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I. Généralité a propos des tests génétiques
A. Introduction

La prescription de tests génétiques concernera beaucoup d'entre nous mais des questions
ressortent : Pour quelles indications doit-on prescrire ces tests? Qui peut les prescrire et qui ne peut
pas ?

I1 faut aussi comprendre que les tests génétiques sont comme les autres tests, ils ont une
Sensibilité (Se) qui n'est pas de 100% et une Spécificité (Sp) qui peut étre différente de 100%. 11
faut donc connaitre ces Se et Sp pour les tests avant de rendre un résultat aux malades.

Objectifs
* Savoir quand il est indiqué de prescrire un test génétique.
* Savoir quand quand ce n'est pas indiqué+++ car il y a un encadrement juridique.
* Savoir qui peut ou ne peut pas prescrire un test génétique.
* Savoir quel est le bon test génétique (on ne fait pas un caryotype pour mettre en évidence
une mutation ponctuelle).
* Savoir interpréter les résultats du test notamment avec la Se et la Sp.

B. Indications des tests génétiques

On les utilise pour affirmer un diagnostic d'une maladie génétique suspectée chez un
sujet malade. Dans la chorée de Huntington, on suspecte la maladie sur la clinique mais seuls les
tests génétiques permettent de confirmer le diagnostic. Cette partie releve de la pratique et, tres
souvent, ce n'est pas le généticien qui prescrit ces tests mais le clinicien.

Les tests sont aussi utilisés pour améliorer le conseil génétique. On connait le diagnostic
mais ce que I'on veut savoir c'est la probabilité qu'un futur enfant soit atteint pour ensuite réaliser un
diagnostic anténatal comme dans la mucoviscidose ou I'amyotrophie spinale infantile.

Dans le conseil génétique on va aussi préciser grace au tests la possibilité chez une femme d'étre
hétérozygote et donc vectrice pour un gene impliqué dans une maladie li¢e a I'X.
Dans le cadre du conseil génétique c'est le généticien qui prescrit les tests et non le clinicien.

Un sujet asymptomatique qui se sait a risque pour la maladie peut demander un dépistage
présymptomatique. Il faudra prendre toutes les précautions concernant ce choix pour des raisons
éthiques car treés souvent il n'y a pas de traitement a ces maladies génétiques (comme dans la chorée
de Huntington).

Dans ce cas de figure, c'est le généticien qui prescrira les tests.

I1 faut absolument respecter I'encadrement juridique des tests (que I'on reverra dans un autre

cours) : ce que dit la loi pour la prescription et le rendu des tests, ce que prévoit la loi en cas de non
respect.
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C. Nature des tests, Se, Sp et Interprétation
1. Nature des tests

Les tests génétiques sont trés vari€s et comprennent:

Le caryotype qui est I'é¢tude des anomalies chromosomiques. Il faudra au minimum une
mutation de 5 Mb (mégabase) pour qu'elle soit détectée : anomalie de nombres (trisomie),
anomalie de structure (translocations).

On a de nouvelles approches en cytogénétique qui la rapproche de la biologie moléculaire
avec des puces a ADN qui contiennent des sondes et qui permettent de faire des recherches
qui étaient difficiles a réaliser a 1'échelle chromosomique.

Des tests moléculaires :

© Le séquencage que l'on associe a la PCR pour rechercher si a l'intérieur d'un géne il y a
une mutation non sens ou faux sens. Méthode trés sensible et souvent trés spécifique.

o M¢éthode qui permet d'analyser le nombre de copie d'un exon par exemple car le
séquencage ne permet pas de mettre en évidence une grande délétion a l'intérieur d'un
gene.

o Les tests génotypiques indirects sont eux utiles lorsque 1'on connait la localisation
majeure de la mutation mais que I'on a pas encore identifié¢ le géne. On va analyser ce
qui est transmis par le parent dans cette région avec un marqueur microsatellite.
Cependant ces test sont peu utilisés car on commence a connaitre énormément de genes.

o Utilisation des puces a ADN.

2. Sensibilité, spécificité et interprétation

Lorsque 1'on demande un test pour savoir si un patient est atteint ou pas il va falloir analyser

la Se et la Sp, qui sont normalement indiquées sur les résultats.

