
Les	avancées	diagnos.ques:	
l’apport	du	séquençage	à	haut	débit	

Le	point	de	vue	du	clinicien	

Dr	Cecilia	Marelli	
Neurologue	

Chu	Gui	de	Chauliac	-	Montpellier	

Samedi 16 mars 2019 - Montpellier
9h00 Accueil des participants

9h30 / 11h15 Les avancées diagnostiques : l’apport du séquençage à haut débit
• la place de Montpellier dans le plan France génomique 

Pr Michel Koenig, Généticien, Laboratoire de Génétique de Maladies 
Rares, IURC, CHU Montpellier 

• Les avancées diagnostiques
Dr Cecilia Marelli, Neurologue,  Centre de Compétence de 
Neurogénétique,  CHU Montpellier

• Le point de vue des patients : Mme Baleydier Association AFAF et    
Mr Pascal Masselot association CSC

11h15 / 11h30 Pause

11h30 / 13h15 Les avancées de la thérapie génique et des nouvelles molécules: 
espoirs et contraintes
• Le chercheur fondamental : Pr Massimo Pandolfo, Université Libre de 

Bruxelles, Bruxelles 
• La clinicienne : Dr Giulia Coarelli Centre de référence de Neuro-

génétique APHP Paris
• Echanges  avec les associations AFAF et CSC 

13h15 / 14h15 Pause repas buffet

14h15 / 15h00 La prise en charge pluridisciplinaire et les séjours en réadaptation
• Mme Sylvie Irassart, Cadre  de Santé, responsable du service de 

rééducation de l’Hôpital Marin d’Hendaye 

15h00 / 15h45 Présentation des actions des associations AFAF et CSC et du 
Réseau maladies rares méditerranée
Echanges avec la salle, questions et remarques des participants 

Conclusion de la journée

Les ataxies cérébelleuses génétiques: avancées 
diagnostiques, thérapeutiques et réadaptatives

Renseignements et inscriptions :
04 67 57 05 59

Participation : 10 € 
Lieu : Mas des Moulins - 2452 Avenue du Père Soulas, 34090 Montpellier
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POLE	NEUROSCIENCES	TETE	ET	COU	
Département	de	Neurologie	

Centre	de	Competence		
Maladie	de	Hun.ngton	

Centre	de	Compétence		
Maladies	Mitochondriales	

Centre	de	Competence		
Maladies	metaboliques		

Centre	de	Competence		
de	Neurogene.que	





La		démarche	diagnosBque	d’une	ataxie	
cérébelleuse:	un	long	parcours		

•  Exclure	des	causes	acquises	ou	
dégénéraBves	non	généBques	

	
•  Examens	complémentaires	

•  Bilan	biologique		



Bilan	généBque	avant	2013	(1)	
•  Ataxie	de	Friedreich	(expansion	GAA)	à	Strasbourg	
•  Ataxies	dominantes	(expansion	CAG)	à	Angers/Paris	
•  Pre-mutaBon	FXTAS	si	d>45	ans	à	Biomnis	

•  Si	marqueurs	spécifiques	ou	clinique	parBculière		à	
recherche	de	gènes	spécifiques	l’un	après	l’autre		
–  Ex.	alpha	fetoproteine	augmentée	à	ataxie	teleangectasie/AOA2	

(Strasbourg)	
–  Ex.	vitamine	E	effondréeà	TTPA	(Strasbourg)	
–  Ex.	Paralyse	supranucleaire	en	verBcalité	à	Niemann	Pick	C	(Lyon)	

	



Bilan	généBque	avant	2013	(2)	

Hypothèse	mitochondriale	
-  séquençage	de	l’ADN	

mitochondriale		
-  recherche	des	gènes	

nucleaires	spécifiques	
(POLG/OPA1)	

Si	tout	est	négaBf,	pas	de	possibilité	d’avancer	en	dehors	de	
projets	de	recherche	spécifiques	

MAIS	>	250	GÈNES	DIFFÉRENTES	POTENTIELLEMENT	IMPLIQUÉS	



Bilan	généBque	après	2013	
GAA-Friedreich	

CAG	-	SCA	
(Montpellier)	
CGG	-FXTAS	
(Biomnis)		

“Miniexome”	avec	6799	gènes	de	maladies	humaines	(Montpellier)		
	
	
	
	
	
	
	
	
	

480	gènes	de	maladies	neurodegenera.ves	(ataxie,	paraparesie	
spasBques,	atrophie	opBque,	leukodystrophies)	

	
	
	
	
	

279	genes	d’ataxie	
	



Rendu	diagnosBque	panels:	20-40%	

Auteurs	 Séquençage	 N	 Popula.on	 Rendu	

Diagnos.que	

Németh	et	al.,	2013		 Exome	ciblé	

(58	gènes)		

