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Les cordiopatives comgéniales sonl des pathologies féquenics avec wie Drivakence de § powr 1000 & &
nalgsance. Dans 80% des cas Novigine esl muitfscionolie of e taux de owTence e alo's de 2% dans &
fratra, de 4% cher lps eafants of de 0.3% cher les appareniés su 2*™ degrd. Co lar esf muiliphd par 2 5
c'esl fa mére g sl atfeinde. Dans B% des cas, ¥ exisfe une oniging chmmosomigue Ou pENgue Svec
tain da FeCUTTRRGE DOdvan! aler jusgud S0%. Enfin, dans 2% des cas, by malormation esf e & un effel

teratogme.

L 'mssociaiion 4 d'awres signes ciinigues dod lave rechemher wie fifme Syndimapus.

Dans les cardiopatives dongine monogénigue of les cardiormyopaiiies, § 3agl e plus souvent o'lne
fraviemission sdosomigue domiiante & pénddranoe noomplile o & arpresshild varshie Be & Fage. 1 exsle
oa nombreds pines responsablps, Dowr A pluped Ao lestaldes a0 OrBlQuS COUrRNS.

Dans les aulres pathoioges cardio-vascuinines. § faul feni comple de ls composants plndhgue

CLEUR
Cardiopathies conginitales

Plusssurs apparaniis sam marquewr phndtique causal identhe dars la farmile

Lin OU plushire BOpErentis Bpnts CONBURENon S8 pénstigue spacalksbe ol donneur neQatl
PoUr un marqussr génétigue causal identifit dans s femile (ax 22911}

Un spparentd svec Schographis cardiaque Normale chal e donner

* le foramen ovile pecmdable nest pas une CIA

Un ou plusisurs apparentés saul &l isciew pénébgue causal identifié
it tesl bgabif chaz donneuw

Troubles de la conduction (BAY)
Dannsur

Un epparenté

Plusleurs apparenés, salon avis spboipbsd

Troubles du rythms ventriculalne (OT long, Brugsds, Dyspiesis veninculane droie)
Donnaur

Lin ou plusieurs appareniés saul & iacleur généhoue causal denifs

ot test négatif chez donneur

Infanctus du sujel jeuns (< 50 ans)

Doy rarésuar

Lin apparants

5i conlexte da meadie métaboligue associbe | selon s Spdcalisé

Mort subkte familiale prématurée (<5lans)
Si plus de 2 cas ou un apparenbé du 1% degré
Byrtres cas

VAISSEAUX

Anévrysmes de Maore abdominale
Dhanmewur

Un apparenté

Plisieurs spparentés
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Anglomatose
Donneur et angiomatose grave
Apparenié(s) &l angiomose grave
Angiomatose banale
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Hyparension arbériells i kopathigus

Saware chez donnaur Exc
Mooére chez donnawr FCR
Flussurs apparentés FCR
MALADIES HEMORRAGIGUES
Hémophillle & ou B
Chaz & donnsur

& ransmenew oblgaioine Exc

8 nechet e négabne cha? be Gormeur Acc
Autres cas selon consultabon spécialinds At ou Exc
Maladia de Willebrandt
Donneur hétdrorygobe Exc
Apparonté selon dhude du donmeur Act ou Exe

Aytres défichts en facteurs de coagulation
Selon ave spécialiss Acc ou Exc

MALADIES THROMBO-EMBOLIGUES
Accidents thrombo-emboliques séveres e ripiths

Dannsur 8l idlopathigues ou mutaton sdvem (AT3, Leden harmao) Exc
Apparenti(s) - whrifler TRITCA cu gnotype chez donneur FCR ou Exc
ALLERGIE = e S

Les phinoymémes allergiques pris en comple concemant sewement fes formes sdvdnes, non saisomnidnes of
CONines.
Asthme
Donrewr FCR
AppEnsnie FCR
Ecpéma
localisé FCR
#endu el permanent

Chez donnew Exc

Enfart du donnewr ou apearents FCR

D ow pius au 15 degré Exc

En mizon de g fdquence des formes symiromigques, e b varmabiie ciinkue, des modes de fransmission
muntples, ces patholnges dofvent ke plus souvent feve Mobel dun avis spéolaiisd,

Epilepsie (hors convulsions hyperthermigues isclées de Pentance)

Epilepale simpiys
Donnaur Ext
Cas [solé chez un appanentd FCR

Familiale mufiple sauf o facheur plndfique causal identfié of test négatl chez donnsur Exc

Synoromigque Bvec retard mentel
Donnaur

Enfant du donnewr
Apparentd sauf &1 facteur génétigue causal identifié et tesl negalf cher donneur Ant o Exg

Sclérose tubdrause
Diexririaa Lie
Enfant du donmsur
Apparenid saul 88 faciesur ghndbogus causal idanlifié &t Bal negasl chez donnsur

4

Meurofibromatoses

Donneur

Enfan! du dormer

Apparentd saul 33 facieur génktigue causal Kentifé & best négatif chaz donneur
3
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Chorée de Huntington

Mitation icentfiés ot test pinatique pré symplomatigue négatf chez e donneur
5i test péndtique impossibla chez donneur ou Bppareniés

Atacies
Midation denifids o last ghnbioue Negatl chaz e donneus
S esl péndSque impossibla chaz donneur ou Bpparenies

Paraplégies spastques
liutation identifiée et test phndSgue négalil chez & conneur
5i test péndtgue impossibie chez donneur ou appareniés

[Oywionios
Selon conlexte ol auls apbciafisg

Maladies neurc-dégénératives (Parkinson, Alzheimer, démences, SLA...}
Dunesiir
Apparentsds) si Age d apparition = 50 ans

Sciérose en plagues
Donnauwr

Un apparonbl
Plusieuns apparénbbs

Accidents vasculalres cérébraux, andvrysmes el thromboses
Danimewr

Enfam du domnneur

Apparenté, selon contexie ef avis spéciaiss

Spina bifida (non syndromigue) ;
Enfard du donneur, saul &i calss matsmalla identfies (Traitement anti-Gpdepliquae)
Apparenid ot cas iscl, saul 8i cause matermplle ident fide

Cas multiples

Anancéphalie

Enfant du donneur. saul si cause maternelie identfiée (ralizment anti-spdeptique)
Apparenté et cas isold, sauf i cause matemedie identifide

Ces multples

Retard mantal

Dorngu’

Enfant du donneur, sauf 8l factewr génédique causal identifié of lest nédgatil chez donneuwr
Apparentis), cas mokd ou cas multiples, sauf s factewr génddique causal ideniifié

gt best ndgalil chez donnsur

e
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En rwacn 0ol féquence des formes
multiples, cos pathologies doiverd le plus sowvent faire {objed o un avis spécinlisd,

Myotonies (maladie de Steinert )

Daonneur

Enfani du dannsur

Bpparents saul & tacteur génétious causal idantifid af tesl ndgatil chex danneur

Appaneniis

&l ginétigue, selon avls spéclaliss
Canneur
AOparentés

Sl COMCLEE0N IMposaibie

mymdmoanigues. de s varabiite ciniqpue, des modes de frensmiRson

88

Are oul Exc

Are ol Exc



My opathies
Donmeur

Enfam du donnewr, 8 risque de ransmission &b
Apparenti(s) s reque de tranemissson &imind
Pas de disgnostc, sauf avis apéciakad

Heuropathies hiriditaires
Donmsur

Enfant du dannewr, i risque de transmission skming
Apparenié(s) si isgue de transmsseon &imimn
Pas de diagnostic, saul avis spécialise

Amyatrophie spinale
Enfant du dormesr

Apparentd, saufl 8l facteur génétique causal identifié o lest ndgalil chaz donnewr
S paa loatd

SHEE

g% ERA%

mnnmrgnun =i
Les prihologies prises en comple concernent des cas qul ont faif Fobdel o' disgnostic peyohinligue Slayd
En fonclfion des disgnosiics posés, § faut fenir compie dun Aisgue pdondiigue difclement chiffmble mais
hauternen probabio.