Se : C'est la probabilité que le test soit positif sachant qu'on est atteint. Si le test permet dans
100% des cas de mettre en évidence 'anomalie quand elle est présente alors la sensibilité est
totale. Cependant dans certains cas, il peut y a avoir des anomalies dans des introns non
testables en routine ou alors pour certaines maladies multigéniques lorsque seule une partie
de ces genes a ¢été identifiée et inclue dans le test. Lla sensibilité du test ne sera alors pas de
100%.

Sp: C 'est la probabilité d'avoir un test négatif sachant qu'on n'est pas atteint. Par exemple,
elle va nous servir dans une maladie dans laquelle les mutations sont faux sens comme dans
la migraine hémiplégique. Il y a des mutations sur lesquelles ont peut parfaitement conclure
qu'elles sont pathogenes car on les connait mais il existe d'autres mutations que 1'on ne
connait pas et qui peuvent ne pas étre pathogénes.

Le pouvoir prédictif d'un test dans une maladie monogénique est €levé car il y a une

pénétrance compléte (malgré quelques cas de maladies mendéliennes a pénétrance incompléte).
Dans les maladies multigénique, le risque relatif est augmenté de 1,5 a 2 par rapport a la population
générale donc le pouvoir prédictif est faible.
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I1. Maladie autosomique récessive comme la mucoviscidose
A. Introduction

La mucoviscidose est une maladie a transmission autosomique récessive. Les deux parents sont
donc hétérozygotes non malades. La proportion de mutation de novo est tres rare.

L'intérét du diagnostic génotypique va étre:
* le conseil génétique pour le diagnostic des hétérozygotes.
* le diagnostic anténatal dans deux situations dans le cas de la mucoviscidose:
©  Pour mettre en évidence la mutation chez I'enfant qui a une histoire familiale.
o En raison de signe d'appel au cours de la grossesse a 1'échographie par exemple.
Le premier objectif est de dépister les couples ayant un risque a priori élevé d'avoir un
enfant atteint.
Le conseil génétique et les tests moléculaires vont permettre aussi de rassurer le couple qui aurait un
risque inférieur.
Situation fréquente d'un couple qui a déja un enfant atteint ou alors situation ot un des parents a un
apparenté atteint et veut savoir le risque d'avoir un enfant atteint.

B. Exemple de risque a priori

Mucoviscidose

Calcul du risque a priori pour un couple d’ avoir un enfant atteint en
fonction du degré de parenté avec I’ index atteint

203 x 1140 X 114
11240

Tx 1140 X 112 T L0 X 114
1180 11160

112 x 1140 X 114 T4 x 1140 X 114
640 9

De gauche a droite: cas 12345

* Cas 1: Le pére a un cas rare de mucoviscidose, il a survécu, s'est mari¢ et veut un enfant.
Quel est le risque pour I'enfant? Le pére transmet forcément l'allele muté. La femme qui
vient de la population général a 1/40 d'étre hétérozygote et elle a une chance sur deux de
transmettre 1'alléle muté: 1/2x1/40= 1/ 80
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* Cas 2: Un couple a un premier enfant atteint. L'homme se remarie et veut avoir un autre
enfant. Quel est le risque pour I'enfant? Le pére est hétérozygote. La mere a 1/40 d'étre
hétérozygote. Un couple hétérozygote a 1/4 d'avoir un enfant atteint donc 1/40x1/4 = 1/160

* Cas 3: Un couple a eu un enfant atteint et une fille saine. Celle ci veut avoir un enfant. Quel
est le risque pour I'enfant ? Les grands parents sont hétérozygotes et la fille saine donc elle a
2/3 d'étre hétérozygote. Son mari est issu de la population générale donc 1/40 d'étre
hétérozygote. La probabilité d'un couple d'hétérozygote d'avoir un enfant atteint est de 1/4
donc 2/3x1/40x1/4=1/240

* Cas 4: Un homme a un enfant malade, sa sceur veut un enfant. Quel est le risque pour
l'enfant? Elle a 1/2 d'étre hétérozygote, son mari a 1/40 d'étre hétérozygote et ils ont %4
d'avoir un enfant atteint s'ils sont hétérozygotes. 1/2x1/4x1/40=1/320

* Cas 5: Un homme a un enfant atteint, sa sceur a eu une fille saine qui veut avoir un enfant.
Quel est le risque pour I'enfant? ? La sceur a 2 d'étre hétérozygote alors sa fille a 4 d'avoir
l'alléle atteint, son mari a 1/40 et ils ont 1/4 d'avoir un enfant malade s'ils sont hétérozygotes
1/2x1/2x1/40x1/4= 1/640

A partir de ces arbres, on observe que les risques sont tres différents en fonction des liens de
parenté. S'il y avait des unions consanguines, les risques seraient bien plus élevés. On a donc
précisé le risque théorique a priori.