50	 Début	<50	ans	ou	histoire	

familiale	posiBve	

18%	

Coutelier	et	al.,	

2017	

Exome	ciblé	

(65	gènes)		

412	 Autosomique		dominante	 14.3%	

Coutelier	et	al.,	

2018	

Exome	ciblé	

(209	gènes)		

319	 Début	moyen	28	ans;	47%	

familiales	

22%	

Marelli	et	al.,	2016	 Mini-Exome	

ciblé	(142	

gènes)	+	CNV	

33	 Début	moyen	17	ans;	61%	

sporadiques	

42%	



Rendu	diagnosBque	exome:	30-40%	

Auteurs	 Séquençage	 N	 Popula.on	 Rendu	

Diagnos.que	

Ohba	et	al.,	2013		 Exome	enBer	 23	 Début:	enfance;	sporadiques	 	39%	

Sawyer	et	al.,	2014		 Exome	enBer	 28	 Début	<	20	ans;	47%	familiales	 46%	

Fogel	et	al.,	2014		 Exome	enBer	 76	 53%	début	>20	ans;	74%	

sporadiques	

21%	

Pyle	et	al.,	2015		 Exome	enBer	 22	 59%	début	>20	ans;	77%	

familiales	

41%	

Keogh	et	al.,	2015		 Exome	enBer	 12	 Début	>30;	sporadiques	 33%	



Bénéfices	(1):	réducBon	de	l’errance	
diagnosBque	

•  DiagnosBc	des	ataxies	“pure”	sans	aucun	marquer	biologique/
radiologique	à	SYNE1/ANO10	

•  Possibilité	d’analyser	un	nombre	large	des	gènes		(de	
paraparesie/leucodystrophie)à	présentaBons	cliniques	
atypiques	à	SPG7	

	

Donner	un	nom	à	sa	maladie	à	ne	pas	mulBplier	les	examens;	
lien	avec	d’autres	paBents;	pronosBc;	contribuer	à	la	recherche		



SPG7:	spasBcité	et	ataxie…	
SPASTICITÉ	RECESSIVE	PURE	ou	COMPLEXE		

(Ataxie,	atrophie	opBque,	PNP)	
Casari	et	al.	Cell	1998	

SPASTICITÉ,	ATAXIE,	PTOSIS	et	OPHTALMOPLEGIE	
Pfeffer	et	al.	Brain	2014	

ATAXIE	±	spas.cité	
Pfeffer	et	al.	Neurology	2015	

p.Ala510Val:	0.3-1	%	dans	la	populaBon	générale	

SPG7	est	la	plus	fréquente	cause	d’ataxie	récessive,	
après	l’ataxie	de	Friedreich	



Bénéfices	(1):	réducBon	de	l’errance	
diagnosBque	

•  DiagnosBc	des	ataxies	“pure”	sans	aucun	marquer	biologique/
radiologique	à	SYNE1/ANO10	

•  Possibilité	d’analyser	un	nombre	large	des	gènes		(de	
paraparesie/leucodystrophie)à	présentaBons	cliniques	
atypiques	à	SPG7	

•  DiagnosBc	très	rares	à	ERCC4	
	

Donner	un	nom	à	sa	maladie	à	ne	pas	mulBplier	les	examens;	
lien	avec	d’autres	paBents;	pronosBc;	contribuer	à	la	recherche		



Bénéfices	(2):	le	conseil	généBque	

Porteurs	non	aqeints	

TRASMISSION	
AUTOSOMIQUE	DOMINANTE	

TRASMISSION	
AUTOSOMIQUE	RECESSIVE	



Bénéfices	(3):	les	possibilités	de	
traitement	

•  Ataxie	de	Friedreich	et	SCA	CAG	à	essais	thérapeuBques	?	

•  Ataxies	épisodiques	et	liées	à	des	canaux	ioniques	à	acetazolamide;	4-
amynopiridine;	anBépilepBques	

•  Ataxies	métaboliques:	
–  Déficit	en	Vitamine	E	à	Toco	500	
–  Xanthomatose	cerebrotendineuse	à	a.	chenodexoxicolique	
–  Déficit	en	PDH	à	vitamine	B1/corps	cétoniques	
–  Déficit	en	Glut1	à	régime	cétogène	
–  Déficit	en	CoQ10à	CoQ10	
–  Niemann	Pick	C	à	essai	thérapeuBques		
	

•  AcBons	de	prévenBon	spécifique:	ATM,	cancer	et	déficit	immunitaire	

•  ParBcipaBon	à	la	recherche	



Problèmes		(1):		si	un	diagnosBc	est	
retrouvé..	

•  Délais	d’aqeinte	trop	long:	actuellement	>	2	ans:	
difficile	à	concevoir	par	le	paBent	

	
•  Souvent	pas	de	traitement	spécifique	:	
découragement	et	sensaBon	d’impuissance	



Problèmes	(2):		si	pas	de	diagnosBc	
retrouvé..	

