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Ce cours a été fait à la place du cours 4 car le prof avait oublié son support de diapos…!  
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I. Les généralités :

A. Conseil génétique :

· Le conseil génétique fait partie de la génétique médicale, qui est une spécialité récente datant de 1996. C’est une spécialité surtout hospitalière faite par des spécialistes clinico-biologiques formés dans la filière médicale (environ 20 places par an).
· Au sein de cette spécialité, on peut trouver la génétique clinique (les consultations médicales) et la génétique moléculaire et chromosomique (en laboratoires). 
· La médecine génétique à un champ d’application vaste. Elle porte notamment sur :
· Les maladies génétique (plus de 6000 existantes).
C’est donc une trans-spécialité. Les spécialistes sont appelés les « généralistes des maladies rares », basant leur diagnostic sur un aspect familial. Cependant il n’existe pas (encore) de thérapeutiques spécifiques à ces maladies révélées.
· Les anomalies du développement (plus de 3000 syndromes), que ce soit malformations congénitales, même non génétiques, ou handicap mental/déficience intellectuelle.

Cette pratique de la médecine correspond à plus de 400 nouvelles affections/an.

· Elle s’effectue au travers de consultations de génétique,  notamment en:

1. Pédiatrique/périnatal
2. Maladies de l’adulte (neurogénétique,…)
3. Oncogénétique

· En ayant pour rôles :

4. Participation au diagnostic clinique (1 >> 2)
5. Etude moléculaire et diagnostic différentiel (1,2,3)
6. Conseil génétique (1,2 >> 3)
7. Etude des apparentés et diagnostic présymptomatique (2,3 >> 1)

· Le but d’une consultation génétique est :
· D’évaluer le risque de survenue ou de récurrence d'une maladie ou d'une malformation
· De proposer les différentes solutions de prévention 
· D’établir un diagnostic, en expliquer les causes, l’histoire naturelle et la prise en charge
· Évaluer le rôle des facteurs génétiques et le risque de récurrence (facteurs de risque, prévention des complications ou de la récurrence dans la famille).
· Mettre en œuvre une stratégie de prévention dans le respect                3/17
· des souhaits des parents 
· et de leurs considérations personnelles, éthiques ou philosophique

Cela s’inscrit dans une démarche médicale originale, où le patient est un couple et non un individu, et où la consultation concerne un enfant à venir. Cependant, le plus souvent il n’y a aucune thérapeutique existante aux maladies diagnostiquées.  C’est pourquoi la prévention repose sur une interruption de grossesse ou des modes alternatifs de reproduction. 

· Attention le conseil génétique est non-directif: c’est une information, pas un « conseil ».

B. Déroulement d’une consultation :

· Consultations longues (45 min ou 1 heure min)
· On y fait une Anamnèse + un arbre généalogique
· Examen clinique des sujets atteints
· ON peut prendre une photographie des patients 
· Parfois des examens biologiques/Rayons X... sont nécessaires
· Eventuellement le ou les patients sont mis en Hôpital de Jour où sont  hospitalisés sur une courte durée.
· Suite à une première consultation, la question de la deuxième consultation  et d’un suivi se pose.


C. Risque empirique de base dans l’espèce humaine :


· Pour un couple non consanguin sans ATCD en dehors de tout diagnostic anténatal, le risque d’avoir un enfant :
· Handicapé (porteur d’un retard mental) est de 3% = 1/30
· Porteur d’une malformation sérieuse est de 3% (sérieuse veut dire qu’elle va nécessiter une opération qui va laisser séquelles et problèmes sceptiques)
· Combiné 4-5 % = 1/20 (les 2 étant assez liés)

Le risque de base est donc de 1/25 à 1/30 ; à ce risque on ajoute le risque d’avoir une maladie particulière et celui là on ne peut pas l’effacer !
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D. Arbre généalogique :

· Pour un patient donné, on établira sa fratrie (ses frères et sœurs), ainsi que ces parents avec leur fratrie et leur descendance (qui seront donc les cousins du patient), et enfin ses grands parents. On peut être amener à en faire plus si nécessaire.

