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Pourquoi un test génétique 

 Diagnostic positif 
 Diagnostic différentiel (cf. neurologie) 

 Diagnostic de formes atypique/frustres 

 Maladies hétérogènes 
 Complications spécifiques 

• Par exemple: 

 Pendred: dysthyroïdie 

 Joubert: risque de néphronophtysie 

 

 Facultatif si typique et sans conséquence clinique 
ou familiale 
 « confirmation ultime »  

 

 Sensibilité en général < 100% : ne permet pas 
d’exclure un diagnostic (sauf rares exceptions) 
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Pourquoi un test génétique 

 Pronostic  lié au gène ou à la mutation 

 Beckwith-Wiedemann: dys-méthylation 

11p13 

 Anomalie télomérique: bcp de K, surtout Wilms 

 Anomalie centromérique: peu de K, mais très peu 

de Wilms 

 Noonan 

 PTPN11: résistance à la GH 

 Costello/CFC 

 Risque tumoral spécifique à HRAS 
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Pourquoi un test génétique 

 Conseil génétique 

 Préparation d’un DPN moléculaire d’une maladie 

grave 

 Dépistage des apparentés en vue d’un CG de 

proche en proche (hors diagnostic 

présymptomatique) 

 

 Diagnostic présymptomatique 

 Cancers familiaux (sein, colon, VHL,…) 

 Maladies neurodégénératives (CH, Alzheimer,…) 

 Diagnostic difficile (QT long…) 
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Bénéfices d’un diagnostic génétique 

 Diagnostic “définitif” 

 Risque pour les apparentés 

 Prévention des complications spécifiques 

 

 (Exclusion de certaines affections) 
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Maléfices 

 Physiques 

 Certitude 

 Emotionnel / psychologique 

 Estime de soi 

 Stigmatisation 

 

 

 Impact socio-économique (assurances) 

 

 Attention à la commercialisation sauvage sur 

Internet !!! 
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Le challenge : l’échelle des anomalies 
 

 2 X 23 chromosomes 
 3 000 000 000 bases 

(3000 Mb) 

 24000 gènes 

 600 bandes 

 2 mètres d’ADN… 

 

 1 chromosome 
 Moyenne : 150 Mb 

 250 à 2500 gènes 

 

 Dans une bande 
chromosomique 
 40 gènes 

 5 Mb 

 
P2 - cytogénétique 
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2 stratégies 
PANGENOMIQUE 

 Analyser en une seule étape le 
génome entier 
 Avec une faible sensibilité: 

cytogénétique 
 Classique 

 moléculaire 

 Avec une grande sensibilité (à 
la base près) : séquençage de 
nouvelle génération (= NGS) de 
l‘exome 

 

CIBLE 

 Analyser une cible précise 
dictée par la clinique 
 Pour une région 

chromosomique : FISH 

 Pour 1 gène (séquençage selon 
Sanger ) 

 Pour un panel de gène : NGS 
ciblé 

 
 

Séquençage 

 

 

 

 

 

 

 

c. 2566AG 

Caryotype 

 

 

 

 

 

©Mayo 

Clinic 
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Approche nouvelles en génétique 
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 Prérequis: la variabilité du génome normal 
 Variations qualitatives (SNP) 
 Variations quantitatives (CNV) 

 

 Le caryotype moléculaire (ACPA) 
 CGH et SNP arrays 
 Arrays en prénatal 

 

 Séquençage haut débit (NGS) 
 Panels de gènes 
 Exome 
 Diagnostic prénatal non invasif 

 

 Implications éthiques des tests génomiques 
 
 



Le génome 
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• Les chiffres de base (dec 2013) 
• 2 X 23 molécules d’ADN  –  2.2m X 4 nm 

• 3,381 109 bases 

 

• Env 30000 gènes, soit 5% du génome 
• 20%: séquences codant pour des ARN fonctionnels 

• 20364 gènes  env. 200.000 ARNm  ? protéines 

• env. 200.000 exons 

• 9673 petits ARN fonctionnels  fonction propre sans traduction 
• ARNt, ARNr, microARN… 

• 80%:  introns: séquences non codantes intragénique 

 