•  Comment	conBnuer	les	recherches?		
–  QuesBons	sur	le	type	de	mutaBon	(nombre	de	copie?	
Intronique?)		

–  Analyse	per	exome	enBer/génome?		
–  Suspecter	une	maladie	mitochondriale?	Réaliser	d’autres	
panels?	

•  Pas	de	possibilité	de	découvrir	des	nouveaux	gènes:	seul	les	gènes	
déjà	connus	peuvent	être	étudiés	avec	les	panels	

•  Les	formes	tardives	(d>50	ans)	et	sporadiquesà	plutôt	d’origine	
dégénéraBve?	Mais	possibilité	de	formes	tardives	généBques	avec	
ANO10	et	SPG7	(et	SCA6).	



Problèmes	(3):	l’interpretaBon	du	
résultat	est	complexe	

•  Le	bilan	clinique	et	paraclinique	en	amont	de	la	généBque	
reste	indispensable	
–  Pour	orienter	le	paBent	
–  Pour	l’interpretaBon	du	résultat	généBque	

•  Variant	généBque	de	significaBon	inconnue	(VUS)	à	
collaboraBon	étroite	entre	généBcien/clinicien/
bioinformaBcien	à	Réunions	de	ConcertaBon	
Pluridisciplinaires	(RCP)	

•  Difficultés	pour	rendre	le	résultat	au	paBent:	beaucoup	
d’informaBons	à	donner	



L’offre	est	largement	inferieure	à	la	
demande	d’analyse		

PANEL	ATAXIE	en	France	
-  MONTPELLIER	
-  Lille	
-  Strasbourg	(recherche)		

Offre:		
	≅100	pa.ents/an	

Demande:		
≅400	pa.ents/an	

Seulement	à	Montpellier	≅	200	paBents	en	aqeinte	



Vers	l’exome	et	le	génome	enBer…	
 

 

 
 

Décembre 2018 
 
Dans le cadre du Plan France Médecine Génomique (PFMG) 2025, deux 
plateformes de séquençage très haut débit (STHD) seront opérationnelles dès 
janvier 2019. Toutefois, ces deux plateformes ne disposeront des capacités 
permettant de couvrir l’ensemble du besoin national en STHD, puisque lors de cette 
phase de démarrage de l’activité opérationnelle, la capacité de séquençage sera de 
l’ordre de 1000 séquençages par plateforme pour l’année 2019.  
Afin de permettre d’amorcer cette activité opérationnelle, il est donc nécessaire de 
sélectionner les premières situations cliniques ou « pré-indications » au STHD dès 
début 2019 lors de cette période transitoire de montée en charge du dispositif. 
Le périmètre de ces pré-indications sera dynamique, c’est-à-dire qu’il sera 
susceptible d’évoluer au fil du temps de la période transitoire de montée en charge 
notamment en fonction de la mise en place de nouvelles plateformes, de l’évolution 
de la capacité à faire des deux premières plateformes, des techniques, des 
publications et des organisations en place. Il est donc fortement probable que les 
pré-indications qui seront sélectionnées dès janvier 2019 correspondront en fait à 
une première vague de sélection en 2019 et qu’une deuxième vague de sélection de 
pré-indications puisse survenir ultérieurement au cours de l’année. 
Compte tenu de cette possibilité évolutive à court terme, il est néanmoins essentiel 
de sélectionner des premières pré-indications qui permettront de montrer rapidement 
l’impact du STHD. C’est pourquoi le choix initial de ces pré-indications devra 
notamment prendre en compte des prérequis techniques (liés aux plateformes ou 
aux exigences techniques fixées par le CREFIX), des prérequis liés à la réalisation 
des projets pilotes du PFMG 2025 et des prérequis liés aux organisations en place. 
Afin de garantir une objectivité scientifique et une équité de la sélection des pré-
indications, une méthode rigoureuse de sélection a été élaborée, reposant sur une 
grille d’analyse multidimensionnelle et multicritères. Il conviendra donc de renseigner 
l’ensemble de ces critères pour chaque pré-indication candidate pour permettre 
d’évaluer les pré-indications les unes par rapport autres et ainsi permettre la 
sélection.  
Si la définition de cette méthode de sélection des pré-indications a été confiée à un 
groupe de travail piloté par la HAS, si la sélection des pré-indications sera réalisée 
par le COMOP du PFMG, la proposition de pré-indications candidates relève des 

PLAN FRANCE MEDECINE GENOMIQUE 
2025 

Sélection des pré-indications en vue de la 
réalisation du séquençage très haut débit à partir 

de janvier 2019 

ProposiBon	faite	par	rapport	à	l’indicaBon	“ataxies	
cérébelleuse	de	possible	origine	géné.que”	qui	n’a	pas	

été	retenue.		



Merci	pour	votre	aqenBon.	