Troubles dépressifs récurments
Danner
Famillaus

g8

Suicides
T oo i i
Suicides muitiples dans la famille

Troubles bipolaires

Darnaur

Apparentd da 1 dageé

Plusisurs apparenids au-dald du 1= dagné
Apparenbd au deld du 1= degré

Schizophrénies

Do

Agparenté de 1% degré

Plugiaurs apparenids au-del du 17 degré
Apparentd au dekh du 1% degré

Autlamos

Danneur

Enfant du donneur, Saul s facieur génddique causal idenlifeé et st ndgatil chez donmeur
Apparenbé(s), saul 5l facieur génetigue causal identfid f tesl négatif chez donneur

ZEF EgQEE HgEY g%

APPAREIL LOCOMOTEUR

Ces pathologies Soni Carsclérnades par s dquence (es fommes Synaromques & Mansmission &ulosmugoe
dominante, soiranl & péndirance moompkte of expressivild vanable.
Ces pathologies doient e plus souvent fale VNobsi o Gvis Spdciaiizd,

Malformations mains/pisds
Syndactybes 78 1 orteils At
Autres syndachyies isoléos
Donneurs Ext
Enfant du donnaur ou un appanenid FCR
Agparersés, s bilatéraies {pieds-mains fendus) Ext
Luxation Congénitale de Hanche
Si franche et sur deux générations ou pls FCR

Sinon FCR



Donnaur Exc
Endant du donneur seion comerde o avis spec)aise Acc ou Exc
Un apparenia ALt
Ostéogéntse imparfaite

Donneur Ext
Enfand du donneur selon conbeste o avie spécialisg Ace ou Exo
Apparenid(s) selon condssda al ovie aphciaksd Ace ou Exc

Spondylarthrits ankylosante (aprés affirmation du disgnostic : stteinte radiologique des
Articulations sacro-ilaques)

Donneur (B2T + ow -) FCR
Apoaranté(s) FCR
Polyarthrite rhumatolde (aprés affirmation du diagnostic)

Donnaur FCR
Appanerhiie) Ace
Autres dystrophies caasusss

Donnaur qusls qus soll | forms Exc
Appareniis sslon conbexie & avis spacialisé Aot ou Exc
Pled(s] botis) non syndromiques

Donnes Exec
Plusiour & appaneniis Exc
Un ssul apparentd ou aniant du donneur FCR
Exostoaas

Donneur Exc
Apgansnhi(s) Aot

— P : RN, L v
En raisan de fa fniguence des formas Symdromicues. oe b venabilid cinigus, des modos de fraasmission
mulliples, ces pathologies dobvent fe ples sowan! e Nobjat o'un awvis spocinlisd,

Maladie de Marfan
Dosriner Enc
Apparents, saul 8l avs spaciakisd muitidisciplinass ou test géndiique negall Ace ou Exc

TUBE DIGESTIF _

Les précisposifions majures i cancers digesifs (polyposes digeslives of syndrome de Lynch) sulen! les
rrdmas recoyRmeadalions gue celles pAloansdes PO I68 Cacas o Qandre

En oo qul conparme los maladies inflamvnaicies chromgues de lintestin,d ou MIC!, (maledie de Crofn,
rectocoife wiodro-fmarragigue), le déleminiame es! plurifacional. La consifulion gdadigus nandanl dens
Favgmantaion du negue mas aucin fest géndtigue n'a actuelfement une SpECicie ef une senubdine
sulfisanies pour Bing UtNSa & fifre prédichiy. L'ége de révelalion est uh dMment smporant dans fapomecanon
s Fisguae o Alkcumence,

Polypose coliqus familiasls ot cancers coliques haréditaires non polyposiques

Dannsur

Apparentd(s), saul sl facteur gindtique causal identfié of tes! négatf chaz donneur
-]
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Maladies inflammatoires chronigues de ['intestin (MIC))

Diirinigur

Apparentis) de 1™ Gegré attentis) d'une forme de MIC] & réwalation padatrigue
Apparendé]y) de 1= degré ateint{s) dune forme de MICI & réwéabion tardive

gEE

En migon de In friquance des formos syndmmigues. de i vadshiiid ciniguee, des modes de [EersmeEgon
mulliples, ces padfologies dofvend e plus souvent faire Moljet dun ovis splclalisd,

Malformaetion sans retentlssemant rénal et'ou général

(Fein en fier & chaval, duplcation urétérale, rein surnumensire, malposition) Acc
Polykystose dominante familiake

Danmaur Exg
Apparenid(s), selon svis ef donneur svec échographie ninale Ao ou Exc
Sans avis & sans échographie rénale du donneus Exg
Agénimies rénales unilabdmales

Darinsur Exe
Apparenibis), selon avis specialisg Acc ou Exc

Auires pathologies avec Insuffisance rénale
Danmeur, sauf avis spaciaisg

APPAREIL GENITAL

En mison des mubiples causes péndiques mpligudes dans las malfrnations de Mappered pdmial, svec oo
Sang ambiguitd sexuelle, cos palhologies dowvent Is plurs souvent faine l'objet od'un avis spécialied

B b TR S L [

Danrsur seion cordaxie of avis specialiss Aco ou Exc
Erfant du dornsur sslon conliede of avis sphcialsd oo ou Exc
Apoarsnbb(s) seion corexte of Bvis sphcinlisd Aco ou Exg
Réversion sexuelle sans

Enfan du dornéur selon conexie & avis spécinlag ALE ou Exe
Apparenis(s) selon contaxte & vis spicialisg Arc pu Exc
Peaudoharmaphrodisme masculin {insansibiité sux androgénes, déficll én Bo, cartains blocs
enzymatiques) : _

Enfant du dormeur selon confexte st avie epécialng A ou Exg
Apparenté(s) seion contaxte et avis spcinlisg #ee ou Exc
Peeudohermaphrodisme féminin [enzymopathie surménallennej

Donmsur Exc
Enfart du damneur sauf 8i cause non généligue connue Exc
Aparsntd(s) selon contexte o avis spécialisd Aco ou Exc

Apomalles du tractus génital [CBAVD, malformation utéro-vaginale, anomalle de la résorption
Malkérienna)

Deurimir Exz
Enfant du donneur sslon conbexds et avis sphoilisd Ace ou Exe
Apparenbh(s) sson corlarts of avie spbcinlisg Ace ou Exc

 ENDOCRINOLOGIE, MABETOLOGIE ET METABOLISME

abéte iInsulinodépendant
Donneur Exc
Enfant du dormeur Eun

Un appanantd FCR



Pusiewrs ces dans o famile Exc

Diabéte non insulinodépendant

Donreur Exe

Un ou plusisuns apparnariés de moing de 50 ans, selon avis sphcialiss Mo ou Exc
Un oy plusieuns appanamés de plus de 50 ans FCR
Dizbéte MODY