• Le reste… (95% du génome) 
• Séquences « non codantes » conservées entre les espèces 

 

• Séquences répétées non codantes non conservées (LINE, SINE, 
autres) 

• Séquences non répétées non codantes non conservées 

• Hétérochromatine centromérique 
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Type d’ADN dans le génome 

3,5 
1,5 

5 

40 

20 

15 

10 

5 

ADN non codant (introns) 

ADN codant (exons) 

ADN non codant (?) conservé 

ADN non codant, non 
répétitif intergénique 

ADN répétitif LINE 

ADN répétitf SINE 

ADN répétitif autres 

ADN hétérochromatique 
péricentromérique 
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Le génome est polymorphique 
 Séquence typique (« canonique ») 

 Etablie en 2001 à partir d’un pool d’ADNs 

 99% de la séquence totale est établie 

 

 Très nombreux variants individuels 

 >10% du génome est variable 

 Personne ne possède la séquence canonique 

 Tous mutants ! 

 

 Deux types de variations 

Qualitatives: substitutions de nucléotides 

Quantitatives : perte ou gain de séquences 
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Les variations qualitatives du génome normal 
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SNP (Single Nucleotide Polymorphism)  
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 Dans les gènes ou dans l’ADN non codant 

 Fonctionnels où non 

 Allèle « rare » (par définition)  > 1% 



SNP : position et effet 
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5’ 3’ 

Régions codantes (exons) 
Modification séquence ARNm 
± modification de la séquence protéique 
Variants ou mutations délétères 

Régions non codantes 
Introns 
ADN extragénique 
 
Les plus communs 
Fréquents et stables ds population 
Différences ethno-géographiques +++ 

Région régulatrice 
(promoteur) 
 
Modification de la traduction 
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Les variations qualitatives du génome normal 
 SNP 

 Dans le génome 
 1 base / 400   ( > 107 SNP) 

 Pour 1 individu: 
 1 base / 1000, soit  
 > 3 106 SNP par individu 

 Dont env. 25.000 SNP dans les exons 

• > 2500 mutations non synonymes / 

individu 

 dont 10 à 30 variations délétères 

rares ( < 0.5%) 

 

 Apporte >80% de la variabilité 
d’expression génétique 
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Frequency of de novo mutations 

A. Kong et al, Nature 2012 

from which   
 10 % are deleterious 
mean = 6/newborn ! 
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Approche nouvelles en génétique 
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 Prérequis: la variabilité du génome normal 
 Variations qualitatives (SNP) 
 Variations quantitatives (CNV) 

 

 Le caryotype moléculaire (ACPA) 
 CGH et SNP arrays 
 Arrays en prénatal 

 

 Séquençage haut débit (NGS) 
 Panels de gènes 
 Exome 
 Diagnostic prénatal non invasif 

 

 Implications éthiques des tests génomiques 
 
 



janvier 15 Nouvelles techniques en génétique 

Les variations quantitatives du génome normal 

 Le génome de chaque individu contient 

de très nombreux remaniements de 

structure (comparé à la séquence 

canonique) 
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Les variations quantitatives du génome normal 

 Indels (insertion/délétions):  
 Segments < 1000 nt 

 > 1.500.000 indels répertoriés 

 Pour 1 individu:  
 350.000 indels 

 dont 500 impliquent  des gènes 
 

 CNV: copy number variation 
 Segments > 1000 nt ( 9 Mb) dupliqués ou 

délétés 

 > 66000 CNVs répertoriés (16000 loci) 

 Pour 1 individu:  
 env. 700 délétions CNV + ? duplications 

 dont 40 impliquent des gènes 

 Au total  
 Concerne > 10% du génome 

 2 à 3 Mb / individu 
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Distribution des CNVs par taille  
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dGV, 12-2011 

Woodwark 2011 
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Signification d’une variation de séquence 

 

 Variation  mutation 
 changements de séquence entrainant une 

conséquence fonctionnelle 

 

 Variants of unknown significance: VOUS 
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Les variations du génome humain 
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1bp 1kb 1Mb >5Mb 
23 

