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médecine générale



La consultation de génétique

Consultation longue de +/- 1h

Comment se préparer ? 
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Préparation pré et post consultation

• Etude du phénotype et des examens
complémentaires +/- revue de la
littérature

• Interprétation des résultats
• Tri des variants/VUS
• Ségrégation familiale
• Littérature
• Concertation multidisciplinaire
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• Anamnèse familiale

• Anamnèse personnelle

• Examen clinique

• Bilan étiologique

• Explication des analyses

• Consentements

• Annonce du diagnostic

• Suivi des patients 

• Conseil génétique

Stigmatisant

Complexe
Sensibilité personnelle, des enfants/parents, 

des apparentés

Trop d’informations pour un premier 
contact

Informations délicates – Anamnèse intrusive
Culpabilité familiale

Adaptation du discours à :

- la situation
- les capacités de compréhension

- les résultats disponibles
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Pourquoi un consentement ?

Information quant aux limites des tests, possibilité de VUS et possibilité de 
découvertes fortuites – limitation aux connaissances actuelles

Autorisation de communiquer les informations cliniques aux laboratoires et 
de stocker l’ADN (du patient, de sa famille, …)

Autorisation d’utiliser les résultats du patient dans le décours d’une 
consultation d’autres membres de sa famille tout en conservant le secret 
médical

Informations 
sensibles

Impact sur la 
famille

Complexité des 
analyses et des 

résultats
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1. Volet prénatal/préconceptionnel/troubles de la fertilité
• NIPT
• Maladie familiale : conseil génétique, information sur le diagnostic pré-implantatoire/prénatal
• Mise au point d’infertilité et conseil génétique

2. Volet pédiatrique
• Tableau polymalformatif +/- retard mental
• Dysmorphologie
• Maladies rares 
• Maladies métaboliques

3. Volet adulte
• Oncogénétique
• Cardiogénétique
• Neurogénétiques
• Et plein d’autres secteurs en développement …

1. Diagnostic
2. Prédictif

3. Présymptomatique



Rôle du médecin traitant

Relation privilégiée avec le patient : rôle d’information et de réassurance

Connaissance de l’histoire familiale : rôle dans l’information et le suivi de mutations 
familiales

1ère ligne pour le dépistage de situation à risque : 
 Connaissance des maladies familiales et visibilité sur la récurrence au sein d’une famille

 Observation des premiers symptômes d’une maladie génétique à présentation adulte et/ou chez un 
patient pédiatrique

Place primordiale



Quels examens ?

Connaissances

Capacités d’analyses
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Quelques rappels

Génome = bibliothèque
Les livres > caryotype standard

Les chapitres > caryotype moléculaire
Un chapitre précis > FISH

Les phrases / lettres : séquençage
Panel / Sanger / WES / WGS



Modes de transmissions mendéliens 
(monogénique)

• Autosomique dominante
– Le plus souvent de novo (non hérité)

– Transmission à la descendance : 50%

• Autosomique récessive
– !! Consanguinité !!

– Récidive au sein de la fratrie : 25% si portage parental

• Liée à l’X
– Le plus souvent récessif. Mère peu ou pas symptomatique

– Transmission de 50% à la descendance masculine avec phénotype plus sévère

Ponctuel 
VS

A chaque génération

Plusieurs enfants 
d’une même fratrie

++ garçons atteints
Sévérité phénotype 

garçon > fille 

Piège dans l’interprétation du mode de transmission : possibilité de mosaïcisme
germinal/somatique, erreur sur le père, expressivité/pénétrance variable. 



Mutation : somatique VS germinale



Cancer « héréditaire » / germinal : 

Evénement 1 Evénement 2
Checkpoint mutations

Evénement 2
Checkpoint mutations

Mutations : somatique VS germinale

Cancer « sporadique » / somatique
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Différente possibilité d’investigation du génome avec une « résolution » différentes : 
• Le caryotype standard : les livres
• La FISH : un chapitre précis et connu
• Le caryotype moléculaire : les chapitres
• Les panels, WES, WGS : les lettres de chaque phrases

Quantitatif

Qualitatif

+/- 20 000 variations au sein du génome = marqueurs familiaux – diversité bégnine

• Difficulté de différencier le pathogène du bénin (5 classes)
• Nécessité d’un examen clinique pour interprétation les résultats 
• Nécessité d’une consultation spécialisée pour expliquer les résultats

Oui, mais …



Démarche diagnostique



Cas cliniques

Un frère avec déficience intellectuelle

• Marche 2 ans 3 mois

• Retard langage

• Troubles du 

comportement

• PC  +2SD
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Que proposez vous ? 

