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Les alpha-dystroglycanopathies : point de vue clinique

- Maladies rares de phénotype trés variable
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La glycosylation de I'lalpha-dystroglycane
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Diagnostic moléculaire des alpha-dystroglycanopathies

alpha-DGpathie primaire : DAG1 (<5 patients)
alpha-DGpathie secondaire : 18 genes de glycosylation

a partir de 2011, découverte
A de nouveaux genes +++ (BM)
- Compréhension de nouveaux
mécanismes de glycosylation
= Nouvelles structures de I'a-DG

6 genes historiques
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'alpha-dystroglycane
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Figure 1. La 0-mannosylation de I’a-DG. A-B-C. Structure des cores M1, M2, M3. Les sucres sont indiqués par un symbole coloré suivant les regles
de représentation conventionnelle [57] ; les enzymes impliguées dans chacune des étapes de la synthése de ces chaines 0-mannosylées sont indi-
quées en violet. D-£. Synthése des sucres activés. D. Synthése du Dol P-Man. £. Synthése du ribose 5-P (schéma adapté de Praissman et al. [9]).




'alpha-dystroglycane

Geéne Protéine Localisation Fonction OMIM
DAGI Dystroglycan (sous-unités a et B) Membrane plasmique OMIM 128239
POMT1 0-mannosyltransférase 1 Réticulum Synthése des cores M1, OMIM 607423
POMT2 0-mannosyltransférase 2 endoplasmique M2, M3 OMIM 607439
. . A . . Synthése des cores
POMGNT1 0-mannosy!| N-acétyglucosaminyltransférase 1 Appareil de Golgi ML M2 OMIM 606822
GTDC2 (=POMGNT?2) 0-mannosy! N-acétyglucosaminyltransférase 2 Réticulum . OMIM 614828
. Synthese du core M3
B3GALNT? N-acétylgalactosaminyltransférase endoplasmique OMIM 610194
LARGE B1-3 glucuronyltransférase et xylosyltransférase OMIM 603590
B4GAT1 (=B3GNT1) B1-4 glucuronyltransférase Appareil de Golgi Synthése du matriglycan ~ OMIM 605517
TMEMS Xylosyltransférase OMIM 605862
- : Réticul
SGK196 (-POMK) ~ Protéine O-mannosyl kinase eriedtum OMIM 605862
endoplasmique
FKTN Ribitol5-phosphate transférase Yinisonlentie OMIM 607440
FKRP Ribitol5-phosphate transférase , , matriglycan et core M3 omim 406596
Appareil de Golgi
1SPD Isopren\oid Syn'th.ase Domain-containing Protein OMIM 614631
(synthése du ribitol5-phosphate)
DPM1 OMIM 603503
DPM2 DolP-Man synthase OMIM 603564
Métaboli d
DPM3 Cytoplasme ctaponsme
mannose et
DOLK Dolicholkinase
GMPPB GDP-mannose pyrophosporylase, sous-unité B

Glycosyltransferase (13) +++++++++++++
Kinase (2): POMK, DOLK
Production sucre activé (2): ISPD, GMPPB




Les alpha-dystroglycanopathies : point de vue génétique

- Maladies a transmission autosomique récessive
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Famille COMB....

Couple d’origine consanguine - Cousins — Parisiens mais originaires de la Réunion

1/ Demande de diagnostic pré-conceptionnel (DPC) en raison des risques

Etude en Espagne (600 génes) — DPC non autorisé en France dans ces indications
Découverte du variant c.1184-1G>C gene POMT2 chez chacun des parents

=» ¢.1184-1G>C : mutation d’épissage

=» rendu pathogéne

2/ Demande de confirmation des mutations en SANGER a Cochin (F. Leturcq/J. Nectoux)

Confirmation des résultats
=» Chacun des parents porteurs hétérozygote du variant prédit pathogene
(site canonique d’épissage)

3/ Le couple se tourne vers processus de diagnostic pre-implantatoire (DPI) en
Belgique

En parallele étude familiale a la Réunion
-2 apparentés HOMOZYGOTES ASYMPTOMATIQUES (meére et tante de Mme Com..)