IDanmeLr Exc
Apparentéis), sauf si faciour génétigus causal identifié at et négatif chaz le donnewr Exc
Hyperiipidémia Hyparcho lestirolémia

Donnaur i Chol > 3 gflou LOL = 2.2 g Esic
Sinon FCR

ME wérifier choleslérolbmie cu génolype chel apparentd d'un patient avec foffme séving

_ OPHTALMOLOGIE

Las afections hnkolnres ophiaimolbpigues peovent se dislinguer selon deux QOupes prncipawr - Bs
mamumwmmmmWﬁmHIHWﬂﬂm Cas
palhologies paiven Concormar loutes les parties de oad  [sogment antdnour . pOr oxempie oMb
crintallin | segumenl Do | ralne ou nes opligue).
mwmﬂmmmwummmmmmhm
pendtigue (plusiours genes responsaties dune mdme affechion). Lexempls lype e cal des mlinapathes
pigrmantaines pour kesguele s lous s lypes de Modas de ransrission ol ¢i¢ CME &f 08 NOMOreUs genes
identifiés mais pas oo mandne exhausive

Dautre part dies anomakes opiemolnpEquEes peuven Servemr dang L grand nombne de SyRonmes, rRison
pour lequate § asl souverd cessare o8 o athantif & des manifostalions exiracculanes . :

En o qui concerna B8 froubies de la mifrpction, powr we grande majonld dans fs popalation géndale is
surviennanl de mandne sporpdigue of onf un odlerminigre mulifscionsd (envionnemenin) of gpbndligue)
Dans cerfains cas oes (oubies de la rAFacion Qraves, cOmme une Mmyope fore, peuvens dine e mageus
fune affechion glretigue SyTovomique, Quil convient daliminey.

D'wne manidre géndrale, leg lests maldculaines, ben gue de plus en plus nombvecx, ne oouwenl pour ie
monend, an rouine, gune falble proporbion de patienis, o8 gui bmile lewr ade dens ke délerminisme dy
stalut des pationts

ANOMALIES DU DEVELOPPEMENT
Malformations du globe oculaime (Microphialmies, anophtalmios, colobomes)
Danneur

Apparenibs 1= degré sauf si facteur génétique causal identifié

et 1est négatil chez donneur

Apparantd, saul s facieur génétigue causal identifié ot test nigatif cher donmeur
5i pas ftesté

Aniridias

Donnsur
Apparenbs, ssul si fecteur génétique causal idenkifid ot tesl negall chaz donnsr
5i pas lasté

Cataracte congénitale (ou de l'enfance)
Dioninsur

Enfant du donnss

Auires appareniés selon contexie et Bvis spécialiss

Glaucems congénital (ou de FMenfance]
Disnnewr, selon avie specialisd
Apparonbiss, selon avis spdciakaé
PATHOLOGIES DEGEMNERATIVES
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Danreur, SElon &vis Specialns #Ace ou Exc

Apparemiés, gelon aws spécakee Ao ou Exc
Cas particuber | atrophie optique de Laber

Donneur aver: alanbe prouwe par besl meolicul e Ao
Donneuss svec afieinte prowsbe par test moblculaine Exc

TROUBLES GRAVES ET BILATERAUX DE LA REFRACTION
Donrdur ¢ appareniés, selon dvis sphcalse Acc ou Exc

AUTRES PATHOLOGIES
Strableme (paralyaies ou fibroses oculomolrices anclues)

Dyschromatopsies (Daltonisme)

Rétinod |astome

Donneur

Enfants du donnaur

Apparenté, saul 3| iadieur géndlique causal entiflé & tesl négalil chez donneur

P

REE

Les iroubles sdvdres de Favdition son! des pathologies fréquentes ayant une ongme Qlnnligue dans B0
des cas If s'agi e plus socvend de surdités isclées pour iesquelias une quaraniaine de pdnes esponsalbies
EYNCFOMES,

o0l aciuslamanl COMLS, 88 aulmnes anirant dans & cadre 08 s nombea

D'vna fagon générale, les sydifids pré-inpuaics isoides sont plufdd & rERemEs0n AMBSHRGLE Moessive
aiors que les swoitds posf-Inguales sonf souvent & fransmizsion snosomigue dominanie of pelsenionl wae
varphiild daxpression

frés imporania,
Surdités pré linguales
Danmneur Exc
Enfant du donnesur Exc
Apparenids Acc
Surdités sévéres post linguales
Dwarnaur Ext
Apparenid du 1% degré Exc
Plussawrs apparentiis ¢! donneur avdisgramme normal dco
Surdités syndromigues
Donmeur el appareniés selon conlets el avia spcialiss Acc ou Exc
Qtos pong lose
Dharnawr Exc
Apparenii gy 1% degrd Exc
Plusisurs apparenids & donneur audogramme namal fco

ANOMALIES DE LA FACE

En redson oe la dguence des formes spndnmigues oe la varladiind cinigue, des modes de lransmission
muttiples, cas pathologees dohent ke pius sowven! felre Fobjel dun avis spécialisd,

En ouire, lez anomalies de [ face posent un probééme fonclionne! mals auwssi esiiigue el psyehalogigue
panticipant aux fekguenies proposifions de oécizinn o exclmion.

Fante labiale ouw fente lnbiopalatine non syndromiques
Dionmpur et enfant du donneur

Un ou plusisura appansnhs au 1™ degré

Lin appanenbd au deld du 1= degnd, sslon avis spicialiné

Fenta velopalatine

Donnaur af anfant du donneur

Un ou plusssurs apparantsd au 1% degré

Lin appanentd au dala du 1= degréd, salon avis spécialise

5 facteur prque causal identfid of test ndgatf chex donneur
8
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Syndrome de Plerme Robin isolé

Donnewr & enfant ou donneur Exc

Lin o plusieurs appanentd au 1% degrg Exc

Lin apparends su deld du 17 dagré, selon avig gpécialiss Acc ou Exc

Autres malformations de la face

Sedon avis apbdalisd maxillo-fecial et géndtique Ace ou Exe
CANCERS HE

Compie-feny de la figquance dur cancer dans e population géndrate. s fammes Mendelisimes 088 cancers
sont ks maladips monoginigues s plus dguenies Les cancers du sein of de l'ovaire héreditaires (1
femme £ 220 of jes cancers v colon hdrddiiaies (1 personne / 500} rendanl comple de la frés grande
majorild des cos (erviron B0

Las suims formes hirdditaies de cancer anl wng féguence < /5000 | cancor méddufisie de b fyroide
héirdcitaire £ Néoplasie Endocrinienne Mulliple de fype I, Palyposs sdinomatewss, MNdoplesie Endocnnisnng
Muitiphs de fype | Mé@anome, Newolibromalose de lype |, Syndrome de Von Mipped-Linday, Cancer du rein,
Réfinobiasioma, Meursdilvomaioss de lype Il syndome de Li-Faemen, Sndime de Cowden, snarmme
o (Gartin.

Dens la pluparf des caz s cancers hédmdipins onf wne FFansSmESON AuiGROTUgie domiane avac
peng franok ncompléie des MUASHoNS.

