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Résumé 
Contexte – Objectif 

Les microsatellites sont de courtes séquences nucléotidiques de quelques paires de base, 

répétées « n » fois, qui existent de manière physiologique chez l’humain. Une augmentation 

anormale du nombre de ces séquences nucléotidiques répétées (« expansion ») au-delà d'un 

certain seuil peut être à l’origine de maladies, le plus souvent neurologiques. Une cinquantaine 

de maladies a été identifiée à ce jour.  

La HAS a été saisie par l’UNCAM pour évaluer l’intérêt médical de la détection de mutations 

par expansion de nucléotides, acte actuellement inscrit sur la Liste complémentaire, en vue 

de son transfert éventuel vers la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) pour 

une prise en charge de droit commun. Il s’agit notamment de définir la relation entre le géno-

type et le phénotype, ses indications et sa place dans la stratégie diagnostique, l’utilité clinique 

de cet acte dans les différentes situations cliniques concernées, ainsi que ses conditions de 

sa réalisation.  

L’évaluation est menée en trois volets : le premier volet, abordé dans le présent rapport, porte 

sur la détection de mutations par expansion de nucléotides dans le contexte de la maladie de 

Huntington, de l’ataxie de Friedreich, des ataxies spinocérébelleuses de type 1, 2, 3, 6, 7, 

17 (SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17) et du syndrome CANVAS et dans différents contextes (post-natal, 

prénatal, préimplantatoire). Le deuxième volet concernera la sclérose latérale amyotro-

phique / démence fronto-temporale avec mutation du gène C9orf72, les dystrophies myoto-

niques de type 1 ou de type 2, et l’atrophie musculaire spino-bulbaire (maladie de Kennedy). 

Le troisième volet portera sur le syndrome de l’X fragile et les maladies associées (syndrome 

de tremblement-ataxie associé à l’X fragile, insuffisance ovarienne précoce associée à l’X fra-

gile). A noter que le séquençage n’est pas inclus dans cette évaluation. 

Méthode 

La méthode utilisée pour la présente évaluation a reposé sur une analyse critique de la littéra-

ture (littérature synthétique [recommandations de bonnes pratiques, consensus profession-

nels, revues systématiques et revues générales issues de la base GeneReviews®] et études 

observationnelles pour le CANVAS), identifiée par une recherche systématique et sélection-

née sur des critères explicites, le recueil d’une part de la position d’experts individuels réunis 

au sein d’un groupe de travail et d’autre part du point de vue collectif des organismes profes-

sionnels, filières et centres de référence maladies rares et des associations de patients/usa-

gers concernés par le sujet.   

Résultats - Conclusions  

Au total, à l’issue de cette évaluation, la HAS estime qu’il apparait médicalement pertinent de 

proposer une recherche de mutation par expansion de nucléotides : 

‒ dans le cadre de la maladie de Huntington, de l’ataxie de Friedreich et des SCA 1, 2, 

3, 6, 7, 17 : 

• pour le diagnostic postnatal chez des patients symptomatiques, ou chez des per-

sonnes asymptomatiques majeures apparentées ; 

• pour le diagnostic prénatal et préimplantatoire ; 
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‒ dans le cadre du CANVAS pour le diagnostic postnatal chez des patients symptoma-

tiques, ou chez des personnes asymptomatiques majeures apparentées. 

En revanche, à ce jour, et sur la base de cette évaluation qui vise à rendre un avis sur l’ins-

cription à la NABM, il n’y a pas encore d’éléments permettant d’identifier une pertinence mé-

dicale à la recherche de mutation par expansion de nucléotides responsable de CANVAS au 

niveau du gène RFC1 dans le cadre du diagnostic prénatal ou pré-implantatoire.  

Il est rappelé l’importance de la discussion des indications du diagnostic prénatal ou préim-

plantatoire en centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal, quelle que soit la maladie consi-

dérée. 

Ces différentes maladies sont des maladies graves et invalidantes pour lesquelles il n’y a pas 

de traitement permettant de les guérir ou de les prévenir. Néanmoins, la détection des muta-

tions (par expansion de nucléotides) responsables de ces maladies en post-natal permet de : 

‒ réduire l’errance diagnostique ; 

‒ préserver le plus longtemps possible l’autonomie, les capacités fonctionnelles et la qua-

lité de vie du patient en lui proposant une surveillance, une détection et une prise en 

charge précoce des manifestations cliniques/complications de la maladie (par exemple, 

détection des complications cardiaques dans l’ataxie de Friedreich), une prise en 

charge et un accompagnement médico-social et psychologique ; 

‒ proposer un conseil génétique pour la personne et sa famille ; 

‒ proposer à la personne le soutien des associations de patients.  

