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Annexe 1. Maladies par expansion de
nucléotides

Cette liste a été élaborée a partir des revues générales récentes de Depienne et al. (1) et Chintalaphani
et al. (2), des revues générales issues de la base GeneReviews® (3, 4) et des recommandations de
'EMQN (5) (Tableau 1). Les données concernant la prévalence de la maladie sont extraites du site
Orphanet et le nombre d’examens des données de ’Agence de la biomédecine (ABM).

Tableau 1. Maladies par expansion de nucléotides (1-6)

Maladie Code Geéne Motif répété Prévalence Nb d'exa- Nb d'exa- Nb d'exa-
Or- (données Or- mens de mens du mens du
phanet phanet) génétique  geéneen géne avec

postnatale = 2021 (don- @ positif
delamala- nées chezle cas
die en ABM)* index en
2021 (don- 2021 (don-
nées nées
ABM)* ABM)*

Ataxie de Friedreich | 95 FXN GAA 1-9/100 000 932 1216 93

Ataxie spino-céré- 98755 ATXN1 CAG +/- inter- | 1-9/100 000 665 466 2

belleuse de type 1 ruptions CAT

(3,5)
Ataxie spino-céré- 98756 ATXN2 CAG (4)+/-in- | 1-9/100 000 652 465 23
belleuse de type 2 terruptions

CAA (5)

Ataxie spino-céreé- 98757 ATXN3 CAG (7)+/-in- | 1-9/200 000 467 481 16

belleuse de type 3 terruptions

(maladie de Ma- CAA AAG (5)

chado-Joseph)

Ataxie spino-céreé- 98758 CACNA1A | CAG 1-9/1 000 000 | 758 3541 38

belleuse de type 6

Ataxie spino-céreé- 94147 ATXN7 CAG 1-9/1 000 000 | 363 460 1

belleuse de type 7

Ataxie spino-céreé- 98760 ATXN8 CAG/CTG (1) NR - - -

belleuse de type 8 CAGITAG (2)

Ataxie spino-céré- 98761 ATXN10 ATTCT/ NR - - -

belleuse de type 10 ATTGT

Ataxie spino-céré- 98762 PPP2R2B | CAG <1/1 000 000 86 86 0

belleuse de type 12

Ataxie spino-céré- 98759 TBP CAG +/-inter- | <1/1 000 000 333 305 0

belleuse de type 17 ruptions CAA

Ataxie spino-céreé- 217012 | BEAN1 TAAAA NI 724 2

belleuse de type 31
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Ataxie spino-céré- 276198 | NOP56 GGCCTG NI 32 19 0
belleuse de type 36
Ataxie spino-céré- 363710 @ DAB1 ATTTT <1/1 000 000 - - -
belleuse de type 37
Atrophie dentato-ru- | 101 ATN1 CAG 1-9/1 000 000 | 76 98 1
bro-pallido-luy-
sienne
Amyotrophie Bulbo | 481 AR CAG NI 152 530 35
Spinale lige a I'X
(maladie de Ken-
nedy)
Déficience mentale | 67045 SOX3 GCN < 1/1 000000 | 2866 1951 2
liee
a I'X et déficit en
GH
Démence fronto- SLA CI90RF72 | GGGGCC SLA: 3510 2167 191
tenjporale/ sclérose | 803 1-9/100 000 1183
Iat.erale amyotro- DFT/SL DET/SLA :
phique A

275872 Inconnue
Dysplasie de Des- 1425 XYLT1 CGG <1/1 000 000 1052 523 0
buquois (syndrome
de Baratela-Scott)
Dystonie parkinso- 53351 TAF1 CCCTCT <1/1 000 000 570 820 0
nisme liée a I'X
Dystrophie cor- 98974 TCF4 CTG (1) NI 200 3617 7
néenne endothéliale TGC (2)
de Fuchs de type 3
Dystrophie muscu- 270 PABPN1 GCG 1-9/100 000 99 - -
laire oculo-pharyn-
gée
Dystrophie myoto- 273 DMPK CTG 1-5/10 000 1888 1200 190
nique de type 1
(myotonie de Stei-
nert)
Dystrophie myoto- 606 CNBP CCTG 1-9/100 000 701 532 48

nigue de type 2

(myopathie myoto-
nique proximale ou
maladie de Ricker)
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Encéphalopathie
épileptique infantile
précoce de type 1

1934

ARX

GCN

NI

6 097

2600

Epilepsie myoclo-
nigue familiale de
l'adulte de type 1

86814

SAMD12

ATTTT

NI

Epilepsie myoclo-
nique familiale de
I'adulte de type 2

NI

STARD7

ATTTT

NI

Epilepsie myoclo-
nique familiale de
I'adulte de type 3

NI

MARCHF6

ATTTT

NI

Epilepsie myoclo-
nigue familiale de
I'adulte de type 4

NI

YEATS2

ATTTT

NI

Epilepsie myoclo-
nique familiale de
I'adulte de type 6

NI

TNRC6A

ATTTT

NI

Epilepsie myoclo-
nigue familiale de
I'adulte de type 7

NI

RAPGEF2

ATTTT

NI

Epilepsie myoclo-
nique progressive
de type 1 (maladie
de Unverricht-Lun-
borg)

308

CSTB

Ccccacececece
GCG

NI

1937

923

Huntington Disease
like 2

98934

JPH3

CAG (1)
CTG (2)

<1/1 000 000

79

78

Insuffisance ova-
rienne précoce as-
sociée a I'X fragile

619

FMR1

CGG

NI

8 490

Maladie de Hunting-
ton

399

HTT

CAG

1-9/100 000

1268

645

277

Maladie des inclu-
sions intranu-
cléaires neuronales

2289

NOTCH2N
LC

CGG

NI

Myopathie oculo-
pharyngée avec
leucoencéphalopa-
thie de type 1

NI

NUTM2B-
AS1

CGG

NI
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Myopathie oculo- NI LRP12 CGG NI - - -
pharyngo-distale de
type 1
Myopathie oculo- 98897 GIPC1 CGG NI - - -
pharyngo-distale de
type 2
Syndrome ataxie 504476 | RFC1 AAGGG / ? 1215 567 142
cérébelleuse, neu- AAGGG
ropa.tttmla t.at aréflexie Autres :
vestibulaire ACAGG(n) (6)
(CANVAS)
AAAGG10-
25AAGGGex-
pAAAGG4-6
(6)
Syndrome de blé- 126 FOXL2 GCN (1) NI 12 - -
pharophimosis-pto- GCG (2)
sis-épicanthus
inversus
Syndrome de trem- | 93256 FMR1 CGG 1-9/100 000 10 693 - -
blement - ataxie as-
socié a I'X fragile
Syndrome d'hypo- 661 PHOX2B GCN (1) NI 844 42 7
ventilation alvéo- GCG (2)
laire centrale
congénitale (syn-
drome d'Ondine)
Syndrome FRAXE 100973 | AFF2 CCG 1-9/1 000 000 | 3416 1194 0
(FMR2)
Syndrome X fragile | 908 FMR1 CGG 1-5/10 000 20 651 14 998 525

NI : non identifié ; * Nombre d’examens de génétique constitutionnelle réalisés quelle que soit la technique ou la mutation
recherchée (PCR, séquencage, etc.), déclarés auprés de I’Agence de la biomédecine (données ABM).
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Annexe 2. Grille PICOTS - question et
criteres de sélection des études

Population cible

Intervention (test
index)

Comparateur

Résultats d’intérét

Délai de suivi /

temps

Schémas d’étude

Adultes et enfants concernés par une des maladies a expansion de nucléotides suivantes : syn-
drome de I'X fragile et maladies apparentées (syndrome de tremblement-ataxie associé a I'X fra-
gile, insuffisance ovarienne précoce associée a I'X fragile), maladie de Huntington, ataxies
héréditaires (dont ataxie de Friedreich, ataxies spino-cérebelleuses de type 1, 2, 3, 6, 7, 17,
CANVAS), SLA / démence fronto-temporale, dystrophies myotoniques de type 1 ou 2, atrophie
musculaire spino-bulbaire (Maladie de Kennedy).

Détection de mutation par expansion de nucléotides par méthode PCR ou Southern-blot. Exclu-
sion des méthodes de séquencage.

Contexte du diagnostic : diagnostic de confirmation de la maladie, diagnostic présymptomatique,
diagnostic prénatal ou préimplantatoire

Non applicable

Question 1 : Quelle est la concordance entre le génotype et le phénotype de la maladie ?
Relation entre le nombre de répétitions et le diagnostic de la maladie / la sévérité des symp-
tdbmes/le risque de transmettre la maladie.

Question 2 : Quelles sont les indications de I'acte et place dans la stratégie diagnostique ?

Indications : diagnostic postnatal (symptomatique ou non), prénatal, préimplantatoire ;
Place de I'acte dans la stratégie du diagnostic moléculaire de la maladie (par rapport aux
autres mutations recherchées).

Question 3 : Quelle est I'utilité clinique de I'acte pour le patient ?

Bénéfices de la réalisation de I'acte pour le patient : impact sur la réduction de I'errance dia-
gnostique, sur la réduction des examens complémentaires inutiles / invasifs, sur la mise en
place d’une prise en charge spécifique, sur I'accés a un conseil génétique pour le patient ou sa
parentele (y compris diagnostic prénatal/préimplantatoire) ;

Risques liés au prélevement (diagnostic prénatal / préimplantatoire), a 'annonce de la maladie,
aux limites propres du diagnostic moléculaire.

Question 4 : Quelles sont les conditions de réalisation de I'acte ?

Prélevement, conservation, transport des échantillons, informations nécessaires ;
Techniques a privilégier / a exclure ;

Eventuelle séquence de réalisation des différentes techniques ;

Eléments a prendre en compte pour l'interprétation des résultats (dont contexte clinique,
nombre de répétitions, limites des différentes techniques, limites liées au type de prélévement
(foetal, sanguin) et a sa qualité, etc.) ;

Eléments spécifiques a préciser dans le compte-rendu (dont nombre de répétitions, etc.).

Non applicable

Question 1 : Quelle est la concordance entre le génotype et le phénotype de la maladie ?
Recommandations de bonnes pratiques, consensus professionnels, PNDS, arbres décisionnels
de 'ANPGM ;

Rapports d’évaluation technologique ;

Revues systématiques d’études observationnelles (ou a défaut études observationnelles) ayant
évalué I'association entre génotype et phénotype, entre nombre de répétitions et age de surve-
nue / gravité).

A défaut, revues générales de la base de données GeneReviews®

Question 2 : Quelles sont les indications de 'acte et sa place dans la stratégie diagnostique ?
Recommandations de bonnes pratiques, consensus professionnels, PNDS, arbres décisionnels
de 'ANPGM ;
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— Rapports d’évaluation technologique.
— A défaut, revues générales de la base de données GeneReviews®

Question 3 : Quelle est I'utilité clinique de I'acte ?

— Recommandations de bonnes pratiques, consensus professionnels, PNDS, arbres décisionnels
de 'ANPGM ;

— Rapports d’évaluation technologique ;

— Essais comparatifs randomisés ou non ayant comparé la prise en charge et le devenir du pa-
tient selon I'existence ou non d’un diagnostic moléculaire de la maladie ;

— Revues systématiques ayant évalué la balance bénéfice / risque de I'annonce du diagnostic de
la maladie, les effets indésirables liés a 'amniocentese ou au prélévement de villosités cho-
riales (diagnostic prénatal), a la procédure d’aide médicale a la procréation (diagnostic préim-
plantatoire) ;

— A défaut, revues générales de la base de données GeneReviews®.

Question 4 : Quelles sont les conditions de réalisation de I'acte ?

— Recommandations de bonnes pratiques, consensus professionnels, standards techniques,
PNDS, arbres décisionnels de TANPGM ;

— Revues systématiques, rapports d’évaluation technologique ;

— A défaut, autres publications décrivant les conditions de réalisation.

ANPGM : association nationale des praticiens de génétique moléculaire ; PNDS : protocole national de diagnostic et de soins
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Annexe 3. Stratégie de recherche
documentaire

Bases de données bibliographiques automatisées

Embase

L

GeneReviews®

Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis)
The Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis)

Science Direct (Elsevier) ;

Inahta Database

(University of Washington, Seattle; 1993-2023)

Tableau 2. Stratégie de recherche documentaire

Type d'étude / sujet / Termes utilisés Période de  Nombre de
recherche références
Maladie de Huntington
Recommandations ("Huntington Disease"[MeSH Major Topic] OR "huntington”[Title]) 01/2009- 36
AND 06/2023
Guideline*[title] OR consenus [title] Or recommend*[title] OR
guidance][title] OR guide[title] OR standard*[title] OR statement [ti-
tle]
Méta-analyses ("Huntington Disease"[MeSH Major Topic] OR "huntington"[Title]) 01/2009- 86
Revues systéma- AND . . ) L 01/2023
tiques "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publication
Type] OR "Review Literature as Topic"[Mesh] OR Meta Analysis][ti-
tle] OR systematic Review [title] Or Quantitative Review[title] OR
pooled analysis[title] OR scoping review [title]
Ataxies spinocérébelleuses
Recommandations "Spinocerebellar Ataxias"[MeSH Terms] OR "SCA"[Title] OR 01/2009- 4
"spinocerebellar ataxia"[Title] 01/2023
AND
"guideline*"[Title] OR "recommend*"[Title] OR "consensus"[Title]
OR "guide"[Title] OR "guidance"[Title] OR "standard*"[Title]
Méta-analyses "Spinocerebellar Ataxias'[MeSH Terms] OR "SCA"[Title] OR 01/2009- 39
Revues systéma- spinocerebellar ataxia"[Title] 01/2023
tiques AND
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publication
Type] OR "Review Literature as Topic"[Mesh] OR "Systematic Re-
view" [Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh]
OR Meta Analysis [title] OR systematic Review [title] Or Quantita-
tive Review[title] OR pooled analysis[title] OR scoping review [ti-
tle]
Ataxie de Friedreich
Recommandations FRDA[title] OR Friedreich ataxia[title] OR "Friedreich Ataxia"[Mesh] | 01/2009- 6
AND 01/2023

"guideline*"[Title] OR "recommend*"[Title] OR "consensus"[Title]
OR "guide"[Title] OR "guidance"[Title] OR "standard*"[Title]
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Type d'étude / sujet / Termes utilisés

Période de
recherche

Nombre de
références

Méta-analyses

Revues systéma-
tiques

FRDA[title] OR Friedreich ataxia[title] OR "Friedreich Ataxia"[Mesh]
AND

"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publication
Type] OR "Review Literature as Topic"[Mesh] OR Meta Analysisiti-
tle] OR systematic Review [title] Or Quantitative Review[title] OR
pooled analysis[title] OR scoping review [title]

01/2009-
01/2023

1

Syndrome ataxie cérébelleuse, neuropathie, aréflexie vestibulaire (CANVAS)

Recommandations

((cerebellar[Title/Abstract] AND ataxia[Title/Abstract] AND neuropa-
thy[Title/Abstract] AND vestibular[Title/Abstract] AND areflexia[Ti-
tle/Abstract] AND syndrome([Title/Abstract]) OR
(canvas[Title/Abstract]))

AND

Guideline*[title] OR consenus [title] Or recommend*[title] OR guid-
ance[title] OR guide[title] OR standard*[title] OR statement [title]

01/2009-
06/2023

Méta-analyses

Revues systéma-
tiques

((cerebellar[Title/Abstract] AND ataxia[Title/Abstract] AND neuropa-
thy[Title/Abstract] AND vestibular[Title/Abstract] AND areflexia[Ti-
tle/Abstract] AND syndrome([Title/Abstract]) OR
(canvas[Title/Abstract]))

AND

"Meta-Analysis as Topic"'[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publication
Type] OR "Review Literature as Topic"[Mesh] OR Meta Analysisti-
tle] OR systematic Review [title] Or Quantitative Review(title] OR
pooled analysis[title] OR scoping review [title]

01/2009-
06/2023

Etudes compara-
tives

((cerebellar[Title/Abstract] AND ataxia[Title/Abstract] AND neuropa-
thy[Title/Abstract] AND vestibular[Title/Abstract] AND areflexia[Ti-
tle/Abstract] AND syndrome([Title/Abstract]) OR
(canvas[Title/Abstract])) AND "Comparative Study"[Publication
Type] OR "comparative"[Title]

01/2009-
06/2023

Toutes publications

((cerebellar[Title/Abstract] AND ataxia[Title/Abstract] AND neuropa-
thy[Title/Abstract] AND vestibular[Title/Abstract] AND areflexia[Ti-
tle/Abstract] AND syndrome([Title/Abstract]) OR
(canvas[Title/Abstract])) and (rfc1[Title/Abstract])

01/2009-
05/2023

7

Diagnostic préimplant

atoire

Recommandations

(("diagno*"[Title] AND "preimplant*"[Title]) OR ("Preimplantation Di-
agnosis"[MeSH Terms] AND "Genetic Testing"[MeSH Terms])AND
"guideline*"[Title] OR "recommend*'[Title] OR "consensus"[Title]
OR "guide"[Title] OR "guidance"[Title] OR "standard*"[Title]

