome de Marfan
- Polypose rectoligue
a condition de rechercher préecisément le

phénotype

* Incomplete dans d’autres maladies - Neurofibromatose de
type 1,

- Polydactylie...
=possibilité de sauts de génération

» Dépendante de I'age : ex maladie de Huntington




EXpressivite variable

Quantitative: correspond a la sévérité d’un signe

Qualitative :variéteé des signes

(exemple: maladie de Steinert)




Notion d'anticipation
Ex : maladie de Steinert

' Cataracte, Calvitie

on ¢

8

Forme congeénitale, néonatale

O

Myotonie a I'age adulte



Heterogeneite alleligue,
gEnELigue, phenotypigue
Une maladie> Un gene > Une mutation (ex : DM1,

IHuntington)

Une maladie=> Un Gene - Plusieurs mutations (ex: DDB,
mucoviscidose)

Une maladie - Plusieurs genes - Plusieurs mutations (ex:
CMT)

Plusieurs maladies > Un gene (ex : lamine A/C)



Heterogeneite alleligue

Exemple : Calpainopathie avec de nombreuses
mutations dans le gene de la calpaine.
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HEterogeneite genetigue
Loci impliqgués dans la maladie de Charcot-Marie-Tooth
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HEterogeneite phenotypigue

Exemple: Gene de la lamine A/C (LMNA)

Les mutations de ce gene sont responsables de plusieurs
pPhenoetypes:
- Dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss
- Cardiomyopathie dilatee + troubles conductifs
- CMT axonale AR
- Lipodystrophie partielle de Dunnigan

- Progeria

- Dermopathie restrictive
aire \ "t -
V/ l
’rrgl s N ?’

- Dysplasie
Eme}y-dreyﬁus CMT type 2 Dunnigan-



LA'CONSULTATION DE
« CONSEIL » GENETIQUE



Consultation de genetigue
Pourguol ?

« Confirmation diagnostique
« Consell genetique fiable
« Diagnostic prenatal

* Diagnostic presymptomatique
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Consultation de genetigue :
Modalites

Motif de consultation

Donnees administratives

Arbre genealogigue

S assurer de la certitude du diagnostic

Explication sur la maladie:

. Signes clinigues, evolution, traitement
Explication du mode de transmission:

. en general puis pour le patient et sa descendance

Examens proposes pour modifier ce risque



Consultation de genetique :
VietifFde consultation

* Individu atteint :
« Information sur la maladie,
= [iSgue pour ses enfants,
= diagnostic prenatal

« Apparente :
= Information sur la maladie,
= [ISQuUe pour sol, ses enfants,
= diagnostic presymptomatique,
= diagnostic prenatal



TESTS GENETIQUES
e diagnostic pre-
symptomatique



|Ze cadre legislatif

Lois de bioéthique, 1994 révisées en 2004 et 2011
Décret n° 2000-570 du 23 juin 2000

L'examen des caractéristiques génétiqgues d'une personne ne peut étre
entrepris qu'a des fins médicales ou de recherche scientifique.

Il est révocable sans forme et a tout moment.

La prescription d'un examen des caractéristiques génétiques ne peut avoir lieu
Au cours de cette

consultation,



L]

|Le cadre legislatif

Le compte rendu d'analyse de biologie medicale commenté et signée par un
praticien responsable agree [...| ceoft Sige cjelragse axelusivanat at orzrtieier)

PrESCHPLEUFCESIEXAMENSIBENENIGUES

LENMECECINNPIESCHPTEUIRIE rlcur COMMURITCUEIN ESHESUI L LSHU ENEXSTIENRCES
czifzleradigile|tias gagatie|tss etiz) [z gdrsanne corlearnza, ou a celle titulaire
de l'autorité parentale s'il s'agit d'un mineur [...]. La communication des

resultats doit se faire, czins l2 ezelra d'uria carsulizitian maeiczle ineivicez)le,