Caryotype moléculaire

Consultation de génétique +/- en neuropédiatrie

Diagnostic
Syndrome du X fragile
• 1ère cause de retard mental chez le garçon 

avec : 
• Trouble du comportement et autisme
• Macro-orchidie
• Dysmorphie faciale

• Phénotype variable chez les filles
• Expansion de triplet au sein de FMR1
• « aggravation » au fil des générations



Et ensuite ? 

Vous suivez le second garçon de la fratrie, que faites vous ? 

Vous suivez également la tante maternelle de ce garçon. Elle est enceinte de 2mois. A 
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Et ensuite ? 

Vous suivez le second garçon de la fratrie, que faites vous ? 

Quelles sont les informations cliniques et le développement de cet enfant ? 
A priori, pas de symptômes chez le garçon – pas de screening à réaliser

Vous suivez également la tante maternelle de ce garçon. Elle est enceinte de 2mois. A 
priori ce serait une fille. Vous n’êtes pas sûre qu’elle dispose des informations médicale 
chez son neveu. Que faites vous ? 

Secret professionnel mais également responsabilité professionnelle. 
• Rediscuter avec la maman de la fratrie et de l’importance de transmettre l’information à sa famille
• Rediscuter avec la maman de la fratrie et demander l’autorisation de dévoiler la notion d’une maladie 

génétique au sein de la famille sans dévoiler les patients diagnostiqué

!! Risque d’expression de la maladie même si le fœtus est de sexe féminin.

En cas de portage maternel, un diagnostic prénatal devra être discuté avec la patiente => consultation de 
génétique en urgence.



Démarche prédictive

Prédiction d’une maladie (Huntington)
Prédiction d’un risque ( cancers, cardiopathie, …)

Pour un suivi adapté, un dépistage précoce, un prise en charge thérapeutique



Oncogen’éthique

Quelques arbres 

2

Tsein 34
Tsein 47

BRCA1+

4 2

T ovaire 42

Dcd <40

BRCA1+



Cancer du sein et de l’ovaire

BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, NBN, ATM, BRIP1, RAD51C, RAD51D, TP53, PTEN

Mutation BRCA1 et BRCA2

Les risques : 

Sein (40-80%) Ovaire (BRCA1 : 39-63% / BRCA2 :16-27%)

Autre risques tumoraux
- Sein controlatéral (BRCA1 21,1% dans les 10 ans, BRCA2 
10,8%)
- Cancer du sein chez l’homme (BRCA1 1,2%, BRCA2 >8,9%)
- Cancer de la prostate
- Cancer du pancréas (BRCA2)
- Mélanome (BRCA2)
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Test génétique, quand et pour qui?

Cancer du sein : 7 % d’héréditaire

Quand tester : 
• Cancer du sein < 40ans
• Cancer du sein < 50 ans + au moins 1 cas familial de 

cancer du sein bilatéral, cancer du sein < 50 ans, 
cancer de l’ovaire ou cancer du sein chez un homme

• Cancer du sein bilatéral dont au moins un < 50 ans 
cancer du sein triple négatif < 60 ans

• 3 cas de cancer du sein dans la famille dont au moins 
un < 50 ans

• Cancer de l’ovaire
• Cancer du pancréas

Le suivi : 
• Dès 25-30 ans : IRM/écho x1/an + palpation
• Vers 40 ans : IRM/écho/mammographie 

alterné tous les 6 mois
• 65-75 ans : mammographie annuelle

POSSIBILITE d’une mastectomie prophylactique

 40 ans : annexectomie prophylactique  voir 
45 ans pour BRCA2  

 40-45 ans : dosage annuel du PSA

1. Toujours le cas index
2. Différencier mutation somatique et constitutionnel pour le conseil génétique !
3. Test prédictif/présymptomatique si mutation identifiée
4. Jamais chez les mineurs !



