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Code de la santé publique (Section 1 du chapitre | du titre Ill)

Code de la santé publique

Partie législative (Articles L1110-1 &4 L6441-1)
Partie législative ancienne (Articles L818 a L850)
& Partie réglementaire (Articles R1110-1 2 R6441-2)
& Premiére partie : Protection générale de la santé (Articles R1110-1 &4 R1563-1)
& Livre Ier : Protection des personnes en matiére de santé (Articles R1110-1 & D1181-1)
Titre ler : Droits des personnes malades et des usagers du systéme de santé (Articles R1110-1 5 D1114-42)

Titre Il : Recherches impliquant la personne humaine (Articles R1121-1 4 R1125-26)
B Titre Il : Médecine prédictive, identification génétique et recherche génétique (Articles R1131-1 3 R1132-20)

B Section 1: Examen des caractéristiques génétiques d'une personne et identification par empreintes génétiques 3 des fins

médicales (Articles R1131-1 4 R1131-18)

I Sous-section 1 : Dispositions générales. (Articles R1131-1 4 R1131-5-9)




PRESCRIPTION = davantage encadrée

e Article R1131-3

Pour un patient présentant un symptome d'une maladie
génétique comme pour une personne asymptomatique, la
prescription d'un examen des caractéristiques génétiques
ne peut avoir lieu que dans le cadre d'une consultation
médicale individuelle. Cette consultation est effectuée par

un médecin ceuvrant au sein d'une équipe
pluridisciplinaire rassemblant des compétences cliniques

et génétiques mentionnée au 4° de l'article R. 1131-3. Cette

équipe se dote d'un protocole type de prise en charge et se
déclare aupres de |'Agence de la biomédecine selon des
modalités fixées par décision du directeur général de

'agence.




RoOle des conseillers en génétique davantage précisé

Article R1132 -5 Conditions d’exercice :

. LeIC_G exerce sous la responsabilité d’'un médecin qualifié en génétique et par délégation de
celui-ci.

* |l exerce au sein d’une équipe pluridiciplinaire dans un établissement de santé

Article R1132-5-1
Le CG peut dans le cas définis protocole d’organisation :
e -prescrire les examens de bio med

e - délivrer les info aux personnes
e -recueillir consentement
e - procéder a la communication des résultats

* La Cs avec le CG se substitue le cas échéant aux cs médicales prévues aux articles L 2131-1, R
1131-5 et R 2131-2 ( ATCD familiaux , projets parentaux, personnes porteurs de maladies
génétigue , don de gamete , confirmation d’un résultat obtenu ...)

Article R1132-5-2 :

Etablissement d’un protocole d’organisation entre chaque médecin qualifié en génétique et le
CG placé sous sa responsabilité




CONSENTEMENT

Introduction de la notion de données incidentes = sans lien avec l'indication initiale mais
pouvant avoir un impact sur la santé du patient

CAS des mineurs ou majeurs sous protection juridique

Mineurs ou personne sous majeure faisant I'objet de protection juridique
consentement donné par les titulaires de l'autorité parentale, ou le représentant légal.

CAS des mineurs asymptomatiques

Les examens ne peuvent étre prescrits chez un mineur ou
chez un une personne majeure faisant l'objet d'une
mesure de protection juridique avec représentation

¢ relative 3 la personne que si celui-ci ou sa famille peuvent
personnellement bénéficier de mesures préventives ou

curatives immédiates.




Article R1131-5-3 CAS des personnes decedées

* Lorsqu'un médecin suspecte chez une personne hors d'état d'exprimer sa volonté ou chez une personne
décédée, une anomalie génétique pouvant étre responsable d'une affection grave justifiant des mesures
de prévention, y compris de conseil génétique, ou de soins et qu'il envisage de ce fait |a réalisation d'un
examen des caracteéristiques génétiques de cette personne dans l'intérét des membres de sa famille il
peut_éqlli,citer I'avis d'un médecin qualifié en génétique ou d'un médecin spécialiste de I'affection
considérée.

Le médecin qui met en ceuvre la procédure établit la liste des membres de la famille potentiellement
concernés.