Donneur avec antécédent personnel de cancer, porteur ou non d'une mutation

disbbtére prédisposant au cancer Euxz

Sujet asymplomatique porteur d'une mutstion dilébine prédispos snt au cancer Exc
Antbchdeits tamiliaux dvocaleur d'une prédisposition mendélienne au cancer |
mmﬂiudﬂw1“dﬂﬁ.m““mmw Ace ou Exc
5i tacteur génétigue causal identifie et test négatil chaz donmieur Acc

Ly cépistage sysidmaligus des mutations msponsabes des malsdies MOOpSNgues (Veves 4 iransmisso
SUSCSOmIgUE MECEsSie (en dehors dos hMmogbropaiies pow les donneurs originaies des rkgions & forle
m;nw;uamm:ﬂ Par confre, Nexistence dans fa famie oo dornesr don oo pAUSISWE cas
personnes afieintes dune leffe maadhe dof ére mechechée Jors de Fengudle dndigue of
mﬁJmm U moung pour les maledies ks plus fréguenies (MUCoWISCIoOSE,
amyofmphie spinals, hyperplasie congdailale des swrénales, ). En cas dantéodden! famial si fe
mym“mmnummmmm

Mutation connue et donneur hélérozygote Exc
Mutistion connue ef donnsur non pormeur Moo
Mutalion inconnue -
- Donnewr hdidmzygols cbligatoirs Exc
- Appanentd atisint af maladie rane (inéquence dea hitdrorygoles < 1750
dans k3 populaton géndrale dongine du donnewur) oo
Refus de tost, aprés avis spécialisé tenant comple du degré de parenté avec e cas index al de La fréquence
des mutaSions dans la population Aot ou Exc
Donneur hiddrozygole powr & drépanocyicas Acc mais
nbcassild dinforme: le couple
receveur of de besler celul gui
va participer biolog|guement
a |a Mecondalion.

Cas parficulier de [Mémochromadose - cefie maladie frés équenle (1/70 hitérozygole) présente wne
péndirarce of e expressiild varmbie g faf gu'sccepier un donmeur ou W GOAMEESE NElerozpole DaLr
I mutatian ia ples fdguende (CXE2Y du géne HFE) me Rl cowrly wh nsgue dhdmochromalose que pour
17180 gargon af powr L0000 e msus d'un don, sof un Asgue Moyen e 1600 quel que sof le sexe des
anfants mbs par don. De plus, dans W sivafion od les pevscnnes son! nformdas, i prfvention de la maladie
ol Joud & fal faisable.
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Pour 88 raisans prafiques (nomdre Moyen de COUpes oevewrs &n miahion avec e parsonns gui donne),
s Commiggion eslime gue les donneuses d'ovocyies héddmzypoles pour celfe mulation pouvent &fre
SCCEPMas S0US MSEIVE QUE I8 CORJOMT 08 18 receveuss sof Ieshd Pour cetle M mutation.

Pour les hommes ou femimes 0es couples receveurs gui sond Mdtdrozypotes obligaiires (s ou fite d'un
aufel aifeint), la Commission estime quil ne faut pas tester wn donneur ou une dormeuse spéciiguement
ol GRS colples mais e slirbuer des donmewrs feuses) difd lestds an rmison dranhdcddems famdiau,

CARYDTYPE

La stuation dirs mmanements chiomosommigues est maivement simplo, condulsan & sccepler ou J axciurs
i danEwr.

Lag anomalips chifomosomigues obsandes cha? carfains donmneurs peusvent dir und dbcorverte Iolalsmen
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DOSSIER PATHOLOGIE GENETIQUE DU DONNEUR DE GAMETES
ET DE SA FAMILLE

Préambule

Cette nouvelle grille décisionnelle concernant les pathologies génétiques susceptibles d’étre mises en
évidence chez des individus donneurs de gametes (définis dans la grille sous le terme « donneur » quel que
soit le sexe) ou dans leur famille est le résultat d’'une réflexion commune entreprise par les membres de la
Commission de Génétique de la Fédération des CECOS et par ceux du Collége National des Enseignants et
Praticiens de Génétique Médicale.

Le souci de la Commission n’est pas la recherche du donneur de gameétes génétiquement parfait mais
seulement la volonté d’éviter que les couples receveurs, déja trés éprouvés par leur stérilité, ne donnent
naissance a un enfant atteint d’'un handicap grave par le seul fait d'une anomalie génétique transmise par le
donneur.

La Commission estime que le fait d’'interroger les donneurs sur leurs antécédents personnels ou familiaux
impose de donner I'information aux couples receveurs si une pathologie d’origine génétique est trouvée ou
suspectée. En conséquence, ce devoir d’information entraine le retrait de certains donneurs a risque connu
ou potentiel important de transmettre une pathologie génétique grave car, si tel n’était pas le cas, cela
aboutirait a une perte de chance inacceptable pour les couples a qui ces donneurs pourraient étre attribués.
Les donneurs faisant courir un risque génétique grave direct, c’est a dire par le seul fait de I'utilisation de
leurs gametes, sur leur descendance par don seront donc écartés. La Commission tient compte du facteur
aggravant que représente la possibilité que plusieurs grossesses obtenues a partir d'un méme donneur
soient concomitantes et qu'un éventuel risque génétique soit identifi€ non pas aprés la naissance d’'un cas
index mais de plusieurs.

L’établissement de I'arbre généalogique des donneurs de gameétes cherchera donc particulierement chez
eux l'existence d’'une maladie génétique grave a transmission dominante, a pénétrance réduite et/ou
expressivité variable. Chez les donneuses sera également recherché le fait qu’elles puissent étre
conductrices pour une maladie récessive liée a I’X. Si ce genre de pathologie héréditaire est observée
seulement chez un ou plusieurs membres de la famille du donneur, il conviendra, au cas par cas, soit de
connaitre le statut génétique du donneur si cela est possible, soit de calculer la probabilité qu’il ou elle porte
la mutation délétére et d’accepter ou de refuser ce donneur en conséquence. Les cas difficiles a résoudre
sont présentés lors des réunions de la Commission qui ont lieu deux fois par an.

L’existence d’'une anomalie de structure chromosomique équilibrée chez un donneur représente aussi un
risque direct pour la descendance. De ce fait, le caryotype sera systématiquement étudié chez les donneurs
et donneuses. L’analyse rétrospective des caryotypes réalisés dans le cadre de l'activité des CECOS a
montré que les donneurs de sperme ne constituaient pas une population protégée vis a vis des
remaniements du caryotype du fait de leur bonne santé et de leur fertilité et qu’il semblait méme exister un
excés de translocations chromosomiques chez les donneuses d’ovocytes.

En ce qui concerne les pathologies génétiques a transmission récessive autosomique, leur constatation chez
un enfant né par don de gameétes nécessite la transmission d’'une mutation délétére par chaque parent. Elles
ne représentent donc pas, au sens strict du terme, un risque direct du donneur sur sa descendance.
L’existence d’'une mutation dans la famille d’'un donneur pourra éventuellement étre révélée par I'existence
d'un cas index et alors, dans la mesure du possible, cette mutation sera recherchée chez Iui. Si ce
diagnostic n’est pas réalisable, la Commission évaluera le dossier en fonction du lien de parenté du donneur
avec le cas index et de la fréquence des mutations dans la population générale.

