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Les données incidentes

On fait faire un génome et on trouve un truc pour une autre pathologie : que faire ?

Sylvie ODENT

CHU de RENNES
Centre de compétence MARFAN et syndromes apparentés



De quoi parle-t-on?

Données additionnelles

Résultats obtenus sans relation directe avec l'indication initiale de
prescription

Chez une personne en général asymptomatique

_—

Donnée incidente Donnée secondaire
De découverte fortuite Recherchées a partir d’'une liste pré-
Dans une démarche diagnostique établie de genes

Dépistage opportuniste

USA: rendu des données S (liste ACMG)
Europe/ ESHG: tests ciblés limitant les DS
Canada: approche intermédiaire



Rappel de |la loi de Bioéthique 2021

e Article 16-10 du code civil

les Données Incidentes peuvent étre restituées aux patients

les Données secondaires ne sont accessibles que dans le cadre de la
recherche.

 Cas particulier du diagnostic prénatal

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

Décret n° 2023-1038 du 13 novembre 2023
relatif aux diagnostics anténat aux
> Votée le 2 aout 2021
w p e

s Proposition peut évoluer selon décret




FOCUS sur les pathologies de la FSMR FAVA-Multi

* Peu de risques de données incidentes pour l'instant
»Panels: Marfan, Rendu-Osler, maladies vasculaires rares etc...

pas de données incidentes

»Génome: données incidentes non rendues tant que les recos de
I’ABM ne sont pas publiées pour le consentement

* Exome: données incidentes possibles
» Etudie tous les génes connus



L’INDICATION INITIALE RESTE AU CCEUR DE L’EXAMEN GENETIQUE

Prescription d’un
examen avec une
indication diagnostique
précise

=>» Information sur
I'examen, I'indication
=>» Consentement
sur I'examen prescrit

1

Si ’examen est a risque de résultat
inciéent

=>» Information sur le risque de donnée
incidente

=>» Droit de ne pas connaitre de résultat
autre que celui en lien avec l'indication
initiale

=>» Impact sur le dispositif d’information de
la parentele

=>» Consentement pour la donnée
incidente

=>» 'accés au résultat diagnostique en lien avec la prescription initiale n’est pas conditionné par le consentement
a la communication du résultat d’une donnée incidente

=» La décision de recevoir ou non un résultat incident n’impactera pas la prise en charge pour laquelle 'examen

est prescrit




Notices d’'information PFMG 2025

| existe trois types de résultats possibles apres un examen de genétique :

1 On identifie un ou plusieurs variants genetiques pathogenes, qui pourraient expliquer votre
maladie, trouble ou handicap.

On identifie un ou plusieurs variants geénetiques mais I'impact de ceux-ci sur votre santé n’est pas
établi de facon certaine. Dans ce cas, il peut s’avérer utile de compléter votre analyse par d’autres

2 examens de genéetique, voire de les poursuivre chez d’autres membres de votre famille — ce qui
implique leur accord.

Dans cette situation, si vous étes d’accord, les
données générées par I'examen seront conservées et
pourront étre réutilisées dans le cadre de la méme
démarche diagnostique, en fonction de |'évolution
des connaissances. Auguel cas, votre médecin
généticien vous en informera.

Aucun variant pouvant expliquer votre
3 maladie, trouble ou handicap, n"est decelé a
ce jour.

Dans tous les cas, le résultat vous sera communiqué par votre médecin. Votre médecin ou conseiller en
geénétique vous expliquera et commentera les résultats pour vous guider dans la suite de votre démarche
meédicale.



EX1: pas de donnée incidente possible (T. Mirault)

Indication du test : Anévrysmes et dissections artériels

Géne(s) analysé(s) :

ACTA2 (NM_001141945.2), BGN (NM_001711.6), COL7A7 (N\MJD00088.4), COL1A2 (NMJJ00089.4), COL3AT (NM_ 000090.3, NM_000090.3), COL4A7 (NM_001845.6),
COL4A2 (NM_001846.4), COL5AT (NMJJ00093.5) COL5A2 (NM_000393.5), FBN7 (NMJJ00138.4), FSW2 (NM 01999.4), FLNA (NM_001110556.2), /P08
(NM_006390.3), - LTBP3 (NM_001130144.3), MFAP5 (NM_003480.4), PDGFRB (NNIQ2609.3), SLC2A70 (NM_030777.4), SMAD2 (NM_001003652.3), SMAD3