· On s’occupe donc de 3 générations en pyramide : du patient jusqu’à ses grands parents.


· Attention à bien interroger les gens sur leur histoire familiale :
· Unions multiples
· Décès et fausses couches
· Fiabilité des diagnostics donné par quelqu’un sur un apparenté relativement proche = 66% ( 1 fois sur 3 les gens se trompent, méfiance !)



[image: ]




On peut voir que le cas index est celui par lequel on a commencé notre enquête ( le patient). Il est indiqué par une flèche sur le rond jaune.					5/17
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Les symboles spéciaux: précisions:

Le numéro 3 correspond aux unions consanguines, c’est à dire une union entre deux personnes qui ont au moins un ancêtre en commun.
Le numéro 5 correspond aux jumeaux. Quand on connait leur zygocité, on peut indiquer les faux et vrais jumeaux.
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II. Hérédité mendélienne: difficultés:


·  Déterminer un mode de transmission
· Difficile en pratique puisque
· famille très petite
· souvent un cas seul

· pas de conclusion possible à partir de l’arbre généalogique



Un certain nombre de maladies sont parfaitement reconnaissables, ce sont des maladies génétiquement uniques (maladie à la définition génétique unique): Mucovicidose, Drépanocytose… Mais il existe des maladies cliniquement homogènes qui sont génétiquement hétérogènes: le même phénotype peut être obtenu par des gènes mutés différents, et parfois avec des modes de transmission différents.

· Une même maladie peut avoir plusieurs modes de transmission:

· Surdité: Autosomique dominant (AD), Autosomique récessif (AR), lié à l’X (XLR), mitochondrial 

· Ainsi, quand se présente un patient sourd, on est incapable de déterminer si sa maladie est récessive, dominante…

· Rétinite pigmentaire: AD, AR, XLR

· Etc…

Soit:
· En raison d’une hétérogénéité génétique (plusieurs gènes)
· Pour un même gène, en fonction de la nature des mutations et de leur effet (selon la fonction de la protéine mutée)


III. La notion de risque:

A. 	L’aspect quantitatif:

· Risque: l’aspect quantitatif est perçu de manière très différente (selon la culture, le niveau d’instruction…)
· compréhension difficile pour beaucoup de personnes: ¼ vs 25 % ( les personnes ne comprennent pas tout le temps les fractions)
· risque mendélien identique à chaque grossesse		7/17

Le risque génétique est le même pour chaque grossesse: c’est donc à chaque grossesse que le risque est de 1 sur 4, ce n’est pas un enfant sur 4 qui est atteint; ils peuvent donc avoir 4 enfants dont 0, 1, 2, 3 ou 4 atteints….

Ce risque mendélien est nuancé par 
· pénétrance
· expressivité
· sévérité


· On a donc 2 messages à faire passer: premièrement la probabilité de transmettre le caractère héréditaire morbide, et deuxièmement que si ce caractère est transmis, la probabilité qu’il y ait une atteinte sévère ou modérée.

· Risque empirique/multifactoriel module par le nombre d’enfants atteints/sains.

B.  Aspect qualitatif:

· Aspect qualitatif:
· Pour la plupart des parents, l’aspect quantitatif du risque est moins important que l’aspect qualitatif (sévérité)
· La sévérité “subjective” vécue (par le malade ou ses apparentés) peut être très différente de la sévérité “objective” du médecin. En effet il y a une perception différente du handicap selon le point de vue des parents/médecins/malade: exemple de l’homme aveugle de 1m35 de taille (pour nous son handicap majeur est sa cécité alors que lui a toujours souffert de sa petite taille, et peu de sa cécité).
· Échelle “pratique” (empiriquement fixée)
· Faible <5%
· Modéré 5-10%
· Important >10%