La détection de ces mutations en prénatal ou pré-implantatoire peut permettre d’éviter à un 

couple à risque d’avoir un enfant atteint de ces maladies graves et incurables.  

Ce rapport préconise un certain nombre de conditions de réalisation portant sur : 

‒ les conditions de prescription de l’acte, et notamment : 

• l’importance d’une prescription par un médecin formé, travaillant en relation avec 

une équipe de génétique ; 

• la nécessité d’informer la personne sur l’existence des filières, centres de référence 

et de compétence maladies rares, et de lui proposer une prise en charge, un accom-

pagnement (y compris psychologique) et un suivi au sein de ceux-ci ; 

‒ la réalisation de l’acte au sein de laboratoires de biologie médicale ayant une expertise 

dans le diagnostic de ces maladies et travaillant en lien avec les filières maladies rares, 

centres de référence maladies rares et laboratoires de biologie médicale de référence ; 

‒ le choix des techniques (PCR standard fluorescente et RP-PCR essentiellement) en 

fonction des caractéristiques de la mutation ; 

‒ l’interprétation des résultats de l’examen, le contenu souhaitable du compte-rendu et 

les modalités d’annonce du diagnostic.    
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1. La demande 
La demande d’évaluation émane de l’Union nationale des caisses d’assurance maladie 

(UNCAM). Celle-ci a souhaité que soit évalué l’intérêt médical de l’acte de « Détection de mu-

tation par expansion de microsatellites », acte actuellement inscrit sur la Liste complémentaire, 

en vue de son transfert éventuel vers la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) 

pour une prise en charge de droit commun1. Lors de la réunion de cadrage avec les représen-

tants des conseils nationaux professionnels, des filières maladies rares et des associations de 

patients, les participants ont signalé que le terme actuel était expansion de « nucléotides » et 

non plus expansion de « microsatellites » (1).  

Il est à noter que deux des indications concernées par cet acte sont déjà inscrites sur la NABM 

(chapitre 17-02), sans que la détection de mutations par expansion de microsatellites / nucléo-

tides ne soit mentionnée explicitement : 

‒ diagnostic moléculaire du syndrome de l’X fragile (diagnostic prénatal [code 4051] et 

post-natal [code 4050]) ; 

‒ diagnostic moléculaire de la myotonie de Steinert (diagnostic prénatal [code 4083] et 

post-natal [code 4082]). 

Ces libellés ne précisent pas non plus la technique de biologie moléculaire mise en œuvre. 

Après discussion préalable avec le Département des produits de santé, en charge de la NABM 

au sein de la Caisse nationale de l’Assurance maladie (Cnam), il est apparu nécessaire de 

reformuler ce chapitre de la NABM à ce sujet et pour ces deux actes, de préciser les tech-

niques et conditions de réalisation. 

Cette évaluation fait partie des travaux en cours à la HAS sur les analyses génétiques qui 

incluent également l’évaluation des puces à ADN (2, 3), celle du séquençage haut débit et le 

suivi du Plan France médecine génomique.  

 

 

 
1 De nombreuses demandes, en provenance de l’UNCAM ou du ministère en charge de la Santé, ont été faites à la 
HAS, avec ce même but de transfert de la LC, ou du Référentiel des actes innovants hors nomenclature (RIHN) vers la 
NABM. 
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2. Contexte 
Ce chapitre a été rédigé à partir d’une revue non systématique de la littérature ayant inclus 

des revues générales ainsi des recommandations et consensus professionnels traitant du dia-

gnostic et de la prise en charge des maladies liées à une mutation par expansion de nucléo-

tides. 

2.1. Les mutations par expansion de nucléotides : des mutations 

identifiées dans plus d’une cinquantaine de maladies 

neurogénétiques rares 

Les microsatellites sont de courtes séquences nucléotidiques de quelques paires de bases 

(pb), répétées « n » fois en tandem, qui existent chez l’humain de manière physiologique (4-

6). Le nombre de répétitions varie d’une personne à l’autre, permettant l’analyse de marqueurs 

génétiques chez l’homme (5, 7-9).  