(NM_005902.4), TGFB2 (NM_001135599.3), TGFB3 (NM_003239.5), TGFBRT (NM_4612.4), TGFBR2 (NM_001024847.2)

Technique(s) utilisée(s) :
NGS - panel de génes (Dissection et anévrysme artériels), Séquencage Sanger

Résultat :

& “Nomenclaturelc 51 Nomenclature P /5 = iStatuts i Zinterprétatioht o
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COL3A7 (NM_000090.3) Exon 18 c.1241G>A p.Gly414Asp Hétérozygote Vanahon pathogene

Commentaires et conclusion :

La patiente est porteuse d'une variation a I'état hétérozygote dans le géene COL3A1 : ¢.1241G>A, p.(Gly414Asp).

La variation faux-sens entraine un changement d'acide aminé (Glycine en Aspartate a la position 414).

Cette variation est non décrite dans la littérature et est non répertoriée dans la base de données de population générale gnomAD.
Cette variation est pathogéne (Classe 5 - ACMG 20195).



EX 2: cas clinique lymphoedeme (St. Vignes)

Séquencage d'exome
Prélevement(s) analysé(s) ;: Cas index : 2089403703 i Fils : 2089403668

Informations clinigues : Homme, 47 ans. Lympheedéme primaire, syndrome Pierre Robin, dystichiasis. Antécédent
familial ; séquence de Pierre Robin dans |a famille.

Résultat :

Présence d’une variation pathogéne hétérozygote dans le géne FOXC2

Géne Coordonnées Statut Classification Maladie (OMIM#,
(Transcrit) (GRCh37) allélique R Transmission)
iyl lym hz:g:;n-:i:;chiasi
FOXC2 £.86601911_86601920del Lt

NM_005251.3 c.975_984del hétérozygote  pathogeéne :

p.(Ala326ThrfsTers) {DM_IM#153490,
autosomique dominante)

Conclusion :
Le séquencage d'exome, l'analyse des CNV et I'étude des genes en lien avec le phénotype du patient ont montré
que . , Né le 30/08/1977, est hétérozygote pour une variation pathogéne, dans le géne FOXC2.

Les variations pathogénes dans le géne FOXC2 sont associées au syndrome de lympheedéme-distichiasis de
transmission autosomique dominante.

La présence de cette variation pathogéne dans le géne FOXC2 explique le phénotype observé chez le patient.

Une consultation de conseil génétique est nécessaire.




EX 2: cas cliniqgue lymphoedeme (Suite)

Séquencage d'exome : résultat incident

Le séquencage d'exome (cas index 2089403703) a montré de facon incidente que né le
30/08/1977, présente la variation suivante :

. . .. , Classification
Chr Geéne MNom de la variation Protéine Statut allélique
ACMG
. probablement
2 COL4A3 | NM_000091:c.3302G>A p.(Gly1101Glu) hétérozygote .
pathogéne

Les variations pathogénes du géne COL4A3 3 I'état hétérozygote sont associées 3 un risque augmenté de
pathologie rénale de I'adulte (PMID: 33391746, 35602506 36090501, 39810285).

Un dépistage génétique familiale est recommandé afin de proposer aux porteurs de cette variation un suivi
néphrologique adapté dans l'objectif de mettre en place une stratégie de néphroprotection.

Ce résultat doit &tre impérativement confirmé sur un prélevement indépendant.

Un bilan néphrologique est recommandé
Une consultation de conseil génétique est recommandée.

Ce résultat fortuit est rendu en accord avec le consentement du patient et aprés discussion clinico-biologique.




Marfan: résultat non conclusif mais donnée incidente BRCA1

Légende
oSyndrome de Marfan
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-Panel 24 genes Syndrome de Marfan et syndromes apparentés : négatif

-Etude du génome en quator (les 4 femmes ci-dessus) : résultat non conclusif,

mais mise en évidence d’une donnée incidente dans le gene BRCA1 héritée de sa mere

La patiente avait donné son consentement pour étre informée des données incidentes pour elle-méme



Expérience locale CHU Rennes (Ch Dubourg)

* Quelques Données incidentes apres analyse d’exome pour trouble
du neurodéveloppement:

»0ncogénétique (BRCA1/2)
» Cardiologie (Cardiomyopathies)
»Hypercholestérolémie familiale



Cas particulier des mineurs

En I'état de la réglementation en vigueur, la prescription d’'un examen présymptomatique chez un
mineur n’est proposée que s’il peut bénéficier de mesures préventives ou curatives immédiates