=» La Belgique refuse le DPI, le couple se retourne vers Cochin pour comprendre !!!
=» Cochin nous demande un avis en tant que laboratoire référent au niveau national



POMT2 - COMB Page | sur |
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Variant d’épissage dans le gene POMT2 mus en évidence
au cours d’une étude pré-conceptionnelle a 'Instituto Bernabeu d’Alicante




Famille COMB....

Contacté par Cochin en tant que Laboratoire Référent pour POMT2 en France — mail du 24 oct 2022

L0\ ) - R (
De : LETURCQ France
Envoyé : lundi 24 octobre 2022 15:07
A : BOUCHET-SERAPHIN Céline
Cc : GROTTO Sarah; MOLAC Clemence
Objet : demande d'Avis !

Bonjour Céline,

J'espére que tu vas bien !
Je voulais ton avis sur un variant dans POMT2 retrouvé a I'état hétérozygote chez les 2 membres d’un couple qui
avait fait une étude pré-conceptionnelle en Espagne, en raison de leur consanguinité puisqu’ils sont cousins ....II

s'agit du variant c.1184-1G>C dans I'intron 10 de POMT2 .

A la demande de Sarah Grotto nous avions vérifié ce variant chez le couple{énnoncé qu’il était pathogéne @ . ’ 111
nous n’avions pas été plus loin dans I'étude familiale , la famille vivant a la Réunion | Depurs Une etude a eté faite De man d e AVI S d expe rt s
chez la mére de la patiente gui se trouve &tre homozygote pour ce variant et dont on nous dit qu’elle est
asymptomatique ...

Apres ce nouveau résultat 'équipe belge de DPI refuse de poursuivre et le couple se retourne vers nous pour nous
demander comment nous interprétons finalement ce variant !1

Peux-tu nous donner tes commentaires d'experte en ce domaine de génes de Glycosylation , nous dire s'il y a dans
cette pathologie une variabilité intrafamiliale connue, nous expliquer ce que tu ferais en pareille circonstance !

Merci de ton aide
Amitiés
France

[T — 1) }
ﬁiﬁ Mmban&mwlm;n mé}f?i: E NJ E UX .
Dr France LETURCQ *
Service de Médecine Génomigue -

i e gt i ma =» Autorisation de DPI en Belgique
? homol 5, =» Ou DPN car patiente enceinte début 2023
ul

conﬁ'\fme a joues =» Quel conseil génétique pour le couple ?



Famille COMB....

Difficultés devant des demandes d’avis
On est pas maitre des résultats précédents — autres laboratoires

1/ limite des techniques utilisées (pas de CR de I'étude pré-conceptionnelle, ni de

Cochin, ni de la Réunion....)
- amplification spécifique allele possible chez mere et tante de Mme. COU... ??

Séquencage mere et tante refait sur Cochin avec un autre couple d’'amorces
=>» confirmation du statut homozygote pour ces 2 apparentés

2/ vérifier le caractére asymptomatique des 2 apparentés : reprise IRM etc...

Réponse limitée
-> variant absent de nos cohortes, pas situé dans une région connue avec des mutations

-> Interrogation des sites d’évaluation effet épissage
-> demande info si ARN étudié ?

Bonjour France,

En effet situation complexe et toujours difficile si en plus on est pas le laboratoire qui a fait la totalité des examens.
C’est un variant que nous n’avons jamais identifié¢ dans notre cohorte.

Prévair une étude de I'ARN (couple + mere + témoins) pour tester directement I'effet de la pathogénicité de ce
variant. On le propose encore pour les mutations d’épissage pour confirmer I'effet notamment dans des situations

de DPN, DPI etc... 7 .

Que disaient les logiciels de prédiction in-sillico d’épissage ? 9 N O m b re u X e C h a n ges d e m a I | S

Est-on certain du résultat de la Mére ? Peut etre une amplification spécifique d’alléle si un variant au niW 4 0 Z | 4 e

amorce par exemple ? . + Reunlon telephonlque |e 4/01/2023

Géraldine Viot — Généticienne

Au bilan aucune preuve de lien entre ce variant et un éventuel effet

Jec d iti atoi ; , TS s s s g

e s Clémence Molac - Conseillére en génétique — Maternité Cochin

2 France Leturcq et Juliette Nectoux — Biologistes BM Cochin
Cliniciens de St Denis de la Réunion

Dr Céline BOUCHET-SERAPHIN



Vérification étude ADN — Prélevement EDTA (Cochin + Bichat)

retms.  Mme Cou... i Conjoint de Mme Cou... ...