L’interrogatoire peut révéler également une pathologie héréditaire multifactorielle ou une prédisposition
génétique a développer un type de maladie dans la famille du donneur. En fonction de la gravité de la
pathologie retrouvée, les donneurs seront soit acceptés soit exclus mais, assez souvent, ils seront
considérés comme étant porteur d’'un facteur cumulatif de risque génétique (FCR). Au moment de
'appariement donneur-couple receveur, ce FCR permettra, autant que possible, qu’un donneur ne soit pas
attribué a un couple dont le membre qui va participer biologiguement a la fécondation présente le méme
FCR dans sa famille.

La liste des pathologies dans ce document correspond aux maladies génétiques pour lesquelles des
Généticiens spécialisés ont estimé qu’elles pouvaient étre présentes a minima chez un donneur, voire étre
totalement asymptomatiques, et pourtant présenter un risque grave pour la descendance. C’est un
document ouvert qui reste soumis a une validation réguliere par la Commission de Génétique de la
Fédération des CECOS et par le College National des Enseignants et Praticiens de Génétique Médicale.
Dans tous les cas, elle ne se substitue pas a une consultation spécialisée de Génétique.

Abréviations utilisées : Acc : Accepté
Exc : Exclu
FCR : Facteur cumulatif de risque
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APPAREIL CARDIO-VASCULAIRE

Les cardiopathies congénitales sont des pathologies fréquentes avec une prévalence de 8 pour 1000 a la
naissance. Dans 90% des cas l'origine est multifactorielle et le taux de récurrence est alors de 2% dans la
fratrie, de 4% chez les enfants et de 0.3% chez les apparentés au 2™ degré. Ce taux est multiplié par 2 si
c’est la mere qui est atteinte. Dans 8% des cas, il existe une origine chromosomique ou génique avec un
taux de récurrence pouvant aller jusqu’a 50%. Enfin, dans 2% des cas, la malformation est liée a un effet
tératogene.

L’association a d’autres signes cliniques doit faire rechercher une forme syndromique.

Dans les cardiopathies d’origine monogénique et les cardiomyopathies, il s’agit le plus souvent d’une
transmission autosomique dominante a pénétrance incomplete et a expressivité variable liée a I'age. Il existe
de nombreux génes responsables, pour la plupart non testables en pratique courante.

Dans les autres pathologies cardio-vasculaires, il faut tenir compte de la composante génétique

CCEUR

Cardiopathies congénitales

Donneur (y compris CIA* et bicuspidie) Exc
Plusieurs apparentés sans marqueur génétique causal identifié dans la famille Exc
Un ou plusieurs apparentés aprés consultation de génétique spécialisée et donneur négatif

pour un marqueur génétique causal identifié dans la famille (ex 22q11) Acc
Un apparenté avec échographie cardiaque normale chez le donneur Acc
* le foramen ovale perméable n’est pas une CIA Acc

Cardiomyopathies (Hypertrophique, Dilatée, Restrictive)

Donneur Exc
Un ou plusieurs apparentés sauf si facteur génétique causal identifié
et test négatif chez donneur Exc

Troubles de la conduction (BAV)

Donneur Acc
Un apparenté Acc
Plusieurs apparentés, selon avis spécialisé Acc ou Exc

Troubles du rythme ventriculaire (QT long, Brugada, Dysplasie ventriculaire droite)

Donneur Exc
Un ou plusieurs apparentés sauf si facteur génétique causal identifié
et test négatif chez donneur Exc

Infarctus du sujet jeune (< 50 ans)

Donneur Exc
Un apparenté FCR
Si contexte de maladie métabolique associée : selon avis spécialisé Acc ou Exc

Mort subite familiale prématurée (<50ans)

Si plus de 2 cas ou un apparenté du 1°" degré Exc
Autres cas FCR
VAISSEAUX

Anévrysmes de I’aorte abdominale

Donneur Exc
Un apparenté FCR
Plusieurs apparentés Exc

Angiomatose

Donneur et angiomatose grave Exc
Apparenté(s) et angiomatose grave FCR
Angiomatose banale Acc



Hypertension artérielle idiopathique
Sévere chez donneur
Modéré chez donneur
Plusieurs apparentés

MALADIES HEMORRAGIQUES
Hémophilie Aou B
Chez le donneur
si transmetteur obligatoire
si recherche négative chez le donneur
Autres cas selon consultation spécialisée

Maladie de Willebrandt
Donneur hétérozygote
Apparenté selon étude du donneur

Autres déficits en facteurs de coagulation
Selon avis spécialisé

MALADIES THROMBO-EMBOLIQUES

Accidents thrombo-emboliques séveres et répétés
Donneur si idiopathiques ou mutation sévére (AT3, Leiden homo)
Apparenté(s) : vérifier TP/TCA ou génotype chez donneur

Exc
FCR
FCR

Exc
Acc
Acc ou Exc

Exc
Acc ou Exc

Acc ou Exc

Exc
FCR ou Exc

ALLERGIE

Les phénoménes allergiques pris en compte concernent seulement les formes sévéres, non saisonnieres et

continues.

Asthme
Donneur
Apparenté

Eczéma

localisé

étendu et permanent
Chez donneur
Enfant du donneur ou apparenté
Deux ou plus au 1" degré

FCR
FCR

FCR

Exc
FCR
Exc

MALADIES NEUROLOGIQUES

En raison de la fréquence des formes syndromiques, de la variabilité clinique, des modes de
multiples, ces pathologies doivent le plus souvent faire I'objet d’un avis spécialisé.

Epilepsie (hors convulsions hyperthermiques isolées de I’enfance)

Epilepsie simple
Donneur
Cas isolé chez un apparenté

Familiale multiple sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur

Syndromique avec retard mental
Donneur
Enfant du donneur

Apparenté sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur

Sclérose tubéreuse
Donneur
Enfant du donneur

Apparenté sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur

Neurofibromatoses
Donneur
Enfant du donneur

Apparenté sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur

transmission

Exc
FCR
Exc

Exc
Exc
Acc ou Exc

Exc
Exc
Exc

Exc
Exc
Exc



Chorée de Huntington
Mutation identifiée et test génétique pré symptomatique négatif chez le donneur
Si test génétique impossible chez donneur ou apparentés

Ataxies
Mutation identifiée et test génétique négatif chez le donneur
Si test génétique impossible chez donneur ou apparentés

Paraplégies spastiques
Mutation identifiée et test génétique négatif chez le donneur
Si test génétique impossible chez donneur ou apparentés

Dystonies
Selon contexte et avis spécialisé

Maladies neuro-dégénératives (Parkinson, Alzheimer, démences, SLA...)
Donneur
Apparenté(s) si age d’apparition > 50 ans

Sclérose en plaques
Donneur

Un apparenté
Plusieurs apparentés

Accidents vasculaires cérébraux, anévrysmes et thromboses
Donneur

Enfant du donneur

Apparenté, selon contexte et avis spécialisé

Spina bifida (non syndromique)

Enfant du donneur, sauf si cause maternelle identifiée (traitement anti-épileptique)

Apparenté et cas isolé, sauf si cause maternelle identifiée
Cas multiples

Anencéphalie

Enfant du donneur, sauf si cause maternelle identifiée (traitement anti-épileptique)

Apparenté et cas isolé, sauf si cause maternelle identifiée
Cas multiples

Retard mental
Donneur

Enfant du donneur, sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur

Apparenté(s), cas isolé ou cas multiples, sauf si facteur génétique causal identifié
et test négatif chez donneur

Acc
Exc

Acc
Exc

Acc
Exc

Acc ou Exc

Exc
Acc

Exc
FCR
Exc

Exc
Exc
Exc ou FCR

Exc
FCR
Exc

Exc
FCR
Exc

Exc
Exc

Exc

MALADIES MUSCULAIRES

En raison de la fréquence des formes syndromiques, de la variabilité clinique, des modes de
multiples, ces pathologies doivent le plus souvent faire I'objet d’un avis spécialisé.

