Le cours se lit facilement en une fois, il y a trois parties:

* Qu'est-ce qu'il faut se poser comme questions en génétique

* Quels sont les cas de figures de transmissions

* Quels sont les moyens d'explorations à venir

J'ai mis tout le cours en dictaphone, n'hésitez pas à effacer les phrases une fois que vous les avez lues.

Pour le partiel EC y'aura un ou deux dossiers pur et dur, histoire exam clinique para clinique biologie diagnostic.





CONSEIL GENETIQUE






  dans les





MALADIES MUSCULAIRES

Nota Bene: On remplace "chance" par "risque". Il y a un Risque sur deux par exemple.

OBJECTIFS:

1 -Préciser le risque pour qu'une maladie réputée héréditaire qui est apparue chez un individu ou plusieurs d'une même famille ne se manifeste chez un autre membre.

2 -Si ce risque est avéré, proposer les moyens de prévenir la récurrence.

En consultation, données à saisir/questions à poser: (c'est le plan de la suite)

1°/ Qui demande le Conseil génétique

2°/ De quelle maladie s'agit-il? Quel est la maladie qui motive la consultation?

3°/L'affection qui a motivé la consultation est-elle accessible en technique de biologie moléculaire? Le gène de la maladie est-il connu? Si oui, est-il accessible à l'analyse moléculaire?

4°/ Dans quelle circonstances se situe la demande de CG, et en particulier y' a-t-il une grossesse en cours, et si oui, quel en est le terme? Également quel est l'état d'avancée de l'étude moléculaire dans cette famille (terminée = le top, effectuée, en cours, pas faite)

1°/ Qui demande le Conseil génétique?


Quel est le lien entre consultant et les malades qui motivent la consultation. Ici plusieurs cas de figures:

1-Parents d'enfants atteints

Il peut s'agir de couples en bonne santé qui ont un enfant atteint d'une maladie réputée génétique

2-Individus eux-mêmes malades

Il peut s'agir d'individu eux-mêmes atteints vis-à-vis de l'éventualité de leurs transmissions, les enfants ont-il des risques?

3-Quelqu'un "de passage"

De plus en plus fréquent, des personnes qui ont une ou plusieurs apparentés de degrés variables, plus ou moins éloignés, qui sont atteints d'affections neuromusculaires, et qui sont inquiets pour eux ou leur descendant.

"Quel est le risque pour qu'une maladie dont souffre telle ou tel de la famille ne se fasse jour chez moi ou atteigne mes propres enfants?"

On dresse un arbre généalogique qui va traduire les liens entre les personnes malades, quelques fois la simple disposition des individus malades donne une idée de l'affection.

2°/ De quelle maladie s'agit-il? Quel est la maladie qui motive la consultation?

Cette donnée est indispensable: préciser au plus possible l'affection, le diagnostic doit être très précis.

La démarche est facile quand le malade est le consultant lui-même ou l'enfant atteint.

2 consultations existe à Nice, une enfant, une adulte, multidisciplinaire (neurologue+généticien+pédiatre...)

La démarche est d'autant plus délicate lorsque la parenté est décédée, éloignée, lorsque les liens familiaux se sont rompus (très souvent le cas).


Le but poursuivi d'un diagnostic précis est de déterminer le mode de transmission de la maladie.


Telle maladie -> Tel mode de transmission

Duschenne, Steinert, Charcot-Marie-Tooth...


Un diagnostic précis désigne une transmission précise.


Si le diagnostic est posé, si la génétique est bonne, l'établissement du risque "a priori" va être pris en compte selon place du consultant dans la généalogie, et selon le mode de transmission de la maladie dans la famille. On peut alors communiquer le risque au consultant.

Dans chaque situation on avance un risque chiffré, la difficulté du consultant est de prendre une décision en fonction du risque.

Le risque est une notion probabiliste, donc abstraite, difficile à évaluer objectivement.


On parle de Risque fort:

Conseil Génétique (CG) -restrictif: Transmission Mendelienne, 25%, 50%





       -non restrictif: moins de 10%, 5%.

Problème: Nombreux sont les cas ou aucun conseil ne pouvait être pris:


Dans la myopathie de Duschenne, devant un cas isolé, impossible de dire si la mère est conductrice ou si l'enfant est muté de novo.