A 5Bysms

Project: 1123GL000012_1123GL000014_PT2 (Expanded NT) _

Project: 1123GL000012_1123GL000014_PT2 (Expanded NT)
J o S

exon11ROIs

D_11236L000012_PT2_EX11_M13R_2023-02-06-12-25-53_D02

Les 2 membres du couple sont porteurs hétérozygotes du variant familial
c.1184-1G>C = site canonique d’épissage




Interrogation des sites d’épissage

Alamut Visual Plus Splicing Predictions

Gene: POMT2 - Transcript: NM_013382.7 - Variant: ¢.1184-1G>C
Analysis range: ¢.1184-301 (Intron 10) - ¢.1253+230 (Intron 11) [601 bps]

c.1184-1G>C = site Canonique d’épissage B
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Splicing Predictions

This variant is close 1o an acceptor splice site. The consequence of this change is not pi

et Kd . éEON Fé'lr-llé:As Splicing predictions at nearest natural junction:
Sos i
Predicted change at accepteur site 1 bps en aval: -100.0%

POMT?2 (Protein O-mannosyltransferase 2) Variation
NM_013382.7(POMT2):c.1184-1G>C ® MaxEnt: -100.0%
® NNSPLICE: -100.0%
® S5F: -100.0%




Etude cDNA : vérification de I'effet du variant sur le cDNA (preievement paxgen)

Difficultés = nombreux transcrits = choix des amorces minutieux

- sur des exons différents
- spécificité des transcrits pour éviter le bruit de fond

~

POMT2

ENST00000261534.4 POMT2- 750aa CCDS9857 G3V4X9 Q9UKY4 NM_013382.5

NM 013382 (POMT2) :c.1184-1G>C
cDNA Level: NM 013382 NM 013382 (POMT2) :c.1184-1G>C
gDNA Level:Chrld (q24.3)):g.77755175C>G
Niveau des protéines: p.?
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77765114 TGGCCCTGGTGACGGTTTCTTCAGTTCTGCCTTCCAGGCCCGGCTTTCAGGGAACAACCT 77765055 8%
77765054 GCACAAT>GCTTCCATCCCTGAAC 77765032 exon 8
77762616 ACCTGGCCTACGG T CACTGTGAAGAACCTCCGGATGGCCATCGGCTATCTGE 77762557 exon 9
77762556 CCGAGGGCATTGGTGCCCGTCAGCAGCAG 77762507 9F
77757723 GTCACCACCTATTTGCACAAGGACTACAACAACCTGTGGATTATCAAGAAACATAACACA 77757664 exon 10
7775766} AACTCAG 77757657
77755 tCCCCTAGACCCTTCCTTCCCI-\GTGGAGTTTGTAAGACATGGAGACA‘l"l‘A'l"l'CGI-\CTAG 77755115 exon 11
777551 CACAAAGA 77755105
77753165 AACTTCCCGGARCTTGCACAGICACTATCATGAGGCCCCCATGACCCGGAAGCACTATCA 17753106 exon 12
77753105 GGTCACCGGCTATGGCATA 77753087
77751975 AATG TGGCGGATTGAGGTCGTARACAGGARATTTGGA 17751916 188 cpcs , , ) ,
77751915 AACCGGATCAAAGTGCTGAGARAGTCGAATTCGCTTCATCCATTTGGTCACAGGTTGTGTC 77751856 exon 13 -> Différents cou P les d’amorces sélectionnés
77751855 CTGGGCTCCTCGGGARAGGTTCTGCCCAAGTG 77751824 ,
77751384 GGGCTGGGAGCAGTTGGAAGTTACTTGCACCCCATACCTGAAAGAAACCCTCAACTCCAT 77751325 exon 14
77751324 CTGGAATGTGGAGGACCATATCAATCCCIRNGEN 77751293 Autours de I'exon 11
77750216 <G>GATGTGCTAC<A>GCCCAGTTTTCCTGAGATCTTGCTGGAATCCC 77750157

77750156 ACATGGTCATGiliTCCGG 77750140 exon 15




Etude cDNA : vérification de 'effet du variant sur le cDNA

Conjoint de Mme Cou... =>» Résultat identique pour Mme Cou...
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La question demeure entiere :

cette délétion de 3 acides aminés au début
de I'exon 11 est-elle pathologique au vu

du phénotype de la mere de Mme COU..
et de sa tante, porteuses homozygotes

du variant.