C. Tests génétiques risque a posteriori

Cependant la réelle question est: Est ce que les parents sont porteurs de la mutation?
C'est 1a que les tests génétiques vont entrer en jeu. Grace aux tests, on va pouvoir préciser le risque
a posteriori. On va ainsi pouvoir détecter ceux qui ont un risque augmenté ou a l'inverse rassurer
les autres.

1. Apport des tests pour le conseil génétique

Prenons la situation la plus fréquente: un patient vient vous voir car un de ses fréres ou une
de ses sceurs a la mucoviscidose. Le risque du patient d'étre hétérozygote est de 2/3. S'il veut un
enfant, le risque de sa femme dans la population générale est de 1/40 et le risque de transmettre la
maladie sachant qu'on est hétérozygote est 1/4 . 2/3x1/4x1/40= 1/240
Ce risque peut paraitre faible mais lorsque le couple connait toutes les difficultés que la maladie a
entrainé dans la vie de son frére ou de sa sceur, ils ne veulent pas prendre ce risque.

On va donc faire d'abord un test chez l'apparenté au malade puis chez le conjoint.
* Sil'apparenté est homozygote sain, on peut rassurer.
* Sil'apparenté et le conjoint sont hétérozygotes, le risque qui était de 1/240 passe
dramatiquement a 1/4 et 1'on proposera un diagnostic prénatal a 11 semaines.
* Sil'apparenté est hétérozygote et que le conjoint est sain on peut les rassurer. Cependant, il
faut étre stir que le conjoint ait bien été testé pour tous les exons du géne CFTR.
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2. Apport pour le diagnostic anténatal

Le diagnostic anténatal ne se fait pas pour toutes les maladies mais pour celles d'une
particuliére gravité. Cela doit se faire dans un centre de DPN agréé par le ministere. Ces centres
bénéficient d'une équipe multidisciplinaire composée de pédiatres, généticiens, psychologues, de
spécialistes ainsi que des représentants de la société civile.

Ils vont pouvoir informer les parents pour leur permettre d'avoir un consentement éclairé.
11 faut expliquer aux parents avant le test que si on fait le DPN c'est qu'il s'agit d'une maladie d'une
particuliére gravité, sans traitement, et ainsi on pourra faire une interruption de grossesse si c'est ce
qu'ils souhaitent. On ne leur explique pas apres, on leur laisse le temps de réfléchir avant.

L'étude de I'ADN du probant (ler patient) ou de la famille est utile en vue du diagnostic
anténatal. Pour le diagnostic anténatal, on effectue un prélévement feetal puis on analyse 'ADN. Le
rendu de 'analyse se fait en consultation de génétique dans le centre.

D. Conclusion sur maladie autosomique récessive

La question apparente ici est: quel est le risque d'avoir un enfant atteint? Ce n'est pas la
méme question que pour les maladies autosomiques dominantes: est ce que je vais étre malade?
Le risque a priori se calcule a partir de la fréquence de 1'allele muté et du lien avec les apparentés.
Si ce risque est élevé on va demander des investigations moléculaires. Cela va nous permettre de
calculer le risque a posteriori et d'affiner notre risque.

Si les deux parents sont hétérozygotes alors le diagnostique anténatal peut étre proposé.

I11. Maladie neurovasculaire récessive liée a 1'X

L'objectif dans ces maladies est la détection des hétérozygotes c'est a dire de détecter les
meres qui sont non atteintes mais conductrices, et le diagnostic anténatal.

On connait la myopathie de Duchenne mais on va prendre une maladie neurovasculaire liée
a 1'X qui est une forme syndromique. Elle donne donc des problémes neurovasculaires qui
s'accompagnent aussi d'autres symptomes.

Cette maladie se remarque par des AVC pouvant donner une hémorragie intracérébrale
démarrant dans la petite enfance et se continuant tout la vie. De plus il peut y avoir une
cardiomyopathie s'accompagnant d'une petite taille, un hypogonadisme et un retard pubertaire.