100b 0bp 

 4 niveaux de variation 

Niveau génique Niveau génomique 

Génétique 

Anomalies 
cytogénétiques 

classiques 

CNV indels mutations 

Variant 

SNP 

100kb 



Les variations du génome humain 

janvier 15 Nouvelles techniques en génétique 

1bp 1kb 1Mb >5Mb 
24 

100b 

 Des approches différentes selon l’échelle 

Niveau génique Niveau génomique 

Biologie  
moléculaire 

Génétique 

Cytogénétique  
moléculaire 

Cytogénétique 
classique 

Approche analytique 

Anomalies 
cytogénétiques 

classiques 

CNV indels mutations 

Variant 

0bp 

SNP 

100kb 



Les variations du génome humain 

janvier 15 Nouvelles techniques en génétique 

1bp 1kb 1Mb >5Mb 
25 

100b 

 Des anomalies universelles 

Niveau génique Niveau génomique 

Biologie  
moléculaire 

Génétique 

Cytogénétique  
moléculaire 

Cytogénétique 
classique 

Approche analytique 

Anomalies 
cytogénétiques 

classiques 

CNV indels mutations 

Variant 

0bp 

SNP 

100kb 

1 /200 personnes 20-100 CNV/personne 
30000 à 50000 SNP 
par exome par personne 



Approche nouvelles en génétique 
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 Prérequis: la variabilité du génome normal 
 Variations qualitatives (SNP) 
 Variations quantitatives (CNV) 

 

 Le caryotype moléculaire (ACPA) 
 CGH et SNP arrays 
 Arrays en prénatal 

 

 Séquençage haut débit (NGS) 
 Panels de gènes 
 Exome 
 Diagnostic prénatal non invasif 

 

 Implications éthiques des tests génomiques 
 
 



ACPA: Analyse Chromosomique sur Puce ADN 
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 ACPA 

 Array : rangée (de sondes oligomériques synthétisées sur place) 

 Deux approches fondées sur les polymorphismes du génome 

 CGH array 

 SNP array 

 

 En routine: de 60.000 à 700.000 sondes par puce 

Fragments d’ADN 

Fragments d’ADN 



ACPA: CGH array 
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J. Clin. Med. 2014, 3(2), 663-678 



Example d’analyse d’une CGH array 
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Les sondes  sont positionnées sur  un 
idéogramme du chromosome par le 
logiciel d’analyse 

Le logiciel d’analyse interroge 
les bases de donnée en ligne 
pour connaître la composition 
en gène du segment anormal 

Une FISH confirme  l’anomalie (sonde 
verte: sonde de la région / sonde 
rouge: sonde témoin localisée sur le 
télomère) 

Malan 2012 



ACPA: SNP array 
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Un même locus est couvert par 4 sondes  
correspondant aux 4 allèles possible 
d’un SNP 



Comment convertir le génotype en caryotype 

 Chaque SNP est génotypé (AA /AB / BB) 
 Si une région est délétée, tous les SNP de cette région 

sembleront homozygotes (A ou B) et l’intensité sera diminuée 
 Si une région est dupliquée, on  pourra observer 4 génotypes 

(AAA / AAB / ABB / BBB) et l’intensité sera augmentée 
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Intensité  
du signal 
 
Chaque point  
= 1 allèle pr un 
locus 

Génotype 
 
Chaque point 
= le génotype 
pr 1 locus 

---Délétion --------- Normal- --------------- Duplication ------------------------ Normal---------------- 
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Position des 
gènes se la 
région 

Interprétation 
du génotype 

Comment convertir le génotype en caryotype 



Interpréter: recours aux bases de données en ligne 
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Les bases de données 
publiques sur Internet 
permettent d’analyser la 
région anormale et de 
retrouver: 

 
 
 

- Les gènes de la région 
(OMIM via USSC) 
 

- Les variants 
pathologiques publiés 
dans le monde 
(DECIPHER) 
 

- Les variants connus  de 
la population normale 
(DGV) 
 