(Richards et al., Genet Med

Probleme de l'interprétation des variants 2015, modifié d'aprés Jarvik

and Browning, Am J Hum

Genet 2016)
7 7 . . 0 V4
Délétion de 3 acides aminés en phase...
2 Classification du variant ‘
Les différents arguments pondérés listés ci-dessus sont ensuite combinés, selon les critéres de
I’ACMG et de la CAP, afin de déterminer la classe du variant :
PVS/S/M/P : Argument trés fort/fort/moyen/faible en faveur de la pathogénicité du variant
BS/P : Argument fort/faible en faveur du caractére bénin du variant.
Classe 5 : Variant pathogéne .
1PVSET  21PSOU Classe 5 : Pathogene
22 PM OU .
1PV ET1PP OU Classe 4 : Probablement pathogene
22 PP OU
>2P5 0U Classe 3 : Significativement inconnue
1PSET 23 PM OU .
2PV ET 22 PP OU Classe 2 : Probablement benin
1PMET 24 PP
| \ Classe 1 : Benin
Classe 4 : Variant probablement pathogéne
1PVSET1PM OU
1PSET1-2PM OU
1PSET22PPOU
>3 PV OU L. ARTICLE
2PM ET22 PPOU Reco aMmeriCalNe rerformance of ACMG-AMP Variant-Interpretation
. Guidelines among Nine Laboratories in the
1PM ET 24 PP dQPU|S 2016 Clinical Sequencing Exploratory Research Consortium
!'Aum ,'\" ‘_“f“‘""v‘t“l‘“; " .(iad P. Jarvik,"'%* Michael C. Leo,” Ileamci M. .\Id"‘lughlill. N
Classe 3 : Variant de signification inconnue
Les arguments pondérés ne permettent pas de classer le variant dans une autre classe
Classe 2 : Variant probablement bénin Réunion ANPGM/Réseau NGS 18/12/2017
1BSET1BPOU "finalement, les américains avaient bien
>2 BP oy 2
N travaillé...".
Classe 1;2\“0*:“ bénin - Bref, la classification en 5 parties semble, selon
>7 BS eux, pas trop mal.

-> Les recommandations de I'ANPGM sur ce sujet
devraient définitivement sortir au cours du
premier trimestre 2018.



Probleme de l'interprétation des variants

(Richards et al., Genet Med
2015, modifié d’apres Jarvik
and Browning, Am J Hum

Genet 2016)