Pendant longtemps, personne ne connaissant cette maladie et au vue de la variété des
symptomes, on pensait qu'il s'agissait de maladies différentes. En 2011, on a montré que c'était en
fait une maladie récessive liée a I'X car dans la 1¢re famille trouvée, seulement les gargons étaient
touchés (voir F1). D'apres F2, on ne peut pas dire que c'est une maladie récessive liée a I'X mais
seulement que cela est compatible avec ce mode de transmission.
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On a remarqué sur tous ces malades, une petite délétion sur le chromosome X. On peut donc
faire un diagnostic des meres hétérozygotes qui sont conductrices et cliniquement saines. Un conseil
génétique a déja ét¢ demandé par les filles des sceurs de la probante pour savoir si elles étaient
conductrices. La voie du diagnostic anténatal est ensuite ouvert.

10

14 1

Cette maladie se rapproche de la myopathie de Duchenne méme si dans la myopathie on
pouvait avoir une suspicion lors du dosage des CPK chez la mére conductrice.

IV. Maladie autosomique dominante trés sévere mais a apparition tardive

Dans ce genre de maladie se pose la question des asymptomatiques a risque.
A. Le syndrome CADASIL

Le syndrome CADASIL est une maladie autosomique dominante. Sa pénétrance est
compléte mais age-dépendante, souvent vers 45 ans. Ce syndrome donne des infarctus cérébraux
suite a des AVC et cela va entrainer une démence vasculaire puis le déces vers I'age de 60-65 ans.

Quand on fait une IRM c'est un tableau de maladie des petites artéres cérébrales: lacunes et

leucoaraiose dont les causes sont variées et peuvent étre simplement la complication d'une HTA.
Ce tableau est donc fréquent et il ne faut pas se tromper.
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Sur I'IRM 1 on voit des lacunes qui sont des traces d'anciens infarctus cérébraux
Sur I'IRM 2 trace blanche montrant une leucoaraiose qui est une atteinte de la substance blanche

Dans quel cadre le clinicien va t-il demander si c'est un CADASIL?
S'il a un patient treés hypertendu mal contrdlé, il peut se dire que c'est a cause de I'HTA. S'il n'est pas
hypertendu et qu'il ne sait pas quelle en est la cause alors il va demander un test.

B. Bases moléculaires du test génétique

On peut faire le diagnostic grace aux tests génétiques car le géne muté est identifié: notch 3.
Il posséde 33 exons et code pour un récepteur de type EGF exprimé a la membrane des cellules
musculaires lisses des vaisseaux.
Le géne est composé notamment d'une répétition de 6 cystéines et celles-ci vont former des ponts
deux a deux. La maladie est liée a une mutation touchant a chaque fois une cystéine donnant ainsi
une trés bonne Se et Sp aux tests génétiques.

La spécificité est de 100%. Lla sensibilité est de 100 % seulement si tout les exons ont été
testés. En effet, dans certains laboratoires, seuls les exons (3-4) les plus fréquemment touchés sont
recherchés. Grace a cette bonne Se et Sp, le neurologue va pouvoir interpréter ce résultat. Si la
mutation atteint une lysine alors c'est CADASIL qui est responsable de la symptomatologie. Si une
mutation touche une arginine par exemple alors ce n'est pas CADASIL.

C. Indications de prescription du test génotypique
L'indication la plus importante va étre le diagnostic positif de 1'affection. On peut avoir une
indication dans le cadre du diagnostic présymptomatique mais il faut une trés grande prudence.

Pour le diagnostic anténatal, la question se pose.

1. Pour le diagnostic positif des symptomatiques

* Un homme né en 1957 est hospitalisé en avril 2008 pour une diplopie, il n'a pas d'antécédent
hormis 1'alcool. Sa mére est en vie et en bonne santé et son pere magon est décédé a 45 ans
d'une chute de toit. Il a une socur de 49 ans en bonne santé. A I'lRM, on voit des lacunes et
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une leucoaraiose mais le médecin, ne voyant pas d'antécédents de CADASIL, ne fait rien.
On se rendra compte bien plus tard qu'il était muté, en effet son pere étant mort jeune n'avait
pas eu le temps de développer des symptomes.