Or selon qu'elle le soit ou pas le risque n'est pas comparable.

(Détaillé plus loin, tout les profils de transmission seront abordés)

A l'heure actuelle, la bio moléculaire va au delà de l'estimation des chiffres et récurrences, d'où

3°/L'affection qui a motivé la consultation est-elle accessible en technique de biologie moléculaire? Le gène de la maladie est-il connu? Si oui, est-il accessible à l'analyse moléculaire?


Pour la grande majorité des affections, le gène est connu et s'y prête:

(Duschenne, Charcot-Marie, Friedriech)

-> Rechercher le(s) mutation(s) causale(s), responsable de la maladie. Ici est l'intérêt de la précision extrême du diagnostic, pour ne pas regarder le mauvais gène.

La stratégie est simple: on caractérise la/les mutations sur le sujet malade, et une fois identifiée, on va la rechercher chez le consultant, ce qui va poser son statut vis-à-vis de la maladie.

L'enjeu de cette étude: La présence ou l'absence de mutation permet de donner un CG sous forme de probabilité certaine, on passe du risque à un "oui" ou "non".

Exemple avec le Duschenne: On caractérise la mutation chez le myopathe, puis on statut sa mère sans ambiguïté.

Mutation ABSENTE: elle n'est pas conductrice

Mutation PRESENTE: elle est conductrice, il y a risque sur la descendance.

La stratégie est toujours la même, on identifie d'abord la mutation chez le malade.

L'étude génétique du consultant a recours au prélevement de sang des sujets pour avoir sous la main à la fois le génome consultant et le gène muté.

4°/ Dans quelle circonstances se situe la demande de CG, et en particulier y' a-t-il une grossesse en cours, et si oui, quel en est le terme? Également quel est l'état d'avancée de l'étude moléculaire dans cette famille (terminée = le top, effectuée, en cours, pas faite)


Si une grossesse est en cours, au terme avancé, et aucun examen bio effectué, ce contexte d'urgence est peu propice à l'élaboration stratégique, sans assimilation par les futurs parents, sans délai de réflexion, en courant le risque d'une décision prise à la hâte et pouvant être très sérieusement regrettée par la suite.

2 points ou insister:

*
Le CG doit être donné dans une famille AVANT de démarrer une grossesse (par le généraliste, le spécialiste...)

*
L'analyse moléculaire génétique des sujets atteints doit être entreprise Dès le diagnostic posé, ne surtout pas attendre que l'une soit enceinte pour lancer l'étude/la procédure.

Le CG lui-même se fait en deux temps, le risque à priori puis l'analyse moléculaire.





PRINCIPALES SITUATIONS





RENCONTREES EN PRATIQUE

Autosomique dominant, autosomique récessifs, maladies liées à l'X.

(Je n' maîtrise pas  word, normalement pour la suite homme c'est un carré, femme c'est un rond, atteint c'est rempli, sain c'est creux, blanc dedans quoi, et la flèche désigne le consultant, celui qui veut savoir

A la place je mets le malade entre crochets [ ]  )

1°/ Pathologie autosomique dominante:

(Steinert / Charcot-Marie-Tooth)

Maladie à un allèle muté suffisant, transmission verticale de génération à génération (haut en bas)





[Père atteint]
Mère saine






    -> Enfant?

Risque à priori de 50%, le père transmets un sain ou un muté.

On recherche chez cet homme des signes biologiques et cliniques ou paracliniques.


Si recherche négative -> Diagnostic Pré Symptomatique DPS par biologie moléculaire.


On caractérise chez le père (triplet pour le Steinert) puis on cherche chez le fils. (Toujours trouver chez le malade puis chercher chez le sujet à risque)

AU SUJET DU DPS: La démarche doit toujours être discutée, jamais faite n'importe comment, le patient doit retirer un bénéfice DIRECT (qu'on puisse prévenir ou enrayer la maladie)

* 
Dans le Steinert, c'est possible par la mise en place d'une surveillance cardio

* 
Si l'affection est inexorable et incurable, sans issues (comme la chorée de hutington), Se poser la question du DPS.

