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Les amyloses héréditaires : diagnostic des familles,
aspects réglementaires et éthiques

Pour une Par un test
maladie ! génétique
debutante La personne
Par des n'est pas
explorations malade,
A4 maintenant,
Dépistage des personnes approprlees Diagnostic moléculaire des apparentés ni aprés

Seul le patient peut juger

Au bénéfice de |la personne e o
du bénéfice pour lui-méme
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Code de la Santé Publique, Article R1131-5

v’ Modifié par Décret n°2023-1426 du 30 décembre 2023 - art. 10

Un examen des caractéristiques génétiques peut étre prescrit a une
personne asymptomatique : @

/

1° Qui présente des antécédents familiaux ‘ é}

Amylose TTR DPS possible
Mutation identifiée

O

DPS possible



https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/LEGIARTI000048860470/2024-01-01/
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« La prescription d'un examen des caractéristiques
génetiques 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 ».



T R EVE Mercredi 11 décembre 2024
MASTERCLASS EVENEMENT HYBRIDE

& DISTANCIEL

www.masterclass-amylose.com

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

genéral de I'agence. »



MASTERCLLASS
PRESENTIEL
& DISTANCIEL

ASYMPTOMATIC RELATIVES
Legend
Only first-degree relatives aged 18 years or older if the dlarg:toastliz :151known with certainty in a family member with an identified Non-genetic specialist
Only by the multidisciplinary team (geneticist/genetic counsellor/psychologist +/- non-genetic specialist) as part of an individual Clinical genetics: geneticist / genetic
medical consultation: Article R1135-5 of the French Public Health Code. counselor

Molecular genetics

Patient Information? Psychologist

Consideration phase: psychological support that can be divided into several stages to provide clear, appropriate information,
including time for anticipation and prevention.

ANALYSIS PRESCRIPTION
+ Signature on the CONSENT FORM?®+ DOUBLE SAMPLING

Targeted TTR analysis

TTR gene-targeted mutation 1 exon
Sanger method or targeted NGS

Clinical-biological interpretation meeting

Results delivered by the prescriber at a dedicated consultation.

+ -

+ List of MANDATORY relatives to be informed’

+ Investigation of first-degree relatives to be continued. Ll A el S

Implementation of mutation-specific clinical follow-up for
asympotomatic status*> + Information to descendants

Fig. 2 Genetic Pathways for asymptomatic relatives. 1. According to French legislation defining best practices for genetic testing [15]; 2. Defined
by the French Public Health Legislation [11]; 3. Defined by the French Civil Code [16]; 4. Filiere CARDIOGEN, Centre de référence Amyloses
Cardiaques, rotocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) Amyloses Cardiaque (2020-2021); 5. Centre de Référence des Neuropathies
Amyloides Familiales et Autres Neuropathies Périphériques Rares (NNERT), Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) Neuropathie

amyloide familiale
C1 - Interne
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Protocole établi par un
groupe d’expert

Pour un parcours
homogene  pour la
prescription des tests
génétiques des
apparentés

Hebrard et al. Orphanet Journal
of Rare Diseases (2024)
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Les examens ne peuvent étre prescrits chez un
mineur ou chez une personne majeure faisant |'objet
d'une mesure de protection juridique avec
représentation relative a la personne que si celui-ci
ou sa famille peuvent personnellement bénéficier de

mesures préventives ou curatives immeédiates.
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La prescription des examens des caractéristiques génétiques peut
étre assurée, conformément au troisieme alinéa de l'article L. 1132-1

et dans les conditions prévues par l'article R. 1132-5, par un

conseiller en génétique.

https://reseau-amylose.org/jesuispatient/trouver-un-centre-de-genetique/

Tableau des conseillers en génétique dans les centres experts
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Sobciasds dans Tamy Ces professa ouent on role ché Gans Meccompagy des poLr 8 Maltation 08 1698 ORndToues. offrart un
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Répertoire en ligne des CG sur le

site www.af-cg.fr
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https://af-cg.fr

CG PAR REGION

:

HEBRARD BERENICE (CRETEIL)

7] 2
Bérénice HEBRARD (prise de fonction octobre 2014)
Conseillére en génétique

Département de Génétique — CHU Henri Mondor

51 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny

94010 CRETEIL Cedex

Tél:01 45178089

Secrétariat : 01 49 81 28 61/ 48 65

Fax: 0145812219
Mail : berenice hebrard@hmn aphp fr
Chef de département : Pr Benoit FUNALOT



https://reseau-amylose.org/jesuispatient/trouver-un-centre-de-genetique/
https://ag-cg.fr/
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Le code civil, article 16-10

=>» Article 16-10 du code civil : le consentement doit étre recueilli par écrit aupres
de |la personne concernée apres l'information sur la nature et finalité de
I"analyse génétique.

-> Article 226-25 du code pénal " Le fait de procéder a I'étude des
caractéristiques génétiques [...] sans avoir préalablement recueilli son
consentement dans les conditions prévues par l'article 16-10 du code civil est
puni d'un an d'emprisonnement et de 15 000 euros d'amende. »



https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006070719&idArticle=LEGIARTI000006417991&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006070721&idArticle=LEGIARTI000006419305&dateTexte=&categorieLien=cid
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RESPECT DE L' AUTONOMIE

Consentement libre, éclairé
, s e . Les Principes
Comprendre les conséquences de sa décision de de I'éthique

biomeédicale

se soumettre ou non a cet examen.

