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Pourquoi poser un diagnostic génétique?

 Explication
 Pronostic
 Adapter la prise en charge (à court et à long terme)
 Thérapie spécifique

 Information sur le risque de récurrence
 Diagnostic génétique prénatal/préimplantatoire

 Test génétique prédictif pour les apparentés
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 Anévrisme de l’aorte thoracique 
(AAT): haute héritabilité versus 
anévrisme aorte abdominale

 20% AAT : histoire familiale positive
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Aortopathies
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Aortopathies: causes
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Syndrome de Marfan
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Syndrome de Marfan
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Syndrome de Marfan

Genereviews Marfan Syndrome
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 Prévalence: 1/5’000

 >95% mutation du gène FBN1

 Hérédité autosomique dominante avec haute pénétrance et grande variabilité 
clinique

 75% hérité, 25% de novo

10septembre 23

Syndrome de Marfan
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 Prise en charge multidisciplinaire essentielle!
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Syndrome de Marfan
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Syndrome de Loeys-Dietz

 Anomalies vasculaires: 
Dilatation/dissection aorte et autres 
artères, tortuosité artérielle

 Manifestations squelettiques: 
malformation thoracale, scoliose, 
contractures, laxité, talipes, 
arachnodactylie, ostéoarthrite etc

 Anomalies craniofaciales: hypertélorisme, 
luette bifide

 Anomalies cutanées: peau douce, easy
bruising, cicatrices dystrophiques

 Anomalies oculaires: sclères bleutées
 Maladie inflammatoire/allergique 
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 Hétérogénéité génétique

 Mutation de TGFBR1, TGFBR2, 
SMAD2, SMAD3, TGFB2, TGFB3

 Hérédité autosomique 
dominante avec haute 
pénétrance et grande variabilité 
clinique

 TGFB signaling pathway

Syndrome de Loeys-Dietz
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Overlapp Marfan/Loeys-Dietz
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Genereviews Marfan Syndrome
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 Prise en charge multidisciplinaire essentielle!
 Avis expert!
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Syndrome de Loeys-Dietz



|

Syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire
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Critères diagnostiques Malfait
2017
One major or several minors
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Syndrome d’Ehlers-Danlos de type vasculaire

 Prévalence 1/50’000-1/200’000

 Mutation du gène COL3A1

 Autosomique dominant
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Aortopathies non syndromiques

 Hérédité autosomique dominante

 Attention à l’histoire familiale!
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 Histoire familiale détaillée sur 3 générations
 Anamnèse personnelle
 Examen physique
 Evaluation de l’indication à procéder à une analyse génétique
 Conseil génétique 
 Obtention du consentement et prescription d’un test génétique 
 Demande de prise en charge à l’assurance
 Courrier au médecin
 Consultation de rendu de résultat (idéalement en présence du médecin traitant) avec 

aides visuelles, références aux groupes de soutien etc
 Follow up (téléphonique/consultation)

Consultation de génétique médicale

11.09.2023Titel Präsentation 19
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LAGH

Loi fédérale sur l‘analyse génétique humaine du 8 octobre 2004 (révision du 15 juin
2018)

Art. 14 Conseil génétique en général

La personne concernée être informée sur:
 le but, le type et la signification de l’analyse ainsi que sur les mesures complémentaires
 les risques possibles liés à l’analyse ainsi que la fréquence et le type des anomalies à détecter
 la possibilité de découvrir des résultats inattendus
 les répercussions physiques et psychiques possibles de l’analyse
 la prise en charge des coûts de l’analyse et des mesures complémentaires
 les mesures de soutien possibles en fonction des résultats de l’analyse; 
 l’importance des anomalies qui peuvent être découvertes et les mesures thérapeutiques et 

prophylactiques envisageables. 



|

Art. 14 Conseil génétique en général

 Une analyse génétique doit être précédée et suivie d’un conseil
génétique non directif donné par une personne qualifiée. 

 Le conseil porte uniquement sur la situation individuelle et familiale de la personne 
concernée; il ne doit pas prendre en considération l’intérêt général. Il doit tenir compte des 
répercussions psychiques et sociales des résultats de l’analyse dont elle et sa famille 
pourraient souffrir.