C.  A la fin d’une consultation de génétique:

· Le practitien établit un diagnostic ou non.
· Un traitement est mis en place si besoin, et si existant.
· Une coordination ou une orientation peut être mise en place par le practicien.
· Un suivi des patients & de la fratrie peut être envisagé
· Suivi médical
· Mise à jour (y compris progrès biologiques)
· Ainsi qu’un suivi des familles
· translocations chromosomiques familiales
· Maladies AD et XLR (plusieurs générations)
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D. Contraintes réglementaires :

· Tout test génétique (caryotype / étude de l’ADN) est soumis à l’obligation de consentement signé.

· On ne peut pas faire de test génétique à un mineur asymptomatique, sauf s’il y a un bénéfice médical direct. (complication évitable à l’âge pédiatrique) 

· Si un contact est souhaité avec un apparenté, il doit se faire par l’intermédiaire des patients eux-mêmes. (obligation de leur signaler)

· Le diagnostic présymptomatique des maladies à expression tardive de l’adulte (cancer, démences préséniles, chorée,…) se fait dans le cadre de consultations multidisciplinaires spécialisées .


E. Choix parental devant le risque :

Que dire aux parents en cas de situation de risque génétique ? Il y a 2 choix :

· Prendre le risque : si ils le prennent on essaie d’identifier la maladie par :
· DPN
· DPI
· Pas de DPN (pour raisons personnelles)

· Ne pas prendre le risque :
· Abstention
· Adoption
· Don de gamètes (sperme, ovocyte) et FIV.
Le don de sperme est techniquement plus facile à réaliser qu’un don d’ovocyte. Dans la vraie vie cette solution est peu appliquée : il faut qu’il y ait un degré d’abstraction suffisamment suffisant  dans le couple pour accepter cette idée là.
·  Don d’embryon : plus facile à accepter aux couples que le don de sperme...



IV. Les différentes techniques en génétique :

A. 	Le DPN : définition :

· loi du 29 juillet 1994

"Le diagnostic prénatal s'entend des pratiques médicales ayant pour but de détecter in utéro chez l'embryon ou le fœtus une affection d'une particulière gravité. Il doit être précédé d'une consultation médicale de conseil génétique".(Article L 162-16 du CSP) 

· Il peut être : Non invasif
· Non soumis à un consentement préalable					9/17
· Echographie
· Suivi de la grossesse normale
· Détection de malformations ou de pathologies gravidiques

· Ou Invasif
· Soumis à un consentement
· Nécessite un geste invasif
· Risque de mortalité fœtale


a) Le DPN non invasif :

1) L’échographie :

· Le moyen de dépistage le plus efficace des anomalies foetales
· Sans danger pour la grossesse (non invasif)
· Peut être répété plusieurs fois
· 1er trimestre: 11-14 semaines (pour dater la grossesse)
· 2ème trimestre: 20-22 semaines. On y fait une échographie morphologique : examen ciblé sur la recherche de malformations.
· 3ème trimestre: 30-32 semaines. Surtout pour anticiper les complications à l’accouchement mais le dépistage des malformations tardives également.
· Renseigne sur :
· le bien-être du fœtus
· la croissance fœtale
· la présence de malformations majeures

A l’échographie normale :

A 11 semaines on peut déjà repérer le bébé.
A 19 semaines, les choses se précisent et on voit apparaître les mains, le thorax, la colonne vertébrale, les côtes...)


11ème semaine

[image: Foetus US normal 12 et 19 SA]
                                                                             			19ème semaine	10/17


[image: ]
[image: ]

											11/17
On peut repérer des anomalies du SNC également:

· une holoprosencéphalie: on observe une grande cavité au niveau de la tête: il s’agit du cerveau dont les hémisphères ne se sont pas séparés = cerveau unilobaire, yeux éloignés, pas de nez…
· l’encéphalocèle: hernie céphalo-rachidienne.