Bénin Pathogéne
BA/BS BP R PP PM PS PVS
Suffisant/Fort Faible Faible Moyen Fort Tres fort
Données Fréquence allélique trop importante Variant absent des bases de Prévalence du variant chez les
¥pidémiologiques  foar rapport 3 la fréguence de la ldonnées de populations fndividus atteints
oathologie (BA1/BS1) OU présence kcontrdles (PM2) kignificativement supérieure a
du variant chez les contrdles kelle des controles (PS4)
incohérente avec |a pénétrance dela
athologie (BS2)
Données [EFfet o' un variant faux-sens prédit bénin |Effet 'un variant faux-sens prédit [Variant a I'origine d'un \Variant 3 I'origine du méme \Variant ayant un effet nul prédit
structurales par I'ensemble des logiciels de prédiction fdélétére par I'ensemble des khangement d’acide aminé khangement d'acide aminé qu’un fdans un géne ou Ia perte de
|de pathogénicité interrogés (BP4) Jogiciels de prédiction de différent 3 la méme position \ariant pathogéne connu (PS1), [fonction est un mécanisme
athogénicité interrogés (PP3) lqu’un variant faux-sens kauf si le variant n’est pas un pathogéne connu (PVS1)
[Variant faux-sens dans un géne ol seules lpathogéne connu (PM5) variant faux-sens mais a un effet
lles variants tronquants sont décrits sur I'épissage
lcomme associées a |z pathologie (BP1) Variant affectant Ia longueur de I3|
jprotéine (concerne les indel en
[Variant synonyme sans impact prédit sur lphase et pertes de codons stop)
I'épissage, et pour lequel |a séquence PM4)
Inucléotidigue n’est pas trés conservée
Ichez les vertébrés (BP7)
Indel en phase dans une région répétée
lsans fonction connue (BP3)
Données Etudes fonctionnelles in vivo ou in Variant faux-sens dans un géne  [Variant non tronguant situé sur  [Etudes fonctionnelles in vivo ou in’
i witro bien établies montrent un 3vec un faible taux de variants lun hot spot mutationnel et/ou un pvitro bien établies montrant un
mpact non délétére du variant sur le faux-sens bénins et dans lequel  [domaine fonctionnel critique bienfmpact délétére du variant sur le
zéne ou son produit (cet argument es variats faux-sens sont un 5tabli exempt de variants bénins |géne ou son produit {cet
peut inclure les résultats d’analyses Imécanisme fréguemment PM1) Brgument peut inclure les
fonctionnelles spécifiques en responsable de la pathologie résultats d'analyses fonctionnelles|
ffonction de |a pathologie concernée) PP2) spécifiques en fonction de la
BS3) pathologie concernée)(PS3)
Données de \Variant ne ségrégant pas avec Ia IDonnées issues d’une seule Données issues d’une seule IDonnées issues d’une seule
ségrégation pathologie chez des apparentés famille - N < 1/8 : argument faible [famille : N < 1/16 : argument famille - N < 1/32 : argument fort

stteints (BS4)

O

PP)*

[Données issues de plusieurs
familles - N < 1/4 - argument faible|
PP)*

Imoyen (PM)*

[Données issues de plusieurs
familles N < 1/8 : argument
Imoyen (PM)*

PS)*

nnées issues de plusieurs
amilles : N < 1/16 : argument fort
PS)*

Données de novo

Variant de novo sans
konfirmation de |a paternité et de|
la maternité, si la pénétrance est
considérée compléte (PVIG)

[Variant de novo avec confirmation|
de |3 paternité et de la maternité
[Ps2)

Données alléliques

Pour une pathologie a pénétrance
lcompléte de transmission autosomique
ldominante ou lige 3 I'X, co-occurence du
Ivariant avec un variant pathogéne en
ltrans (dans le méme géne): poids de
'argument laissé & I'appréciation du
laboratoire (classé BP2 dans les critéres
JACMG initiaux)

ICo-occurence du variant avec un variant
pathogéne en cis (dans le méme géne):
poids de I'argument laissé 3
I'appréciation du laboratoire (classé BP2
|dans les critéres ACMG initiaux)

Variant observé en trans avec un
variant pathogéne distinct, si la
lpathologie a une transmission
Irécessive (poids de I'argument

aissé 3 'appréciation du

Autres bases de [Source documentée classant ce variant  [Source documentée
données lcomme bénin (BP6) \variant comme pathc
Données ICo-occurence du variant avec un variant |Le phénotype du pati
additionnelles Ipathogéne dans un autre géne impliqué  ntécédents familiau

[dans Iz méme pathologie : poids de
I'argument laissé 3 I'appréciation du
laboratoire (classé BPS dans les critéres
JACMG initiaux)

kpécifigues pour le g(

1BS4 : ségrégation familiale non concordante
+ acides aminés (AA) peu conservés entre especes
+ absence de mutation connue sur ces 3 AA dans la litt

=» Classe 2 : Probablement Benin




Probleme de l'interprétation des variants

Derniére réunion téléphonique collégiale le 27/03/2023

=>» CCL variant probablement bénin, rendu tel quel par Cochin et Bichat

=» Couple re-staffé en CPDPN de Cochin le vendredi 31/03/2023
- pour conclusion commune au dossier

=» Déclaration du variant dans base de données LOVD
=» Publication du cas




CPDPN = Cochin 31 mars 2023

Mme Marion COEEE 21/01/1990 et M. Frédéric H{llI 2°/03/1985

G1PO

ATCD :

Couple apparenté, originaire de la Réunion.