01/2009-
06/2023

14

Méta-analyses

Revues systéma-
tiques

((("Preimplantation Diagnosis"[MeSH Terms] AND "Genetic Test-
ing"[MeSH Terms]) OR ("Preimplantation"[Title] AND "genetic"[Title]
AND "testing"[Title] AND ("Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms]
OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Review Literature as
Topic"[MeSH Terms] OR "Systematic Reviews as Topic"[MeSH
Terms] OR "Systematic Review"[Publication Type] OR ("Meta-Anal-
ysis"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR "quantitative re-
view"[Title] OR "pooled analysis"[Title] OR "scoping review"[Title])))

01/2009-
03/2023

35

Conditions de réalisat

ion

Standards

"repeat"[Title/Abstract] AND "primed"[Title/Abstract] AND
netic"[Title/Abstract] AND "standard*"[Title/Abstract]

"ge-

01/2009-
11/2023

11
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Les sites Internet frangais et internationaux des sociétés pertinentes cités ci-dessous ont été explorés en complément des
sources interrogées systématiquement :

Adelaide Health Technology Assessment
Agence de la biomédecine

Agencia de Evaluacién de Tecnologia e Investi-
gacién Médicas de Catalufia

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanita-
rias de Galicia

Agency for Healthcare Research and Quality

Alberta Heritage Foundation for Medical Re-
search

Alberta Health Services,

American College of Medical Genetics and Ge-
nomics

American College of Obstetricians and Gynecol-
ogists

American College of Physicians
American Academy of Pediatrics
American Medical Association
Association Huntington France
Association frangaise Ataxie de Friedreich

Association nationale des praticiens de génétique
moléculaire

Association for Clinical Genetic Science
Ataxia UK

Australian Government - Department of Health
and Ageing

Blue Cross Blue Shield Association - Technology
Evaluation Center

Bibliotheque médicale Lemanissier

Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health

Centers for Disease Control and Prevention
California Technology Assessment Forum
Centre fédéral d'expertise des soins de santé
CISMeF

CMAInfobase

Clinical Molecular Genetics Society

College des Médecins du Québec

Cochrane Library Database

College national des gynécologues et obstétri-
ciens francais

Centre for Review and Dissemination databases
Department of Health (UK)

ECRI Institute

Evaluation des Technologies de Santé pour I'Aide
a la Décision)

Euroscan

European academy of neurology

European Federation of Neurological Societies
European Molecular Genetics Quality Network

European Society of Human Reproduction and
Embryology

GIN (Guidelines International Network)
Haute Autorité de santé

Hayes

Horizon Scanning

Huntington’s disease society of America

Institut National d’Excellence en Santé et en Ser-
vices Sociaux

Institut national de veille sanitaire

International Society of Ultrasound in Obstetrics
and Gynecology

National Coordinating Centre for Health Technol-
ogy Assessment

National Horizon Scanning Centre
National Health and Medical Research Council
National Health committee

National Institute for Health and Clinical Excel-
lence

National Institutes of Health

New Zealand Guidelines Group

Ontario Health Technology Advisory Committee
Orphanet

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Singapore Ministry of Health

West Midlands Health Technology Assessment
Collaboration

Word federation of neurology

World Health Organization
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Annexe 4. Points de vue recueillis a titre
collectif des conseils nationaux
professionnels / societés savantes, centres
de réference et filieres maladies rares et
associations de patients / d’usagers

Formulaire de recueil

HAS

Tz ALITLAATE DE 5AMTE

I FICHE DE RECUEIL du POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES |

Détection de mutations par expansion de nucléotides
Fiche & nous retourner par courrier avant le 18 novembre 2023
par voie elecironique a Fadresse suivante : has.seap. secretariat{@has-sante fr

Etes-vous d'accord avec la conclusion provisoire de I'évaluation figurant page 117 @ 128 du
rapport d'évaluation

O oui O non

Si nécessaire, commentaires / précisions & apporter (joindre références bibliographiques /
document i eSO & e

Nom de I'organisme ou de I'association :

Date et Signature :

B ey |

A remvoyer par cowmier  la HAS - Service Evaluation des Actes Professionnels
35, avemne du Stade de France - 93218 Saint-Denis La Plaine Cadex
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Conclusion provisoire adressée pour recueil du point de vue

8. Synthese et conclusion génerale
provisoires

NE{: A ce stade, les conclusions de la HAS sont fondées sur une analyse crtique des
recommandations de bonne prafique, consensus professionnels, revues systématigues et revues
generales issues de la base GepeReyisws® (ainsi gue des etudes chsarvationnelles pour le CAMNYAS)
sbordant les problématiques concarmées, identifies par une recherche systématique =t saélectionnés
par des critéres explicites, ainsi gue sur la position dexperis individuels professionnels et patients. En
I'sbzence de prise en compte 4 ce stade du point de wue des parfies prenantes (organismes
professionnels, filigres et cenfres de référence maladies rares et associstions de patients), dont la
consuliation est prévue par la méthode d'évaluation, ces conclusions sont & considérer comme
provisoires.

MNEZ : Ce mppont ne concame que (8 maladie de Huntington, MNataxie de Egegeeish, l=z ataxes spino-
ceérébelleuzes de fype 1, 2. 3 6, 7, 17, et le CANVAS. Deur autrez rapporiz fraiteronf des asuires
malzdies en lian avec une expanzion de nucléctides.

Les conclusions provisoires sont les suivanies :

8.1. Intérét médical de la détection de mutations par expansion de
nucléotides dans le contexte de la maladie de Huntington (MH)

8.1.1. Indications et place dans la stratégie diagnostigue

Au total, 3 Pissue de cette évaluation, il apparait médicalement pertinent de proposer une
recherche de la mutation par expansion de nucléotides responsable de la MH au niveau de
'exon 1 du géne HTT dans le cadre du diagnostic ©

— postnatal -

» & des patients symptomatiques pour confimer ou exclure le disgnostic de MH : patients
geénéralement adultes (mais des formes juvéniles ou plus tardives sont possibles), présentant des
signes cliniques évocateurs de MH (association de troubles moteurs [mouvements ghorén-
dystoniques d'aggravation progressive], copnitifs etlou psychiatriqgues), et des antécédents
familiaux swggeérant une transmission héréditaire autosomique dominant | dans cette indication,
cefte recherche est & réaliser en 1&re intention ; Febsance d'asntécédents familiaw: ne contre-
indigque pas la recherche de la mutation, dans ce cas, celle-ci st & réaliser aprés avoir écarté les
diagnostics differenfizls notammeant métaboliguas, autc-immuns, paranéoplasigues et vasculaires,

» & des personnes ssympiomatigues majeuras a risque, c'est-a-dire appartenant & une famille dans
laguelle cette maladie a &t diagnostiquée, pour prévaoir |2 risque de survenue/de transmission de
la MH,

— prenatal si un alléle muté ou infermedizire a &t identifie chez l'un des deux parents ;

— pre-implantatoire si un alléle muté & e identifie chez I'un das deux parents ou chez un ascendant
immediat ; la présence d'un alléle intermadiaire chez l'un des deuwx parents doit conduire & une
discussion au cas par cas avec les cenfres at laboratoires de référance.

8.1.2. Utilité clinigue

La definition des indications ci-dessus a été possible car les données recueillies et analysées
dans ce rapport ont permis d’objectiver une utilité clinique a cette recherche, qui est :
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Diagnostic post-natal

— Chez la personne symptomatique : la MH est une maladie grave et invalidante pour laguelle il n'y
pas actuellernent de traitement permettant d'en guérr. Néanmaoins, la détection de la mutation par
expansion de nucléotides chez une personne symptomatique permet dexclure ou de confirmer le
disgnosiic =t ainsi ds
s réduire ['errance puis limpasse diagnosfique et les investigations inutiles ;

» préserver ke plus longtemps possible 'sutonomie et les capacités fonctionnelles du patient ainsi
que =& gqualité de vie en lui proposant une prise en charge spécifigus et appropriée, aux plans
- meédical - incluant la détection, lz treitement pharmacologigueiréeducatif et le suivi das
manifestations clinigues et complications de la maladie,
- medico-social,
- psychologique,
s proposer un conseil généfique pour lui-méme et sa famille ;
» proposer le soutien des associations de patients.

— Chez la personne asymptomatigque - Il n'y pas actusllement de traitement permettant de prévenir
Ila BMH. Méanmeins, la détection de la mutation par expansion de nucléctides chez une parsonne
majeurs asymptomafique & risque permet de :

» proposer & la personne un sccompagnement (y compris psychologique), wne surveillance, une
détection et une prise en charge précoce des manifestations cliniques de la maladie ;

» mieux planifier son projet de vie {(professionnel, familisl, financier, procréation, etc.) ;

» proposer un conseil génafique pour lui-méme et 5a famille ;

» proposer le soutien des associations de patients.

Chez les personnes sympiomatiques ou asymptomatiques, les conséquences negatives possibles du
diagnostic sont liges & l'annonce d'une maladie incurable (impact negatif possible sux plans
psychologigue, social, économigue, nécessité d'un suivi & long terme) et sux limites propres aux
méthodes diagnostiques. Cela souligne limportance de bien préciser les conditions de prescription et
de réalisation de cet examen.

Diagnostic prénatal /jpré-implantatoire

La datection des mutstions par expansion de nucléctides responsables de la MH dans ce cadre peaut
permetira d'éviter 3 un couple & risgua d'avoir un enfant atteint de ces maladies graves et incurables.

Jutre les enjewsx ethiques, les risques sont principalement liés aux procedures nécessitéas par ces
diagnostics | notamment amniocentése ou prélévement de villosités chorisles pouvant enfrainer un
risque de fausse-couche (classiquement estime & moins de 0.5%) pour lz disgnostic prénstal,
fécondsation in vitro avec un taws de 20 & 30 % de grossesses avec naissance vivante pour ke diagnostic
pre-implantatoira. lls sont egalement ligs aux limites des méthodes diagnostiques.

8.1.3. Conditions de réalisation
Compte tenu des enjeux liés au résultat de cet examen, il apparait essentiel de bien préciser
les conditions dans lesquelles il doit étre prescrit et réalisé.
8131  Phase pré-analytique
Diagnostic post-natal

Pour rappel : les conditions de prescription, d'information et de recuell du consenterment doivent
prendre en compte la réglemeantation prévue par le code de santé publique (CSP) {articles L1121-1
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[demiére révision issua de |a loi bicéthique du 2 aodf 2021] et R1131-1 et suivanis) et be code civil (art.

16-10). Il est également rappelé que |z prescription du test génétigue chez des personnes

asymptomatiques doit étre réalisée par un médecin exergant au sein d'une equipe pluridisciplinaire

rassemblant des competences clinigues et genstigues (art R1131-5 du CSP).

A lNissue de cette &valuation, il 2st da plus préconisé gus :

— la prescription de 'examen soit réalisés par un meédecin formé, tel que dafini dans I'arrété du 27 mai
2013, soit un médecin « connaissant la situation clinigue [maladie, prise en charge thérapeutiqus)
=t les conséguences familisles et capable d'en interpréter le résulizt. Ce medecin doit travailler en
relation avec une équipe de génatigue clinigue. Dans tous les cas, le prescripteur doit étre capable
de délivrer su demandeur une information préalable compléte et compréhensible. Il vérifis
notamment que la personne a compris les conséquences potentielles des résultats & la fois pour lui-
méme et pour =a famille = ;

— le prescripteur informea systématiguement le patient sur lexistence des filidres maladies rares, des
centres de référence et de compétence et proposent 2 la personne, une prise en charge, wn
accompagnement (y compris psychologigue) et un suivi su sein de ces filieres avec les cantres de
reférence/compétence. Ceala impose d'avoir un référencement des cenfres de référence et de leurs
responsables, mis & jour reguligrement, que le madecin prescripteur transmettra au patient ;

—la rechaerche se fasse & partir d'un prélévement unigue de sang sur EDTA pouwr la reéslisation de
l'examen chez les pafients symptomatiques | en revanche, chez les personnes asymptomatigues, il
ast recommands de réaliser 'examen sur dewx extraits d'ADM provenant de deux prélévements
indépendants (deux échantillons de sang préleves 4 des moments différents ou deux prélevements
de tissus différents [par exemple, sang et cellules jugales]).

Diagnostic prénatal

FPour rappel © les conditions de prescription, d'information et de recueill du consentement doivent
prendre en compte la réglementation prévue aux articles L2131-1 et R2131-1 & 2131-2-2 du CEF et
les recommandations de bonne pratique annexées aux amétés du 25 janvier 2018 (modifié par lamété
du & mars 2018) et du Ter juin 2015, |l est notamment rappele la necessite d'informer préalablemant
les parents sur le dérculement, les bénsfices at les risques da ces procéduras disgnostiguas ainsi que
les limites du test et d'explorer aves eux les options possibles en fonction du résultat du test.

A lNisswe de cette evaluation, il est de plus préconize de -

— pouvoir réaliser lNaxamen de fagon précoce sur un prélévement de villosites choriales (biopsie du
trophoblaste) ou plus tardivernent sur un prélévement échoguidé de liquide amniotique ;

— pravair une culture des cellules foetales de sauvegarde, pour pallier le fsque d'échec d'analyses sur
le tissu foetal svant mise en culiure ;

— disposer d'échantillons sanguins des deux parents et si ce n'est pas possible, au minimunm d'un
echantillon de la mére sfin dexclure une éventuelle contamination maternella.

Diagnostic pré-implantatoire

Pour reppel : les conditions de prescription, d'information et de recueill du consentement doivent
prendre en compie la réglementation prévue par les lois de bicsthigue (dont la demigre révision date
de 2021), le code de sante publigua (CSP) (art. L2131-4, L2131-4-1, L2131-4-2, R2131-22-1 & 2131-
26-2) et les recommandafions de bonne pratique annexées & 'amété du Ter juin 2015,

A lNissue de cette évaluation, il est de plus préconiza de -

o pmite du 37 mai 2013 précisant les régles de bonnes pratiques applicables & Fexamen des caraciénistigues géndatiqueas
d'une persanne i des fins médicales
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— pouvoir réaliser l'examean sur un prélévement effecivé 8 3 ou 4 jours (blastomére) ocu 5 jours
{trophectoderme) ;

— digposer dachantillons sanguins des deux parents ef d'un apparenté porteur de la mutation {pour
déterminer Mhaplotype & risgque).

4.1.3.2. Phase analyfigue
A lissue de cette evalustion, las préconisations concarnant la phase analytique sont les suivanies
Diagnostic post-natal
Choix des technigues -

—am 1ére intention, une combinaison de dews: PCR standards fluorescentes utiisant au misw: deux
couples d'amorces différentes est recommandée, avec analyse das fragments par electrophorése
capillaire ;

— umie Trplet Bensal Bomed PCR (TP-PCR) soit indigquée lorsqu'on suspecte une expansion de grande
taille dans les formes infantiles ou juvéniles ow en cas dhomaozygotie normale apparente (deux
alldles normaw: en apparence avec le méme nombre de répetitions) ; elle peut aussi &ire utile en
cas de doute si on observe un triplet de différence entre les deux asliéles normaus: (du fait de
lincertitude de mesure).

De maniere genarale, il est recommande que :
—le= conditions de réalisation soient optimizéas afin de garantir la détermination précise du nombre
de repatitions :

s bes limites de défection des méthodes (jusqu’a une centasine de répétitions pour les PCR au locus),
lnceritude de mesure pour chague intervalle de référence et pour chaque locus ainsi gue les
limites possibles des méthodes doivent &tre déterminges™ (par exemple polymorphisme des sites
d'hybridation des amorces) ;

# la validation des méthodes en amont doit inclure des échantillons de contréle avec un nombre de
repetitions dans les zones da transition aléles normaux | intermédiaires / pathogénes. L utilisation
de contréles internes positifs et negatifs appropries dans chague seérie d'analyse est racommandeés
ainsi que la participation sux avalustions externas de la quslite ;

—le= LEM réalisant ces diagnostics moléculaires échangent échantilons, fechniques ou procéduras
opératoires pour les cas les plus complexes.

Diagnostic prénatal

L'examen paut &ire réalise & I'side de techniques directes, idenfigues a celles réalizéss dans le cadre
du disgnostic post-natal sauf dans ke cas du diagnostic dexclusion ol une analyse indirecte est
nécessaire.

Il est nécesszire de s'assurer de Fabsence de contaminafion du tissu foetal par des cellules
maternslles.
Diagnostic pré-implantatoire

Aprés analyse de linformativité du génotype des parents, le recours & une analyse indirects paut
zuffire. L'analyse indirecte peut étre couplée & une analyss semi-directe (amplification des zlliéles
nommaux des parents).