Ces derniers sont, lorsque leurs coordonnées sont disponibles, informés, par tout moyen conférant date
certaine :

1° De I'anomalie génétique suspectée et de la possibilité g?u',ellg soit responsable d'une affection grave
justifiant des mesures de prévention, y compris de conseil génétique, ou de soins ;

2° De la possibilité de réaliser un examen des caractéristiques génétiques

3° De la possibilité d'accepter ou de refuser par écrit la réalisation de I'examen ;
IE'3° Que I'accord d'un seul membre de la famille concerné ainsi contacté permet la réalisation de
examen ;

6° Que les résultats de I'examen seront accessibles a tous les membres de la famille contactés, méme s'ils
avaient refusé sa réalisation.


https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048862790/2024-01-01
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048862790/2024-01-01
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048862790/2024-01-01
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048862790/2024-01-01
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048862790/2024-01-01

Article R1131-5-1 rendu des résultats au patient

* La personne concernée peut refuser que les résultats de I'examen lui soient communiqués. Dans ce cas, le
refus est consigné par écrit dans le dossier.

* |l est rappelé a la personne gu'elle peut, en cas de diagnostic d'une anomalie génétique susceptible de
mesures de prévention, y compris de conseil génétique, ou de soins, autoriser le prescripteur a procéder a
I'information des membres de sa famille potentiellement concernés dans les conditions fixées a |'article R.
1131-5-4.

e Lorsqu'un tel examen pratiqué chez une personne mineure révele des caractéristiques génétiques sans
relation avec l'indication initiale pouvant étre responsable d'une affection grave chez elle ou chez un
membre de sa famille justifiant des mesures de prévention, y compris de conseil génétique, ou de soins,
celles-ci sont communiquées aux personnes titulaires de I'autorité parentale, ainsi que I'obligation qui leur
incombe d'en informer le mineur selon son age et son degré de maturité et, au plus tard, a sa majorité.

Lorsque la personne intéressée a refusé la révélation des résultats de I'examen des caractéristiques
génétiques sans relation avec l'indication initiale en application du 4° de |'article 16-10 du code civil, le
praticien agréé mentionné a l'article R. 1131-6 n'est pas tenu d'interpréter ni de faire figurer ces résultats au
compte rendu de I'examen.



https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006070721&idArticle=LEGIARTI000006419305&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006070721&idArticle=LEGIARTI000006419305&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006070721&idArticle=LEGIARTI000006419305&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006070721&idArticle=LEGIARTI000006419305&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006070721&idArticle=LEGIARTI000006419305&dateTexte=&categorieLien=cid

Article R1131-5-4 information a |la parentele

* En cas de diagnostic d'une anomalie génétique pouvant étre responsable d'une affection
grave justifiant de mesures de prévention ou de soins, le prescripteur communique le
résultat de I'examen a la personne puis lui remet le document résumant cette
information.

* Il communique également a la personne la liste des membres de la famille
potentiellement concernés par I'anomalie génétique qui doivent étre informés.

* Lorsque la personne ne souhaite pas informer elle-méme les membres de sa famille
potentiellement concernés et demande au prescripteur a ce qu'il procede a la
transmission de l'information selon |la procédure prévue au quatrieme alinéa de I'article
L. 1131-1, ce dernier porte a la connaissance des membres de la famille potentiellement
concernés dont les coordonnées lui ont été préalablement transmises |'existence d'une
information médicale a caractere familial susceptible de les concerner, par tout moyen
donnant date certaine a la réception de cette information. Un modele de courrier
adressé aux membres de la famille potentiellement concernés en application du
quatrieme alinéa de l'article L. 1131-1 est fixé par arrété du ministre chargé de la santé.


https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048862866/2024-01-01
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048862866/2024-01-01
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Article R1131-5-2 circuit et conservation des résultats

* Le consentement écrit et les doubles de la prescription de
I'examen des caractéristiques génétiques et des comptes
rendus d'examens de biologie médicale commentés et signés
sont conservés par le prescripteur dans le dossier médical de
la personne concernée, dans le respect du secret
professionnel.