  Bien s'associer dans ce cas aux psychiatres et psychologues pour évaluer le bénéfice éventuel, car on ne doit pas léser socialement l'individu (vis-à-vis des restrictions d'assurances, de discrimination dans la profession ou à l'embauche...)

2°/ 2ème situation Autosomique dominante:




    -> [Père]

Mère





1er enfant

1 enfant





      sain 

   à venir

L'individu atteint demande un CG pour un enfant atteint ou à venir.

on peut alors chercher les signes chez l'enfant présent pour établir si elle est saine ou asymptomatique.

Le DPS chez le mineur est très encadré par la loi, seul un bénéfice attendu permet l'autorisation des démarches, de plus c'est à l'individu de faire la demande libre et éclairée (parent, tuteur...) , le jeune âge ne permettant pas de prendre pleinement conscience des libertés et connaissances.


Pour un enfant à venir, une fois caractérisé chez le père, il y a possibilité d'un Diagnostic Pré Natal.


Pour une affection dominante, se pose le problème de l'interruption de grossesse au motif de la maladie de l'un des parents, associé à une prise en charge psychologique.

3°/ Autre situation, de novo






->Père

->Mère






[Enfant]

Enfant à venir

Le couple demande un CG pour l'enfant atteint, en rapport avec un enfant à venir.

Si la mutation est germinale, de novo, on isole la mutation de l'enfant, on la confronte aux parents, si ils en sont exempts -> Mutation isolée, mosaïque germinale rassurante.

Mais rare en maladie Neuromusculaire.

4°/En pathologie autosomique récéssive, il faut simplifier:

Il faut 2 allèles mutés pour être atteint. (Allèle muté = al. m)

(Amyotrophie spinale infantile, Friedriech...)

2 cas de figure:

1-/ Risque de 25%: parents d'enfants atteints:




->Père 1 al. m
->Mère 1 al. m




[1 enfant]   1 enfant à venir

Maladie autosomique récéssive, l'enfant est le seul atteint, les parents sont hétérozygotes obligatoires.

A l'échiquier de croisement, 1 chance sur 4 d'être totalement sain, 2 sur 4 d'être hétérozygote, 1 risque sur 4 d'être atteint.

Le DPN est ici amplement justifié par le risque de 25% et par la gravité de la maladie (on pourrait même envisager un pré-implantatoire)

2-/ Risque à priori faible:


Mari sain
Epouse saine

Beau-frère et son épouse


[1Enfant] 

1 à venir


1 enfant désiré

L'enfant est atteint d'Amyotrophie Spinale Infantile.

Les parents sont inquiets, et ici le frère de l'épouse veut savoir si il transmettra aussi le gène.

Le frère a 1 risque sur 2 de porter l'allèle, son épouse a le risque de la population générale.

Le risque global est le risque de combinaison de l'échiquier (1 sur 4, comme la haut) plus ceux des parents, soit 1/2 (frère) * 1/40 (épouse, pop générale) * 1/4 (mendel) soit un risque de 1/320 d'avoir un enfant atteint d'ASI.

Le gène de l'ASI (ou maladie de Vernicke-Hofman) est explorable car connu.

Si le gène est absent, le risque est inférieur à celui de la population générale

Si le gène n'est porté que par le père, le risque est celui de la population générale

Si le gène est porté par les deux parents, le risque est d'1 sur 4, il faut poser la DPN (ASI est clairement une condamnation à mort)

4°/ Dernier cas: récéssive liée à l'X

(Duschenne, de Becker...)




Père sain

Mère saine




[Frère atteint]
-> Soeur saine

La soeur s'inquiète pour ses enfants, tout dépends de la mère et de la fille, si la mère est conductrice, il faut chercher chez la fille, si c'est positif on fera un DPN, si elle est non conductrice, abstention du DPN.

Diagnostic Pré Natal:


Qui dit DPN dit prélevement de tissu foetal, pour une maladie génique le top est les viloosités choriales (futur placenta) , vers 12-13 smn d' aménhorrée. (Attention, influe sur le dévelopement de malformations des membres).


Il se fait par voie écho transabdominale, prélevement et analyse.