[image: ]
 
IRM foetale (>22SA)

· hydroencéphalie sévère: augmentation de la quantité de LCR provoquant une dilatation des cavités de l’encéphale.
· Une hernie diaphragmatique ( pas de diaphragme): contenu de son abdomen remonté dans la cage thoracique, on a une grande poche d’eau en plein milieu du thorax.










Le DPN invasif se fait chronologiquement dans un certain ordre : trophoblaste, liquide amniotique et sang fœtal.


											12/17


b) DPN invasif:


1) Prélèvement de liquide amniotique (Amniocentèse)
	
[image: ]

· À partir de 15S sous contrôle échographique
· On pique à travers la paroi abdominale et on prélève le liquide amniotique 
· Ce liquide est formé par de l’urine dans laquelle on trouve essentiellement  des cellules des voies urinaires. On peut ainsi faire le caryotype des cellules des voies urinaires mais aussi regarder le contenu des urines.
· Attention: cette technique est dangereuse: 1 fausse couche/200 amniocentèses: ce n’et pas un geste anodin!


2) Prélèvement de villosités choriales (Trophoblaste)

Le placenta est d’origine foetale, on l’évalue par prélèvement:
· Transcervical (passage par le vagin et le col utérin, on arrache un petit bouquet de villosités choriales d’origine foetale)
· Transabdominal (on pique à travers la paroi trans-abdominale avec une grosse aiguille)
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Les deux techniques exposées ci dessus ont le même risque de fausses couches: elles dépendent de la qualité du gynéco, des traitements, des habitudes et de la qualité du placenta (si le placenta est de mauvaise qualité on ne pourra faire ni l’une ni l’autre).																			14/17
Après le choix entre les deux techniques est juste une histoire de préférence personnelle. Le risque de fausses couches liées à ces deux techniques est de 1 à 2 %. Il est un peu plus élevé dans le cas du trophoblaste car le prélèvement est réalisé à 12 semaines, période de fausses couches spontanées.
En comparaison, lors de prélèvements de liquide amniotique, toutes les fausses couches sont attribuées à la technique car il n’y a plus de fausses couches à cette période là.

[image: ]

Avec le trophoblaste on peut faire 2 choses:

· On prélève des cellules du cytoTB (qui se divisent activement  et très rapidement): on obtient une population très importante en 24h mais le tissu est assez instable.
· On peut également prélever les fibroblastes des villosités puis on les met en culture.


3)Prélèvement de sang foetal: Cordocentèse:

· Très peu utilisé en pratique
· Prélèvement du sang du foetus là où le cordon s’insère dans le placenta (attention erreur dans le schéma, l’aiguille est insérée là où les vaisseaux ne bougent pas, cad où le cordon s’insère dans le placenta et pas en plein milieu du placenta).
· Technique dangereuse.							15/17
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c) Perspectives :

Il existe différentes perspectives pour de nouvelles techniques :

· Les Cellules fœtales circulantes
· Passage constant de cellules fœtal dans le sang maternel
· Réalité biologique
· Non fiable (pour le moment)
· L’ADN fœtal circulant
· Produit par la destruction des cellules fœtales
· Présent dès 7 SA
· Intérêt: détecter par PCR des séquences absentes du génome maternel
· Sexe fœtal: SRY 
· Groupe Rhésus D
· Mutation présente chez le père (expérimental)


d) Le diagnostic pré-implantatoire (DPI) :

· Le Principe consiste en
· Une Fécondation in vitro
· Suivi d’un prélèvement d’un blastomère au stade morula
· On y fait ensuite un test génétique sur 1 cellule
· FISH
· ADN
· Et une réimplantation de l’embryon si indemne
· C’est une technique lourde, complexe et cher.
· Indications limitées à des problèmes fréquents
· Il existe 3 centres en France pour faire des DPI
· Clamart, Strasbourg, Montpellier


e) L’interruption volontaire de grossesse :