 Compte-tenu de la nature particuliere des examens des
caractéristiques génétiques d'une personne et conformément
a l'article L. 1131-1-3, le laboratoire de biologie médicale
transmet les resultats au prescripteur mais ne les integre pas
dans le dossier médical partagé de la personne défini a
I'article L. 1111-14.



https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048862586/2024-01-01
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https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048862586/2024-01-01
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048862586/2024-01-01
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000024324096&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000024324096&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000024324096&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000024324096&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000024324096&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000020889189&dateTexte=&categorieLien=cid
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Le diagnostic genetique en pratique

* Consultation médicale
* Consentement éclairé

* Prélevement du patient: sang total (5 ml sur
EDTA), cellules buccales, cellules urinaires...

* Bon de commande
* Information clinique
* Arbre généalogique
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DEMANDE D'ANALYSE MOLECULAIRE

Hépital Necker
Enfants malades
AP-HP

Mi=rci de jaindre au préfévemen © ce formulaine rampli, in courier alfou compte-rendu clinigue, un arbre généalogigue, le consentemeant i #ude de
I'’ADN sigreé ou altesiaiion de recusl du corgentement, un bon de commande pour les hapitaux exiérieurs a FAP-HP

HE-PAPS-FRE.DE-O03-01

Consentement pour |'examen des caractéristiques génétiques d'une

E"E:;':E'—J(ﬂ.ﬁ personna et la conservation des échantillons dans une banque ADN :mag;n{)

ou un centra de ressources biologiques
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IDENTIFICATION DU PATIENT

REPRESENTANTS LEGALX

(Etlquette + adresse) {Patient mineur/majeur sous tutelle)
MO NOM ~ PRENOM - DDN :
PRENOM
L a1 LR ] T

+ compte rendu
== +histologie

O TUTEUR

tion du Pr ! Dr

ersonne majeurs placée sous tutelle

suamen réalisd el sa nabune) :

e cat examen et sa finalité

+arbre généalogique ===+

écessaires & cat examen.
miaténiel biologique Esu du prélévement, mais

& tout moment je peux en demander la destruction. Dans ce cas, |'en informerai be médecin désigné ci-dessus.

- Pour notre enfant mineur, lorsqu'il atteindra sa majorité ou quil sera apte & exprimer sa volonté, nous I'informerons du fait que
ces prélévements sont conservés dans le centre des ressources biologiques (CRB). || pourra alors & tout moment 58 mettne en
rapport avec le responsable du CRE et demander qu'il soit mis fin & la conservation.

- L& résultat est confldentlel, i me sera rendu et expliqué en consultation par le médecin qui Fa prescrit.

- Je suls informé{e) que = une anomalie génétique responsable dwne prédisposition ou d'une affection grave étsit mise en
évidence, |e devral permetire la fransmission de cette information aux apparentés potentiellement concemés (Article L1131-1-2)
J'al été awverti que mon silence pouvait leur faire courir des risques ainsi qu'a leur descendance, dés o que des mesures de
[prévention, y compris de consell génétique ou de soins peuvent éire proposédes. Alnsi je devral cholsir entre

assurer mol-méme la diffusion de linformation

demander aU médeci prescrpteur de aiffivser linformation génétigue suprés des spparentds potentisliement CONCEMES

- Jeccepte, si le diagnostic restait en suspens, Nutilisstion ultérieurs des échantillons béodogigues pour O NON
d'sutres analyses génétigues & visée disgnostigue en fonction des progrés et des connaissances.

- 5i l'enalyse réalisée révéle une caraciénstigue génstigue sans ben avec lindication de la prescription et
que ces résultats peuvent avolr une conséquence pour ma santd, celle de mon enfant mineur ou de la O NOM

personne dont | suls tuteasr, je souhaita en &tre informé.

- J'accepte gue mes échantillons bickogigues solent conservés et utilisés & des fins de recherche médicale
sur le Campus de Mdpital universitaire Mecker Enfants Malades, dans le cadre de ma maladie ou celle de O NON
mon enfant, ainsi gue la saise des donndes médicales anonymisées dans les conditions fixdes par la lol.