“Par exemple polymamphisme des sites d'hybridation des amorcas
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Lors de la consultation de conseil génétique, =alon le rizque d'erreur de diagnostic de I'embryon qui a
ate transféra, il peut &ire utile de proposer su couple la réslisation d'un disgnostic prénatal en cas de
grossessa apres transfert de 'embryon.

4.1.3.3. Phase post-analytique

A lissue de cette evalustion, las préconisations concernant la phase analytique sont les suivanies :

Dans lMinterprétation des résultats, il est nécessaire de

— confronter le génotype avec le contexte clinique du patient et ses antécadents familizux ;
— prendre en compte inceritude de mesure, laguslle pewt changer linterprétation du test et faire
passer d'une catégorie 3 une autre (notamment non malade/ malade).

Le nombre de repétitions CAG normal ou pethologique au nivesuw du géne HTT est decrit dans le
tableau 22 ; linterprétstion das résultats de I'examen pour le diagnostic de la MH chez le patient
symptomatigue figure dans le tableauw 23,

Tableaw 22 - Hombre de répatiflons CAG normal ou pathologigue su niveau du géne HTT

Ialsiie Gloe Mambre de répétitans nuckolidiques
LA normal | Alkele Alldle  mubé & | Allkle  muté &
=ialle e e isine 1 i b e b e
incomléts camphse
MH HTT 528 27-35 36-39 = 40

Tableauw 23 - Dlagnostic de 1a maladie de Huntington chez e patient symptometigue - Interpretation des résurtats de
I'examan de détection de mutation par expansion de nuckEotides au niveau de Mexon 1 du géne HTT

Résultat Interprétation du résullat Indication du consed géndtius
Deux alléles nomaux (stables) = Man campatible avec un diagnostic | Man
de MH

Un alléke intermédiaire (instable) et | Man compatible avec un diagrestic | Owi
un alile rermal [stakia) de MH

Ay moins un allEle  muté 3 | Disgnostic de MH confirme O
préna bra mos ncamphiba

Ay moins  un alléle  muté 3 | Diagnostic de MH confirme O
s i nee complide

Le compte-rendu doit comparier :
— la guestion posée (diagnostic de confirmation chez une personne symptomsatigue, diagnosfic chez
une personne asymptomatigue, disgnostic prénatalpré-implantatoire) ;
—la methode utilisée pour determiner le geénotype et ses limites ;
— le résultat du test et la réponse & |a question dclinique en précisant -
+ l2 nombre de répefitions nucleotidiques pour chacune des dews alléles ginzsi que l'incertitude de la
mesure,

) g présenoe de deud aliées nomeauy de midnse ke homozygotie nomeale appanenis | peut comespandne & une absence d'amplBcation et
dhol conduire & wllliser unie aurine beohndgus
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s les intervalles de référence du nombre de répétitions nucléotidiques cormespondant aux alléles
normaw, interméadigires, mutés,

s linterprétation du nombre de répéfitions nucléctidiqgues pour chague slléle (confirmation du
diagnostic, risgus de survenue de |z maladie, risgue de transmission de Iz maladi=) avec mention
de l'instabilitéidu risque d'expansion,

s en cas de résultat négatif chez un patient symptomatique, la nécassité d'une réévaluation du
diagnostic clinique, la possibilitd d'un diagnostic difféerentiel et la réslisation d'aufres tests
micléculaires le cas échéant,

s+ en cas de résultat positif (all&éle intermédiaire ou muté), lindication d'un conseil génétique pour le
cas index &t les membres de sa famille

L'annonce du disgnostic deoit étre faite, su cowurs d'une consuliation dédiée avec |z personne
concemée, par le médecin qui a prescrit 'analyse génétiqgue avec lNntervention d'un psychologue
clinicien si nécessaire. Il est rappelé que la personne concemée peut refuser gue les résulists de
l'examen |ui soient communigqués. La consultation d'annonce du diagnostic comprend :

—la délivrancs de toute nouvelle informiation sollicités par le patient & 'annonce de son résultat ;

— la discussion concernant le mode de diffusion de lNinformation dans la famille (par ke proposant, par
diffusion d'une letfre invitant & contacter le service de génétigue...) ;

— la proposition d'une prise en charge, d'un accompagnement et d'un suivi au sein des filidres maladies
raresicenfres de référence/compétence concernés, dum conseil génétiqgue et d'un soutien
psychologigue ;

— l'information sur I'existence d'associstions de patients, en donnant leurs coordonnées.

8.2. Intérét médical de la détection de mutations par expansion de
nucléotides dans le contexte de I'ataxie de Eriedreich (AF)

8.2.1. Indications et place dans la stratégie diagnostigue

Au tofal, 3 Pissue de cette évaluation, il apparait médicalement pertinent de proposer une
recherche de la mutation par expansion de nucléotides responsable de I'AF au niveau de
I'imtron 1 du géne FXN dans le cadre du diagnostic -

— postnatal -
» & des patients symptomaliques présentant des signes cliniguas évocateurs d'AF pour confirmer ou
exclure le diagnostic d'AF ;

- patients présentant une ataxie cérébslleuse et propriccepfive d'aggravation progressive, de
survenue typiquement précoce (< 25 ans) mais parfois plus tardive, sans atrophie cérébelleuse
sévere & IRM, en présence delements suggerant une transmission héréditaire autosomigque
racessive ; dans ce contexie, cette recherche est indiguée en 1ére intention associe & la
recherche d'sutres maladies traitsbles {par exemple déficit en vitamine E, maladie de Wilson,
syndrome de De Vivo, xanthomatose perghmisndineuse, =tc.).
chez 'adulte plus &g ou dans un contexte sporadique, cette recherche est indiguée aprés avair
éliminé des causes acquises dataxie progressive (dont encéphalites dysimmunitairess
degeneratives, toxigques, atrophie puliisystematizes),

» & des personnes asymplomatiques majeures, pour préveir le rsque de survenuelde fransmission
de I'AF. |l peut ='agir de -
- personnes & risque, c'est-a-dire apparienant & une famille dans laquelle cette maladie 2 &té

diagnostiquée, notamment les fréres af sceurs,
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- du {de |a) conjoint{e]) d'une personne porteuse d'un alléle muté (atteinte ou non) en cas de projet
de grossesse ;
— prénatal : si les deux parents sont poreurs (astieints ou non) dun alliégle muté ocu dun aliéle
intermeédiaire sans interruption ;
— pre-implantatoire - si les deux parents sont porteurs (atteints ou non) d'un alléle ; la présence d'un
aligle intermiédiaire chez I'un des deux parents doit conduire 2 une discussion au cas par cas avec
les cantres et laboratoires de référence.

8.2.2. Utilité clinique

L'utilite clinique est la méme gue pour la MH [voir chapitre 5.1.2). En effet, 'ataxie de Egfedieich fait
agalement partie des maladies graves et invalidantes pour lesquelles il Ny a pas de traitemeant
permettant de la guérir ou de |a prévenir. Méanmoins, il est souligné lintérét du diagnostic génatique
chez le sujet symptomatigue ou asymptomatique pour metire en place une surveillance, une datection
2t une prise en charge précoce des manifestations clinigues/complications de la maladie notamment
cardiaques. La détection de |a mutation dans k2 cadre du diagnostic prénatal ou pré-implantatoire peut
permetire d'éviter & un couple & risgue d'avoir un enfant atieint de cette maladie.

8.2.3. Conditions de réalisation

8231 Phasze pré-analytique

Les conditions de prescription de I'examen et de réslisation de cette phase sont les mémes que pour
la BH {voir chapitre 5.1.3.1).

4.2.32  Phase analytique
Idem gue powr la MH {voir chapitre 2.1.2.2) a l'exception du choix des technigues :

— deux PCR avec des amorces différentes dont au moins une TP-PCR sont recommandées en 15
intention ; I'analyse des fragmenis est réalisée par électrophorése capillaire ;

—umie Long Rangs FCR est utile pour mesurer ke nombre de répeétitions des alléles étendus ;

—des analyses complémentaires (dont séquencage) peuvent étre utiles si des interruptions sont
suspectées sur le profil de TP-PCR (notamment si slléle intermeédiaire} ou chez le patient avec un
profil clinique évocateur d'AF mais présentant un seul alléle muté avec wne expansion pathogane
{recherche de variations ponciuelles ou de délétions sur lautre alléle).

4.2.3.3. Phase post-analylique

Idem que pour la MH (voir chapitre 2.1.3.3) a l'exception de lNinterprétation des résuliats de l'examen
pour le disgnostc de I'AF chez le patient symptomatique figure dans le tableau 24

En c2 qui concerne la définition des alléles normaux ou mutés, il ¥ a consensus dans la littérafure et
parmi les experts sur la définition d'un alléle normal (= 33 répatiions GaA4). En revanche, le seuil de
pathogénicité varie dans |a littérature (88, 70 ouw 90 répétitions GAA) ; il convient de prendre en compte
les interruptions pour déterminer la pathogeénicité nofamment dans le cas d'slléle intermediaire (34 a
55-90 répétitions). Un consansus des sociétés savantes sur cette question parsit nécessaire.

Tableau 24 — Diggnostic de I'staxla da Eflgdrelgh chez e patient aymptomatique - Interpratation des résuitate de
I'sxamen de détection de mutation par sxpanelon de nuckéotidas au niveau de Pintron 1 du géns FXM

Résultat Interprétatian du résultat Indication du carsed géndéticue
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Deaiis alléles normacix ™ Man compatible avec un diagnostic | Man

d'AF

Un alléde nomnal et un alkéle muté Meécagsibé dranalysas | Oui
complemeantasires (recherche  de
warialions panciuelles au de délétions
sur Falkle nomal)

Un alléle inemédiaire of un alléle | Nacassibs dranalysas | Oui

Fribe oomplEmentaines {recharchse
d'inferrupsians dans 'l
intenmédiaine

Devix alleles mubés Diagnastic dTAF confirmé O

8.3. Intérét médical de la détection de mutations par expansion de
nucléotides dans le contexte des ataxies spino-cérébelleuses
detype 1,2, 3,6,7,17(SCA1,2,3,6,7,17)

8.3.1. Indications et place dans la strategie diagnostigque

Au total, a Pissue de cette evaluation, il apparait meédicalement pertinent de proposer une
recherche des mutations par expansion de nucléotides responsables de SCA1, 2, 2, 6, 7,
17 dans le cadre du diagnostic :

— postnatal :
& des patients sympitomatigues pour confirmer ou  exclure le  disgnostic de SCA
patients présentant une staxie cérébelleuse progressive associés le plus souvent & une sfrophis
cerébelleuse & I'IRM, en présence d'antécédents familiaux suggérant une transmission héréditaire
sutosomigue dominante © dans cette indication, cette recherche est & réaliser en 1&re intention ;
I'sbsznce d'antacadents familiaux ne contre-indigue pas la recherche de la mutation, dans ce cas,
celle-ci est & réaliser aprés avoir &carté les causes acquises,

s & des personnes asympiomatiques majeures & risque, cest-a-dire appartenant & une famille dans
laguelle la maladie a &fé diagnostiguée, pour préveir le risgque de survenua/de fransmission de
SCA ;

— prénatal : si un alléle muté ou intermédiaire a été identifié chez 'un des daux parents ;

— pre-implantatoire - si un alléle muté a éte identifié chez I'un des deux parents ou chez un ascendant
immédiat ; la présence d'un alldle intermédiaire chez Mun des deux parents doit conduire &4 une
discussion au cas par cas avec les centras et laboratoires de référence.

A noter que le chevauchement phenotypigue entre les différentes SCA 1, 2. 3, 8, 7, 17 ne permat de
pas de cibler précisément la recherche sur une SCA sauf antécédent familial avec diagnostic
micléculaire.

8.3.2. Utilite clinique

L'ufilité clinique est Ia méme que pour la MH [voir chapitre 8.1.2). En effet, les SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17
font également partie des maladies graves et invalidantes pour lesquelles il n'y a pas de traitement
curatif ou préventif. Méanmoins, il est souligné lintérét du disgnosfic genétique chez le sujet

U La présenoe de deud alles nomaun de mdme Bailke [homorygolle nomsale apparenie) peut cormespende & une absence damplificaion
el dofl conduing & wil e une aulne eohngue
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symptomatigue ou asymptomsatigue pour metire en place une surveillance et une prise en charge
precoce des manifeststions clinigues/complications de la maladie qui peuvent &ifre invalidantes. La
détection de la mutstion dans le cadre du disgnostic prénatal ow pré-implantatoire peut parmettre
d'éviter & un couple & risque d'avoir un enfant atteint da ces maladies.

8.3.3. Conditions de réalisation

8.3.31. Phase pré-analytique

Les conditions de prescription de I'examen et de réalisation de cette phase sont kes mémes que pour
la MH {voir chapitre 3.1.2.1).

4.3.3.2. Phase analytique

Idem gue pour la MH {(voir chapifre 8.1.2.2) a l'exception du choix des technigues

—une PCR standard flucrescente avec analyse des fragments par électrophorése capillaire est
recommandés en 1%° intention ;

—une TP-PCR est recommandée dans les cas de SCA 2 2t 7 en cas 4’ homozygotie normale apparente
dans les formes juvéniles (< 25 ans) ; elle peut &ire égalemeant utile en cas d"homozygotie apparente
dans les cas de SCA 1, 3, B et 17 (selon 'apprécistion du biologiste) ;

— lidenfification des interrupfions dans |la mutation par expansion responsable de SCAT est
recommandsae en présence d'un alléle enfre 30 et 44 triplets (de pathogénicité incertzineg).

8.3.3.3. Phase post-analytique

Idem MH (voir chapitre 8.1.3.3) & l'exception de linterprétafion des résultats.
Le nombra de répétitions CAG normal ou pathologique pour chagque SCA est décrit dans ke tableau
25 ; lNinterprétation des résultats de I'examen chez le patient symptomatique figure dans le tableau 28,

Tablaau 25 — Hombre de répatittons CAG normal ou pathologigue au nivean das Qenes en ceuss dans 3Ca 1, 2, 3,6,
T AT

Maladie Gine Mambre de répétitions nuckotidiques
Al normal | Allkdle Allele mutd & | Allkle mubé &
slable interrmadisine 1 i b s pEndrance

incomgléte comphde

BCAT ATHMNT G-14 - - 944 SAMNE
3044 aves interrplion
intermuptions =45

SCAZ ATHNZ 14-31 32-34 = 235

ECA3 ATHNG 12-44 45-58 - 680

SCA8 CACMATA =18 14 18 =20

SCAT ATHNT 4-19 28-33 34-35 =38

SCMT TEF 25-40 = 41-48 =48
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Tableau 26 — Diagnoathe de SCA 1. 2, 3, 6, 7, 17 chez e patient aymptomatigue - interpratation des résultate de
I'examan de détection da mutation par sxpanslon da nuckofides su nivesu des l0cus ConNCEMEs

Résulal Interprétation du rdsullal Indication du cansed gérdtious

Dy alleles nomaus (stables) Man compatible avec un diagnostc de | Man
BCA1,2 3,6 T7,17

Un alléle imtermadiaire (instable) ot un | Man compatible avec un diagnostc de | Owi
Allels norrmal stable SCA1, 2 36 T, 17

Au mains un alléle mutd d péndtrance | Diagnasts de SC0A 1, 2, 3, 6, 7, 17 | Oui
incorrle e carfirmé

Au maing un alléle mutd d péndtrance | Diagnastc de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 | Oui
comphie oarfirmé

8.4. Intérét medical de la détection de mutations par expansion de
nucléotides dans le contexte du CANVAS

8.4.1. Indications et place dans la strategie diagnostigque

Au total, 3 Fissue de cette évaluation, il apparait médicalement pertinent de proposer une
recherche de mutation par expansion de nucléotides responsable de CANVAS au niveau du
geéne RFCT dans le cadre du diagnostic postnatal :

— & des patients symptomatiques pour confirmer ou exclure le disgnostic de CANVAS - patients
sdultes (habituellement dgés de plus de 35 ans) présentant -

s un syndrome CANVAS associant une ataxie cérébelleuse, une neuronopathie {ganglicnapathis)
zensitive (objectivée a I'électromyogramme [EMG)) et une aréflexie vestibulaire bilatéralz. en
présence d'éléments sugpeérant une transmission sutosomique récessive ou dens un contexte
sporadigue ; dans ce cas, la recherche est & réalizer en 1™ intention,

» une neuroncpathie (ganolionopaihie) sensitive mise en évidence lors d’'un EMG, inexpliqués apras
&limination des causes geénstiques (dont la maladie de Charcot-Mare-Tgoth) ou acguises non
genafiques (par carence, foxigue, méetabolique, sulo-immune, inflammatoire, infectieux,
paranaoplasigua_..),

» deux atteintes parmi les suivantes : ataxie cérébelleuss, toux chronique, neuropathie sensitive,
aréflexia vestibulaire. Dans ce cas, la recherche ast a réaliser en Zéme intention aprés alimination
des causes acquises ; la recherche préalable d'une ataxie de Egedreich peut également se discuter
dans certains cas ;

— & des personnes asympiomatiques majeures, pour prévoir e risque de survenue/de fransmission du

CAMVAS, Il peut s'agir de :

s personnes & risque, c'est-a-dire appartenant & une famille dans laguelle ceife maladie a &te
diagnostiquée, notamment les fréres et sceurs,

s du (de la} conjoint(2) d'une personne porteuse d'um alléle muté (atfeinte ou non) en cas de projet
de grossessea.