L’analyse en CGH montre la présence d’une délétion en 16p13.11 



Le caryotype par ACPA est virtuel 
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 L’ACPA déduit le caryotype du nombre 

de copies présentes pour chaque locus 

testé 

 L’ACPA ne détecte pas les translocations 

équilibrées 

 L’ACPA ne détecte pas les inversions 

 

 L’ACPA ne peut pas localiser le site ou un 

segment d’ADN dupliqué s’est inséré 

 Celle-ci sera vérifiée par FISH si l’insertion est > 

200 kB (limite de taille des sondes FISH) 



avantages et limites de l’ACPA 
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 Avantages 
 Explore sur le génome les déséquilibres chromosomiques 

 1000 fois plus résolutive que le caryotype haute résolution 
 Localisation précise des déséquilibres  contenu génique 

exact 

 Limites 
 Ne détecte que les anomalies chromosomiques 

déséquilibrées 

 Interprétation des résultats délicate 

 Ne donne pas d’information sur le mécanisme d’un 
réarrangement déséquilibré 

 

 Tout résultat anormal doit être confirmé 
 Par PCR quantitative (quelque soit la taille) 

 Par FISH (si remaniement > 200 kB) 

 

 



Un nouveau consensus 
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Retard mental - exposé général 

Rendement de la CGH array (Sagoo 2009) 
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Avantage des puces SNP 
 Possibilités supplémentaires 

 profil allélique d’un individu 

 disomie uniparentale 

 Régions  homozygotes chez les patients 

consanguins 
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La difficulté de gérer l’ACPA en routine clinique 

 Interprétation délicate en routine 
 20 à 30% des résultats anormaux 

 D’autant plus fréquentes que le seuil de détection 
est bas 

 

 La restitution de ces résultats aux familles doit 
rester confiée à des cliniciens aguerris au conseil 
génétique 
 Frein réel (et incontournable) à la « démocratisation » 

de ces techniques 

 Incompréhension des familles 

 Possibles réévaluations des résultats  

 

 Différences de filtrage selon labos: risque de faux 
négatifs ? 
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Approche nouvelles en génétique 
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 Prérequis: la variabilité du génome normal 
 Variations qualitatives (SNP) 
 Variations quantitatives (CNV) 

 

 Le caryotype moléculaire (ACPA) 
 CGH et SNP arrays 
 Arrays en prénatal 

 

 Séquençage haut débit (NGS) 
 Panels de gènes 
 Exome 
 Diagnostic prénatal non invasif 

 

 Implications éthiques des tests génomiques 
 
 



Avantages 

Technique robuste 
Analyse pangénomique 

Détection des anomalies équilibrées 
Détection des polyploïdies (triploïdies) 

Inconvénients 

Technique manuelle: temps humain 
Culture cellulaire (temps, échecs) 

Taille large des anomalies détectées 
(résolution) 

Caryotype Classique 
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Avantages 

-« multiplexage » automatisation 
Analyse pangénomique 

- résolution forte 

Inconvénients 

-interprétation plus délicate 
-Ne détecte pas les polyploïdies (pour les CGH 

pas les SNPs) 
-Ne détecte pas les anomalies équilibrées 

-Ne détecte pas les faible taux de mosaïcisme 

ACPA 

ACPA 
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Indications actuelles 
 

 Signes d’appel échographiques: consensus 
 CN> ou= 3.5 

 RCIU<3eme perc sans cause vasculaire 

 SAE multiples ou isolés 

 

 Marqueurs sériques maternels? 
 Pas de consensus 

 Littérature: anomalies dans 3% de ces grossesses 
dites à bas risque (avec caryotype normal) 
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4282 patientes avec 

KS et ACPA 

Résultats ACPA 

quand KS N 
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Seuil de résolution 

 

  
 

 

 

 

 

VOUS= Variant of Unknown Significance 

 

 1 mégabase? 

 

 1,5 mégabases? 