* Une femme né en 1939 a un antécédent de dépression sévere entre 28 et 40 ans, elle est
hospitalisée a plusieurs reprises. A 68 ans son psychiatre trouve que sa dépression s'aggrave
et il note qu'elle a un ralentissement idéomoteur relevant de la neurologie. La patiente n'a
aucun antécédent neuro ou d'AVC. Sa mére a 90 ans et elle a une détérioration des fonctions
supérieur mais a 90 ans... Le pére de la patiente est décédé a 90 ans et la patiente dit qu'il
aurait des antécédents psy. Le neurologue fait un IRM de la patiente qui présente des lacunes
et leucoaraiose. Il demande alors un test pour CADASIL bien qu'en absence d 'antécédents.
Elle est bien muté.

Les tests peuvent étre fait chez des patients symptomatiques et doivent étre prescrit par le
neurologue pour éviter l'errance diagnostic.

2. Pour le diagnostic des présymptomatiques

La demande des malades présymptomatiques dont un des parents était atteint est treés
souvent: « je veux faire le test comme ¢a je serais sir que je ne suis pas atteint ». Or le patient
présymptomatique, la seule chose qu'il envisage, c'est de ne pas étre porteur. Or une fois sur deux il
est atteint. Il faut donc étre trés prudent car il n'y a pas de traitement et la maladie est sévére donc
pas de dépistage systématique.

Si un sujet adulte cliniquement indemne exprime le souhait de connaitre son statut, il faut
absolument le diriger vers une consultation multidisciplinaire avec un neurologue, un généticien
et un psychologue avec lesquels il va obtenir des informations.

Le sujet voit d'abord le neurologue qui va I'examiner, lui donner des explications sur la maladie et
répondre a des questions. Puis le généticien va expliquer comment se transmet la maladie. Le
psychologue lui va expliquer les conséquences d'un test positif ou négatif et appréhender son
niveau de compréhension.

Les sujets rentrent ensuite chez eux pour réfléchir a tout ce qu'ils ont entendu et, tres
souvent, la majorité ne reviennent pas pour faire le test. D'autres reviennent au bout de 3 mois car
ils sont parasités par la peur d'avoir la maladie. Dés qu'ils ont un fourmillement, ils pensent que c'est
la maladie.

On ne doit pas faire un test chez un mineur car pas de bénéfice direct et immédiat.

Il y a une faible demande pour cette maladie. On accompagne les sujets faisant le test aprés
la remise des résultats. Peu importe que le test soit positif ou negatif, ils sont vus par un
psychologue. Dans certains cas des personnes se sont tellement vus malades qu'il y a une

décompensation lors de la remise d'un résultat négatif.

C'est le généticien qui sera amené a prescrire le test dans ce cadre.
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3. Pour le diagnostic anténatal

Ily a trés peu de demandes dans ce type d'affection démarrant vers 50 ans.
En effet, si je fais le diagnostic chez quelqu'un qui a 60 ans, ses enfants auront environ 40 ans et ils
auront dé¢ja eu leurs enfants.
Si le parent a cette fois 45 ans, les enfants auront environ 20 ans et ils vont apprendre qu'ils ont 1
chance sur deux d'étre atteint et 1/ 2 chance de transmettre la maladie (s'ils sont atteints) ce qui est
un énorme bouleversement. C'est un des motifs de consultation a la consultation présymptomatique:
connaitre le risque pour les enfants a venir.

Le probléme c'est que les patients viennent parce qu'ils sont a risque mais ils ne savent pas
s'ils sont atteints car ils sont encore asymptomatiques. Beaucoup vont dire: « je veux savoir pour
mes enfants, je veux faire un test anténatal ». On leur demande alors s'ils veulent savoir leur statut,
certains répondent non car n'y a pas d'avantage pour eux a le connaitre.

Dé¢s lors la personne qui connait son statut peut faire un test prénatal a 11 semaines, ce qui
fait interrompre la grossesse 1 fois sur 2. Celui qui ne veut pas savoir son statut pourra faire un
dépistage préimplantatoire.

Le test préimplantatoire est difficile. En Ile-de-France il n'y a qu'un seul site fonctionnant en
bindme: un centre de gynéco-obstétrique pour induire I'ovulation et faire la FIV ainsi qu'un
laboratoire pour faire le diagnostic. Cela ne marche pas a tous les coups surtout aprés 35 ans.