La personne concernéee peut refuser que les resultats de I'examen lui soient
communigques



|Ze cadre legislatit

« Apport des revision de 2011 : information a
la parentele

= Prazlzglgmgrt a la realisation d'un examen des caracteristiques
genetigues d'une personne, le medecin prescripteur irforsris galle-cl
JESTHISEUESHEUURESIIENCENERAINECO U ENESRUERSEM CIIIE
potentiellement concernes si une anomalie géenétigue cjrzive dont les
conseguences sont susceptibles de rrgsirss de argvarniarn, v cormors
olg gansgll ganie|tis, gu cg sains et dizigriosiictge. |l prevoit avec
elle, dans un document écrit qui peut, le cas echéant, étre compléeteé
apres le diagnostic, les modalites de linformation destinee aux
membres de la famille potentiellement concernés afin d'en préparer
I'eventuelle transmission. Si la personne a exprimeé par écrit sa volonte
d'étre tenue dans lignorance du diagnostic, elle peut autoriser le
medecin prescripteur a procéder a l'information des interesses dans

les conditions prevues au quatrieme alinea.



|Ze cadre legislatif

Art. 145-15-5

ChHEZAUNENPERSORINENASYIMPLOMEUHUENTIISHRIESERICRINUES!
sipiiseselanis fapglllizit)e la prescription d'un examen des
caracteristigues genetiques ne peut avoir lieu que dans le
cadre d'une consultation médicale individuelle. Cette
consultation est effectuee par un medecin oeuvrant au sein
d'une gejuige aluricdisciolinzlire rassemblant des competences
clinigues et genetiques. Cette équipe se dote d'un graiocols
os dg grise gn crizire)e et se déeclare au ministre charge de
la sante selon des modalites fixees par arréte du ministre

chargé de la sante.



|Ze cadre legislatif

Test chez les mineurs

 Lorsque la personne concernée est un mineur, le
doit étre donng, ...,

» Les examens ne peuvent étre prescrits chez un mineur



|Le cadre legislatif
Assurances

Code de Santé Publique Loi n2 2002-303

e Les entreprises et organismes qui proposent une garantie des risques

d'invalidité ou de déces ne
d'une personne demandant a bénéficier de cette

garantie, méme si ceux-ci leur sont transmis par la personne concernée ou avec
son accord. En outre,

Code civil Art 16-13

e Nul ne peut faire 'objet de discrimination en raison de ses
caractéristiques génétiques.



[[EStS GENELIJUES :
Precautions

« Information prealable complete sur la
maladie, les moyens de la détecter et les
limites du test

« Prescrire un test genétigue # autre
examen biologigue : consequences

= Engage l'avenir
= [ISgue de concerner les apparentés

= Utilisation du resultat pour d "autres personnes
gue le patient.



[ests pre-symptomatiques

* Apparentes de patients atteints d ‘une maladie
genetigue connue

« Revelation tardive

« Sans plainte fonctionnelle (se considerant comme non-
malade)

« Souhaitant connaitre leur statut (porteur du gene ou
non)

* Diagnostic moléculaire possible (mutation identifiee)



Tests pré-symptomatigues

Pour certaines maladie benéfice en terme de
prevention

Pas de béenéfice medical

Questionnement complexe pour les personnes « a
risgue » qui demandent un test pre-symptomatique
d’'une maladie degenerative, pour laguelle il n'existe
encore aucun traitement ou prévention possible.

Notion de benefice individuel : social, professionnel,
psychologigue.



DIAGNOSTIC PRESYMPTOMATIQUE ET
BENEFICE MEDICAL
Possibilité de surveillance ou de traitement

Maladie de Huntington,
maladie d’Alzheimer,
ataxies cérébelleuses

autosomiques Maladie Polypose

dominantes, de Steinert colique familiale

SLA, FSH...

Cardiomyopathies Cancer du sein, NEM2,
hypertrophiques cancer du colon rétinoblastome

0% 100%



Déroulement du DPS

Demande de la personne a risque

l

Phase d’information
(Généticien, Conseiller en Génétique,
Psychologue +/- myologue)

+ Electrocardiogramme (DM1-2)

l

Délai de réflexion
variable

l

Prélevement sanguin

Abandon temporaire ou
définitif possible a tout
moment

Le temps pour réfléchir et décider

En absence de test génétique
l »Bilan cardiaque regulier

recommandé et précautions
anesthésiques chez tous les
l apparentés a risque (DM1-2)




LE DIAGNOSTIC PRESYMPTOMATIQUE
Du temps pour abandonner

€ Pas de retour en arriere possible apres le résultat

€ Permettre ’abandon ou la suspension qui surviennent apres
un délai variable

€ Anticiper les conséquences du résultat :
bénefice du test > angoisse du doute

€ Ne pas dévaloriser le choix du doute



Entretien systematigue avec un
pPSychologue

Situer la demande de |la personne dans sa globalite : la
situation familiale et professionnelle, I'histoire de |a
maladie dans la famille, I'information partagee...