Dans les années 1990, il a été mis en évidence qu’une augmentation anormale du nombre 

(« expansion ») de ces séquences nucléotidiques répétées, le plus souvent des trinucléotides, 

pouvait être à l’origine de maladies ; le seuil à partir duquel apparaît la maladie, dit seuil « pa-

thologique », étant variable selon les maladies (5, 7, 8).  

Les maladies par expansion de nucléotides concerneraient environ 1/3 000 personnes (7). 

Une cinquantaine de maladies a été décrite (voir annexe 1), par exemple, le syndrome de l’X 

fragile, la maladie de Huntington. Il s’agit de maladies rares, affectant principalement le sys-

tème nerveux. De nouvelles mutations par expansion de nucléotides sont régulièrement dé-

couvertes (5, 6).  

A noter que pour certaines maladies, la mutation par expansion de nucléotides n’est pas le 

seul mécanisme de mutation observé (par exemple, dans la sclérose latérale amyotro-

phique) (10). 

L’expansion peut conduire à une perte de fonction du gène associé (notamment par réduction 

de l’expression du gène) ou un gain de fonction « toxique » (notamment par accumulation de 

polypeptides anormalement longs ou d’ARN répétitifs « toxiques » dans les cellules) (5-9). 

Les mutations par expansion de nucléotides peuvent parfois être instables, avec une tendance 

à s’étendre de manière dynamique pendant la méiose. Le nombre de répétitions peut ainsi 

s’accroitre dans les générations successives dès qu’il a dépassé un certain seuil ; ainsi, des 

personnes qui ne sont pas malades risquent de donner naissance à des enfants qui auront un 

nombre de répétitions au-dessus du seuil « pathologique ». L'augmentation du nombre de ré-

pétitions peut aussi conduire à une apparition plus précoce de la maladie et à une maladie 

plus grave dans les générations successives (phénomène d’« anticipation ») (4-7). Autrement 

dit, un patient présentant des caractéristiques phénotypiques compatibles avec une maladie 

par expansion de nucléotides, mais n'ayant pas d'antécédents familiaux de la maladie suspec-

tée, peut tout de même être porteur de la mutation (5, 7). Des contractions durant la méiose 

ont également été décrites mais elles sont peu fréquentes comparativement aux expan-

sions (5).  
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Les expansions de répétition sont parfois instables durant la mitose, chaque division cellulaire 

étant associée avec un risque d’erreur de réplication de l’ADN, pouvant conduire à un mo-

saïcisme somatique, dont le degré est généralement corrélé à la taille de l’expansion et à l’âge 

de la personne mais qui peut montrer de grandes variations dans différents tissus (5).Ce qui 

veut dire que la taille des répétitions peut varier chez une même personne en fonction du tissu 

où les cellules sont prélevées (6). Les expansions de répétitions interrompues par des motifs 

différents seraient plus stables et moins promptes au mosaïcisme (5).  

Il n’existe pas à ce jour de traitement curatif pour la plupart des maladies concernées. Des 

essais de thérapie génique sont cependant en cours, par exemple dans la maladie de Hun-

tington (11), l’ataxie de Friedreich (12) ou certaines ataxies spino-cérebelleuses (13). Le par-

cours de soins des patients atteints de ces maladies inclut une prise en charge 

pluridisciplinaire symptomatique (pharmacologique, rééducative), un accompagnement et un 

suivi adapté aussi bien médical que médico-social. Ces prises en charge visent à améliorer 

l’évolution et la qualité de vie des patients. En France, elles sont réalisées au sein de « filières 

de santé maladies rares » qui rassemblent et coordonnent l’ensemble des acteurs (centres de 

référence et de compétence, professionnels de santé et du médico-social, associations de 

patients, laboratoires de diagnostic et de recherche) impliqués dans les maladies rares et leur 

prise en charge2. 

 

Les microsatellites sont de courtes séquences nucléotidiques de quelques paires de 

bases, répétées « n » fois en tandem, qui existent physiologiquement chez l’humain. 

Une augmentation anormale du nombre (« expansion ») de ces séquences répétées 

au-delà d'un certain seuil « pathologique » peut être à l’origine de certaines maladies 

rares, affectant principalement le système nerveux. Une cinquantaine de ces mala-

dies a été décrite ; elles concerneraient 1/3 000 personnes.  