 

 RDB: puces Agilent 60.000 sondes 
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Approche nouvelles en génétique 
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 Prérequis: la variabilité du génome normal 
 Variations qualitatives (SNP) 
 Variations quantitatives (CNV) 

 

 Le caryotype moléculaire (ACPA) 
 CGH et SNP arrays 
 Arrays en prénatal 

 

 Séquençage haut débit (NGS) 
 Panels de gènes 
 Exome 
 Diagnostic prénatal non invasif 

 

 Implications éthiques des tests génomiques 
 
 



Approche « à l’aveugle » pangénomique 

 Séquençage en parallèle de très 

nombreux fragments d’ADN 

(séquençage haut débit) 

 

 Révolution technologique 

 Très grande rapidité 

 Séquence en parallèle de millions 

de petits fragments 

 Ré-assemblage par l’informatique 

 Capacité d’analyse variable 

selon machine 

 

Nouvelles techniques en génétique 

HiSeq 2500 

MySeq 
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The basics of NGS 

 

ACGTGGTAA   CGTATACAC   TAGGCCATA 

     GTAATGGCG    CACCCTTAG 

         TGGCGTATA           CATA… 

ACGTGGTAATGGCGTATACACCCTTAGGCCATA 

Short fragments of DNA 

AC..GC 

TT..TC 

CG..CA 

AC..GC 

TG..GT TC..CC 

GA..GC 

TG..AC 

CT..TG 

GT..GC AC..GC AC..GC 

AT..AT 

TT..CC 

AA..GC 

Short DNA sequences 

ACGTGACCGGTACTGGTAACGTACA 

CCTACGTGACCGGTACTGGTAACGT 

ACGCCTACGTGACCGGTACTGGTAA 

CGTATACACGTGACCGGTACTGGTA 

ACGTACACCTACGTGACCGGTACTG 

GTAACGTACGCCTACGTGACCGGTA 

CTGGTAACGTATACCTCT... 

Rebuild sequence 

Genome 

1. Break the DNA in short uneven pieces 
2. If necessary: select a subset 

4. Assemble small overlapping 
pieces following canonical sequence 

3. Sequence selecteted/all 
fragments In parallel 

Nouvelles techniques en génétique janvier 15 



La séquence est déduite de l’assemblage de millions de fragments 
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Les applications du NGS 

 NGS ciblé (moyen débit) 

 Capture 1 5000 (?) gènes (10-500) 

Multiplexage (plusieurs patients en parallèle) 

 Séquence 0.1 à 1 Mb avec qualité +++ 

 

 Exome (haut débit) 

 Kit de capture « universel » 

 Séquence 50 Mb environ  

 Filtre selon objectifs 

 

 Génome 
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Approche « à l’aveugle » pangénomique: panel de gènes 

 Panel de gènes 
 Commercialisé 

 Peu couteux « théoriquement » 
 Très fiable mais mise au point « à 

la carte » des exons mal couverts 

 Avantage 
 Qualité et couverture des 

séquences  qualité 
« diagnostique » 

 Accès aux gènes rares 

 Limites 
 Tous les gènes ne sont pas connus 

 Offre hétérogène 

 Couverture complète de chaque 
gène techniquement difficile 

 
 

 Disponible en routine  
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Approche nouvelles en génétique 
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 Prérequis: la variabilité du génome normal 
 Variations qualitatives (SNP) 
 Variations quantitatives (CNV) 

 

 Le caryotype moléculaire (ACPA) 
 CGH et SNP arrays 
 Arrays en prénatal 

 

 Séquençage haut débit (NGS) 
 Panels de gènes 
 Exome 
 Diagnostic prénatal non invasif 

 

 Implications éthiques des tests génomiques 
 
 



Exemple d’une analyse d’exome 

Raffan, Br Med Bull 2011 
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SB Ng et al. Nature 

(Septembre 2009) 

Identification directe du gène en cause dans une   

maladie monogénique par séquençage d’exome 
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De Ligt (NEJM 2012) : 100 patients avec DI 
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Approche nouvelles en génétique 
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 Prérequis: la variabilité du génome normal 
 Variations qualitatives (SNP) 
 Variations quantitatives (CNV) 

 

 Le caryotype moléculaire (ACPA) 
 CGH et SNP arrays 
 Arrays en prénatal 

 

 Séquençage haut débit (NGS) 
 Panels de gènes 
 Exome 
 Diagnostic prénatal non invasif 

 

 Implications éthiques des tests génomiques 
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DPN non invasif 
 ADN fœtal circulant 