Myotonies (maladie de Steinert ...)

Donneur

Enfant du donneur

Apparenté sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur

Myasthénie
Si auto-immune prouvée
Donneur
Apparentés
Si génétique, selon avis spécialisé
Donneur
Apparentés
Si conclusion impossible

transmission

Exc
Exc
Exc

Acc
Acc

Acc ou Exc
Acc ou Exc
Exc



Myopathies

Donneur Exc
Enfant du donneur, si risque de transmission éliminé Acc
Apparenté(s) si risque de transmission éliminé Acc
Pas de diagnostic, sauf avis spécialisé Exc
Neuropathies héréditaires

Donneur Exc
Enfant du donneur, si risque de transmission éliminé Acc
Apparenté(s) si risque de transmission éliminé Acc
Pas de diagnostic, sauf avis spécialisé Exc
Amyotrophie spinale

Enfant du donneur Exc
Apparenté, sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur Exc
Si pas testé Exc

TROUBLES PSYCHIQUES

Les pathologies prises en compte concernent des cas qui ont fait I'objet d’un diagnostic psychiatrique étayé.
En fonction des diagnostics posés, il faut tenir compte d’un risque génétique difficilement chiffrable mais

hautement probable.

Troubles dépressifs récurrents

Donneur Exc

Familiaux FCR
Suicides

Tentatives de suicide Acc

Suicides multiples dans la famille FCR
Troubles bipolaires

Donneur Exc

Apparenté de 1°" degré Exc

Plusieurs apparentés au-dela du 1¢" degré FCR
Apparenté au dela du 1°" degré Acc

Schizophrénies

Donneur Exc

Apparenté de 1°" degré Exc

Plusieurs apparentés au-dela du 1¢" degré FCR
Apparenté au dela du 1°" degré Acc

Autismes

Donneur Exc

Enfant du donneur, sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur Exc

Apparenté(s), sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur Exc

APPAREIL LOCOMOTEUR

Ces pathologies sont caractérisées par la fréquence des formes syndromiques a transmission autosomique
dominante, souvent a pénétrance incomplete et expressivité variable.
Ces pathologies doivent le plus souvent faire I'objet d’un avis spécialisé.

Malformations mains/pieds

Syndactylies 2¢é 3¢ orteils Acc
Autres syndactylies isolées
Donneurs Exc
Enfant du donneur ou un apparenté FCR
Apparentés, si bilatérales (pieds-mains fendus) Exc

Luxation Congénitale de Hanche
Si franche et sur deux générations ou plus FCR
Sinon FCR



Nanisme

Donneur

Enfant du donneur selon contexte et avis spécialisé
Un apparenté

Ostéogénése imparfaite

Donneur

Enfant du donneur selon contexte et avis spécialisé
Apparenté(s) selon contexte et avis spécialisé

Spondylarthrite ankylosante (aprés affirmation du diagnostic : atteinte radiologique des
Articulations sacro-iliagues)

Donneur (B27 + ou -)

Apparenté(s)

Polyarthrite rhumatoide (aprés affirmation du diagnostic)
Donneur
Apparenté(s)

Autres dystrophies osseuses
Donneur quelle que soit la forme
Apparentés selon contexte et avis spécialisé

Pied(s) bot(s) non syndromiques
Donneur

Plusieurs apparentés

Un seul apparenté ou enfant du donneur

Exostoses
Donneur
Apparenté(s)

Exc
Acc ou Exc
Acc

Exc
Acc ou Exc
Acc ou Exc

FCR
FCR

FCR
Acc

Exc
Acc ou Exc

Exc
Exc
FCR

Exc
Acc

PEAU - TISSUS CONJONCTIF

En raison de la fréquence des formes syndromiques, de la variabilité clinique, des modes de transmission

multiples, ces pathologies doivent le plus souvent faire I'objet d’un avis spécialisé.

Maladie de Marfan
Donneur
Apparenté, sauf si avis spécialisé multidisciplinaire ou test génétique négatif

Epidermolyses
Donneur

Enfant du donneur
Apparentés

Ichtyose
Donneur, forme grave
Peu grave ou chez apparentés

Exc
Acc ou Exc

Exc
Exc
FCR

Exc
FCR

TUBE DIGESTIF

Les prédispositions majeures aux cancers digestifs (polyposes digestives et syndrome de Lynch) suivent les

mémes recommandations que celles préconisées pour les cancers en général.

En ce qui concerne les maladies inflammatoires chroniques de lintestin, ou MICI, (maladie de Crohn,
rectocolite ulcéro-hémorragique), le déterminisme est plurifactoriel. La constitution génétique intervient dans
l'augmentation du risque mais aucun test génétique n’a actuellement une spécificité et une sensibilité
suffisantes pour étre utilisé a titre prédictif. L’4ge de révélation est un élément important dans I'appréciation

du risque de récurrence.

Polypose colique familiale et cancers coliques héréditaires non polyposiques

Donneur

Apparenté(s), sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur
6
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Exc



Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)

Donneur Exc

Apparenté(s) de 1° degré atteint(s) d’'une forme de MICI a révélation pédiatrique Exc

Apparenté(s) de 1°" degré atteint(s) d’'une forme de MICI a révélation tardive FCR
REIN

En raison de la fréquence des formes syndromiques, de la variabilité clinique, des modes de transmission
multiples, ces pathologies doivent le plus souvent faire I'objet d’un avis spécialisé.

Malformation sans retentissement rénal et/ou général
(Rein en fer a cheval, duplication urétérale, rein surnuméraire, malposition) Acc

Polykystose dominante familiale

Donneur Exc
Apparenté(s), selon avis et donneur avec échographie rénale Acc ou Exc
Sans avis et sans échographie rénale du donneur Exc

Agénésies rénales unilatérales
Donneur Exc
Apparenté(s), selon avis spécialisé Acc ou Exc

Autres pathologies avec insuffisance rénale
Donneur, sauf avis spécialisé Exc
Si pas d'avis Exc

APPAREIL GENITAL

En raison des multiples causes génétiques impliquées dans les malformations de I'appareil génital, avec ou
sans ambiguité sexuelle, ces pathologies doivent le plus souvent faire I'objet d’un avis spécialisé.