Faita:

Le:

Signature du patient ou de ses représentants |&gaux

ATTESTATION DU MEDECIN PRESCRIPTEUR

PATIENT PRESCRIPTELUR SERVICE PRELEVEUR
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om, Peirom, See, Dute de Maissence, IFF — It i arvion si hors APHP
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e SertanmPapha &, giula barciagiapng & (2) O Inactivation du chremosame X
Maladies métabo 0 Amyotrophie spinale proximale
o stgnhana gobnganhp i (a) ph P (SMA)
Maladies hé squesicho O amyotrophie spinale avec atisinte diaphragmatique
] :rmmn.;mmﬁsrm lestase guilaume dorvailaghoir (ab)
pulia harcéagtaphn & ja) siaphanie pobingPaghe i faj Patients de I'hapital Hecker Emenl -
o Kabvanne chamil- hanviongrashg. & (@) O Troubles du neurodéveloppement
[ Avances Staturales pLia hariaflapha fr, sonhve.rondeaugBanhe .fa_,l ‘marana naghagha fr iy
Sephia nckaPaph {3 o e Aolgaphp ) [ Surdités (fiche spécifue)
0 syndrome de Comelia de Lange | Hypertrichase. ................. ety o ek SR BB 3]
:mermgmml.'u: or.moc. nokigPaphp i By Au" phpt (8]
[ Maladies dermatologiques [ Syndrome de I'X fragile
Juko s ifanndPaphp. ir (a) rahmnn:m hnm\:wm:\moh‘ra,l
[0 Maladies osseusas . Patignts &' hapitaux APHP uniguement :
sophie. monmn |ll‘Mﬂ' s:p.’w ln’u’na.qﬁ\qn.’rﬂ mmcs\nﬁiwmﬂ
oo .|
0 Maladie de Steinert
] Ihllc:mulnmmmralu
ke s anRRaLh. i
[m] ﬁllnpﬂhlﬂ hors mah:llﬂ rénales. ..
mnia.ateiPanhal, Lc(nm..d@mml.'hmrr Md Mumxs Acocatoex, | [0 Etude ARM ciblés (préciser be gans) ..o,
Barded-Biad, Hdidrotawia, Pallisier Hal, Graig
i moc nckilanhe. ir Clopa e SQuaGTions ou naname primardal
O anomalie cérébrale.. 0 AUTRE .
Enaate@anha k. Lcmm-.d@mmv Arn'm-smmlm :al.w
Holoprospncdphale, Hydroodphaika, Dandy-Wakor, Momodphake. Hypopdasio
ponipodaihelouse. Fowder, Opitr.GBES
DELAI I ACHEMINEMENT MODALITEE
4 DITICHMEMENT
HATURE DE L'ECHANTILLON WAL YEXFEDTION
[0 ADN i diorigine - ESpgu Moo 10 jours:
Etude ADM : - 5ml sur EDTA
o Sang + 2 mil sur EDTA si enfani = 2 ans
Elude AR 2 = PAXpers biood AL uba = 48 haes
Tampésaten
] Iines =20 mil dans wn pot shiriks am ban i
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O salive ou 2 mi o ki = Oragene DMA = s NGS Tlpurs
D Lﬁrﬂa .rﬁl‘.l.hm 20 mi dans un Macon shdrile
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Je certifie avolr informé le (ou la) patient(e) sus nommé(e) ou son
tubewr Mgal sur bes carectérstiques de la maladie recherchée, les
moyens de la diagnostiquer, les possibiités de prévention et de
traitement, ke stockage de son prélévernant, et avolr recueili son
consentement dans les conditions prévues par le code de la santé
pubdiguee (articles R1131-4 et 5)

Signature et cachet du médecin ou du conselller
en génétique




Les analyses génétiques proposées

* Analyses ciblées spécifiques (ex Incontinentia Pigmenti) L -

AT ARMATED GG TCT TATT TCEE

[CGGACCATAAGGGICICCGAGGGTCCC

e Séquencage de lere génération: sequencage de Sanger

Total count: 458

e Séquencage de 2eme génération : séquencage haut-debit
e Panel de genes (180 genes)
* Exome (22 000 genes dont 8000 impliqués en pathologie)
* Génome (RCP seqoia) 2 TRIO

* Séquencage de 3eme génération
Long-read (en développement)




CAS CLINIQUE
Famille ZIL.

anomalies des ongles
et fragilité cutanée sur
le relief osseux

?