 Produit par la destruction des cellules fœtales 

 Présent dès 7 SA : 3 à 6% de l’ADN libre circulant 

 Ne persiste pas 

 NIPT (Non Invasive Prenatal Testing) 

 Qualitatif 

 Séquences absentes du génome maternel 

• Sexe fœtal: SRY  

• Groupe Rhésus D, HLA 

 Quantitatif  
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Bianchi, Nat Med 2012 



NIPT qualitatif : principe 

 Extraire ADN libre circulant  fragmentation  

 Séquencer tous les fragments en parallèle 
(séquençage nouvelle génération (NGS) massivement 
parallèle 
 > 10.000.000 de séquences générées en // 

 Permet d’être statistiquement significatif 

 Attribuer chaque fragment à son chromosome 
d’origine 

 Evaluer l’excès relatif de matériel < 1 chromosome 

 Sensibilité et spécificité > 99% 

 Commercialisé aux USA et certains pays d’Europe 

 France : 650-900 € 
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NIPT 
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 Prélèvement de contrôle est nécessaire 

 

 Devrait remplacer les marqueurs sériques 
 En détectant plus de T21 

 Si possible avant 13SA 

 En diminuant de 90% le nombre de prélèvements car 
moins de faux positif 

 Au prix d’une perte d’information (SB) 

 

 Au-delà  
 Systématique 

 Remplace l’amniocentèse de convenance 

 

 Consentement éclairé? 



Which consequence for clinician ? 

Nouvelles techniques en génétique 

 Pangenomic strategies force clinicians 
and biologists to reconciliate  

 

 Genotype  Phenotype 
 Numerous variants of unknown signficance 
 Same as arrays(VOUS) but scale >>> 

 Functional testing ??? 
 

 Reliability of interpretation becomes the 
most important challenge 

 Experts per gene needed 
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Which consequence for clinical geneticists ? 

Nouvelles techniques en génétique 

 Less expertise-based diffferential diagnosis 

 Less need in expertise  less experts ? 

 A solution for highly heterogeneous disorders 

 

 Shifting clinical spectrum 

 New genotype/phenotype relationships 

 

 Hopefully more accurate follow-ups 

 Rare disorders remain rare ! 

 Etiological diagnosis warrants better care 

 Less diagnostic skills / more caregiving skills 
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Perspectives 
 Identifier la cause d’une maladie monogénique 

ou génomique avec 2 analyses, pour moins de 

1000 € ? 

 ACPA + Exome/panel 

 Génome 

 Identifier les variants significatifs individuels 

 Personalized medicine 

 Pharmacogénétique 

 Nombreuses contraintes éthiques 

 Incidental findings 

 Utilisation inappropriée 

 

Nouvelles techniques en génétique janvier 15 



Approche nouvelles en génétique 
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 Prérequis: la variabilité du génome normal 
 Variations qualitatives (SNP) 
 Variations quantitatives (CNV) 

 

 Le caryotype moléculaire (ACPA) 
 CGH et SNP arrays 
 Arrays en prénatal 

 

 Séquençage haut débit (NGS) 
 Panels de gènes 
 Exome 
 Diagnostic prénatal non invasif 

 

 Implications éthiques des tests génomiques 
 
 



Découvertes fortuites 
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 « incidental finding » 

 Identification non sollicitée d’une anomalie 

génétique dans le décours d’une procédure 

diagnostique 

 Un vieux problème (cf RX et échographie fœtale) 

 Exacerbé par les approches pangénomiques 



Les principes 
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 Bénéficience 
 Faire le bien au patient 

 Respect de l’autonomie: choix de savoir 

 Droit de savoir du patient 

 

 Obligation d’information d’un risque 
 Contrat de confiance médecin-malade 
 Fiabilité de l’information 

 Utilité et intelligibilité de l’information 
(prévention…) 

 Consentement préalable ou demande expresse 

 

 Implications médico-légales 



Découvertes fortuites en ACPA 
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 CNV 
 Pathogène 

 Variants normaux 

 VOUS : Variant de signification clinique inconnue 

 

 Mais aussi … 
 CNVs avec signification clinique sans rapport 

avec l’indication première de l’examen 

 CNV de prédisposition 

 

 Incidence 
 1/100 des ACPA 
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1. VOUS 

Ethique & tests pangénomiques 69 

 Variant de siginifcation incertaine 

 Pas de preuve de pathogénicité « évidente » 

 Pas de preuve d’inocuité  

 Signification évolutive 

 Patho  VOUS 

VOUS  Patho ou bénin 

 

 En prénatal: ?? 