Ambiguité sexuelle

Donneur selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc
Enfant du donneur selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc
Apparenté(s) selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc

Réversion sexuelle sans ambiguité
Enfant du donneur selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc
Apparenté(s) selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc

Pseudohermaphrodisme masculin (insensibilité aux androgénes, déficit en 5a, certains blocs
enzymatiques)

Enfant du donneur selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc
Apparenté(s) selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc

Pseudohermaphrodisme féminin (enzymopathie surrénalienne)

Donneur Exc
Enfant du donneur sauf si cause non génétique connue Exc
Apparenté(s) selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc

Anomalies du tractus génital (CBAVD, malformation utéro-vaginale, anomalie de la résorption
Mullérienne)

Donneur Exc
Enfant du donneur selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc
Apparenté(s) selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc

ENDOCRINOLOGIE, DIABETOLOGIE ET METABOLISME

Diabéte insulinodépendant

Donneur Exc
Enfant du donneur Exc
Un apparenté FCR



Plusieurs cas dans la famille Exc

Diabete non insulinodépendant

Donneur Exc
Un ou plusieurs apparentés de moins de 50 ans, selon avis spécialisé Acc ou Exc
Un ou plusieurs apparentés de plus de 50 ans FCR

Diabete MODY
Donneur Exc
Apparenté(s), sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez le donneur Exc

Hyperlipidémie Hypercholestérolémie

Donneur si Chol > 3 g/l ou LDL > 2.2 g/l Exc
Sinon FCR
NB vérifier cholestérolémie ou génotype chez apparenté d’'un patient avec forme sévere

OPHTALMOLOGIE

Les affections héréditaires ophtalmologiques peuvent se distinguer selon deux groupes principaux : les
pathologies en rapport avec une anomalie du développement et les pathologies dégénératives. Ces
pathologies peuvent concerner toutes les parties de l'oeil (segment antérieur . par exemple cornée,
cristallin ; segment postérieur : rétine ou nerf optique).

Ce qui caractérise la génétique ophtalmologique est trés souvent une grande hétérogénéité sur le plan
génétique (plusieurs génes responsables d'une méme affection). L'exemple type est celui des rétinopathies
pigmentaires pour lesquelles tous les types de modes de transmission ont été décrits et de nombreux génes
identifiés mais pas de maniére exhaustive .

D'autre part des anomalies ophtalmologiques peuvent survenir dans un grand nombre de syndromes, raison
pour laquelle il est souvent nécessaire d’étre attentif a des manifestations extraoculaires .

En ce qui concerne les troubles de la réfraction, pour une grande majorité dans la population générale ils
surviennent de maniére sporadique et ont un déterminisme multifactoriel (environnemental et génétique).
Dans certains cas ces troubles de la réfraction graves, comme une myopie forte, peuvent étre le marqueur
d'une affection génétique syndromique, qu'il convient d'éliminer.

D’une maniere générale, les tests moléculaires, bien que de plus en plus nombreux, ne couvrent pour le
moment, en routine, qu'une faible proportion de patients, ce qui limite leur aide dans le déterminisme du
statut des patients.

ANOMALIES DU DEVELOPPEMENT
Malformations du globe oculaire (Microphtalmies, anophtalmies, colobomes)

Donneur Exc
Apparentés 1°" degré sauf si facteur génétique causal identifié

et test négatif chez donneur Exc
Apparenté, sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur Exc
Si pas testé Exc
Aniridies

Donneur Exc
Apparenté, sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur Exc
Si pas testé Ex

Cataracte congénitale (ou de I’enfance)

Donneur Exc
Enfant du donneur Exc
Autres apparentés selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc

Glaucome congénital (ou de I’enfance)
Donneur, selon avis spécialisé Acc ou Exc
Apparentés, selon avis spécialisé Acc ou Exc

PATHOLOGIES DEGENERATIVES

Dystrophies rétiniennes

Donneur, selon avis spécialisé Acc ou Exc
Apparentés, selon avis spécialisé Acc ou Exc

Atrophies optiques



Donneur, selon avis spécialisé Acc ou Exc
Apparentés, selon avis spécialisé Acc ou Exc

Cas particulier : atrophie optique de Leber
Donneur avec atteinte prouvée par test moléculaire Acc
Donneuse avec atteinte prouvée par test moléculaire Exc

TROUBLES GRAVES ET BILATERAUX DE LA REFRACTION
Donneur et apparentés, selon avis spécialisé Acc ou Exc

AUTRES PATHOLOGIES
Strabisme (paralysies ou fibroses oculomotrices exclues) Acc

Dyschromatopsies (Daltonisme) Acc

Rétinoblastome

Donneur Exc

Enfants du donneur Exc

Apparenté, sauf si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur Exc
AUDITION

Les troubles séveres de l'audition sont des pathologies fréquentes ayant une origine génétique dans 80%
des cas. Il s’agit le plus souvent de surdités isolées pour lesquelles une quarantaine de génes responsables
sont actuellement connus, les autres entrant dans le cadre de trés nombreux syndromes.

D’une fagon générale, les surdités pré-linguales isolées sont plutdét a transmission autosomique récessive
alors que les surdités post-linguales sont souvent a transmission autosomique dominante et présentent une
variabilité d’expression trés importante.

Surdités pré linguales

Donneur Exc
Enfant du donneur Exc
Apparentés Acc

Surdités séveéres post linguales

Donneur Exc
Apparenté du 1°" degré Exc
Plusieurs apparentés et donneur audiogramme normal Acc

Surdités syndromiques
Donneur et apparentés selon contexte et avis spécialisé Acc ou Exc

Otospongiose

Donneur Exc
Apparenté du 1°" degré Exc
Plusieurs apparentés et donneur audiogramme normal Acc

ANOMALIES DE LA FACE

En raison de la fréquence des formes syndromiques, de la variabilité clinique, des modes de transmission
multiples, ces pathologies doivent le plus souvent faire I'objet d’un avis spécialisé.

En outre, les anomalies de la face posent un probléme fonctionnel mais aussi esthétique et psychologique
participant aux fréquentes propositions de décision d’exclusion.

Fente labiale ou fente labiopalatine non syndromiques

Donneur et enfant du donneur Exc
Un ou plusieurs apparenté au 1°" degré Exc
Un apparenté au dela du 1°" degré, selon avis spécialisé Acc ou Exc

Fente velopalatine

Donneur et enfant du donneur Exc
Un ou plusieurs apparenté au 1° degré Exc
Un apparenté au dela du 1°¢" degré, selon avis spécialisé Acc ou Exc
Si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur Acc
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Syndrome de Pierre Robin isolé

Donneur et enfant du donneur Exc
Un ou plusieurs apparenté au 1° degré Exc
Un apparenté au dela du 1°" degré, selon avis spécialisé Acc ou Exc

Autres malformations de la face
Selon avis spécialisé maxillo-facial et génétique Acc ou Exc

CANCERS

Compte-tenu de la fréquence du cancer dans la population générale, les formes mendéliennes des cancers
sont les maladies monogéniques les plus fréquentes. Les cancers du sein et de l'ovaire héréditaires (1
femme / 220) et les cancers du colon héréditaires (1 personne / 500) rendent compte de la trés grande
majorité des cas (environ 90%).

Les autres formes héréditaires de cancer ont une fréquence < 1/5000 : cancer médullaire de la thyroide
héréditaire / Néoplasie Endocrinienne Multiple de type Il, Polypose adénomateuse, Néoplasie Endocrinienne
Multiple de type |, Mélanome, Neurofibromatose de type I, Syndrome de Von Hippel-Lindau, Cancer du rein,
Rétinoblastome, Neurofibromatose de type Il, syndrome de Li-Fraumeni, syndrome de Cowden, syndrome
de Gorlin.

Dans la plupart des cas, les cancers héréditaires ont une transmission autosomique dominante avec
pénétrance incompléte des mutations.