Risque théorique 1/2

/

Aplasie cutanée
congénitale mb inf

Suspicion d’EB autosomique dominante
—>Séquencage panel chez I'enfant atteint



anomalies des ongles
et fragilité cutanée sur
le relief osseux

Famille ZIL.

Aplasie cutanée
congénitale mb inf
COL7A1

c.4011G>A / c.6187C>T

9
Ségrégation
parentale des
variants

Attention un
mode
d’héredité peut
en cacher un
autre!



Famille ZIL.

anomalies des ongles
et fragilité cutanée sur
le relief osseux

COL7A1 COL7A1
c.4011G>A c.6187C>T .
p.(Pro1337=) p.(Arg2063Trp) Attention un

mode
/ d’héredité peut

en cacher un

Variant impliqué dans des formes ? autre!

récessives—>

Examen dermatologique soigneux

* nombreuses bulles dans I'enfance, Aplasie cutanée
prédominant aux membres congénitale mb inf
inférieurs et supérieurs COL7A1

* atrophie cutanee c.4011G>A / c.6187C>T
 anomalies unguéales

Risque théorique 1/4

2eme variant? 2SEQ EXOME



Famille ZIL. o s e
Conseil génétique complexe!

anomalies des ongles
et fragilité cutanée sur

le relief osseux
COL7A1
-c.4011G>A COL7A1
Résultat EXOME p.(Pro1337=) c.6187C>T
-c.87delG p.(Arg2063Trp)

(p.(Thr30Profs*74))

Risque ?

Aplasie cutanée
congénitale mb inf
COL7A1

c.4011G>A / c.6187C>T



N-term Fibronectin-1ll like domain Triple helical collagenous domain Kunitz inhibitor

Signal peptide
vWFA J vWFA
| |
N C
|
Forme modérée d’EB
c.87del c.4011G>A c.6187C>T
p.Thr30Profs*74 p.Pro1337Pro p.Arg2063Trp

Forme sévere d’EB




Famille ZIL. o s e
Conseil génétique complexe!

anomalies des ongles
et fragilité cutanée sur

le relief osseux
COL7A1
-c.4011G>A COL7A1
Résultat EXOME p.(Pro1337=) c.6187C>T
-c.87delG p.(Arg2063Trp)

(p.(Thr30Profs*74))

Risque
Aplasi , 50% foetus indemne
P as,'e.CUtanee. 50% foetus atteint:
congénitale mb inf > 50% ¢ o
COL7A1 6 cas forme sévere
c.4011G>A / c.6187C>T (c.87delG/c.6187C>T)
» 50% cas forme modérée (comme le Cl,
c.4011G>A / c.6187C>T)



Famille ZIL.

anomalies des ongles
et fragilité cutanée sur

le relief osseux

COL7A1
-c.4011G>A
p.(Pro1337=)

-c.87delG
(p.(Thr30Profs*74))

Résultat EXOME

COL7A1
c.6187C>T
p.(Arg2063Trp)

Aplasie cutanée
congénitale mb inf
c.4011G>A / c.6187C>T

?

DPN invasif (liquide amniotique)

c.4011G>A / c.6187C>T
Ont gardé la grossesse
—accouchement Necker



CONCLUSION

- La maladie génétique est plus que |la maladie d’un seul patient c’est le plus souvent la
maladie d’'une famille 2 conséquences réglementaires et organisationnelles
-Importance du dialogue clinico biologique renforcé par |la complexité croissante des
analyses ++++ N’hésitez pas a nous contacter avant I'envoi d’'un prélevement

- Analyses génétiques = longues car complexes et coliteuse

-Save time and money!
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