Ne pas rapporter ? 



2. CNV chez un patient conférant 
un risque morbide nouveau 
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 Garçon 10 ans ½, 
 Retard psychomoteur modéré 

 Clinique non contributive 

 L’anomalie identifée  
 explique la DI 

 … mais elle conduit au 

diagnostic présymptomatique 

d’une affection grave 

 Ethique & tests pangénomiques Schluth Bolard AJMG, 2012 

Délétion 17p13.1 
Inclut TP53 

CNV contenant des gènes connus pour être des 

oncogènes 
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Des situations fréquentes 

Ethique & tests pangénomiques 

 

 D’autres exemples de CNV délétés 

oncogéniques:  

 A révélation pédiatrique: APC… 

 A révélation adulte: BRCA1, BRCA2… 

 

 Autres exemples… 

 Délétion emportant HNF1B 

 Prédisposition >> au diabète (MODY5) + 

insuffisance rénale 
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3. CNV sans rapport avec 
l’indication initiale mais avec 

une signification clinique 

pour le patient 
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Détection fortuite d’une pathologie acquise   

 Dans le cadre d’une 

étude familiale :  

 ACPA chez une mère 

de 50 A en BS 

 Etudiée pour valider 

une anomalie chez son 

fils 

 Exclut l’anomalie 

identifiée chez son fils 

 Mais… 

Ethique & tests pangénomiques 

Délétion 7q en mosaïque et 
trisomie 12 en mosaïque = 

lymphome 
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4. CNV chez le patient sans 
rapport avec l’indication initiale, 

mais avec une signification 
clinique pour ses apparentés 
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Détection d’un statut d’hétérozygote pour 

une maladie récessive  

 Garçon, 13 ans ½ 

 

 Dyspraxie, 

troubles 

attentionnels 

 

 Dysmorphie  

 

 Ethique & tests pangénomiques 

Délétion hétérozygote NPHP1 
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Détection d’un statut d’hétérozygote pour une maladie 

récessive  
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 3 contextes 
 Le phénotype est une affection récessive, avec 

une mutation ponctuelle sur l’autre allèle 
 Situation identique à une maladie AR classique 

 Le CNV responsable du phénotype contient 1 
anomalie pouvant causer une maladie récessive 
 Le phénotype s’explique par le reste de la délétion 

 Voir si transmis (CNV de pénétrance incomplète) 

 La délétion hétérozygote est sans rapport avec 
le phénotype (p.ex. délétion limitée à un gène) 
 Délétion asymptomatique qui peut être héritée 

 Dépistage familial (apparentés et conjoints) ? 



Ethique & tests pangénomiques 

Détection d’un statut d’hétérozygote pour 

une maladie récessive  

Délétion intronique /exonique de 50kb dans le gène  
de la dystrophine chez une fille 
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5. CNV à pénétrance incomplète 

et 

CNV constituant un facteur de 
prédisposition  
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Microdélétion 16p11.2 

Ethique & tests pangénomiques 

 Del 16p11.2 
 1/ 5 000 à 1/ 10 000 

 Difficultés intellectuelles inconstantes 

 Troubles autistiques x 8,6 
 Macrocéphalie 

 Prédisposition à l’obésité morbide (Walters 2010) 
: odd ratio x 43 

 Dup 16p11.2 
 Microcéphalie + maigreur 

 OR Schizophrénie : x 14,5 

 

 CNVs souvent hérités de parents sains 

 Quid du diagnostic prénatal ? 
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Détection de CNV « prédisposant à  »   
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Autres situations 
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 Certaines ACPA (SNP arrays, utilisées à 

RDB) identifient facilement qu’un enfant 

est issu d’une union consanguine 

 Situation individuelle connue  

Groupe ethnique / isolat géographique 

(consanguinité lointaine) : sans intérêt 

individuel 

 Inceste ! 