A ce jour et sur la base de cette évaluation, il n"apparait médicalement pertinent de proposer
une recherche de mutation par expansion de nucléotides responsable de CANVAS au niveau
du géne RFCA dans le cadre du diagnostic prénatal ou pré-implantatoire. En effet, aucune donnée
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concemant le diagnostic prénatal ou pré-implantatoire du CANVAS n's éte identifige dans la littérature
et le nombre de demandes est nul selon les experts. De plus, de nouwesux motifs dexpansions
pathogénes ont encore &t récemment décrits. Enfin, la maladie peut étre invalidante mais sa gravité
non suffizants pour justifier un diagnostic prénatal ou pré-implantatoire.

8.4.2. Utilité clinique

L'utilite clinigue et la méme que pour la MH {voir chapitre 5.1.2). En effet, le CANVAS fait egalement
partie des maladies pour lesquelles il n'y a pas de treitement curatif ow preventif. Meanmoins, il est
souligné intérét du disgnostic génatique chez le sujet symptomatique ou asymptomatigue pour mettre
en place une surveillance et une prise en charge précoce des manifestations clinigues/complications
de la mzladie qui peuvent étre invalidantes.

8.4.3. Conditions de réalisation

5431, Phase pré-analytique

Les conditions de prescription de I'examen et de réalisation de cette phase sont les mémes que pour
la BIH {woir chapitre 3.1.3.1).

8.4.32 Phase analyfique
ldem gue pour la MH {woir chapitre 3.1.2.2) & l'exception du choix des techniques :

—une PCR standard flucrescents avec analyse des fragments par électrophorése capillaire et frois
RP-PCR ciblant AAAAG, AAAGS et AAGGSG sont recommandées®’ |
— en cas de suspicion dexpansion pathologigue bisleligue (AAGGEE N, une confirmation par Souwthem-

blot ou Long Range PCR avec révelation Sguthem-biot est recommande.
4.4.3.3. Phase post-analylique
Idem gua pour la MH {woir chapiire 2.1.2.3) & l'excepticn de l'interprétation des résulists.

La séquence de réslisation des analyses de biologie moléculaire du CANVAS et leur interprétation
sont résumées dans le tableauw 27.

! Epules onl &lé abordées dans ke cedne de I'évalsation les formes oassigues les plus infquenlies de CANVAS causdes par des xpansions
(AAGEE)N b-aldliques. D'auires molils paitogiénes que AAGEE ank &8 découserts (en Asle, cher s Maoris ) el condinuent d8dne rapponnds
dans la Imératune. Les auires mutationsmolits ricomment mppotss comme responsables de ranes formes de CAONYAE sonl de deenpton
frop récente pour siatuer o nécessien la mise en euwe daufres lechniques (séquencage de génome ender par NGE ou fong G

SRR
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Réponses

Tableau 3. Point de vue des structures ayant répondu a la sollicitation de la HAS

Accord avec
la conclusion
provisoire

CNP / sociétés savantes

Association  fran-
caise des conseil-
lers en génétique

Association natio-
nale des praticiens
de génétique mo-
léculaire

CNP de biologie
médicale

CNP de génétique
clinique chromo-
somique et molé-
culaire

CNP de Gynécolo-
gie Obstétrique et
Gynécologie Mé-
dicale

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Commentaires

1) Pour I'ataxie de Friedreich, il est souhaitable que le seuil de pathogénécité et la
zone grise soient définis préalablement au remboursement (p. 121) afin d’harmoniser
I'interprétation biologique des résultats dans les différents laboratoires réalisant I'exa-
men.

2) Il manque le mot « pas » dans la phrase « il n’apparait pas médicament pertinent
de proposer... » (p. 124)

La société savante AFGC (généticiens cliniciens) n’a semble-t-il pas été sollicitée et
quelques remarques sur le chapitre 8 : « Synthése et conclusion générale ».

Voici quelques remarques
Page 121, chapitre 8.2.1 sur I'Ataxie de Friedreich :

Prénatal : il n’y a pas de mention de la recherche de contamination maternelle comme
dans le chapitre précédent a propos de la Chorée de Huntington.

Pré-implantatoire : la phrase est incompléte : « si les deux parents sont porteur (at-
teints ou non) d’un alléle : la présence d’'un alléle intermédiaire... ». Il manque la des-
cription des alléles « muté » ou « intermédiaires » aprés « porteur d’un alléle ».

Page 122, chapitre 8.3.1 sur les Ataxies spino-cérébelleuses

Prénatal : il n’y a pas de mention de la recherche de contamination maternelle comme
dans le chapitre précédent a propos de la Chorée de Huntington.

Page 124, chapitre 8.4 sur le syndrome de CANVAS

Dernier paragraphe : « A ce jour ... il n'apparait médicalement pertinent de proposer
une recherche... ». Il manque « pas » dans la phrase.

Le document est clair et les relecteurs sont d’accord avec les conclusions.

Néanmoins, le CNPGO-GM souhaite rappeler que l'indication d’un diagnostic anté-
natal ou d’un diagnostic pré implantatoire repose sur une expertise scientifique médi-
cale et un colloque singulier avec les patients. Ces indications se discutent au sein
des Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal. Le CNPGO-GM craint que
I'évaluation du service médical rendu de techniques de génétique pour le diagnostic
de certaines maladies dans I'objectif de leur inscription a la nomenclature des actes
de biologie médicale rendent ces indications plus « légitimes » que d’autres au pré-
texte de leur prise en charge. Ceci est en contradiction avec les lois de Bioéthique et
les guides de bonnes pratiques des CPDPN.

Remarques de forme : page 124 : il manque le « pas » dans la conclusion : « il n’ap-
parait « pas » médicalement pertinent de... page 30 : « permet » au lieu de « per-
mett »
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CNP de neurolo-
gie - Fédération
francaise de neu-
rologie et Centre
de référence Hun-
tington

CNP ORL

CNP pédiatrie

Fédération fran-
caise des psycho-
logues et de
psychologie

Accord avec
la conclusion
provisoire

Non

Oui

Oui

Oui

Commentaires

Je suis trés impressionnée par le travail de revue de la littérature sur lequel repose
les recommandations dans le document que j'ai pu étudier ce jour. C’est un travalil
considérable. Félicitations.

En ce qui concerne la maladie de Huntington, je souhaite attirer I'attention sur un point
qui peut étre problématique pour le diagnostic prénatal.

Pages 28 et 29 : au sujet du diagnostic prénatal (DPN) « Pour les couples qui sou-
haitent savoir si I'enfant a naitre est porteur de la mutation de la MH, préalablement
identifiée dans la famille et dont un parent, qui a un risque de 50 %, ne veut pas étre
informé de son statut, le diagnostic prénatal peut étre réalisé comme diagnostic d’ex-
clusion selon deux recommandations (8, 9). Les autres publications n’ont pas précisé
ces éléments ». Il est dit ensuite la méme chose pour le diagnostic préimplantatoire
(DPI).

On ne revient ensuite pas sur ce point précis de I'exclusion allélique page 35, dans le
paragraphe dédié au DPN (4.3.3.3) ni page 40 ou on a l'avis des experts et donc les
recommandations. Il me semble important de discuter de ce point précis car a ma
connaissance en France, il n’y a pas de laboratoire qui réalise un diagnostic d’exclu-
sion allélique pour une grossesse en cours dans le cadre d’'un DPN (pour des raisons
éthiques). En revanche, plusieurs laboratoires proposent I'exclusion allélique dans le
cadre d’'un DPI. Suggérer la possibilit¢ d'un DPN d’exclusion selon des recomman-
dations internationales (comme c’est fait page 28 en citant les références 19 et 20 de
la bibliographie) peut poser probleme si ce n’est pas commenté par les experts car a
ma connaissance, cela n'est pas pratiqué en France. Ajouter dans la partie 4.4 un
commentaire des experts sur 'absence de DPN d’exclusion en France me semble
donc nécessaire car le document va étre d’'une certaine fagon « opposable » et doit
rendre compte des pratiques et des positionnements éthiques des personnes qui ai-
dent les couples dans la PMA en France pour la MH. On peut solliciter le Docteur
Céline MOUTOU, CMCO a Strashourg ou le Dr Christine COUBES a Montpellier qui
pratiquent le DPI d’exclusion pour savoir si elles confirment ce que je dis. Si des
couples ont pu faire ces dernieres années des DPN d’exclusion, et qu’il existe désor-
mais un acces a cette technique pour le DPN, on peut le préciser mais dans le cas
contraire, il faut dire que cela n’est pas pratiqué dans notre pays.

Page 118, dans la synthese, on reparle donc de I'exclusion pour le DPN en suggérant
que c’est pratiqué, c’est ce point que je vous recommande de réviser ou au moins de
rediscuter avec des avis supplémentaires.

Rapport bien construit et argumenté

Le CNP de Pédiatrie félicite les auteurs de ce travail trés complet. Chaque situation
est envisagée sous I'angle de I'argumentation diagnostic, de la valeur ajoutée en ma-
tiere de prévention et de soins. Les regles de consentement, de la consultation préa-
lable de génétique dans la stratégie et I'utilité clinique et du cheminement biologique
(conditions de réalisation) sont rappelés.

Les aspects psychologiques sont examinés pour les différentes pathologies pouvant
étre diagnostiquées grace a une recherche de mutation par expansion de nucléo-
tides : maladie de Huntington, ataxies héréditaires, spinocérébelleuses, ataxie de
Friedreich, CANVAS...

Sont abordés notamment I'impact psychologique et sociologique (emploi, capacités
de travail) de I'annonce d’une maladie incurable ainsi que le bénéfice de I'information
en termes de prévention pour préserver I'autonomie de la personne et sa qualité de
vie le plus longtemps possible, lui apporter un soutien psychologique et la mettre en
lien avec des associations de patients si elle le souhaite.

Quelques articles...
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Accord avec
la conclusion
provisoire

Société francaise | Oui
de diagnostic pré-
implantatoire

Société francaise | Oui
de neuropédiatrie

Filieres maladies rares
Filnemus Oui

Brain-Team Oui

Commentaires

— Alain Casanova. Annoncer un handicap et accompagner. Dans Contraste 2009/1
(N° 30), pages 203 a 211.

— https://www.cairn.info/revue-jusqu-a-la-mort-accompagner-la-vie-2017-1-page-
61.htm&wt.src=pdf

— Bénédicte Béviere-Boyer. Chapitre 6. Les diagnostics anténataux, les risques du
progres. Dans Journal international de bioéthique et d'éthique des sciences
2017/4 (Vol. 28), pages 93 a 110

— Pascale Peretti. Corps honteux et troubles neurologiques. Dans Bulletin de psy-
chologie 2018/4 (Numéro 556).

Peut-étre serait-il opportun d’ajouter les psychologues dans le public concerné page 2.

Quelques précisions

8.1.3.1 Phase pré-analytique (et dans les chapitres précédents).

Diagnostic pré-implantatoire :

— pouvoir réaliser 'examen sur un prélevement effectué au stade de clivage sur des
blastoméres (jour 3 ou jour 4) ou au stade blastocyste sur cellules du trophecto-
derme (jour5a7);

— disposer d’échantillons sanguins des deux parents et, si possible, d’'un apparenté
porteur de la mutation (pour déterminer I’haplotype a risque).

(en cas d’absence d’apparenté atteint, le DPI reste possible car les haplotypes peu-
vent étre déduits avec des analyses complémentaires sur spermatozoides isolés, sur
les globules polaires ou sur les embryons).

8.1.3.2 Phase analytique (et dans les chapitres précédents)
Diagnostic pré-implantatoire

Aprés analyse de I'informativité du génotype des parents, le recours a une analyse
indirecte peut suffire. L’analyse indirecte peut étre couplée a une analyse directe pour
les expansions de petite taille ou semi-directe (amplification des alléles normaux des
parents).

Ref :

96. Kokkali G, Coticchio G, Bronet F, Celebi C, Cimadomo D, Goossens V, et al.
ESHRE PGT Consortium and SIG Embryology good practice recommendations for
polar body and embryo biopsy for PGT. Hum Reprod Open 2020;2020(3):1-12.
http://dx.doi.org/10.1093/hropen/hoaa020

95. Carvalho F, Moutou C, Dimitriadou E, Dreesen J, Gimenez C, Goossens V, et al.
ESHRE PGT Consortium good practice recommendations for the detection of
monogenic disorders. Hum Reprod Open 2020;2020(3):1-18.
http://dx.doi.org/10.1093/hropen/hoaa018

Précision 6.5.1 page 108 : actuellement en France, les embryons sont généralement
transférés a jour 4 ou 5, pas le 6eme jour. Proposition de modification du texte : En
ce qui concerne le diagnostic pré-implantatoire, la discussion a porté principalement
sur le prélevement au stade de clivage sur les blastomeéres (jour 3 ou 4) ou au stade
blastocyste sur cellules du trophectoderme (jour 5 a 7). Les embryons étant transférés
au 4eme ou au 5eme jour, un transfert frais n’est possible que lorsque le prélevement
est réalisé a J3 ou J4.
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Accord avec
la conclusion
provisoire

Commentaires

Centres de référen

ce maladies rare

Centre de réfé-
rence de neurogé-
nétique

Oui

La technique de détection des expansions évolue et le séquencage long-read, de plus
en plus abordable, permettra de détecter toutes les expansions (incluant également
SCA36/NOP561 et SCA27B/FGF14 récemment identifié), d’en mesurer précisément
la taille et le nombre de motifs répétés, les interruptions et méme les trés grandes
expansions.

1. Kobayashi H, Abe K, Matsuura T. et al. Expansion of intronic GGCCTG hexanucle-
otide repeat in NOP56 causes SCA36, a type of spinocerebellar ataxia accompanied
by motor neuron involvement. Am J Hum Genet 89: 121-130, 2011.

2. Pellerin D, Danzi MC, Wilke C, et al. Deep Intronic FGF14 GAA Repeat Expansion
in Late-Onset Cerebellar Ataxia. N Engl J Med 2023; 388: 128—-41.

Plateformes de séquencage

Laboratoire  Se-

goOIA

Oui

Le laboratoire SeqOIA, comme vous le savez, ne propose que des examens de sé-
quencage de dimension génomique.

Cet examen permet de détecter des expansions nucléotidiques.

La détection a valeur de criblage, non de certitude a I’heure actuelle, ce qui implique
donc une confirmation systématique par une méthode de référence en cas de signal
évocateur.

Associations de patients

Association de
'ataxie de Frie-
dreich

Oui

L’AFAF, Association Frangaise de I'Ataxie de Friedreich, est heureuse des avancées
des premiéres étapes visant & inscrire I'acte de détection de mutations par expansion
de nucléotides en postnatal, prénatal et préimplantatoire dans I'AF, dans la nomen-
clature des actes de biologie médicale et ainsi obtenir son éventuel remboursement.

Son intérét médical est majeur :

Chez les personnes symptomatiques dans la démarche diagnostique, ce qui per-
met de prendre en charge le plus tot possible la maladie pour en retarder I'évolu-
tion, avec en parallele des premieres thérapies espérées prochainement
D’autant qu’il y a trés souvent plusieurs malades par familles

Pour la famille entiére, notamment les éventuels porteurs asymptomatiques : cet
outil diagnostic est majeur pour permettre une réflexion éclairée sur les risques
d’atteinte et de transmission potentielle

Majeur aussi lors des désirs de parentalité, que ce soit lors d’un projet d’enfant ou
d’un DPN, pour les mémes raisons.

Par contre, nous avions compris de la part d’experts que le DPI ne reléverait pas
de la méme méthode dans I'AF.

Aussi espérons-nous vivement que cet acte soit inscrit a la nomenclature pour un
remboursement soit lors des démarches diagnostiques chez les personnes sympto-
matiques, soit lors d’'un conseil génétique familial chez les porteurs asymptomatiques
qui le souhaitent.