L'analyse ne recquiert pas de culture. On en fait dite de sécurité pour toujours pour avoir des cellules disponibles. La quantité et la qualité de l'ADN sont bonnes, le risque de fausses couches estimé à 2%, d'où la préférence d'exécuter le geste dans un établissement spécialisé.


On peut faire un prélevement de liquide amniotique, peut être envisagé tout au long de la grossesse, à partir de 15-16 smn d'aménhorrée, même 17-18.


Les amniocytes peuvent être étudiés directement ou mises en culture si la quantité d'ADN est insuffisante. (le southern blot est exigent, par exemple)


La quantité et qualité d'ADN sont moins bonne que la villosité mais le risque de fausses couches devient 1/200, soit 0.5%, 4 fois moindre.

La stratégie est toute simple, et toujours la même:


La ou les mutations qui ont été trouvées chez l'individu atteint sont recherchés sur le futur enfant.

Absence -> enfant/foetus sain

Présence-> foetus atteint -> dans ce cas on peut envisager une Interruption Médicale de Grossesse (IMG)


Dans le cas de maladie récéssive liée à l'X, le diagnostic de sexe précède celui de la maladie. (Si féminin, pas de maladie)


Peut aujourd'hui se faire sur sang maternel, par identification du gène SRY , du au passage d'ADN dans le torrent circulatoire, ADN retrouvé après identification foetale certaine.


A l'heure actuelle, beaucoup d'importance est accordé à la sécurité du DPN par la vérification d'absence de contaminants maternels à l'aide de la bio moléculaire, pour les villosités on s'assure qu'il y a bien du tissu foetal


Les problèmes soulevés apr le DPN sont peut techniques. Le problème est l'indication, la légitimité du DPN.


Il ne se discute pas dans les affections graves (récéssive, survie non assurée ou dans des conditions difficiles, dans le Duschenne, l'ASI...)


Le DPS pour les maladies dominantes pose la question de la sévérité, la chorée est tardive par exemple, certaines affections sont peu graves...


Mais pour une même mutation, une même maladie, il y a expression différente de la famille

Dans le Steinert, l'amplification fait qu'une mère atteinte devra bénéficer d'un DPN car la forme pédiatrique est grave

Dernière partie: perspectives d'avenir pour la génétique:

1- Diagnostic pré-implantatoire

2- Diagnostic pré-natal sur le sang de la mère

1- Il se fait de plus en plus: Analyse moléculaire après la fécondation, et avant la réimplantation de l'oeuf.


Fécondation in vitro avec spermatozoides et ovules recueillis après stimulation, analyse des oeufs (une dizaine) génétique, et réimplantation 1 ou 2 oeufs exempts de la maladie.


Ceci évite l'avortement, l'IMG mais nécéssite une FIV, reproduction artificielle.


DPImplantatoire n'est pas facile, féconder in vitro, stimuler la mère, qu'lle soit suffisamment jeune pour une bonne fécondité, obtenir des oeufs sans anomalies, et il y a que 3 centres en france qui font ces opérations (pour Duschenne, Becker, ASI) d'où une attente de six mois à un an. Le taux de réussite est de 20 à 30% (proche d'une grossesse normale)

2- DPN sur sang maternel: Diagnostic des maladies sur cellules foetales qui passent dans le sang maternel, cellules entières, même ADN libre qui se retrouve dans le sang.

-> On isole dans le sang les cellules foetales une à une (bcp de critères de reconnaissances, plus grosses etc), on vérifie par biomol que ce sont bien des cellules foetales, et enfin on recherche les mutations comme DPN. Soit c'est présent et on propose IMG, soit absent et ça va.


L'intérêt est l'inocuité du prélevement, par simple prise de sang, précocité du diagnostic, dès 8-10 SA le passage des cellules est suffisant (bien plus précoce que prélèvements).


L'interruption de grossesse peut se faire soit par aspiration comme IVG, alors que pour 12 SA il faut en attendre 15 et provoquer un véritable accouchement... Expérience terrible.

Fin du cours

DPI se passe à Montpellier, paris, Strasbourg

ASI, maladies mito, liés à l'Y spécialistes à Nice, d'autres maladies ailleurs.