· L ‘IVG
 Se fait sur demande de la mère
· Sans restriction
· Jusque 14 semaines d’aménorrhée

· L’IMG
· Sur demande de la mère
· A toute époque (14 SA  terme)
· Après avis d’un Centre Pluridisciplinaire de DPN
· [bookmark: _GoBack]S’il existe une forte probabilité que l'enfant  à naître soit atteint d'une affection d'une particulière gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic.																											17/17
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PCEM2 - génétique clinique: 
conseil génétique 
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L ’échographie morphologique 



Doigt surnuméraire 



Omphalocoele (hernie ombilicale) 
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L ’échographie morphologique 
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PCEM2 - génétique clinique: 
conseil génétique 
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L ’échographie morphologique : SNC 



Encéphalocèle 



Holoprosencéphalie 
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L ’échographie morphologique : SNC 

Encéphalocèle 

Holoprosencéphalie 
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PCEM2 - génétique clinique: 
conseil génétique 
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IRM fœtale (>22 SA) 



Hydrocéphalie 



Hernie diaphragmatique 










PCEM2 - génétique clinique: 

conseil génétique 

24 
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Prélèvement de liquide amniotique 
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Prélèvement de liquide amniotique 
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PCEM2 - génétique clinique: 
conseil génétique 
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Prélèvement de villosités choriales (1) : 
transcervical 
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Prélèvement de villosités choriales (1) : 

transcervical 
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PCEM2 - génétique clinique: 
conseil génétique 



30 



Prélèvement de villosités choriales (2): 
transabdominal 
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Prélèvement de villosités choriales (2): 

transabdominal 
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PCEM2 - génétique clinique: 
conseil génétique 
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 Diagnostic prénatal chromosomique 
    prélèvement du TROPHOBLASTE 



Cytotrophoblaste Axe mésenchymateux 



examen direct    
(intense activité mitogène 
spontanée) 



culture 
  



Dérive du trophoblaste Dérive de la masse 
cellulaire centrale 



Double origine de la villosité 
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PCEM2 - génétique clinique: 
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Cordocentèse (PSF) 
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Cordocentèse (PSF) 
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2% 0,5% 2-5% (technique + FCS) Risque fœtal 



Culture : 3 j Culture: 10 j-3 sem Direct: 1 j 
Culture : 1-2sem 



Délais examen 
cyto 



ADN fœtal 
Caryo fœtal 
Sérum… foetal 



ADN fœtal 
Caryo fœtal 
Liq amnio (bioch.) 



ADN fœtal 
Caryo placentaire 



Matériel 



20-40 SA 15-32 SA ou + 11-13 SA Terme 



Sang foetal Liquide amniotique Villosités 
trophoblastiques 



Nature 
 



Cordocentèse Amniocentèse Choriocentèse Prélèvement 



Comparaison des méthodes de DPN 
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PCEM2 - génétique clinique: 
conseil génétique 
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Arbre généalogique 
•  Patient 



•  Sa fratrie 



•  Parents 
•  Leur fratrie 
•  Leur descendances (cousins) 



•  Grands-parents 
•  Et plus si nécessaire… 



•  Attention 
•  Unions multiples 
•  Décès & Fausse-couches 
•  Fiabilité ??? 



Homme 



Femme 



Sexe ? 



Fausse-couche 



Porteur sain (AR/XL) 



Décédé 



Cas index 



Symboles 



Malade 
L3 - C7 conseil génétique 9 
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PCEM2 - génétique clinique: 
conseil génétique 
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Symboles spéciaux (suite) 
1.  Pas d’enfant 
2.  2 mariages 
3.  Union 



consanguine 
4.  Grossesse en 



cours 
5.  Jumeaux 



1. DZ 
2. MZ 



1 
2 



3 



4 5.1 5.2 
L3 - C7 conseil génétique 10 
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Cours 10
Consell génétique,diagnostic prénatal et pré-implantatoire
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