Association Hun-
tington France

Oui

Association
naitre les
dromes

cérébelleux

con-
syn-

Oui

Tout au plus la conclusion provisoire en ce qui concerne les SCA me parait « cor-
recte » et un peu trop limitatrice, 2 mon avis étant donné le nombre de SCA qui existe.
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Annexe 5. Recommandations retenues

Tableau 4. Méthode d’élaboration des recommandations retenues pour le diagnostic de la maladie de Huntington

1€" auteur, pays,
année

Centre de Réfé-
rence National -
Maladie de Hun-
tington, 2021,
France (10)

European Hun-
tington’s Disease
Network, 2019,
Europe (11)
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Titre

Protocole national
de diagnostic et de
soins (PNDS-MH) -
Maladie de Hunting-
ton

International Guide-
lines for the Treat-
ment of
Huntington’s Dis-
ease

Objectifs et champs

Préciser la prise en
charge diagnostique,
thérapeutique et mé-
dico-sociale optimale
actuelle et le parcours
de soin des patients at-
teints de maladie de
Huntington

Préciser les modalités
du traitement de la MH

Méthode d’élaboration

Revue de la littérature : oui (bases : Cochrane Li-
brary, Embase, MEDLINE, PASCAL, BMJ Clini-
cal Evidence, Current Contents, infobanque
AMC, National Guidelines Clearinghouse, PE-
Dro, et BDSP (Public Health Database) ; sites in-
ternet : CEBAM, EBM sources, OMS Réseau de
bases factuelles en santé, CBEM Oxford, Center
for Evidence based child health, Center for
health evidence, Center for reviews and Dissemi-
nation, Evidence based neurology, National insti-
tute for health and clinical excellence, Orphanet,
ClinicalTrials.gov, OpenSIGLE (System for Infor-
mation on Gray Literature in Europe), période de
recherche : 1965 au 1/2/2020).

Formulation des recommandations par un comité
de pilotage (neurologues, médecin généraliste,
cadre socio-éducatif, méthodologiste, généticien,
MPR, membre d’association de patients).

Cotation des recommandations par un groupe in-
dépendant (neurologues, médecins généralistes,
infirmiere, orthophoniste, psychologues, profes-
sionnels secteur médico-social, assistantes so-
ciales, membres d’'association de patients).

Relecture externe (médecin généraliste, infir-
miére, professionnels secteur médico-social, as-
sistantes sociales, membres d’association de
patients).

Recommandations gradées.

L’ensemble des participants a rempli une décla-
ration d’intéréts.

Elaboration des recommandations par méthode
de consensus formalisé (HAS, 2015).

Revue de la littérature : oui (bases : Cochrane Li-
brary, Embase, MEDLINE, PASCAL, BMJ Clini-
cal Evidence, Current Contents, Infobanque
AMC, National Guidelines Clearinghouse, PE-
Dro, and BDSP), période de recherche : 1965 -
1/8/2015).

Formulation des recommandations par un comité
de pilotage.
Cotation des recommandations par un groupe in-
dépendant.

Relecture externe : associations de patients fran-
caises et internationales.
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1°" auteur, pays,
année

Huntington’s Dis-
ease Society of
America, 2016,
Etats-Unis (12)

American College
of Medical Genet-
ics and Genomics
(ACMG), 2014,
Etats-Unis (13,
14)

European Molecu-
lar Genetic Quality
Network (EMQN) /

Clinical Molecular
Genetics Society
(CMGS), 2013,
Europe (8)

European Hun-
tington Disease
Network, 2013,
Europe (9)

Asociacién Espa-
fiola de Genética

Titre

Genetic testing pro-
tocol for Hunting-
ton’s disease

American College of
Medical Genetics
and Genomics
Standards and
Guidelines for Clini-
cal Genetics Labor-
atories, 2014
edition: technical
standards and
guidelines for Hun-
tington disease

EMQN / CMGS best
practice guidelines
for the molecular
genetic testing of
Huntington disease

Recommendations
for the predictive
genetic test in Hun-
tington’s disease

Recomendaciones
de buena practica
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Objectifs et champs

Préciser les conditions
de réalisation des tests
génétiques pour la con-
firmation du diagnostic
de MH, pour le diagnos-
tic présymptomatique,
prénatal et préimplanta-
toire - Actualisation de
recommandations de
2003

Préciser les modalités
du diagnostic génétique
de la MH - Revalidée
par ’ACMG en 2021

Préciser les modalités
de réalisation et d’inter-
prétation du résultat du
diagnostic moléculaire
de la MH

Préciser les conditions
de réalisation du dia-
gnostic présymptoma-
tique - Actualisation
recommandations de
1994 produites par In-
ternational Huntington
Association (IHA) et
The World Federation of
Neurology (WFN)

Préciser les modalités
de réalisation et

Méthode d’élaboration

Experts : dentistes, généticiens, neurologues,
neuropsychologues, infirmier(e)s, kinésithéra-
peutes, psychiatres, psychologues.

Recommandations gradées (méthode HAS).

Pas de conflit d’'intérét des auteurs.

Revue de la littérature : NR.

Groupe de travail constitué de personnes a
risque de MH, de cliniciens et de biologistes.

Relecture externe : NR.
Recommandations non gradées.

Conflits d’intéréts non renseignés dans I'article.

Revue de la littérature : oui mais stratégie de re-
cherche non renseignée.

Groupe de travail : composition NR.
Relecture externe : NR.
Recommandations non gradées.

Conflits d’intéréts non renseignés dans I'article.

Elaboration des recommandations par méthode
de consensus.

Revue de la littérature : oui mais stratégie de re-
cherche non renseignée.

Groupe de travail : composition NR.

Relecture externe : consultation externe sur les
sites de 'EMQN et la CMGS.

Recommandations non gradées.

Conflits d’intéréts non renseignés dans Il'article.

Revue de la littérature : oui mais stratégie de re-
cherche non renseignée.

Groupe de travail pluriprofessionnel (membres
d’associations de patients, conseillers en géné-
tique, psychologues, généticiens cliniques, biolo-
gistes).

Consultation publique + recueil de 'avis de la
Word Federation of Neurology et de I'Internatio-
nal Huntington Association.

Recommandations non gradées.

Conflits d’intéréts non renseignés dans I'article.

Revue de la littérature : NR.
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1°" auteur, pays,
année

Humana (AEGH) /
Centro de investi-
gation biomedica
en red de en-
fermedades raras
(CIBERER), Es-
pagne, 2012 (15)

European Federa-
tion of Neurologi-
cal Societies
(EFNS), 2009, Eu-
rope (16)

NR : non renseigné

Titre

para el diagnostico
genetico de la en-

fermedad de Hun-

tington

EFNS guidelines on
the molecular diag-
nosis of neuroge-
netic disorders:
general issues,
Huntington’s dis-
ease, Parkinson’s
disease and dysto-
nias

Objectifs et champs

d’interprétation du résul-
tat du diagnostic molé-
culaire de la MH

Préciser les modalités
de réalisation du dia-
gnostic moléculaire de
la MH, de la maladie de
Parkinson et des dysto-
nies

Méthode d’élaboration

Groupe de travail : huit membres, spécialité NR.
Relecture externe : NR.
Recommandations non gradées.

Pas de conflit d’'intérét des auteurs.

Elaboration des recommandations par méthode
de consensus.

Revue de la littérature : oui (bases : Medline,
OMIM, Genetest), période de recherche : NR).

Formulation des recommandations par un comité
de pilotage.

Discussion des recommandations par un groupe
indépendant jusqu’a obtention d’un consensus.

Relecture externe : NR.
Recommandations gradées.

Pas de conflit d’'intérét des auteurs.

Tableau 5. Méthode d’élaboration des recommandations retenues pour le diagnostic des ataxies héréditaires

1€" auteur, pays,
année

Corben, interna-
tional, 2022 (17)

Centre de Réfeé-
rence Neurogéné-
tique, 2021,
France (18)
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Titre

Clinical manage-
ment guidelines
for Friedreich
ataxia: best prac-
tice in rare dis-
eases

Protocole national
de diagnostic et
de soins — Ataxie
de Friedreich

Objectifs et champs

Préciser la prise en charge
diagnostique et thérapeu-
tique des patients (enfants,
adultes) atteints d’ataxie de
Friedreich - Actualisation
de RBP datant de 2014

Préciser la prise en charge
diagnostique, thérapeu-
tique et médico-sociale op-
timale actuelle et le
parcours de soin des pa-
tients (enfants, adultes) at-
teints d’ataxie de
Friedreich

Méthode d’élaboration

Comité de pilotage : définition des questions
(PICO), désignation des experts rédacteurs.

Revue de la littérature : oui (bases : Cochrane
Library, CINAHL et MEDLINE, période : janvier
2014 & juin 2020).

Autres données : registres (FACOMS,
EFACTS), expérience clinique recueillie aupres
d’experts sous forme de fiches d’observation
structurées.

Consensus obtenu a 'aide d’'une méthode Del-
phi.
Recommandations gradées (méthode GRADE).

Conflits d’intéréts renseignés dans I'article.

Revue de la littérature : oui (bases : Medline ;
sites internet : ClinicalTrial.gov), période de re-
cherche : jusqu’en 2020).

Rédaction d’'une premiére version du PNDS par
un neurologue du centre de référence.

Correction de cette version par un groupe de
travail pluridisciplinaire (neurologues, neuropé-
diatres, généticiens, cardiologue, cardiopé-
diatre, ORL, ophtalmologues, ophtalmologue
pédiatre, chirurgiens orthopédiques, MPR, or-
thophoniste, endocrinologue, endocrinologue
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1°" auteur, pays,
année

Ataxia UK,
Royaume-Uni,
2019 (19)

European Federa-
tion of Neurologi-
cal Societies
(EFNS) / Euro-
pean Neurological
Society (ENS),
2014, Europe (20)

European Federa-
tion of Neurologi-
cal Societies
(EFNS), 2010, Eu-
rope (21)

Titre

Guidelines on the
diagnosis and
management of
the progressive
ataxias

EFNS/ENS Con-
sensus on the di-
agnosis and
management of
chronic ataxias in
adulthood

EFNS guidelines
on the molecular
diagnosis of atax-
ias and spastic
paraplegias

Objectifs et champs

Préciser la prise en charge
diagnostique et thérapeu-
tique des patients (enfants,
adultes) atteints d’ataxie
progressive (ataxie de Frie-
dreich, ataxies spino-céré-
belleuses, ataxie
cérébelleuse sporadique
d’étiologie indéterminée,
autres atteintes neurolo-
giques avec ataxie prédo-
minante (exclut les ataxies
d’origine vasculaire, inflam-
matoire ou néoplasique)

Préciser la démarche dia-
gnostique et le traitement
face a une ataxie chro-
nique chez I'adulte (dont
ataxie de Friedreich,
ataxies spino-cérébel-
leuses, FXTAS et autres
causes d’ataxie hérédi-
taire)

Préciser la démarche du
diagnostic moléculaire face
a une ataxie (dont ataxie
de Friedreich, ataxies
spino-cérébelleuses,
FXTAS) ou une paraplégie
spastique

Méthode d’élaboration

pédiatre, pneumologue, pneumologue pédiatre,
anesthésiste, gynécologue obstétricien, chargé
de mission médico-social, psychologue).

Relecture externe (neurologues, généticiens,
neuropédiatre, cardiologue, ORL, chirurgiens
orthopédiques, MPR, endocrinologue, pneumo-
logue, assistantes sociales, psychologues, mé-
decin généraliste, membres d’association de
patients).

Recommandations non gradées.

L’ensemble des participants a rempli une décla-
ration d’intéréts.

Revue de la littérature : oui (bases : Medline,
Cochrane Database of Systematic Reviews,
EMBASE et Scopus, période : NR).

Rédaction des recommandations par un groupe
de 32 experts anglais (neurologues, neurologue
pédiatre, neurogénéticien, neurochirurgien,
neuropsychologue, psychiatre, MPR, kinésithé-
rapeutes, médecin de médecine palliative, car-
diologue, gastro-entérologue, spécialiste en
audiologie, chirurgien ophtalmologiste).

Relecture externe par un groupe de neuro-
logues et des membres de I'association de pa-
tients Ataxia UK.

Recommandations gradées (méthode GIN).

Conflits d’intéréts renseignés dans I'article.

Elaboration des recommandations par méthode
de consensus.

Revue de la littérature : oui (bases : Medline,
Embase, Cochrane), période de recherche :
jusqu’en septembre 2012).

Rédaction des recommandations par un groupe
d’experts européens (neurologues, neurogéné-
ticiens, biologistes moléculaires).

Relecture externe : oui.
Recommandations gradées.

Conflits d’intéréts renseignés dans l'article.

Revue de la littérature : oui (bases : Medline,
Omim, genetest), période de recherche : NR).

Elaboration des recommandations par méthode
de consensus au sein d’'un groupe d’experts
(neurologues, neurogénéticiens, biologistes
moléculaires).

Relecture externe : NR.
Recommandations gradées.

Conflits d’intéréts renseignés dans larticle.
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1€" auteur, pays,
année

Titre

Objectifs et champs Méthode d’élaboration

European Molecu-
lar Genetic Quality
Network (EMQN),
2010, Europe (5)

NR : non renseigné

Tableau 6. Grille Agree-Il (22)

EMQN Best Prac- | Préciser les modalités de Revue de la littérature : NR.

tice Guidelines for | réalisation et d’interpréta-
molecular genetic | tion du résultat du diagnos-
testing of SCAs tic moléculaire des ataxies

Enquéte aupres des laboratoires de 'TEMQN
avant réunion du groupe d’experts.

spino-cérébelleuses Elaboration des recommandations par un
groupe de 33 experts de dix-sept pays euro-
péens (généticiens, neurogénéticiens, biolo-
gistes moléculaires, représentants de patients) ;
discussions en sous-groupes lors de journées
de travail ayant abouti a un consensus profes-
sionnel ; puis échanges sur le consensus établi
par voie électronique.

Relecture externe : NR.
Recommandations non gradées.

Conflits d’intéréts renseignés dans I'article.

ITEM
Champ & objectifs 1 Le ou les objectifs de la RPC sont décrits explicitement
2 La ou les questions de santé couvertes par la RPC sont décrites explicitement
3 La population a laquelle la RPC doit s'appliquer est décrite explicitement
score (%)
Participation des 4 Le groupe ayant élaboré la RPC inclut des représentants de tous les groupes profes-
groupes concernés sionnels concernés
5 Les opinions et les préférences de la population cible ont été identifiées
6 Les utilisateurs cibles de la RPC sont clairement définis
score (%)
Rigueur d'élaboration 7 Des méthodes systématiques ont été utilisées pour rechercher des preuves scienti-
fiques
8 Les criteres de sélection des preuves sont clairement décrits
9 Les forces et les limites des preuves scientifiques sont clairement définies
10 Les méthodes utilisées pour formuler les recommandations sont clairement décrites
11 Les bénéfices, les effets secondaires et les risques en termes de santé ont été pris
en considération dans la formulation des recommandations
12 Il'y a un lien explicite entre les recommandations et les preuves scientifiques sur les-
quelles elles reposent
13 La RPC a été revue par des experts externes avant sa publication
14 Une procédure d'actualisation de la RPC est décrite
score (%)
Clarté & présentation 15 Les recommandations sont précises et sans ambiguité
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ITEM

16 Les différentes options de prise en charge de I'état ou du probléme de santé sont
clairement présentées
17 Les recommandations clés sont facilement identifiables
score (%)
Applicabilité 18 La RPC décrit les éléments facilitant son application et les obstacles
19 La RPC offre des conseils et/ou des outils sur les fagons de mettre les recommanda-
tions en pratique
20 Les répercussions potentielles de I'application des recommandations sur les res-
sources ont été examinées
21 La RPC propose des critéres de suivi et/ou de vérification
score (%)
Indépendance édito- 22 Le point de vue des organismes de financement n'a pas influencé le contenu de la
riale RPC
23 Les intéréts divergents des membres du groupe ayant élaboré la RPC ont été pris en

charge et documentés

score (%)
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Tableau 7. Analyse des recommandations retenues selon la grille AGREE-II

Maladie de Huntington

Centre de Référence | 7 | 7 | 7 | 100 6 7795 7 6127 7 4 7 1 73 7 7 4 86 1 4 1 1 25 7 7 100
National - Maladie
de Huntington, 2021,
France (10)

European Hunting- 777100 7 7 1 71 7747 7 7 7 1 84 6 6 7 90 2 3 1 1 25 7 7 100
ton’s Disease Net-
work, 2019, Europe
(11)

Huntington’s Dis- 5 45 67 4.7 471 1/1.1 2 6 2 1 1 27 4 |4 2 |38 2 /3 1 |1 |25 1 1 14
ease Society of
America, 2016,
Etats-Unis (12)

American Collegeof 7 | 7 | 7 | 100 11 743 1/1/12/1 3 3 |1 1 21 5 |3 |3 |52 1 /3 |1 1 22 1 |1 14
Medical Genetics
and Genomics
(ACMG), 2014,
Etats-Unis (13, 14)

European Molecular | 4 | 7 | 7 | 86 21 4 33 2/1/1/3 |5 2 4 |1 34 5 |4 |3 |57 1 /1 |1 1 14 4 |1 | 36
Genetic Quality Net-
work (EMQN) / Clini-
cal Molecular
Genetics Society
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(CMGS), 2013, Eu-
rope (8)