Cs de génétique préconceptionelle en 2020 (Dr VIOT, Clinique de La Muette) : analyse d’un panel de génes dans un laboratoire en Espagne.

-> |dentification chez les deux membres du couple d'un variant pathogéne du géne POMT2 a I'état hétérozygote. Conseil génétique Dr VIOT :
Transmission autosomique récessive, Risque de 1/4 a chaque grossesse du couple de transmission d’'un syndrome de Walker-Warburg ->
couple orienté en DPI a Strasbourg puis finalement en Belgique du fait de délais plus courts.

Couple demandeur d'une validation du CPDPN de Cochin de l'indication @ un DPN/DPI pour prise en charge des frais de DPI a I'étranger. Couple
adressé en consultation de génétique au Dr Grotto/C.Molac le 09/03/2022 :

-> Vérification du variant du géne POMT2 sur un nouveau prélévement, adressé au laboratoire de génétique moléculaire de I'hépital Cochin, Drs
France LETURCQ et Juliette NECTOUX : Confirmation de la présence du variant pathogéne du géne POMT2 a I'état hétérozygote : ¢.1184-
1G>C chez les 2 membres du couple => Risque de 1/4 de transmission d'une alpha dystroglycanopathie, a chaque grossesse du couple,

Avis staff du 18/03/2022 : Accord CPDPN pour prise en charge en DPN/DPI.

Couple nous recontacte suite aux résultats génétiques obtenus récemment dans la famille ayant conduit a I'interruption de la PEC en DPI a Bruxelles :
L'étude parentale du variant du géne POMT?2 (réalisée dans le cadre de la mise au point du DPI), a mis en évidence que la mére de Mme
COMBIER, Mme Nathalie COMBIER, née le 27/03/1967, et la tante maternelle de Mme COMBIER, Mme Danie Adrienne DELMAS, née
HOAREAU le 10/03/1956 sont homozygotes pour le variant familial ¢.1184-1G>C du géne POMT2. Analyse prescrite par Dr VIOT, réalisée a
Cerba. Résultat confirmé sur deux prélévements et également au laboratoire de Cochin (Drs Nectoux et Leturcqg). Mme Nathalie COMBIER et
sa sceur seraient asymptomatiques. Evaluation neurologique demandée par Dr Géraldine VIOT. Conclusions en attente.

1ér= Grossesse spontanée du couple DG = 28/11/2022 : MFIU datée a 9SA+5] sans malformation évidente au terme précoce de I'échographie réalisée
a 13SA

Etude ARN réalisée par Dr Céline BOUCHET SERAPHIN (Bichat) : « le variant familial du géne POMT2 implique la perte des 3 premiers acides
aminés de I'exon 11 avec conservation du cadre de lecture (en phase). Cette étude ne permet pas de statuer sur la pathogénicité de cette perte
de 3 acides aminés pour la fonction de la protéine mais au vu des études génotype/phénotype au sein de cette famille, avec deux porteurs
homozygotes sains et en I'absence de cas index homozygote pour ce variant, nous n'avons pas d’argument pour classer ce variant comme
pathogéne. Nous rejoignons la conclusion des Dr Nectoux et Leturcq en faveur du caractére probablement bénin de ce variant. »

Avis staff 31/03/2023 : Compte-tenu des nouveaux éléments du dossier, I'indication a un DPN/DPI
moléculaire ne peut pas étre retenue, a I’heure actuelle, en I’'absence de nouvel élément.

Surveillance échographique de référence a proposer en cas de grossesse.




Retour d’expérience sur le dépistage pré-conceptionnel

Intérét certain pour les généticiens pour évaluer les risques dans couple d’origine consanguine

Preuve faite dans certains pays / population pour réduire le taux de maladies génétiques grave.

- maladie de Tay—Sachs chez les couples d’origine juive ashkénaze : réduction incidence de 90%
- beta thalassémie a Chypre : plus aucune naissance depuis 2002 !

Maladie génétique autosomique ou liées au Chromosome X
1 couple/50 soit 3000 naissances par an

Usage tres limité en France =» La mucoviscidose et I'amyotrophie spinale infantile

Connaitre les limites des techniques/panels étudiés, les genes étudiés
- Liste limitée de genes ?
- Doivent-ils se prononcer sur des variants dont |'effet n’est pas rapporté ?
- Importance de I'étude familiale associée
- Importance de dialogue couple / généticien =» bonne compréhension des limites



Dépistage pré-conceptionnel (DPC) en France?