Le doit de ne pas faire le test :
L'individu doit pouvoir exercer son autonomie dans un
cadre respectueux de son identité et de sa situation..

BIENFAISANCE “

L'arrét d’une prise en charge médicale pour les non-porteurs IV
Et suivi médical adapté pour les porteurs de prédisposition :

Approche individualisée : Avis n° 46
Considérer chague individu comme unique, avec des besoins
spécifiques a sa situation.




/ MASTERCLASS |
AMYLOSES
CARPIAQUES

JUSTICE

Travail pluridisciplinaire

Formalisation des réseaux de ressources en génétique
et par spécialité

NON-MALFAISANCE

Confidentialité stricte :

Défendre l'interdiction d’acces des assurances et
employeurs aux données génétiques de
prédisposition

C1 - Interne
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LA PREVENTION, OUI MAIS...

Prévention, le mot sonne avec
familiarité, comme une évidence. Le sens
ne fait pas de doute : on vous veut du bien
[...],Etre prévenu, c'est étre averti et,
l'adage populaire l'affirme nettement, " un
homme averti en vaut deux" . Comment

refuser ce prompt renfort de soi ? »

Etre prévenu dans le discours judiciaire trés
éloignée du discours médical, c’est étre
accusé, inculpé...

Pour ce trait génétique hérité
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NON-MALFAISANCE A

D'autant plus qu'a cet aspect
d'intimité s'ajoute l'aspect

relationnel et familial des
‘ réalités génétiques : recues
Le respect de ces réalités des parents, elles sont
invite a prendre des transmissibles a des enfants,
précautions toutes et partagées de diverses
S particulieres dans la maniéres avec des fréres et
Un test genetique comporte proposition d'un test, dans soeurs et avec des collatéraux
une entree dans l'intimité 'annonce du résultat et dans
d'une personne avec des la confidentialité

conséguences pour savie
présente et future.

P R U DE N C E . recul, réflexion et évaluation le

mieux possible des conséquences de son action
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En pratique....

 D’un coté, le cadre
réglementaire et éthique

 D’un autre coté, des contraintes
institutionnelles en termes de

ressources (matérielle,
humaine,...) qui peuvent rendre

difficile la bonne prise en
charge.

...Comment composer avec ces
deux aspects ?
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4 ~_ Cardiac Amyloidosis Referal Center (Rare Disease Network) N
Cardiologists Team inati i i Clinical Research Team/HEAR
Cardiologist: T Damy, S Oghina, A Zaroui, Coordination - Quality of Life ; :
Healthcare pathway: C Henrion, Anais Study engineer: M Kharoubi,
S Guendouz, A Galat, S Mallet, GDS o R rch assistant: Ani. Dilan. Saaf
Chadha, M Hentati, E Charbonneau, S Referral cgntgr secret.arla.t. I.Vallat S:rsaeha EenachSt SL?)la. , Dllan, saara,
Odouard, A Copie, E Teiger IDE amyloidosis coordination: S Maupou k& ) H0%

Psychology: J Pompougnac .
§ cardiogen

filigre nationale de santé
maladies cardiaques héréditaires ou rares

Rythmologist: N Lellouche, T Moulin, K
KRamoul, N Elbaz, S Rouffiac, V Ouazana

/Medicine Multidisciplinary Network\ / Amyloidosis Diagnosis and Monitoring

Neurology: V Planté-Bordeneuve, T Gendre Platforms

Neuromuscular disease: S Souvannanorath Electrophysiology: JP Lefaucheur 4 HF Telemonitoring )

Nephrology: V Audard, H Sakhi Pathology: E Poullot, C Charpy, A Moktefi Coordination: E Sarre, A Duchenne

Haematology: F Lemmonier, K Belhadj, Sequencing: P Fanen, M Konyukh Nurses: A Gauchard, M Frelat, S Dias,

J Dupuis, F Le Bras, R Gounot, M Van Den Imrpuno-biology: V Frenkel, H Abroud, A Beldi C Lec.erf . o

Akker Fethou . . Gardlologlst : L Hittinger y

Internal medicine: M Michel Radiology: V-T %Chér’ ! S]-f aout

Hepatology: V Leroy, A Sessa @clear medicine: E Itti, L Lerman / ?Mi ET)RlS 8256 . INSERMU1 164\
i . i i i nni ulut

Genetie B Funaiot,  Hébrard, C Nathelle | [ INSERALUSS5 Clinial Epidemioloy in Aging ) | sateri korcet

Rhumato : S Guignz:\rd ’ Florence Canoui-Poitrine France Lam

o . Etienne Audureau
@hOPed‘e : O Pidet / \Charlotte Lafont - J
Oncopole - Toulouse: Mass spectometry: M Colombat - NGS cytogenetic: H Loiseau
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Avis 46 recommandations sur "Génétique et médecine: de la prédiction a la prévention »

* https://www.ccne-ethique.fr/publications/avis-46-recommandations-sur-genetigue-et-medecine-de-la-prediction-la-
prevention?taxo=63
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