European Hunting- | 7 | 7 | 7 | 100 5 75 81 2/ 1/1|/5 |5 5 5 |1 45 6 5 |7 |86 4 |4 |1 1 |36 1 1 14
ton Disease Net-
work, 2013, Europe

©)

Asociacion Espafiola | 3 | 5|7 | 71 11 533 1/1/12/1 3 |2 |1 1 20 5 |4 |3 |57 2 /2 /1 1 21 1 |7 |57
de Genética Hu-
mana (AEGH)/Centr
o deinvestigation
biomedica en red de
enfermedades raras
(CIBERER), Es-
pagne, 2012 (15)

European Federa- | 6 | 5|6 81 51762 6426 |4 3 1 1 |48 5 (3 7 71 1 /1 1 1 14 1 |7 |57
tion of Neurological
Societies (EFNS),
2009, Europe (16)

Ataxies héréditaires

Corben, 2022 (17) 777|100 4.7 |7 86 7 7|77 4 4 1 1 68 7 7 |7 |100 1 4 |1 1 25 7 |7 | 100

Centre de Référence | 7 | 7 | 7 | 100 6 7 7 95 6/3 2|2 |5 5 7 |1 |55 5 |5 |4 |67 1 4 |1 |1 25 7 |7 | 100
Neurogénétique,
2021, France (18)

Ataxia UK, 7 7|7 100 7 7 7100 7 4,55 4 4 5 1 63 7 7 7 100 1 4 1 1 25 7 7 100
Royaume-Uni, 2019
(19)
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European Federa-
tion of Neurological
Societies (EFNS) /
European Neurologi-
cal society (ENS),
2014, Europe (20)

90

62

54

100

25

57

European Federa-
tion of Neurological
Societies (EFNS),
2010, Europe (21)

90

62

52

67

21

100

European Molecular
Genetic Quality Net-
work (EMQN), 2010,
Europe (5)

86

57

23

48

21

57

Diagnostic préimplantatoire

American Society for
Reproductive Medi-
cine, Etats-Unis,
2023 (23)

7

7

100

33

32

42

21

57

Preimplantation ge-
netic testing guide-
lines of International
Society of Reproduc-
tive Genetics, inter-
national, 2023 (24)

100

57

29

48

21

100

European Society of
Human Reproduc-
tion and

86

57

38

76

21

100
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Embryology, Europe,
2020 (25)

European Society of
Human Reproduc-
tion and Embryol-
ogy, Europe, 2020
(26)

86

38

76

25

100

European Society of
Human Reproduc-
tion and Embryol-
ogy, Europe, 2020
(27)

100

38

76

25

100

American Society for
Reproductive Medi-
cine, Etats-Unis,
2018 (28)

86

45

71

25

57
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Annexe 6. Revues systématiques retenues

Tableau 8. Description des revues systématiques concernant la maladie de Huntington

18" auteur,
année

Mahmood,
2022 (29)
Van der
Zwaan, 2022
(30)

Oliveri, 2018
(31)

Type de re-
vue systéma-
tique /
période d’in-
clusion

Revue systé-
matique non
quantitative

Jusqu’en jan-
vier 2020

Revue systé-
matique non
quantitative

Jusqu'en avril
2021

Revue systé-
matique non
quantitative

2010-2016

Objectif

Analyser les expé-
riences vécues
par les personnes
porteuses de la
mutation respon-
sable de la MH ou
atteintes de la MH

Evaluer les effets
sur I'emploi et la
capacité de travail
de la MH

Evaluer les effets
psychologiques
des tests géné-
tiques a [laide
d’outils standardi-
sés

Nbre et types

d’études in-
cluses / effectif
de patients

19 études
observation-

nelles basées
sur des entre-
tiens semi-struc-
turés

N = 401 patients

23 études
observation-
nelles (transver-
sales
majoritairement)
N = 8219

47 études dont
neuf sur la MH.
Etudes observa-
tionnelles
(avant-apres
majoritairement)
utilisant des
échelles

Population

Personnes
présentant
des  symp-
tobmes de MH
ou per-
sonnes
asymptoma-
tiques a
risque

Personnes
présentant
des symp-
tobmes de MH
ou per-
sonnes
asymptoma-
tiques a
risque

Principale-
ment per-
sonnes a
risque
asymptoma-
tiques ayant
réalisé un

Interven-
tion

Test mo-
|éculaire
pour le
diagnos-
tic de MH

Résultat clinique observé Durée
de
suivi

Cing thémes psychologiques étaient principalement abordés par les | -

personnes lors des entretiens, mais ces thémes varient selon le stade

de la maladie :

— chez les personnes porteuses de la mutation mais non malades,

les principaux thémes concernaient la gestion des émotions,
I’adaptation a la nouvelle réalité ou au contraire I'évitement ;

— chez les personnes malades, le principal théme concernait la lutte

pour garder le controle, en lien avec la perte progressive de leurs
capacités.

— Emploi et capacité de travail affectés des la phase présymptoma-

tique par le plus souvent la crainte d’'une discrimination « géné-
tique », plus rarement par une discrimination subie ;

— emploi et capacité de travail affectés par les troubles cognitifs et

moteurs, ainsi que par I'apathie dés la phase prodromique ;

— emploi et capacité de travail non affectés par le test moléculaire

prédictif en lui-méme.

Chez les personnes asymptomatiques : Jusqu’a
10 ans

— Avant de réaliser le test : idées suicidaires et comportements
auto-agressifs chez les personnes.

— Aprés le test, a court terme, plus de dépression et d’idées suici-
daires, de conduites addictives et d’agressivité chez les per-
sonnes avec un test positif que chez ceux avec un test négatif.

— Dans les 5 ans apres test, dépression et anxiété plus fréquentes
chez les personnes avec un test positif.
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18" auteur,
année

Chao,
(32)

2017

Coustasse,
2009 (33)

Type de re-
vue systéma-
tique /
période d’in-
clusion

Revue systé-
matique avec
méta-analyse

Jusqu’en
2010 (facteurs
associés avec
'age de sur-
venue de la
MH) ou
jusqu’en no-
vembre 2012
(facteurs as-
sociés avec la
progression
de la MH)

Revue systé-
matique non
quantitative

Jusqu’en
2008

Objectif

Evaluer les fac-
teurs de risque as-
sociés a l'age de
survenue et a la
progression de la
MH

Déterminer les im-
plications éthiques
et psychologiques
du diagnostic preé-
symptomatique de
la MH

MH : maladie de Huntington ; NR : non renseigné

Nbre et types

d’études in-
cluses / effectif
de patients

standardisées
N =961

Facteurs de
risque associés
avec lage de
survenue de la
MH : 126 études
(design et
nombre de pa-
tients NR).

Facteurs asso-
ciés avec la pro-
gression de la
MH : 35 études
(design et
nombre de pa-
tients NR)

20 études
observation-
nelles

N =NR

Population

examen gé-
nétique

Personnes
avec une MH
confirmée
par la mise
en évidence
de la muta-
tion au ni-
veau du
géne HTT

Personnes
asymptoma-
tiques a
risque

Interven-
tion

Test mo-
|éculaire
pour le
diagnos-
tic de MH

Durée
de
Suivi

Résultat clinique observé

— Sentiment de culpabilité chez les personnes avec un résultat né-
gatif.

— Association entre un épisode de dépression antérieur et un faible
soutien social pré-test et une dépression post-test.

— Le nombre de répétitions CAG était le facteur de risque le plus
fortement et fréquemment associé a I'age d’apparition de la MH.

— L'instabilité de 'expansion CAG dans les générations successives
était :

« trés faible si le nombre de répétitions CAG était dans l'intervalle
normal, variable dans l'intervalle intermédiaire et importante
dans l'intervalle pathologique ;

e plus probable lorsque l'alléle muté était transmis par le pére.

— 15/20 études : pas de conclusion possible sur le respect des prin-
cipes éthiques ;

— 5/20 études : diagnostic jugé « éthique » : effets négatifs (dépres-
sion, anxiété, suicide, culpabilité du survivant, évitement, déni, re-
gret, etc.) moindres que les effets bénéfiques (contrble sur sa vie,
planification du futur, des projets de procréation).

6 mois
a5 ans
post-
test

Pas d’effets négatifs majeurs a long terme.

Réle++ des caractéristiques individuelles (antécédents psycholo-
giques, motivation, niveau de préparation, soutien social, age) sur
I’état psychologique post-test.
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Tableau 9. Description des revues systématiques concernant les ataxies

18" auteur,
année

Rossi, 2023

(34)

De Mattos,
2019 (35)

Type de revue sys-
tématique / période
d’inclusion

Revue systématique
avec méta-analyse

Jusqu’en avril 2022

Revue systématique
avec méta-analyse

Janv 1994 a sept
2017

Objectif

Préciser la
relation entre
le génotype
et le phéno-
type de
SCA17, dé-
terminer le
nombre seuil
de répéti-
tions
CAG/CAA
considéré
comme pa-
thogene au
niveau du
géne TBP

Déterminer
les facteurs
génétiques
associés

avec l'age de
survenue

des symp-
tomes de
SCA3/MJD
(démarche
ataxique ou

Nombre et
types

d’études in-
cluses / effec-
tif de patients

73 études in-
cluant 346 pa-
tients

« atteints » cli-
niguement de
SCA17 et
ayant eu une
analyse molé-
culaire (exclu-
sion

homozygotes).

26 études in-
cluant des pa-
tients atteints
de maladie de
Parkinson
(n=11757) et
de sujets sains
(n =16 759)

11 études ob-
servationnelles
(10  cohortes
avec des don-
nées indivi-
duelles
(n=2099) et
deux cohortes
avec des don-
nées agré-
gées)

Population

Patients « at-
teints »  clini-
quement de
SCA17 : ataxie
de la marche
ou des
membres ; si
absence

d’'ataxie, pa-
tient explicite-
ment désigné
par les auteurs
comme atteint
de SCA17

Personnes
avec diagnos-
tic de
SCA3/MJID
(réalisé par
PCR avec
électrophorese
capillaire)

Interven-
tion

Détermina-
tion du
nombre de
répétitions
CAG/CAA
dans TBP

Résultat clinique observeée

Patients atteints de SCA17 :

— 97,7 % des patients « atteints » cliniquement de SCA17 ont
> 41 répétitions et 0 % < 40 répétitions ;

— 99,9 % des patients atteints de maladie de Parkinson et 99,9 %
des sujets sains ont moins < 42 répétitions ;

— 0,5 % des sujets sains ont entre 41 et 45 répétitions et 0 %
> 45 répétitions ;

— le nombre de répétitions CAG/CAA dans I'alléle étendu est in-
versement corrélé avec I'age de début de la maladie (r =-0,45,
p <0,001) ; ce nombre n’est pas associé avec le type de symp-
tdbmes (ataxie, mouvements anormaux, détérioration mentale,
etc.) ;

— les interruptions dans I'expansion CAG/CAA ne sont pas asso-
ciées avec I'age de début de la maladie ou avec les symp-
tomes.

Association entre I'age d’apparition des symptomes et :

— le nombre de répétitions CAG dans l'alléle étendue au niveau
de ATXNS3 (corrélation négative) : r = -0,743 (IC 95 %
[- 0,768 ; - 0,713], p < 0,001) ; expliquerait 55,2 % de la variabi-
lité de I'age d’apparition (IC95 % [50,8 ; 59,0] ; p < 0,001) ;

— l'origine géographique de la population : R2 ajusté = 0,556,
p < 0,001 ; expliquerait 8,3 % de la variabilité de I'dge d’appari-
tion ; age d’apparition significativement plus précoce chez les
européens non portugais que chez les Portugais et les Brési-
liens du Sud ;
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1°" auteur, Type derevue sys- Objectif Nombre et Population Interven- Résultat clinique observeée Durée de
année tématique / période types tion suivi
d’inclusion d’études in-
cluses / effec-
tif de patients
autre premier — le nombre de répétitions CAG dans I'allele non étendue au ni-
symptéme) veau de ATXN2 (corrélation négative) : R2 ajusté = 0,630,
p < 0,001 ; expliquerait 0,39 % de la variabilité de I'age d’appari-
tion ;
— les facteurs familiaux (vraisemblablement génétiques) : R2
ajusté = 0,702, p < 0,001 ; expliquerait environ 10 % de la varia-
bilité de 'age d’apparition.
Ruano, 2014 | Revue systématique | Déterminer 22 études ob- | Personnes - Prévalence ataxies cérébelleuses héréditaires : -
(36) avec méta-analyse la prévalence | servationnelles | (Age NR) avec ) ) , .
. . : — autosomiques dominantes (neuf études) : 0,0 & 5,6/100 000,
Janv 1983 & Aout des ataxies | (15820 pa- @ diagnostic R )
S cérébel- tients) d'ataxies céré- moyenne=2,7/100 000 (IC95 % 1,5 a 4,0/100 000, 1“= 99,1 %) ;
leuses héré- belleuses hé- — autosomiques récessives (sept études) : 0,0 et 7,2/100 000, la
ditaires et réditaires moyenne étant de 3,3/100 000 (IC95 % 1,8 a 4,9/100 000,
des paraplé- (transmission 12=098,7 %) ;
gies  spas- autosomique — liées a I'’X : pas d’étude retenue ;
tiques dominante ou — mitochondriales : pas d’étude retenue.
héréditaires récessive ou
dans le liée & X ou mi-
monde tochondriale)
ou de paraplé-
gies spas-
tiques
héréditaires
Musselman, | Revue systématique | Déterminer 115 études ob- | Enfants (0-19 | - Prévalence estimée en Europe (31 études) : -
2014 (37) avec méta-analyse la prévalence | servationnelles | ans) avec i L Lo o,
, S . o — ataxies d’origine génétique (dix études) : 14,61/100 000
, . de l'ataxie in- | (77 incluses | ataxie d’origine
Jusqu’en avril 2012 . , . , (IC95 % NR) :
fantle, ac- | dans la méta- | acquise ou gé- ) i ) 3
. - » ataxie de Friedreich (une étude) : 1,8/2100 000 (IC95 % NR) ;
quise ou | analyse) nétique ou ) ] o ) )
génétique ou mixtes o ataxies spmo-cereb?leusesI dominantes (une étude) :
mixte, dans 0,45/100 000 (IC95 % NR) ;
le monde — ataxies d’origine acquise (dix études) : 0,26/100 000 (IC95 %
NR) ;
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— ataxies d’origine mixte (onze études) : 11,32/100 000 (IC95 %
NR);
— ataxies chez I'enfant : 26,19/100 000 (IC95 % NR).

Pas de méta-analyse réalisée dans les autres pays

NR : non renseigné ; SCA : ataxie spino-cérebelleuse
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Tableau 10. Grille AMSTAR-2 (38, 39)

Items

Cotation

0 M~ D AW

1

12

13

14

15

16

Est-ce que les questions de recherche et les critéres d'inclusion de la revue ont inclus les critéres PICO ?

Est-ce que le rapport de la revue contenait une déclaration explicite indiquant que la méthode de la revue a été établie avant
de conduire la revue ?
Est-ce que le rapport justifiait toute déviation significative par rapport au protocole ?

Les auteurs ont-ils expliqué leur choix de schémas d'étude & inclure dans la revue ?
Les auteurs ont-ils utilisé une stratégie de recherche documentaire exhaustive ?
Les auteurs ont-ils effectug en double la sélection des études ?

Les auteurs ont-ils effectuée en double I'extraction des données ?

Les auteurs ont-ils fourni une liste des études exclues et justifié les exclusions ?
Les auteurs ont-ils décnt les études incluses de maniére suffisamment détaillée ?

Les auteurs ont-ils utilisé une technique satisfaisante pour évaluer le risque de biais des études individuelles incluses
dans la revue ?

Les auteurs ont-ils indigué les sources de financement des études incluses dans la revue ?

Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs ont-ils utilisé des méthodes appropriées pour la combinaison statistique des
résultats ?

Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs ont-ils évalué I'impact potentiel des risques de biais des études individuelles
sur les résultats de la méta-analyse ou d'une autre synthése des preuves ?

Les auteurs ont-ils pris en compte le risque de biais des études individuelles lors de l'interprétation / de la discussion
des résultats de la revue 7

Les auteurs ont-ils fourni une explication satisfaisante pour toute hétérogénéité observée dans les résultats de la revue,
et une discussion sur celle-ci 7

S'ils ont réalisé une synthése gquantitative, les auteurs ont-ils mené une evaluation adéquate des biais de publication
(biais de petite &tude) et ont discuté de son impact probable sur les résultats de la revue ?