Cette démarche est trés rare, la prof dit que depuis 16 ans que ¢a se fait, il n'y a eu que
quelque cas en IDF. Et un seul pour le prénatal en IDF.
En effet, les enfants ne seront atteints que dans 45 ans, et il y aura trés stirement des traitements. On
en est déja a des essais thérapeutiques chez la souris. Méme si ce traitement ne guérit pas de la
maladie, si on repousse la date d'apparition des premiers symptomes de 45 a 75 ans, ce serait déja
parfait.
Les familles ne demandent pas 1'anténatal, on I'a mis en place pour les quelques cas car certaines
familles ont été tres affectés

V. Maladie autosomique dominante touchant tous les 4ges avec un degré trés
variables

A. Introduction sur le syndrome COL4A1

I1 s'agit d'une maladie autosomique dominante ou le gene muté est COL4A1. C'est un géne
du collagene Col4 qui contient six genes. Par exemple COL4A3 et COL4AS5 sont impliqués dans
une maladie rénale: le syndrome d'Alport.

COLA4AL1 est un gene qui est exprimé dans toutes les membranes basales des vaisseaux: rein
muscles etc. Cette maladie peut donc toucher tous les territoires avec des symptomes trés variés.

B. Exemple de famille COL4A1

Le test génétique est a la fois important pour le diagnostique positif, pour le conseil génétique et
aussi pour le DPN DPI.
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1. Exemple n°1

Maladie autosomique dominante touchant'adulte etl'enfant

Liours
. ‘Hémorragies ‘Hémiplégie D
Migraine avec aura rétiniennes infantile 7 mois
Sd tétrapyramidal Hém aturie WRPM
Heémiplégie ‘Raccourcissement M1 DC HSA post- +Epilepsie

infantile 4 mois

d v traum atique
Epilepsie

¢.1769G>A

Dans l'arbre, on voit des cas sur 3 générations, statistiquement on ne peut pas dire qu'il y a
50/50 de distribution dans les fratries.
On voit des transmissions mere fille/fils, mais on a pas de transmission a proprement parlé pere/fils,
on ne peut donc pas affirmer stricto sensu que c'est autosomique dominant et pas dominant li¢ a 1X.
On peut donc dire que cet arbre n'est pas compatible avec autosomique récessif, ni mitochondriale.

Le probant est I'enfant adressé pour suspicion de CADASIL a 15 ans car le clinicien ne
trouvait pas de diagnostic. L'enfant avait sur L'RM un ventricule dilaté et une leucoaraiose, on a
donc exclut le diagnostic d'une forme précoce de CADASIL.

Et en suivant sa famille, on s'est rendu compte que sa mere qui était asymptomatique avait fait des
crises de migraine dont une de 12 heures. Son mari étant généraliste lui a dit que ce n'était pas
normal et il a envoyé son épouse faire une IRM. Elle avait une atteinte de la substance blanche.

I1 a envoyé son épouse pour faire un bilan et on s'est rendu compte que dans sa famille il y avait
d'autres symptomes vasculaires cérébraux et on a proposé une IRM chez tous ceux atteints. On a
remarqué des hypersignaux de la substance blanche.

I1 2 est décédé apres avoir fait un énorme hématome dii @ une mise sous anticoagulant car il avait un
cancer des poumons.

114 avait fait une hémiplégie infantile et de I'épilepsie.

113 avait fait des hémorragie rétinienne, de I'hématurie et il est décédé apres un trauma cranien car il
a regu un coup de sabot d'une de ses vaches.

I112: hémiplégie infantile et épilepsie.

Cette famille avait donc une atteinte a la fois rétinienne, rénale, neurologique due a une mutation du
gene COL4AL.
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2. Exemple n°2

Famille avec 2 enfants nés prématurémentayantprésenté
une hémorragie cérébrale anténatale

o Mére, 23 ans,
asymoptomatique
*ATCD chez grand-
peére

« AVC » 50 ans

e Traumaabdo 23 SA

©335A+5 ] LEsi h & _
vPoids 508 percentile| © esions hemorragiques

“PC 508 percentile bilatérales en cours de
résorption détectées
dans les Le jours de vie +
-Porencéphalie
suggérantdes lésions
anténatales

¢Poids 258 percentile
¢«PC 508 percentile

>¢.64738G6C

Une meére asymptomatique dont son pere aurait fait un AVC a l'age de 50 ans ce qui doit
attirer I'oeil. Cette maman a eu deux enfants avec une porencéphalie a la naissance qui est une
énorme cavité communiquant avec les ventricules. Ses enfants avaient un petit poids et un petit
périmétre cranien. D¢s les premiers jours de vie ils font des 1ésions hémorragiques.