Finalement ... « pourquol maintenant ? »
Permettre d'exprimer les motivations conscientes

Mettre a jour les motivations latentes :
les enjeux personnels, familiaux...

Amener la personne a anticiper 'impact du résultat
(favorable ou defavorable) sur sa vie future, lui permettre
de mieux intégrer le resultat du test

psy



Entretiens systematiques avec un
pPSychologue

« Evaluation et prévention : évaluation de la présence
de troubles de I'numeur et mise en place d'un suivi
psychologigue Si necessaire (depression, anxiéte)

« Accompagner le processus decisionnel (faire ou
non le test, le DPN) ; la demarche (DPS, DPN et
IMG) et dans |'apres-coup

* Aucun pouvoir decisionnel du psychologue
« Principe de temporalité

« Differences entre les pathologies : sans traitement,

benefice medical de prévention ? .



Consequences d'un test
presymptomatigue
1 — RASSURER

Resultat favoerable : Non-porteur

« Certitude d’etre indemne, risque élimine pour la
descendance. Soulagement

* Le sujet doit intégrer ce « bon » résultat a la lumiére
du statut genetigue des autres membres de la famille
(porteurs ou malades dans la fratrie)

* Possibles réactions paradoxales : telle la depression
dont une des dimensions est le sentiment de
culpablilité, vis-a-vis des membres de la fratrie qui sont

porteurs
psy



Consequences d'un test
presymptomatigue

2 - AEEIRMER'UN STATUT DE PORTEUR (# malade)

Resultat defavorable : Porteur

L

Certitude de la maladie, mais incertitude sur I'age de debut
et variabilite des expressions

e sujet est actuellement indemne :

Message paradoxal : « la maladie est présente » (preuve
genetigue) et « elle est absente » (aucun signe n'est
encore perceptible)

Assumer sa maladie future et le risque de transmission

Effet psychologlque de 'annonce (choc, tristesse,
depression...). L'impact psychologique du résultat n‘est

pas en lien direct avec la gravite de la maladie
psy



TESTS GENETIQUES
CHEZ LE MINEUR

« Confirmation diagnostique

* Diagnostic presymptomatique si bénéfice medical
evident (préevention therapeutigue)

= Sinon l'interét du mineur doit primer sur celui de ses
parents

=« Consequence psychologique d’'une revelation
precoce

Recherche d’hétérozygotie chez un mineur : pas d’intéret




Quelgues situations,
particulieres.....



Maladie autosomique dominante
Myopathie Facio-scapulo-humeérale

Ne veulent pas connaitre leur statut



Maladie autosomique dominante

Myotonie de Steinert
Diagnostic revele par feetus....

/ ®



Diagnostic prenatal
Diagnostic
preimplantatoire

AT




L.e consell genetique

« A qui s’adresse-t-il ?

- AU COUPLE qui a un desir d’enfant

- Un des conjoints se sait porteur ou a risque
de I'étre

= Siles membres du couple sont apparentes
(cousins germains...)



Projet d enfant et demande de DPN

Un des membres du couple est atteint ou a risque pour une
maladie genetigque

S’interroge sur le risque de transmettre a ses futurs enfants
le gene responsable de la maladie

On n’est pas dans la decouverte fortuite
(echographie...)

Le plus souvent associe a un vecu personnel de la
maladie, un vecu familial de la maladie



Diagnostic prenatal
DPN



Diagnoestic prenatal (DPN): definition

* Dictionnaire permanent de Bioethique :

Diagnostic porte sur I'embryon ou le feetus
humain in utero, qu’il s‘agisse de deceler une

anomalie morpho

ogigue, une anomalie

genetigue ou chromosomique actuelle, ou une

predisposition a c
le futur

evelopper une maladie dans



PPN dans guelles situations?