Les auteurs ont-ils rapporté toute source potentielle de conflit d'intéréts, y compris tout financement regu pour réaliser
la revue ?
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Tableau 11. Analyse de la qualité méthodologique des revues systématiques retenues selon la grille AMSTAR-2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Score
Maladie de Huntington
Mahmood, Non | Partiel | Oui | Partiel Oui | Oui Qui Oui Non | Non | Pas de MA | Pas de MA | Non Non Pas de MA | Oui | Tres faible
2022 (29)
Van der | Non | Non Non | Partiel Oui | Non Non Partiel Non | Non | Pas de MA | Pas de MA | Non Non Pas de MA | Oui | Tres faible
Zwaan, 2022
(30)
Oliveri, 2008 | Non | Non Oui | Partiel Non | Non Non Oui Non | Non | Pas de MA | Pas de MA | Non Non Pas de MA | Oui | Tres faible
(31)
Chao, 2017 | Non | Qui Oui | Oui Oui | Oui Non Partiel Non | Non | Oui Non Non Oui Oui Oui | Tres faible
(32)
Coustasse, Non | Non Non | Partiel Non | Non Non Qui Non | Non | Pas de MA | Pas de MA | Non Non Pas de MA | Non | Tres faible
2009 (33)
Ataxies héréditaires
Rossi, 2023 | Non | Non QOui | Oui QOui | Oui Non Partiel Non | Non | Oui Non Non Non Non Non | Tres faible
(34)
De Mattos, | Non | Non Oui | Oui Oui | Oui Non Oui Non | Non | Oui Non Non Non Non Oui | Tres faible
2019 (35)
Ruano, 2014 | Non | Non QOui | Oui QOui | Oui Non Partiel Non | Non | Oui Non Non Non Non Non | Tres faible
(36)
Musselman, Non | Non Oui | Oui Oui | Oui Non Non Non | Non | Oui Non Non Non Non Oui | Tres faible
2014 (37)

MA : méta-analyse
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Annexe 7. Revue générale sur les conditions
de realisation du diagnostic preimplantatoire

Compte tenu du manque de recommandations concernant les conditions de réalisation du diagnostic
préimplantatoire des maladies liées a une mutation par expansion de nucléotides, la revue de la litté-
rature a été complétée par les recommandations générales sur les modalités de réalisation du dia-
gnostic préimplantatoire, quelle que soit I'indication.

Ainsi, ont été identifiées et analysées cinq recommandations générales, non gradées, sur le diagnostic
préimplantatoire : elles émanent de 'European Society of Human Reproduction and Embryology (25-
27), de TI'International Society of Reproductive Genetics (24) et 'American Society of Reproductive
Medicine (28) (Tableau 12).

En ce qui concerne les informations a partager avec le couple avant la procédure de diagnostic pré-
implantatoire, les recommandations insistent sur 'importance :

du conseil génétique pour clarifier de maniére exhaustive la portée, les limites et les implications
du test (deux recommandations) (23, 24) ;

d’une information du couple sur :

les différentes modalités possibles de procréation (deux recommandations) : diagnostic pré-
natal, diagnostic préimplantatoire, dons d’ovocytes/de sperme, etc. (23, 24) ;

les modalités, I'efficacité et les risques de 'ensemble du processus de diagnostic préimplan-
tatoire (trois recommandations) : fécondation in vitro, de la biopsie embryonnaire, congéla-
tion/décongélation des embryons, possibilité de diagnostic prénatal (23-25) ;

I'examen génétigue lui-méme (trois recommandations) : méthodes et limites du test, délai de
rendu du résultat, sort des embryons non transférables, possibilités d’erreurs de diagnostic
ou d’échec du diagnostic ; pour les expansions : seuil en de¢a duquel les embryons peuvent
étre transférés (23-25) ;

d’un consentement oral et écrit (deux recommandations) (24, 25) ;

d’un soutien psychologique (une recommandation) : & proposer au couple avant, pendant et
apres le diagnostic préimplantatoire (25).

L’ICSI est considérée comme la méthode de procréation médicalement assistée préférée dans le cadre
du diagnostic préimplantatoire afin de minimiser le risque de contamination d’origine maternelle ou
paternelle (deux recommandations) (24, 26).

La biopsie embryonnaire peut-étre réalisée sur une a deux cellules prélevées sur I'embryon 3 jours apres
la fécondation (stade huit cellules) ou sur 'embryon a 5 jours (stade blastocyste), lorsque I'embryon
compte 80 a 100 cellules, cing a dix cellules, dérivées du trophectoderme, sont prélevées pour I'analyse
génétique. Les deux recommandations internationales ayant abordé cette question ne préconisent pas
une modalité de biopsie plutét qu’'une autre (24, 26). Elles notent néanmoins que la biopsie au stade
blastocyste est la plus couramment utilisée (24, 26) car permettant d’obtenir un plus grand nombre de
cellules d’ADN, donc plus appropriée a I'analyse génétique (26) et impactant moins le développement
de 'embryon (24). A noter que le rapport d’activité de 'Agence de la biomédecine de 2020 notait un
recours de plus en plus fréquent a la biopsie au stade blastocyste, sans fournir de données chiffrées (40).

Concernant le transfert d’'embryon aprés diagnostic préimplantatoire, les deux recommandations inter-
nationales ayant abordé cette question ne préconisent pas une modalité plutét qu’'une autre, les
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embryons pouvant étre transférés frais ou apres un ou plusieurs cycles de congélation (vitrification)-
décongélation (24, 26).

Les échantillons sanguins provenant des deux parents, voire des apparentés proches sont nécessaires
afin de définir les haplotypes a haut / faible risque et s'assurer qu'un allele maternel et un alléle paternel
étaient détectés (trois recommandations) (23, 24, 27).

Les recommandations sur le diagnostic préimplantatoire mettent I'accent sur :

- la nécessité du conseil génétique (deux recommandations), de I'information du couple (no-
tamment sur les différentes modalités possibles de procréation, les modalités, I'efficacité et les
risques du diagnostic préimplantatoire, 'examen génétique lui-méme) (trois recommanda-
tions), du recueil du consentement oral et écrit du couple (deux recommandations) et de la
proposition d’'un soutien psychologique tout au long de la procédure (une recommandation) ;

- le recours préférentiel a 'ICSI comme la méthode de procréation médicalement assistée
dans le cadre du diagnostic préimplantatoire (deux recommandations) ;

- la possibilité de réaliser la biopsie 3 a 5 jours aprés fécondation (deux recommandations
internationales) ;

- la possibilité de transférer les frais ou aprés un ou plusieurs cycles de congélation (vitrifi-
cation) / décongélation, sans préférence pour 'une ou l'autre des modalités (deux recom-
mandations) ;

- la nécessité de disposer des échantillons sanguins provenant des deux parents, voire des
apparentés proches (trois recommandations).

Du point de vue éthique, ’"American Society for Reproductive Medicine mentionne la nécessité de bien

prendre en compte les arguments en faveur et en défaveur du diagnostic préimplantatoire (28) :
arguments en faveur : possibilité de ne pas transmettre la maladie a sa descendance, possibilité
d’éviter une interruption de grossesse en cas de diagnostic prénatal défavorable, respect de la
liberté de procréation ;
arguments en défaveur : possibilité que des traitements deviennent disponibles quand I'enfant
sera adulte, possibilité de vivre plusieurs décennies en bonne santé voire avoir une maladie
peu symptomatique compte-tenu de la pénétrance incompléte ou de I'expressivité variable de
certaines maladies, possibles erreurs de diagnostic.

Du point de vue éthique, I’American Society for Reproductive Medicine mentionne la néces-
sité de bien prendre en compte les arguments en faveur et en défaveur du diagnostic préim-
plantatoire.

Dans le cadre du diagnostic préimplantatoire, compte-tenu du faible nombre de cellules prélevées
(entre une et dix cellules), et donc de la faible quantité d’ADN, il est recommandé de procéder a :
une amplification préalable du matériel génétiqgue (PCR ou Whole Genome Amplification) (trois
recommandations (23, 24, 27)) ;
une recherche directe de la mutation et/ou une analyse indirecte (analyse de ségrégation de
différents marqueurs polymorphes proches du géne d’intérét?) (trois recommandations (23, 24,
27)) ;

1 Une méthode de test indirecte peut étre réalisée si les haplotypes a haut/faible risque ont été préalablement déterminés : génoty-
page des marqueurs STR (short tendem repeat) ou SNP (single nucleotid polymorphism) proches du géne d’intérét sur des échan-
tillons d'ADN des parents et d’apparentés (analyse de I'informativité/de la ségrégation) (27).
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la réalisation des deux analyses (directe et indirecte) est recommandée pour réduire les risques
de diagnostic erroné (une recommandation) (24) ;

la réalisation de la seule analyse indirecte peut envisagée dans le cas de tests d’exclusion ou
de mutation par expansion de nucléotides (trois recommandations) (23, 24, 27).

Il est recommandé d’analyser des échantillons sanguins provenant des deux parents +/- des apparen-
tés proches afin de définir les haplotypes a haut/faible risque et s'assurer qu'un allele maternel et un
allele paternel sont détectés (trois recommandations (23, 24, 27)).

Les recommandations européennes et internationales (24, 25, 27) soulignent 'importance de :
I'élaboration, la mise en ceuvre et I'évaluation de procédures opératoires standards (trois re-
commandations) (24, 25, 27) ;

la prévention du risque de contamination par mesures de nettoyage et décontamination stricte
au laboratoire (deux recommandations) (25) (27) ;
I'utilisation de contréles négatifs et positifs :
contrdles négatifs permettant notamment d’évaluer le risque de contamination, aux diffé-
rentes étapes de la procédure (dont solution de lavage des cellules biopsiées, mélange
d’amplification) (deux recommandations) (24, 27) ;
contrdles positifs : utilisation de 'ADN dilué et/ou non dilué du couple ou d’autres membres
de la famille (une recommandation) (27) ;
'accréditation des laboratoires pour ces analyses et la participation a un contréle externe de
gualité (une recommandation) (25).

Il est recommandé que les résultats soient analysés par deux observateurs indépendants et que les
divergences soient résolues par un troisieme observateur (si possible). Si aucun consensus n'est at-
teint, le diagnostic est considéré comme « ininterprétable » ou « non concluant » (deux recommanda-
tions) (24, 27).

Compte tenu du risque d’erreur (risque de diagnostic erroné lié a un phénoméne d’Allele Drop-Out?
[ADOQ], une contamination, une recombinaison, etc.), il est recommandé de proposer au couple la ré-
alisation d’un diagnostic prénatal apres transplantation de 'embryon (trois recommandations) (23-25).

Les recommandations générales sur le diagnostic préimplantatoire préconisent de :

- réaliser une amplification préalable de 'ADN (trois recommandations) ;

- recourir a une analyse directe +/- une analyse indirecte (trois recommandations) ;

- analyser des échantillons sanguins provenant des deux parents +/- des apparentés
proches (trois recommandations) ;

- prévenir le risque de contaminations (deux recommandations) ;

- utiliser des contrdles négatifs ou positifs aux différentes étapes et participer a un controle
externe de qualité (deux recommandations) ;

- réaliser une analyse des résultats par deux observateurs indépendants (deux recomman-
dations) ;

- proposer au couple la réalisation d’'un diagnostic prénatal aprés transplantation de I'em-
bryon compte-tenu du risque d’erreur (trois recommandations).

2 Situation au cours de laquelle un des deux alléles d'un échantillon hétérozygote est amplifié tandis que l'autre reste non dé-
tecté (27).
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Tableau 12. Méthode d’élaboration des recommandations retenues pour le diagnostic préimplantatoire des maladies

génétiques

1€" auteur, pays,
année

American Society
for Reproductive
Medicine, Etats-
Unis, 2023 (23)

Preimplantation
genetic testing
guidelines of Inter-
national Society of
Reproductive Ge-
netics, interna-
tional, 2022 (24)

European Society
of Human Repro-
duction and Em-
bryology, Europe,
2020 (25)

European Society
of Human Repro-
duction and Em-
bryology, Europe,
2020 (26)

European Society
of Human Repro-
duction and Em-
bryology, Europe,
2020 (27)

Titre

Indications and
management of pre-
implantation genetic
testing for mono-
genic conditions: a
committee opinion

Preimplantation ge-
netic testing guide-
lines of International
Society of Repro-
ductive Genetics

ESHRE PGT Con-
sortium good prac-
tice
recommendations
for the organisation
of PGT

ESHRE PGT Con-
sortium and SIG
Embryology good
practice recommen-
dations for polar
body and embryo
biopsy for PGT

ESHRE PGT Con-
sortium good Prac-
tice
recommendations
for the detection of
monogenic disor-
ders

Objectifs et champs

Préciser les indications
et les modalités de réa-
lisation du diagnostic
préimplantatoire pour
les maladies monogé-
niques

Préciser les modalités
de réalisation du dia-
gnostic préimplanta-
toire (maladies
monogeéniques et
autres)

Préciser I'organisation
nécessaire pour la réa-
lisation du diagnostic
préimplantatoire - Ac-
tualisation de recom-
mandations datant de
2011

Préciser les modalités
de réalisation des biop-
sies pour le diagnostic
préimplantatoire - Ac-
tualisation de recom-
mandations datant de
2011

Préciser les modalités
de réalisation du dia-
gnostic préimplanta-
toire pour les maladies
monogéniques - Actua-
lisation de recomman-
dations datant de 2011

Méthode d’élaboration

Revue de la littérature : NR.

Groupe d’experts : dix-sept experts, spécialité
NR.

Relecture externe : membres de I’American Soci-
ety for Reproductive Medicine.

Recommandations non gradées.

Liens d'intéréts recueillis ; exclusion des experts
présentant des conflits d’intérét.

Revue de la littérature : oui (bases et période :
NR).

Groupe d’experts : 27 experts (Chine, Europe,
Etats-Unis), cliniciens, biologistes médicaux,
scientifiques.

Relecture externe : NR.
Recommandations non gradées.

Conflits d’intéréts des auteurs renseignés dans
I'article.

Pas de revue systématique de la littérature.

Groupe d’experts : neuf experts européen, spé-
cialités NR, sept réunions.

Relecture externe : recueil d’avis de parties pre-
nantes + avis des membres de 'ESHRE.

Recommandations non gradées.

Pas de conflits d’intéréts des auteurs.

Pas de revue systématique de la littérature.

Groupe d’experts : onze experts européen, speé-
cialités NR, onze réunions.

Relecture externe : recueil d’avis de parties pre-
nantes + avis des membres de 'ESHRE.

Recommandations non gradées.

Conflits d’intéréts des auteurs renseignés dans
l'article.

Pas de revue systématique de la littérature.

Groupe d’experts : dix experts européens, spé-
cialités NR, onze réunions.

Relecture externe : recueil d’avis de parties pre-
nantes + avis des membres de 'lESHRE.

Recommandations non gradées.

Conflits d’intéréts des auteurs renseignés dans
I'article.
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1°" auteur, pays,
année

American Society
for Reproductive
Medicine, Etats-
Unis, 2018 (28)

NR : non renseigné

Titre

Use of preimplanta-

tion genetic testing
for monogenic de-
fects (PGT-M) for
adult-onset condi-
tions: an Ethics
Committee opinion

Objectifs et champs

Formulation d’un avis
éthique sur le diagnos-
tic préimplantatoire de
maladies monogé-
niques - Actualisation
d’un avis datant de
2013

Méthode d’élaboration

Revue de la littérature : NR.

Groupe d’experts : comité d’éthique de I’Ameri-
can Society for Reproductive Medicine.

Relecture externe : membres de I’American So-
ciety for Reproductive Medicine.

Recommandations non gradées.

Mention du recueil et de la gestion des conflits
d’intéréts.
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Annexe 8. Présentation clinique et
diagnostic difféerentiel des SCA 1, 2, 3, 6, 7,

17

Tableau 13. Présentation clinique observée dans SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 et diagnostic différentiel

Type
de
SCA

SCA1l

SCA 2

SCA3

SCA 6

Age de dé-
but

30-40 ans
(extrémes :
4-74 ans) (3,
20, 21)

30-40 ans
(extrémes :
1-67 ans) (4,
20, 21)

37 ans (ex-
trémes : 5-70

ans) (7, 20,
21)

43-52 ans
(extrémes :
19-77  ans)
(20, 21, 41)

Présentation clinique

Ataxie cérébelleuse et dysarthrie progressive : ~ 100 %
des patients mais pas toujours au début de la maladie (3).

Dysfonctionnement bulbaire : ~ 100 % des patients (sur-

tout dans les formes avancées) (3).

Signes pyramidaux (3, 20, 21).

Troubles oculo-moteurs (saccades hypermétriques, pour-
suite irréguliere, nystagmus) (3, 20, 21) : ~ 100 % des pa-

tients (3).
Troubles cognitifs (3, 21).
Dépression (3, 20, 21).

Ataxie et dysarthrie lentement progressives : ~ 100 % des

patients (4).

Saccades oculaires (4, 21) : 56 a 100 % des patients (4).
Troubles cognitifs (4, 20) : 37 % des patients (4).
Dystonie : 9 & 38 % des patients (4).

Neuropathie périphérique (20, 21).

Ataxie cérébelleuse progressive et dysarthrie : ~ 100 %

des patients (7).

Nystagmus, saccades oculaires, ophtalmoparésie (7, 21) :

~ 100 % des patients (7).