 Un temps de réflexion adéquat doit s’écouler entre le conseil et l’exécution de l’analyse.

LAGH
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Tests génétiques 
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Méthodes de diagnostic génétique

Cytogénétique classique Cytogénétique moléculaire

Sanger

Séquençage à 
haut-débit
(NGS

NGS

Génétique moléculaire

MicroarrayFISHCaryotype
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Fragmentation de l’ADN

ADN du patient

(200-350 bp; 70-80 nm)

1.

Targeted sequencing
(Panel de gènes, par exemple: aortopathies, 
pathologies du tissu conjonctif, cardiopathies, 
canalopathies, épilepsies, etc.)

Tous les gènes connus pour être associés à 
des maladies (clinical exome)

WES : whole exome
sequencing (1.5% of
the genome)

WGS: whole
genome sequencing

2.

Tests génétiques par NGS
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 Panel de gènes AAT + pathologies du tissu conjonctif (60-100 gènes selon le 
laboratoire)

 Taux détection environ 90% en cas de présentation syndromique
 20% en cas d’AAT isolé 

 6-8% des patients avec AAT familial montrent une mutation de FBN1, TGFBR1, 

TGFBR2, SMAD3, TGFB2 alors que la clinique n’était pas évocatrice de ces syndromes

 Délai: 2-3 mois
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Tables gènes
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Coûts

 Tests génétiques: Liste des analyses OPAS (1.1.2021)

 Position no 6210.61 Syndrome de Marfan et autres affections de l’aorte thoracique

Une demande à l’assurance est recommandée

Analyse NGS ≥11 gènes, prescription par FMH génétique médicale

 Coût environ 4’000CHF

11.09.2023 26
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Consentement
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Classification des variants ACMG, Richards 2015

Classe Catégorie Probabilité de la pathogénicité

5 Pathogenic >99 %

4 Likely pathogenic 90 à 99 %

3 Uncertain (VUS) 10 à 90 %

2 Likely benign 1 à 10 %

1 Benign <1 %

11.09.2023 29
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Rendu de résultat génétique

 Importance de la pluridisciplinarité

 Groupe de soutiens de patients
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Accompagnement associatif

Plus de 95% des MR ne bénéficient d’aucun traitement
 accompagnement psychosocial  projet thérapeutique

Réunir et agir pour ne plus subir
Gemeinsam statt einsam
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Facebook - LinkedIn
Instagram - YouTube

✆ + 41 27 321 27 47 Valais romand
+ 41 77 471 20 61 Haut-Valais

contact@maraval.ch

www.maraval.ch
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Exemple

 N. 3 ans
 Hernie inguinales récidivantes
 Hyperlaxité
 Luxation bilatérale du cristalin
 Dilatation aorte ascendante
 Dysmorphie faciale

 1ère enfant de parents sains, non 
consanguins. Anamnèse familiale sans
particularité!

 Forte suspicion de syndrome de Marfan
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Exemple

 Père, 36 ans, syndrome d’apnée du 
sommeil, obésité, en bonne santé…

 185 cm, envergure 197 cm, striae

atrophicae, souple…

 Echocardiographie: Dilatation de l’aorte
ascendente 58 mm (Z-Score 7.9): 

 Therapie avec Propanolol + Losartan + 
Indication urgente à une opération
prophalyctive Aortenwurzel-Ersatz
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Exemple

 Mutation FBN1 chez N. et le père
 Risque de récurrence pour de futurs enfants: 50%
 Désir de grossesse, diagnostic génétique prénatal ou préimplantatoire?
 Test ciblé du bébé à la naissance? 
 Test génétique ciblé des apparentés: de novo chez le papa.
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 Suspicion syndromique

 Histoire familiale positive

 AAT <60 ans

Diagnostic génétique posé

 Test génétique prédictif des apparentés

 Souhait de grossesse
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Qui référer en génétique?
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Qui référer en génétique?
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Merci pour votre attention!!!

 Claudine.Rieubland@hopitalvs.ch

 Consultation de génétique médicale: Tel: 027/603 66 77 Arianna Bonfanti
Conseillère en génétique

mailto:Claudine.Rieubland@hopitalvs.ch
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