« 1 - Antecedents d'anomalie chromosomique ou
genetigue dans la famille

« 2 - Depistage prénatal: groupe a risgue

« 3 - Signes d'appel echographiques



ASpects legisiatits dur DPN:
eI du 29 uillet:1994 dite de « Bioethigue », revue en
2004
o1 dul 7 juillet; 2011

Code de la Sante Publigue - Art. L2131 modifie dans article 20 de la loi du 7
juillet 2011. :

Le diagnostic préenatal s'entend des pratiques medicales y compris
I’'echographie obstetricale et feetale, ayant pour but de détecter in
utero chez I'embryon ou le foetus une

. ... loute femme enceinte recoit, lors d'une consultation
medicale, une information loyale, claire et adaptée a sa situation sur
|la possibilite de recourir, a sa demande, a des examens de biologie
medicale et d'imagerie permettant d'evaluer le risque que I'embryon
ou le feetus presente une affection susceptible de modifier le
deroulement ou le suivi de sa grossesse



= Linterruption volontaire d'une grossesse peut,
SI guatre medecins

membres d'une equipe pluridisciplinaire attestent, aprés
gue cette equipe a rendu son avis consultatif, [...], gu'il
existe une gue l'enfant a naitre soit

atteint d'une affection d'une

= Hors urgence medicale, la femme se voit proposer un
delal de reflexion d'au moins une semaine avant de

decider d'interrompre ou de poursuivre sa grossesse.
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DPNEF erganisation et etapes
(maladie dejaconnue dans la famille)

Consultations preconceptionnelles
(généticien, obstétricien, psychologue....)

Choix du DPN Pas de DPN souhaité

L
at®
a®
““““
-
a®
at®

Deébut de grossesse <

Consultation avec généticien, obstétricien, psychologue: souhait du couple

| |
Demande de DPN maintenue : évaluation du CPDPN

1

DPN: BT ou PLA a partir de 12 SA

Résultats (en consultation)

Favorable: poursuite de la grossesse Défavorable: possibilité d’IMG
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Diagnestic prenatal : mode de

prelevement

*« Prelevement de villositées choriales =

trophoblaste

= Precoce: 12-13 SA
= Examen direct rapide, sans contamination maternelle (24h) et

e
X
N \‘

VILLOSITES



Diagnoestic prenatal : mode de
prelevement

« Prelevement de liguide amniotigue
= Plus tardif; a partir de 16-17 SA
= Cultures indispensable
= Possibilite de FISH interphasigue sur noyaux, rapide;, a confirmer
= Risgue de FC plus faible (#0.5%)

N\




Problematigues soulevees par le DPN:
Situatiens

Le DPN c'est toujours difficile meme dans
des situations gui paraissent simples



\/éecu douloureux de la maladie

Conductrice de Duchenne: mére ou sceur.. ..



IMG

P
>

Diagnostic de myopathie centronucléaire chez Mme

Maladie liée a L’X avec forme seévere chez les garcons

Demande de DPI par le couple



|La décision revient au couple

« Pas de liste de maladies pour lesguelles le
DPN est autorise.

« Demande du couple et non du corps medical.

« Demande de couple pour maladie plus ou
moins severe. Pour une maladie severe, pas
toujours de demande.

DDB chez les deux freres de Mme ‘




Problematigues soulevees par le
DPN: situations

2

Complexite ajoutée de certaines situations



Le DPN rentre Il dans le cadre de la loi?

* Forte probabilite? Particuliere Gravite?

« Demandes pour FSH, Becker, CMT, anomalies
mineures en echographie

« Mais rares
« Exemples: demandes de DPN pour FSH

FSH et fente o .
’ labiopalatine ‘
 Impact de 1’acceptation ou du refus du ’
CPDPN sur souhait des couples




Autonomie?

Couples « pas d'accord »

Forme
modérée de
I’adulte DM 1

&

5 SA



Autonomie?

Role des DPN antéerieurs ou dans la famille

/’ 8 SA .

’ 7 SA

CMT autosomique dominant

Emery Dreyfus chez Mr, au fauteuil suite a ‘
une chirurgie.



Problematigues soulevees par le
DPN: situations

3
Le DPN: jamais en urgence !



Diagnoestic etabli en cours de
grOSSESSE:
le temps de reflexion disparait

22 SA

Diagnostic de DDB chez le neveu de Mme en cours de grossesse



Diagnostic « COMpPriS » en cours de
QrOSSESSE:
le temps de reflexion disparait

’ 12 SA

Maladie de Steinert chez Mme (forme trées moderee)



Diagnostic etabli en cours de
QrOSSESSE:
le temps de reflexion disparait

’ 11.5 SA

Maladie de Steinert découverte chez le pere de Mme en cours de grossesse. Signes
discrets chez Mme.



Problematigues soulevees par le
DPN: situations

4
Enfin, ne pas tout melanger..



Myotonie de Steinert
Diagnostic revele par foetus.. ..