Dysfonctionnement vestibulaire : ~100% des patients (7).
Signes pyramidaux (7, 21) : fréquent (7).
Syndrome extrapyramidal (7, 21) : fréquent (7).

Amyotrophie périphérique (7).

Aréflexie généralisée (7).

Fasciculations faciales et linguales (7).

Yeux exorbités (7, 21).

Troubles de I'humeur, troubles des fonctions autonomes,
troubles du sommeil, syndrome des jambes sans repos,
fatigue, douleur chronique : fréquent (7).

Ataxie cérébelleuse lentement progressive et dysarthrie
(20, 21, 41) : ~ 100 % des patients (41).

Nystagmus (21, 41) : ~ 100 % des patients (41).
Diplopie (21, 41) : 50 % des patients (41).

Diagnostic différentiel

Autres ataxies cérébelleuses héré-
ditaires.

Causes acquises d’ataxie cérébel-
leuse.

Paraparésie spastique héréditaire.
Atrophie multisystématisée.
Maladie de Parkinson.

Sclérose latérale amyotrophique

@)

Autres ataxies cérébelleuses héré-
ditaires.

Causes acquises d’ataxie cérébel-
leuse.

Maladie de Parkinson (4).

Autres ataxies cérébelleuses héré-
ditaires.

Causes acquises d’ataxie cérébel-
leuse.

Maladie de Parkinson (7).

Autres ataxies cérébelleuses héré-
ditaires.

Causes acquises d’ataxie cérébel-
leuse.
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Type Age de dé- Présentation clinique Diagnostic différentiel
de but
SCA
Migraine (20, 21). Maladie de Parkinson.
Signes pyramidaux (21, 41). Atrophie multisystématisée (41).
SCA7 | 35 (ex- | Ataxie cérébelleuse progressive et dysarthrie : ~ 100 % | Autres ataxies cérébelleuses hére-
trémes : 0-70 | des patients (42). ditaires.
ans) (20, 21, . . . . . . . , L
42 Dégénérescence maculaire (dystrophie rétinienne a | Causes acquises d'ataxie cérébel-
) cones) (20, 21, 42) : 70 % des patients (42). leuse.
Atteintes du neurone moteur : 100 % (42). Autres maladies avec dégénéres-
Troubles oculo-moteurs : 80 % (42). gence retl,nlfen.ne_ (neuropathie op-
tigue héréditaire de Leber,
Dysphagie, atteinte sensorielle : 40 % (42). dystrophie des cones 2, syndrome
Syndrome des jambes sans repos : 35 % (42). de Costeff, syndrome de Wolfram)
(42).
Troubles cognitifs : 20 % (42).
Troubles du comportement : 10 % (42).
Variabilité de la présentation clinique en fonction de I'age
de survenue (42) :
— dans la petite enfance ou I'enfance : évolution rapide,
ataxie et perte de vision non évidents, arrét de crois-
sance et déficits moteurs en premier puis hypotonie,
dysphagie, insuffisance cardiaque congestive, défail-
lance multiviscérale et déces en quelques mois ;
— chez l'adolescent : la premiere manifestation est typi-
guement une altération de la vision, suivie d'une ataxie
cérébelleuse. La cécité peut survenir au bout de
10 ans;
— chez 'adulte : I'ataxie cérébelleuse progressive pré-
céde généralement 'apparition des manifestations vi-
suelles.
SCA 33 (3-70 ans) | Ataxie (21, 43) : 85 & 96 % des patients (43). Autres ataxies cérébelleuses héré-
17 (20, 21, 43) ditaires.

Démence / symptomes psychiatriques (21, 43) : 85288 %
(43).

Réflexes ostéo-tendineux vifs : 50 a 56 % (43).

Mouvements involontaires (chorée, dystonie) (21, 43): 6 a
56 % (43).

Syndrome parkinsonien : 32 a 48 % (43).

Causes acquises d’ataxie cérébel-
leuse.

Maladie de Huntington (et Hun-
tington disease like).

Sclérose latérale amyotrophique /
démence fronto-temporale liée a
C9orf72.

Chorée acanthocytose.

Syndrome de neuroacanthocytose
de McLeod.

Chorée héréditaire bénigne.

Maladie de Creutzfeld-Jakob fami-
liale.

Maladie d’Alzheimer familiale a dé-
but précoce.

Démence fronto-temporale fami-
liale avec parkinsonisme-17 (43).
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Annexe 9. Criteres diagnostics de CANVAS
proposes par Szmulewicz et al. (44)

Diagnostic possible de CANVAS clinique :
hypofonction vestibulaire bilatérale a 'examen clinique ;
et atteinte cérébelleuse a I'examen clinique ;

et tests de conduction nerveuse anormaux compatibles avec un déficit sensitif mais excluant
les neuropathies par piégeage nerveux ou d'autres pathologies connues ;

et exclusion des autres ataxies génétiques, en particulier SCA3 et l'ataxie de Friedreich.

Diagnostic probable de CANVAS clinique :
réflexe vestibulo-oculaire (VVOR) anormal a I'examen clinique ;
et atrophie cérébelleuse a I''RM et/ou signes d'atteinte cérébelleuse a I'examen ;

et tests de conduction nerveuse anormaux compatibles avec un déficit sensitif principalement
avec peu ou pas d'anomalie motrice ;

et exclusion des autres ataxies génétiques, en particulier SCA3 et l'ataxie de Friedreich.

Diagnostic certain de CANVAS clinique :

réflexe vestibulo-oculaire (VVOR) anormal a la vidéo-oculographie, a la vidéonystagmographie
ou au test de la chaise rotative ;

et atrophie cérébelleuse a I'lRM montrant une atrophie du vermis antérieur et dorsal (lobules du
vermis VI, Vlla, et VII) et une atrophie hémisphérique latérale affectant principalement la crus |
(correspondant au lobule du vermis VII) ;

et preuves neurophysiologiques d'une neuronopathie (ganglionopathie) ;
et exclusion des autres ataxies génétiques, en particulier SCA3 et l'ataxie de Friedreich.

Diagnostic de CANVAS a I'examen anatomopathologique :
analyse anatomopathologique au niveau de I'os temporal montrant une neuronopathie vestibu-
laire (ganglionopathie) ;
a l'autopsie :
atrophie macroscopique du cervelet conforme a un modéle d'atrophie du vermis a prédomi-
nance antérieure et dorsale (lobules du vermis VI, Vlla et VII) et d'une atrophie hémisphé-
rique latérale affectant principalement la crus | (correspondant au lobule du vermis VII) ;

et preuve microscopique d'une perte neuronale dans la couche des cellules de Purkinje du
cervelet ;

et preuve microscopique d'une perte importante de neurones des ganglions de la racine
dorsale, généralement accompagnée d'une perte de neurones myélinisés dans les colonnes
postérieures ;

et exclusion des autres ataxies génétiques, en particulier SCA3 et I'ataxie de Friedreich.
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Annexe 10. Arbres décisionnels de ’ANPGM
pour le diagnostic moléculaire de la MH (45)

Diagnostic de confirmation de la MH

géne HTT :
PCR CAG et PCR CAG+CCG

Technique : taille fragment

STOP +

A4
N "homozygote"

age de début

N1/N2*

STOP — sauf si

i—l—i

<25ans > 25 ans

v v

géne HTT : STOP —sauf si —
PCR gde expansion**

l—‘—l

présence absence
d'expansion d'expansion

v v

v '

origine africaine atrophie cérébelleuse

STOP + STOP - sauf si

Légende
Etude moléculaire
[ Résultat
* : alléles normaux distincts

** - pour les techniques de triplet repeat primed PCR (TP-PCR)
utiliser préférentiellement une amorce spécifique différente de celle
utilisée pour la PCR de base

Diagnostic présymptomatique de la MH

ou clinique tres
évocatrice
* proposer
géne JPH3 DRPLA
I SCA17
demander
v v v e
N/ muté l l N "homozygote" l l N1/N2* prescription
v v 7
STOP + quel que soit 'age de début STOP -

'

géne JPH3 :
PCR gde expansion**

#—I—+

présence absence
d'expansion d'expansion
v v
STOP + STOP -
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S'assurer autant que possible de l'indication (étude moléculaire positive chez un apparenté ; ; ;
exceptionnellement, étude du gene HTT si cas index non étudié sur le plan moléculaire mais avec trés Technique : taille fragment
forte présomption de maladie de Huntington)

géne HTT :

PCR CAG et PCR CAG+CCG ou géne JPH3
v , ' v : '
l N/ muté l l N "homozygote" l l N1/N2* l N/ muté l l N "homozygote" l l N1 /N2 *
STOP + l STOP - STOP + l ) STOP -
age quel que soit I'age
<25 ans > 25 ans PCR gde expansion **

PCR gde expansion ** STOP - £ 1
présence absence
d'expansion d'expansion

présence absence v v
d'expansion d'expansion STOP + STOP -
STOP + STOP -

Légende

Etude moléculaire
[] Résultat

*: alleles normaux distincts

** . pour les techniques de triplet repeat primed PCR (TP-PCR) utiliser préférentiellement une amorce spécifique différente de celle utilisée pour la PCR de base

Diagnostic prénatal de la MH
S'assurer de lindication (étude moléculaire positive chez un des deux parents)

Cet arbre décisionnel ne mentionne pas les analyses destinées a vérifier la non contamination du prélévement foetal par des cellules maternelles

géne HTT : , ,
PCR CAG et PCR CAG+CCG ou géne JPH3 ‘ Technique : taille fragment

N "homozygote" N1/N22

STOP + PCR gde expansion STOP -
I présence d'expansion l I absence d'expansion l
STOP + Etude indirecte si possible ¢
l
v v
l foetus porteur @ l l foetus non porteur l
Légende ‘ *
Etude moléculaire STOP + STOP -

[[] Résultat
a: alleles normaux distincts

b pour les techniques de triplet repeat primed PCR (TP-PCR) utiliser préférentiellement une amorce spécifique différente de celle utilisée pour la PCR de base
¢ : par exemple : D4S127, ILCAHD (intragénique), D4S412 (Moutou et al., Eur J Hum Genet 2004;12;1007-1014)
d: trés grande expansion échappant a la technique de TP-PCR
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Annexe 11. Arbres décisionnels de ’ANPGM
pour le diagnostic moléculaire des ataxies
cerebelleuses autosomiques dominantes

(46)

Diagnostic de confirmation d’'une ataxie cérébelleuse autosomique dominante

génes SCA1?, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA17, DRPLA

A
N "homozygote" N1/N2*

{ Technique : taille fragment fluo

STOP + génes STOP -
SCA1l SCA2

L SCA3 SCA7
2Cas particulier de SCAL : SCA6
pour toute taille SCAL7
d'amplification de triplets
allant de 34 a 41, vérifier le l
profil de migration (pic . .
"unique" vs. aspect en STOP - age de début
mosaique) ET vérifier
I'absence ou la présence
d'une interruption des triplets
CAG par un triplet CAT par > 25 ans <25ans
digestion enzymatique des i *
produits de PCR par SfaNI

STOP - Recherche gde expansion ** - -| Technique : taille fragment fluo
Technique : analyse de restriction
présence absence
Légende d'expansion d'expansion
Etude moléculaire * *
STOP + STOP -

[[] Résultat
*: alleles normaux distincts

**: pour les techniques de triplet repeat primed PCR (TP-PCR) utiliser préférentiellement une amorce spécifique différente de celle utilisée pour la PCR de base

Diagnostic présymptomatique d’une ataxie cérébelleuse autosomique dominante

HAS « ANNEXES - Détection de mutation par expansion de nucléotides — Volet 1 « janvier 2024

55



S'assurer de l'indication (étude moléculaire positive chez un apparenté)

géne SCA1L ou SCA2 ou SCA3 ou SCA6 ouSCA7 ou SCA17 ou DRPLA

A

N "homozygote"
STOP +

génes STOP -
SCA2 SCA1
SCA7 SCA3
SCA6
SCA17

Technique : taille fragment fluo
STOP -

<25ans > 25 ans
Recherche gde expansion** STOP -
présence absence
d'expansion d'expansion
Légende l l
Etude moléculaire STOP + STOP —
[] Résultat

*: alléles normaux distincts

** : pour les techniques de triplet repeat primed PCR (TP-PCR) utiliser préférentiellement une amorce spécifique différente de celle utilisée pour la PCR de base

Diagnostic prénatal d’'une ataxie cérébelleuse autosomique dominante

S'assurer de l'indication (étude moléculaire positive chez un des deux parents)

Cet arbre décisionnel ne mentionne pas les analyses destinées a vérifier la non contamination du prélévement foetal par des cellules maternelles

geéne SCA1 ou SCA2 ou SCA3 ou SCA6 ouSCA7 ou SCA17 ou DRPLA

A

N "homozygote"

N1/N2*
STOP +

génes STOP —
SCA2 SCAL
SCA7 SCA3
SCA6
SCA17
‘ Technique : taille fragment fluo
Recherche gde expansion** STOP -
présence absence
d'expansion d'expansion
STOP + STOP -

Légende

Etude moléculaire
[[] Résultat

*: alleles normaux distincts

** : pour les techniques de triplet repeat primed PCR (TP-PCR) utiliser préférentiellement une amorce spécifique différente de celle utilisée pour la PCR de base
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Annexe 12. Compte-rendu d’'un examen de
génétique constitutionnelle — Regles de
bonne pratique — Arréte du 27 mai 2013

Pour chague examen prescrit un compte rendu doit étre émis.

Le compte rendu doit étre individuel, explicite et ne doit pas contenir d'autre identité que celle de la

personne identifiée en en-téte, afin de pouvoir étre remis au patient en mains propres.

Le compte rendu est envoyé au médecin ayant effectué la prescription de lI'examen.

En plus des éléments nécessaires a tout compte rendu de biologie, il mentionnera les éléments sui-

vants :
I'indication de I'examen ;

le(s) résultat(s) décrivant clairement la ou les anomalies retrouvée(s) en utilisent une nomen-

clature internationale ;

I'interprétation des résultats qui permettent de répondre a la question posée par le prescripteur ;

la conclusion de I'examen pour le patient : un commentaire doit expliquer le plus précisément
possible les conséguences des anomalies retrouvées. En cytogénétique, le niveau de résolu-
tion doit étre précisé. En génétique moléculaire, le pourcentage de mutations détectées doit
étre mentionné s'il est connu. Le risque résiduel en cas de test négatif peut étre précisé, si cela

est possible et justifié ;

les conséquences pour le couple, s'il y a lieu, et pour les apparentés (examen génétique pos-

sible, recommandé, conseil génétique) ;
les limites de l'interprétation ;
le compte rendu peut recommander la prescription d'autres examens (24) ;

si d'autres examens sont en cours ou complétent celui qui a fait I'objet du compte rendu pour la

méme indication, ce dernier doit le préciser ;

le compte rendu peut s'accompagner d'une lettre a destination du prescripteur, notamment

pour :
décrire le contexte familial (nom du cas index, liens familiaux...) ;

compléter avec des données supplémentaires spécifiques, telles que I'évaluation d'un risque

résiduel pour un couple donné ou la possibilité ou non de réaliser un diagnostic prénatal ;

toute autre information permettant de compléter le dossier médical, en particulier la décou-
verte fortuite de résultat non demandé mais ayant un impact possible sur la vie de la per-

sonne ou sur ses apparentés.
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Abreviations et acronymes

ABM
AC
ACMG
AF
AMS
AMS-C
ANPGM
CANVAS
DPI
EFNS
EHDN
EMQN
FIV
FXTAS
ICSI
HAS
HDSA
LC
LOFA
MH
NABM
NR

NS

pb

PCR
PMA
PNDS
PVC
RBP
RP-PCR
SCA
SLA
TP-PCR
UNCAM

VLOFA

Agence de la biomédecine

Amniocentese

American College of Medical Genetics and Genomics
Ataxie de Friedreich

Atrophie multisystématisée

Atrophie multisystématisée dans sa forme cérébelleuse
Association nationale des praticiens de génétique moléculaire
Cerebellar ataxia with neuropathy and vestibular areflexia syndrome
Diagnostic préimplantatoire

European Federation of Neurological Societies
European Huntington’s Disease Network

European Molecular Genetic Quality Network
Fécondation in vitro

Syndrome de tremblement-ataxie associé a I'X fragile
Intra Cytoplasmic Sperm Injection

Haute Autorité de santé

Huntington’s Disease Society of America

Liste complémentaire

Late Onset Freiedreich Ataxia

Maladie de Huntington

Nomenclature des actes de biologie médicale

Non renseigné

Non significatif

Paire de bases

Polymerase chain reaction

Procréation médicalement assistée

Protocole national de diagnostic et de soins
Prélévement de villosités choriales

Recommandation de bonne pratique

repeat-primed PCR

Spino-cerebellar ataxia ou ataxies spino-cérebelleuses
Sclérose latérale amyotrophique

Triplet repeat-primed PCR

Union nationale des caisses d’assurance maladie

Very Late Onset Freiedreich Ataxia
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