Donneur avec antécédent personnel de cancer, porteur ou non d’une mutation
délétére prédisposant au cancer Exc

Sujet asymptomatique porteur d’'une mutation délétére prédisposant au cancer Exc
Antécédents familiaux évocateur d’une prédisposition mendélienne au cancer :

Un apparenté au dela du 1¢" degré, selon avis aprés consultation d’oncogénétique Acc ou Exc
Si facteur génétique causal identifié et test négatif chez donneur Acc

MALADIES RECESSIVES AUTOSOMIQUES

Le dépistage systématique des mutations responsables des maladies monogéniques graves a transmission
autosomique récessive (en dehors des hémoglobinopathies pour les donneurs originaires des régions a forte
prévalence) n'est pas recommandeé. Par contre, I'existence dans la famille du donneur d’un ou plusieurs cas
de personnes atteintes dune telle maladie doit étre recherchée lors de I'enquéte génétique et
I'établissement de l'arbre généalogique, au moins pour les maladies les plus fréquentes (mucoviscidose,
amyotrophie spinale, hyperplasie congénitale des surrénales, ...). En cas d’antécédent familial, si le
diagnostic génotypique est faisable, il doit étre alors proposé au donneur.

Mutation connue et donneur hétérozygote Exc
Mutation connue et donneur non porteur Acc
Mutation inconnue :

- Donneur hétérozygote obligatoire Exc

- Apparenté atteint et maladie rare (fréquence des hétérozygoyes < 1/50

dans la population générale d’origine du donneur) Acc

Refus de test, apres avis spécialisé tenant compte du degré de parenté avec le cas index et de la fréquence
des mutations dans la population Acc ou Exc

Donneur hétérozygote pour la drépanocytose Acc mais
nécessité d’informer le couple
receveur et de tester celui qui
va participer biologiguement
a la fécondation.

Cas particulier de I'hémochromatose : cette maladie trés fréquente (1/10 hétérozygote) présente une
pénétrance et une expressivité variable qui fait qu’accepter un donneur ou une donneuse hétérozygote pour
la mutation la plus fréquente (C282Y du géne HFE) ne fait courir un risque d’hémochromatose que pour
1/160 garcon et pour 1/4000 fille issus d’un don, soit un risque moyen de 1/600 quel que soit le sexe des
enfants nés par don. De plus, dans la situation ou les personnes sont informées, la prévention de la maladie
est tout a fait faisable.
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Pour des raisons pratiques (nombre moyen de couples receveurs en relation avec une personne qui donne),
la Commission estime que les donneuses d’ovocytes hétérozygotes pour cette mutation peuvent étre
acceptées sous réserve que le conjoint de la receveuse soit testé pour cette méme mutation.

Pour les hommes ou femmes des couples receveurs qui sont hétérozygotes obligatoires (fils ou fille d’un
sujet atteint), la Commission estime qu’il ne faut pas tester un donneur ou une donneuse spécifiquement
pour ces couples mais leur attribuer des donneurs (euses) déja testés en raison d’antécédents familiaux.

CARYOTYPE

La situation des remaniements chromosomiques est relativement simple, conduisant a accepter ou a exclure

un donneur.

Les anomalies chromosomiques observées chez certains donneurs peuvent étre une découverte totalement

fortuite a I'occasion du don ou bien étre déja responsables de cas de retards mentaux avec malformations et

dysmorphie chez certains sujets de leur famille. Parfois, elles peuvent aussi permettre la reconnaissance de

Iidentité génétique.

Elles sont habituellement détectées par le caryotype sanguin, dont la résolution exprimée en nombre de

bandes est variable. L’analyse doit concerner au moins 12 mitoses marquées en bandes G ou R avec un

niveau de résolution de I'ordre de 400-500 bandes, les techniques de synchronisation n’étant habituellement

pas employées dans cette indication. En cas d’anomalie sur une cellule, 'examen doit étre complété par un

plus grand nombre de cellules.

Les anomalies chromosomiques peuvent étre homogenes ou en mosaique. Il importe de distinguer les

pseudo-mosaiques (accidents in vitro) des mosaiques vraies, reflétant la présence d’une double population

cellulaire in vivo. Dans le cadre des anomalies du donneur, les mosaiques a bas niveau doivent étre

confirmées par deux prélevements successifs, ou deux techniques d’analyse différentes (par exemple

caryotype et fluorescence in situ par hybridation ou FISH).

Certains remaniements ne sont visibles que par FISH. Cette technique n’est pas utilisée de maniére

systématique pour I'exploration des donneurs mais peut s’avérer nécessaire dans certains cas (exemple :

délétion 22g11 chez un ou plusieurs apparentés).

D’une fagon générale, les motifs cytogénétiques de refus d'un don sont les suivants :

1) L’anomalie identifiée par le caryotype peut provoquer une pathologie grave dans la descendance, avec
une probabilité supérieure a celle de la population générale.

2) Le don entraine la proposition d’un diagnostic prénatal.

3) L’anomalie identifie facilement le donneur. Ce dernier critére est parfois difficile a respecter dans toutes
les indications génétiques.

LE DONNEUR EST LUI-MEME PORTEUR D’UN REMANIEMENT CHROMOSOMIQUE
Anomalies de nombre

Anomalie de nombre des autosomes en mosaique Exc
Anomalie de nombre des gonosomes (homogéne ou en mosaique) Exc
Chromosome marqueur surnuméraire (homogéne ou en mosaique) Exc

Anomalies de structure équilibrée

Translocation (Robertsonienne ou réciproque) Exc
Inversion (péricentrique ou paracentrique) Exc
Insertion Exc
Remaniement complexe Exc

Variants chromosomiques

Polymorphisme de la constriction secondaire des chromosomes 1, 9 ou 16 Acc
Inversion péricentrique du chromosome 9 (p11q13) Acc
Inversion péricentrique du chromosome 2 (p11g13) Exc
Polymorphisme des bras courts des chromosomes acrocentriques Acc
Polymorphisme de I'hétérochromatine du chromosome Y Acc
Inversion péricentrique du chromosome Y Acc
Sites fragiles (en dehors de Xq28 et 11g23) Acc

IL EXISTE UN REMANIEMENT CHROMOSOMIQUE DANS LA FAMILLE DU DONNEUR

Chez un descendant

Anomalie de nombre des autosomes (homogéne ou en mosaique) Acc ou Exc
Anomalie de structure de novo Exc

Chez un apparenté collatéral ou ascendant
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Anomalie de nombre (homogéne ou en mosaique) Acc
Anomalie chromosomique de structure (équilibrée ou non), si donneur non porteur Acc

CAS PARTICULIER

Donneur adopté Exc
Donneur adopté déja en banque Arrét de distribution des paillettes

Validation :
Septembre 2007

Modifications :
- 19 11 2008 (Luxation congénitale de hanche Exc > FCR)

- 13 05 2009 (Anomalies génitales)

- 26 05 2010 (Atcd aneuploidie) : autosomes uniquement et acc ou exc

- 2305 2012 Cas particulier des donneurs adoptés
Paragraphe : Orphelin ou absence compléte de renseignement sur I'ascendance paternelle ou maternelle
d'un donneur en l'absence de pathologie grave chez le donneur et dans sa descendance : Acc retiré

- 16 05 2013 Acceptation des donneurs hétérozygotes pour la drépanocytose sous
réserve que le couple receveur ait été informé qu’un donneur ou une donneuse
hétérozygote lui était attribué et aprés électrophorése de I’lhémoglobine chez le

membre du couple receveur participant biologiquement a la fécondation
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