En 2004 et 2009 : 2 avis réservés du Conseil National d’Ethique sur I'extension
des indications du DPC




Dépistage pré-conceptionnel (DPC) en France?

Extrait Consultation citoyenne de la révision des lois de bioéthique en France :

Question posée: il faut proposer systématiquement ce dépistage aux

couples a risque de maladie grave méme s'il existe certains p rOJ et 20 18/20 19 d e réV|S|O ns d es IOlS d e
traitements de la maladie
bioéthique

=

Pas d’accord @ Besoin de temps ®m D’accord m ND

Question posée: il faut proposer systématiquement ce dépistage
aux couples a risque de maladie grave si elle est incurable

Pas d’accord m Besoin de temps m D’accord m ND

Il faut proposer ce dépistage uniquement pour les maladies
fréquentes comme la mucoviscodose ou I'amyotrophie spinale
infantile

Pas d’accord m Besoinde temps m D’accord m ND



Dépistage pré-conceptionnel (DPC) en France?

En 2004 et 2009 : 2 avis réservés du Conseil National d’Ethique sur I'extension
des indications du DPC

2018 : Proposition du Conseil National d’Ethique d’Elargir le DPC a 6 conditions:

« il serait réservé aux seules personnes qui en feraient la demande et réalisé selon les
recommandations du Code de la Santé Publique liées a la prescription des tests
génétiques, avec la proposition de la médiation d’'un médecin ou d’un conseiller en

génétique, possible sur demande du patient (décret n°2013-527);

« une labélisation de ces tests par les instances ad hoc (Agence de la biomédecine
(ABM), Haute autorité de santé (HAS));

» seul un panel de variations génétiques considérées comme responsables de
pathologies monogéniques graves, survenant chez I'enfant ou I'adulte jeune, devrait

étre concerné, selon une liste volontairement restreinte établie et mise a jour par
I'ABM;

» sur la base du volontariat, la recherche de variations génétiques dans une liste limitée
d’autres génes dits «actionnables» (environ 60, liste déja proposée par divers pays)
pourrait étre effectuée;

* saprise en charge par I'assurance maladie comme acte médical de prévention;

» une information et un accompagnement par un personnel compétent et a I'écoute.
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A I’heure actuelle, le dépistage préconceptionnel est limité en France dans le cadre d’un
conseil génétique aux parents et apparentés de patients atteints de maladies génétiques
graves de transmission récessive (ou d'un hétérozygote connu). L'analyse génétique
recherche uniguement les variations génétiques du gene impliqué dans la maladie
familiale

En France, des tests génétiques préconceptionnels peuvent étre proposés aux couples
consanguins sans antécédents familiaux pour les deux maladies récessives autosomiques
séveres les plus fréquentes (mucoviscidose et amyotrophie spinale infantile).

Doit-on étendre les propositions de dépistage préconceptionnel de plusieurs ou toutes les
maladies récessives identifiées et considérées comme graves et incurables a la population
géneérale pour les couples désirant des enfants ?



Dépistage pré-conceptionnel (DPC) en France?
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» la poursuite des recherches pour améliorer la qualité de vie et trouver un traitement

- ———

Résultats et discussion

A un moment oil la médecine génomique se développe et les tests commerciaux
diffusent largement, I'accés aux tests préconceptionnels doit étre encadré et faire I'objet
de recommandations de bonnes pratiques. La «Société Francaise de Médecine Prédictive
et Personnalisée» (SFMPP) donne ses préconisations sur les conditions d’extension des
indications lors de la révision des lois de bioéthique. Une extension d'indication aux
maladies récessives les plus fréguentes et les plus graves pourrait étre médicalement
retenu en I'absence d’antécédents familiaux. Cela nécessiterait: une information loyale et
précise en amont afin de respecter le principe d’autonomie des personnes, une liste
constituée de génes concernés et restreinte a un panel, une prise en charge universelle
des colits pour préserver le principe de justice et d’équité, un accompagnement médical
spécialisé proposé en amont et en aval du test.



Merci a tous