C'est un tableau classique de COL4ALl, en effet les symptomes et les dges d'apparitions sont tres
différents en fonction des individus.

3. Exemple n° 3

Cataracte a 50 ans
Décédé 74 ans dément

Forme fee tale B ..

asymoptomatique

9 fréres etseurs sains
5 testés négatifs

Fetus: ITG pourventriculomégalie 32 SA IRM cérébrale 32 SA normale

+vaste porencéphalie Néaterme 3.190 kg
Mouvements anormaux aprés
naissance

Hémorragie massive et
porencéphalie

2% ans iretard psychomoteur

¢.1937G>A > p.G646D majeur, cécité, sd de West
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Famille dans laquelle la maman asymptomatique, avait fait une grossesse tardive
interrompue a 32 semaines car a I'échographie il y avait une énorme porencenphalie. A I'époque, ne
connaissant pas cette anomalie, les pédiatres ont dit que le pronostic neurologique était trés
désespéré. La mere a donc accepté. Elle fait un autre enfant qui nait a terme apres une grossesse
bien suivie et sans problémes. Quelques heures apres la naissance, il fait des mouvements
anormaux, une hémorragie massive et on détecte un porencéphalie. L'enfant a 2ans’% a un retard
psychomoteur, une cécité et un syndrome de West qui est une forme tres sévere d'épilepsie.

On a donc une forme a début feetal pour I'un, péri natal pour l'autre et une maman asymptomatique
dont la seule chose est un petit point a I'lRM que 1'on pourrait tous avoir.

4. Exemple n°4

Forme fee tale F..

Maman: 40 ans :NO
glaucomateuse, tortuosités
artériolaires rétiniennes

Fetus: ITG 30 SA Grossesse encours
Ventriculom égalie bilatérale Amniocentése > fetus muté
Lésions hémorragigues d”dge

différent
Porencéphalie

0563654 >p.6108E

Une femme vient accompagnée de son mari car son premier enfant a €t¢ interrompu a 30
SA méme histoire que le précédent exemple. Le couple revient pour une nouvelle grossesse. Le
gene avait été identifié dans l'intervalle de temps et le clinicien avait envoyé I'ADN du feetus qui
avait été gardé sur lequel on a trouvé une mutation du gene COL4A1.

Les parents veulent €tre testés. Le papa est sain mais la maman est atteinte, le risque pour le
feetus est de 1/2. Ils ont vu le centre multidisciplinaire et ont demandé un dépistage prénatal non pas
pour une interruption de grossesse en cas de positivité du test car la femme avait déja plus de 40 ans
et voulait un enfant mais pour savoir comment aborder 1'accouchement.

En effet, lors d'un accouchement par voie basse, il y a un risque de saignement des vaisseaux de
l'enfant, donc on va pouvoir faire une césarienne. Pour le moment I'enfant va bien.

Le prénatal peut étre proposé dans cette maladie méme si les parents n'ont pas choisi

l'interruption de grossesse en cas de positivité car dans ce cas il y a un bénéfice direct a connaitre le
statut du feetus.
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C. Indication des tests génotypiques

Les ages de début sont extrémement variables 5, 16, 47 ans etc. La loi parle du prénatal
dans le cadre d'une maladie d'une particuliére gravité a début précoce. Ici dans certains cas le
début est trés précoce car le feetus peut étre touché. Il y a énormément de formes dues a des
mutations de novo souvent assez séveres. Pour les formes hérités, on ne sait pas.

Il y a une utilité pour le diagnostic positif, le conseil génétique et pour le diagnostic
anténatal mais le geéne a tester est trés grand et cela colte cher. Sur qui doit il étre fait?

1. Chez un adulte symptomatique

Le diagnostique positif est important car on va pouvoir mettre en ceuvre des mesures
préventives. Par exemple 1'éviction de certaines activités a risque de traumatisme, un respect des
indications formelles des anticoagulants, une évaluation du bénéfice/risque des antithrombotiques ,
le traitement des anévrismes intracraniens non rompus ainsi que le conseil génétique des enfants a
naitre.