 

 Non-paternité 



Problème de l’annonce non sollicitée dans 

un contexte de diagnostic 

Ethique & tests pangénomiques 

 

 

 Annoncer ou ne pas annoncer ? 
 Pertinence 

 Bénéfice vs. maléfice 

 Consentement éclairé 

 Information de la parentèle 

 

 Rappel: pas de test diagnostic chez un 
mineur asymptomatique 
 Le diag fortuit n’est pas envisagé 
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Annoncer ou pas ? 

Ethique & tests pangénomiques 

 1) Pathologie avérée avec possibilité de 

prévention et / ou traitement 

 Annoncer 

 

 2) CNV documenté comme variant 

 Ne pas annoncer 

 

 3) Hétérozygote / conductrice 

 Information préférable mais non impérative 

 Dépend de la fréquence des hz ds la population 

 ! familles consanguines 
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Faciliter le rendu de l’ACPA 

Ethique & tests pangénomiques 

 Explications avant la prescription 
 Notice d’information & consentement éclairé 
 Pas de consensus sur le contenu ni de document officiel 

 Réellement lus ? 

 Compréhension des implications ?? 

 

 Différencier anomalies fortuites 
 avec bénéfice direct (càd: possibilité de prévention) 
 En période infantile 

 À l’âge adulte 

 Sans bénéfice direct 
 cadre « présymptomatique » 

• Adulte / enfant 

 Hétérozygotie 

 CNV de prédisposition 

 

 Impact sur les apparentés 
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Contraintes règlementaires 
 Tout test génétique (caryotype / étude de 

l’ADN) est soumis à l’obligation de 
consentement signé de la personne 
concernée, ou de ses représentants s’il s’agit 
d’un mineur 

 La personne peut refuser de connaître le 
résultat de son test génétique 

 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 

 ou test indispensable pour pouvoir interpréter les 
résultats du cas index 

L3 - C7 conseil génétique 



Une nouvelle complication : l’information de 

la parentèle 
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Contraintes règlementaires : information de la parentèle 

(décret juin 2013)   

 

 La personne … est informée, avant la réalisation de l'examen de ses 
caractéristiques génétiques, de l'obligation …, au cas où une 
anomalie génétique grave serait diagnostiquée, d'informer les 
membres de sa famille potentiellement concernés … dès lors que 
cette anomalie génétique [peut] être responsable d'une affection 
grave justifiant de mesures de prévention, y compris de conseil 
génétique, ou de soins, l  peuvent leur être proposées 

 

 Le généticien peut préparer des documents qui faciliteront 
l’information intrafamiliale 

 

 Si la personne ne souhaite pas transmettre elle-même l'information 
aux membres de sa famille potentiellement concernés, elle peut 
demander au médecin de porter à leur connaissance l'existence 
d'une information susceptible de les concerner, au moyen d’une 
lette type qui ne dévoile ni le nom de la personne ayant fait l'objet 
de l'examen, ni l'anomalie génétique.  

 Le médecin consulté par la personne apparentée est informé par le 
médecin prescripteur de l'anomalie génétique en cause.   
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Contraintes règlementaires 
 L’information d’un apparenté doit se faire 

par l’intermédiaire des patients eux-

mêmes 

 Les patients ont l’obligation d’informer leurs 

apparentés si la pathologie détectée chez 

eux 

 Implique un risque morbide pour les apparentés 

• Maladies dominantes à expression retardée 

OU peut conduire à un conseil génétique pour leur 

apparenté  

• Hétérozygotes AR ou XL 

• Translocations équilibrées 

L3 - C7 conseil génétique 



En pratique 
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 Information préalable 

 Peut rebuter certains malades 

 « Judiciarisation » de la consultation 

 

 Laisser des traces écrites (liste des 

apparentés à informer) 

 

 Document à faire signer lors du rendu 
d’un résultat anormal pouvant concerner 

les apparentés 
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 Merci pour votre attention 
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