Af"///’/ \\A
Situation 0 Situation Q
résultat incident AVEC mesures de résultat incident SANS mesure de prévention ou de
prévention ou de soins immeédiat soins immeédiat pour le mineur (mais a long terme)

|

Communication
(selon consentement)

L agence dela
—l biomédecine

=

__— Tension entre 2 enjeux d’importance T

o= —~—

o —
—— S—

—

Pas de consensus —_

R

Pas de communication :

=»Pour respecter les régles sur
le diagnostic présymptomatique
des mineurs et la protection des
personnes mineures

Communication (selon consentement) :

=>» Car impossibilité de garantir la non perte
d’information du mineur a sa majorité
=»Perte de chance pour les parents qui
pourraient bénéficier de mesures de
prévention ou de soins pour eux-mémes




Cas particulier du diagnostic prénatal:
| adaptation du consentement

Consentement-pour-I'examen-des-caractéristiques-génétiques, -et-pour-la-conservation-dans-
une-banque-d’ADN-(ou-un-CRB*),-concernant-un-foefusq
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Je-reconnais-avoir-été-informée-quant-a-I'examen-des- caractéristiques-génétiques-qui-sera-réalisé- a-partir-du-(des)- prélévement(s)- pratiqué(s)-sur-
mon-feetus-(ou-tissus-biologiques-associés) |
contraintes,-et-les-éventuelles-conséquences-de-chaque-technique-de-prélévement-nécessaire.-J'ai-été informée-qu'un-second-prélévement-
pourrait-&tre-nécessaire-en-cas-d'échectechnique.
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1

Données-incidentes® |
J'ai-compris-que-des-informations-génétigues-sans-lien-direct-avec-la-pathologie-(données-incidentes) . -mais-pouvant-avoir-un-impact-sur-le-feetus-ou-
la-santé-d'apparentés-peuvent-étre révélées-de-fagon-fortuite lors-de-cet-examen-génétique |
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N Université
%\ de Rennes

Enquéte ECD-Di
= Objectif : documenter les préférences des professionnels de santé quant aux

F H U FépératioN HosPITALO-UNIVERSITAIRE

Gennaue Omiques MEDECINE ET SOCIETE

situations dans lesquelles les données incidentes génétiques (ACPA, Exome,
Génome) en période prénatale sont ou seront transmises a la femme enceinte

GenOMedS
= Professionnels sollicités : sages-femmes, obstétriciens, médecins généticiens et
conseillers en génétique accompagnant les femmes enceintes lors de Ia

réalisation d'une analyse génétique

Diffusion: automne 2025 a toute la
communauté de professionnels
francophones concernés par le diagnostic
prénatal en France et au Québec, par lien
internet (15 minutes)
= Expérimentation en choix discret (ECD) : permet de proposer aux répondants
de choisir parmi plusieurs scénarii, se rapprochant de la prise de décision en
vie réelle, en faisant varier différents criteres (terme, gravité, pénétrance, outil
de prévention / thérapie...)
= Résultats attendus :

= |dentifier les critéres consensuels pour communiquer une donnée
incidente en prénatale

/“
=
=

=

e
==

p | \\
=\®
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laurent.pasquier@chu-rennes.fr

= Eclairer la rédaction de futures recommandations nationales

Collaboration AFGC, Génétique Clinique (Nantes / Rennes), Economistes de la santé (Rennes)



Parcours de soins multidisciplinaire

Prescription

. 4

Si 'examen est a risque de résultat incident

=» Information sur le risque de donnée
incidente,

=>» Droit de ne pas connaitre de résultat
autre que celui en lien avec l'indication

Réalisation
interprétation

Le praticien agréé peut faire appel a une

expertise d’un autre praticien
I'interprétation de la donnée incidente
2 comptes rendus distincts

=>»discussion clinico-biologique AUTANT QUE DE

Pour la validation de la pertinence d’un résultat
incident a mettre au compte rendu (sous réserve

initiale
=» Impact sur le dispositif d’information de
la parentele
BESOIN
I:I agence i du consentement)
iomédecine

pour

Communication du
résultat

4

Communication de la donnée initiale

Pour la donnée incidente :
=»orientation vers une consultation
pluridisciplinaire avec protocole en
lien avec la DI??

Revoir les antécédents et la clinique au

regard du nouveau diagnostic

Le cas échéant, orientation vers une

consultation spécialisée en lien avec le

résultat incident

Le cas échéant, mise en ceuvre du

dispositif  d’information de la

parentele
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