Ce test est indiqué facilement chez un adulte présentant des hémorragies cérébrales, sans
cause identifiée avec leucoencéphalopathie et des signes associés trés évocateurs: cataracte
conggénitale, atteintes rénales congénitales. De plus en plus de médecins demandent ce test car il
permet d'éviter I'errance diagnostique avec des examens inutiles et invasifs (comme des
artériographies).

Que faire devant un patient ayant une hémorragie cérébrale avec leucoencéphalopathie sans
cause retrouvé, sans signes évocateurs et sans apparentés atteints? Sans facteurs de risque
cardiovasculaires? Cela représente énormément de malades.

2. Chez un sujet asymptomatique adulte

Le test va étre utile pour le conseil génétique car le parent ayant déja eu un enfant atteint
peut avoir envie d'un autre enfant qui n'aura pas la maladie. Le test sert aussi pour le frére ou la
soeur du patient atteint asymptomatique qui peut aussi bénéficier dun conseil génétique.
Dépister le sujet asymptomatique permet de mettre en place les mesures préventives.

Ici méme si les sujets sont asymptomatiques, il y a réellement pour eux un bénéfice.

Les neurologues se sont retrouvés confrontés aux maladies comme CADASIL ou la Chorée
de Huntington ou I'on ne fait pas de diagnostic des asymptomatiques sauf s'ils le demandent. La ils
doivent les diagnostiquer et dire aux patients de diffuser l'information.

3. Chez un nouveau né ou un enfant symptomatique/asymptomatique

C'est utile pour le diagnostic positif lors d'une hémiplégie congénitale, une porencéphalie ,
une atteinte de la substance blanche, lors d'AVC hémorragique du feetus, du nouveau né et de
l'enfant surtout si cela est associé a un retard de croissance intra utérin, une microcéphalie ou une
cataracte congénitale.

Que faire devant un AVC isolé méme avec leucoencéphalopathie? Toutes les hémorragies
cérébrales du feetus ou périnatales ne sont pas liées a des mutations du COL4A1.
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4. Parametres a prendre en compte lors du conseil génétique

Le conseil génétique permet de prendre en compte le risque d'hémorragie cérébrale anté,
péri et post natale, le risque de retard de développement.
Il permet de comprendre les différentes formes qui vont de plutdt bénignes avec une pénétrance
incompléte a des formes trés séveres.
Il indique les mesures préventives.
Le diagnostic présymptomatique et le diagnostic anténatal est donc utile en vu d'une IMG et sont a
discuter systématiquement lors du conseil génétique en raison de I'existence de formes trés séveres.

D. Méthodes des tests, les interprétations, la Se, la Sp, le cotit

Le géne COL4AL1 présente 52 exons. 2 COL4A1 s'associe avec un COL4A2 pour former un
hétérotrimere.
COLA4A1 comprend une triple hélice: glycine-X-Y trés souvent le Y est une proline.
On test le nombre de copies et les mutations de ce géne. Dans I'immense majorité des cas une
glycine est transformée en un autre acide aminé.

Ces mutations sont extrémement spécifiques, si on séquence la totalité des exons pour les
glycines on aura une trés bonne Se et Sp. Elles seront moins bonnes que dans CADASIL car il peut
y avoir des mutations qui peuvent avoir lieu dans la région qui va permettre l'entortillement en
hétérotrimere ou des mutations au niveau de 1'ATG qui est le codon d'initiation.

I1 faut donc tester 1'ensemble du géne ce qui prend du temps et cela cotite cher. Les cliniciens
doivent faire les tests dés que cela est raisonnable et utile donc seulement s'ils ont une suspicion.
Il y a mise au point d'un registre au vue des demandes croissantes. Il sera prét dans 3 ans et
indiquera dans quels cas les tests sont indiqués et dans quels cas ils ne le sont pas.
Au commencement du test, les prélévements des feetus étaient extrémement triés et étaient positif a
50 %. En 2010, 12% des patients adressés étaient mutés, ce qui est une encore bonne proportion.

V. Conclusion

I1 faut lors de la prescription de tests génotypiques bien penser aux différentes situations
(est-ce une maladie récessive, dominante, liée a I'X, a apparition tardive ? ), aux différentes
indications ( chez le sujet malade, chez l'asymptomatique adulte, 'enfant ), se demander si 1'on peut
prescrire ou si l'on doit envoyer le sujet en centre multidisciplinaire ou en conseil génétique.

Dédicasses a Pidoux et Pidouce les deux amours de ma vie.
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