/ _

C -

hymobilisme
feetal hydramnios



Diagnostic
preimplantatoire
DP]



Diagnostic preimplantatoire

* |l consiste a rechercher une anomalie genetigue sur
des embryons obtenus par FIV. Les embryons non
porteurs de I'anomalie sont transferes dans |'uterus.
Se presente comme une alternative au DPN et
s'adresse aux couples a risque genetigue quelque
soit leur fertilité.



Diagnestic preimplantatoire:
technigue

Fecondation in vitro : Obtention 6-8 embryons

4

J3 Stade 8 cellules : Prélevement 1 a 2 cellules

i

Analyse ciblée sur cellule unique
(FISH, PCR)

4

Réimplantation d’un (ou des) embryon(s) sain(s)



Diagnoestic preimplantatoire :
aspects legislatifs

LLe diagnostic biologigue effectue a partir de cellules

prelevees sur I'embryon in vitro n'est
dans les conditions suivantes :

Un medecin exercant son activite dans un centre de
diagnostic prenatal pluridisciplinaire tel gue defini par
I'article L. 2131-1 doit attester que le couple, du fait de
sa situation familiale, a une de donner
naissance a un enfant atteint d'une maladie genetique
d'une



Diagnoestic preimplantatoire :
aspects legislatifs

« e diagnostic ne peut étre effectue que lorsqu’ a ete
prealablement et precisement identifiee, chez I'un
des parents ou

, 'anomalie ou les anomalies
responsables d'une telle maladie.

*« Les deux membres du couple expriment par ecrit
leur a la réalisation du diagnostic.



Diagnostic preimplantatoire : aspects
legislatifs

e diagnostic cette
affection ainsi que les moyens de la prévenir et de la traiter.
lI'ne peut étre realise, a certaines conditions, que dans un
etablissement specifiguement autorise a cet effet par I'Agence de la
biomedecine instituee a l'article L. 1418-1.

En cas de diagnostic sur un embryon de I'anomalie ou des anomalies
responsables d'une des maladies mentionnées au deuxieme alinéa,
les deux membres du couple, s'ils confirment leur intention de ne
pas poursuivre leur projet parental en ce qui concerne cet embryon,
peuvent consentir a ce que celui-ci fasse I'objet d'une
dans les conditions prevues a l'article L. 2151-5.

Par dérogation au deuxieme alinéa de l'article L. 1111-2 et a l'article
L. 1111-7, seul le medecin des analyses de
cytogenetique et de biologie en vue d'établir un diagnostic prénatal
est habilite a en communiquer les resultats a la :



Diagnostic preimplantatoire : Activite

* 4 centres autorises en France:
= Beclere — Necker
« Strasbourg
= Montpellier
N EIES

« Dans le monde: Consortium europeen: ESHRE PGD

Sermon and al Consortium data collection VIII: cycles from December 2006 to Oct
2007 with pregnancy follow-up to October 2006.Hum Reprod. 2009

57 centres, 5858 cycles, 1437 grossesses, 1206 bebeés (20%)
812 pour anomalies chromosomiques,

931 pour maladies monogéniques :

133 pour diagnostic de sexe dans les pathologies liees a I'X
Autres...



Diagnostic preimplantatoire :
Inconvenients

« Delais de prise en charge

«  FIV (leurdeur technique)
«  Accessibilite (fertilite, diagnoestic moleculaire disponible,
Informativite)

« Taux de reussite

Deésir
d’enfant



Diagnoestic preimplantatoire :
Indications???

* |Legalement: les meme que DPN

« En pratigue: demande pour des maladies moins
SEVEIES OU a penetrance et expressivite variable.
Que faire?



Conclusions

L_e risque genetique et le projet d’enfant : versus desir
d’enfant. Complexite du processus de parentalite

Equation de la décision ?

'y a du medical mais aussi, tenir compte de tout ce gui fait |a
singularité des situations

Question centrale de I'autonomie des couples

Ex : Melle M., 26 ans, atteinte severe FSH, vit en couple. Vient
en consell genethue pour un projet de grossesse. Un premier
geneticien a un avis defavorable

. Un deuxieme un avis favorable.
Decision de la patiente : pas de DPN

Temporalite

Quoi qu’il en sol, necessité de ne pas traiter ces demandes en
urgence

Permettre d’inscrire dans la vie



CONCLUSION

« Genetigue = discipline a part (implication définitive des
resultats)

« Chague cas est particulier ( médical, psychologique,
dynamigque familiale)

* Necessite d’etre fait par un specialiste et une equipe
pluridisciplinaire