Recherche de prédictions familiales 
aux cancers

Cancer du sein et de l’ovaire
 BRCA1

 BRCA2

 CHEK2

Cancers du colon (FAP, HNPCC) 
 Polypose colique (FAP)

 HNPCC (hMLH1, hMSH2, MSH6, …)

Cancers multiples
 Syndrome de Li Fraumeni (TP53)

 Syndrome de Cowden (PTEN)

 Etc…



Test prédictif, jamais chez les mineurs ?

Un test prédictif n’est jamais réalisé chez un 
mineur sauf si

• Présentation en période pédiatrique 

ET

• Mutation familiale identifiée

Screening à proposer

Attitude thérapeutique 

Consultation spécialisée avec nécessité d’un encadrement psychologique !



Maladie neurodégénérative

Maladie de Huntington à transmission autosomique dominante avec un 
phénomène d’anticipation  < expansion de triplet au sein du gène HD de la Huntingtine

Aggravation au cours 
des génération < 
expansion de triplet



Quid du diagnostic prédictif ?
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Quid du diagnostic prédictif ?

• des deux « individus à risque » ?

Oui pour les deux mais uniquement en consultation spécialisée.

Oui pour le foetus mais uniquement en consultation spécialisée et souhait 
d’interruption de grossesse pour un fœtus atteint. 



Quid du diagnostic prédictif ?

• si un des membres de la fratrie atteint désire 
savoir s’il a transmis l’anomalie à son fils de 5 
ans ?  



Diagnostic prédictif

Uniquement dans un cadre 
multidisciplinaire, en connaissance de 
cause, avec un soutien psychologique 
adapté 
Jamais chez les enfants!

Convention adoptée par tous les 
centres de génétique 



Et sur la plan éthique ? 

Le prédictif est-il toujours bénéfique ? 

Diagnostic anténatal / dépistage – jusqu’où et 
pour qui ? 

Guthrie et dépistage de maladies rares : projet 
de dépistage de la SMA dans un contexte de 
thérapie génique effective. Quel coût pour la 
société ? 



Et internet ? La porte ouverte aux 
dérives 

Test de paternité et d’information 
génétique médicale 

Illégal en France mais pas en Belgique 
• +/- 80 euro sur internet
• Réception d’un coffret et frottis 

buccal à réaliser
• Résultats en 6 semaines

Analyses réalisées par des boites 
américaines à perte car bénéfice 
d’obtenir les données génétiques de la 
population 

!! Aux faux positifs (notamment au niveau 

onco)!!



Et internet ? La porte ouverte aux 
dérives 



Equipe Médicale
Pr Karin Dahan (pathologies adultes) Chef de service
Dr Julie Désir (pathologies fœtales et pédiatriques)
Dr Anne Destrée (pathologies pédiatriques) 
Dr Christian Dugauquier (foetopathologie)
Dr Damien Lederer (pathologies pédiatriques) 
Pr Isabelle Maystadt (pathologies pédiatriques et neurologiques)
Dr Colombine Meunier (pédiatre - conseil génétique prénatal) 
Dr Stéphanie Moortgat (pathologies pédiatriques) 
Dr Dominique Roland (pathologies métaboliques) 
Dr Aude Tessier (foetopathologie et conseil génétique prénatal)
Dr Tanguy Demaret (pédiatre – conseil génétique)
Dr Gladys Battisti (pédiatre – conseil génétique)
Dr Benoît Brasseur (pédiatre – conseil génétique)
Dr Claire Quaghebeur (oncologue – conseil en génétique)
Dr Marie Deprez (neuropédiatrie)
Pr Christine Verellen-Dumoulin et Dr Michel Dupuis (convention Huntington)

Equipe Para-Médicale
Mme Dominique van Paemel (psychologue)
Mme Emilie Duchateau(diététicienne)
Mme Cécile Minet et Melle Camille Rouyer (infirmières sociales)
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