Il n’existe pas à ce jour de traitement curatif pour la plupart des maladies concernées. 

Le parcours de soins des patients inclut une prise en charge pluridisciplinaire symp-

tomatique, un accompagnement et un suivi médical et médico-social adaptés. 

 

2.2. La détection de mutation par expansion de nucléotides 

Cette détection est réalisée dans plusieurs situations : 

‒ le diagnostic de confirmation chez une personne présentant des symptômes évoca-

teurs de la maladie ; 

‒ le diagnostic chez une personne asymptomatique afin de : 

• identifier un porteur sain (maladies à transmission récessive ou liée à X) ; 

• prédire le risque de survenue de la maladie chez une personne qui ne présente pas 

encore les symptômes de la maladie mais peut la développer dans le futur (cas des 

maladies à révélation tardive, par exemple la maladie de Huntington) ; 

‒ le diagnostic prénatal / préimplantatoire : lorsque l’un des parents est porteur d’une 

expansion pathologique ou instable. 

Cette détection est réalisée depuis les années 1990. Plusieurs méthodes sont décrites : 

 
2 https://www.filieresmaladiesrares.fr/ 
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‒ la PCR : le nombre de répétitions est le plus souvent établi par une PCR de la région 

englobant la répétition, suivie d'une séparation et d’une analyse des fragments par 

électrophorèse (le plus souvent électrophorèse capillaire). Plusieurs méthodes de PCR 

peuvent être mobilisées : le plus souvent PCR fluorescente standard, associée ou com-

plétée par une repeat-primed PCR (RP-PCR) pour les grandes expansions (PCR avec 

trois amorces dont une amorce, marquée par un fluorochrome, s’hybride à l’intérieur de 

la région répétée). Ces méthodes peuvent être prises en défaut dans les expansions 

de grande taille et/ou très riches en GC (6). D’autres méthodes de PCR sont parfois 

décrites (Long Range PCR, PCR méthyl-sensible, etc.) (7, 14) ; 

‒ le Southern-blot est utilisé lorsqu’on suspecte une expansion de grande taille qui n’au-

rait pas été amplifiée par la PCR, par exemple dans le cas de génotype en apparence 

homozygote normal (15, 16) et/ou apporter une information supplémentaire quant à la 

taille de l’expansion si les précédentes techniques de PCR ne le permettent pas. Néan-

moins, c’est une méthode longue, nécessitant beaucoup de ressources et qui nécessite 

une grande quantité d’ADN pour une seule analyse (6).  

Ces méthodes ne permettent de rechercher qu’une mutation à la fois. Or, le chevauchement 

des profils cliniques entre les différentes maladies neurologiques peut rendre difficile le choix 

des mutations à rechercher (6).  

L’intérêt d’une autre méthode, le séquençage haut débit (ou NGS pour next generation se-

quençing) est de pouvoir rechercher, face à un tableau clinique donné, plusieurs mutations en 

parallèle, au niveau de plusieurs gènes, de plusieurs types dont des mutations par expansion 

de nucléotides. Néanmoins, les méthodes actuelles, qui sont à lecture courte (short read), 

présentent certaines limites qui n’ont pas permis leur utilisation large en soin courant pour le 

diagnostic moléculaire des expansions. Il s’agit de :  

‒ l’incapacité à séquencer avec précision des fragments d’ADN au-delà de 150 pb (4, 6, 

7) ou très riches en GC (6) ; 

‒ les possibles difficultés d’alignement par rapport au génome de référence (6) ;  

‒ la détection possible d’une expansion mais pas de quantification du nombre de répéti-

tions et nécessité d’une confirmation par PCR et RP-PCR (6).  

De nouvelles méthodes de séquençage à lecture longue (long read) permettant de séquencer 

et déterminer la taille d’expansions de grande taille sont en cours d’évaluation (4-6). 

 

La détection de mutation par expansion de nucléotides est le plus souvent réalisée 

par PCR fluorescente standard de la région englobant la répétition, associée ou com-

plétée par une repeat-primed PCR (RP-PCR), suivie d'une séparation et d’une ana-

lyse des fragments par électrophorèse capillaire. Le Southern-blot est utilisé 

lorsqu’on suspecte une expansion de grande taille qui n’aurait pas été amplifiée par 

la PCR. Ces méthodes ont pour principal inconvénient de ne détecter qu’une muta-

tion à la fois. 

 

2.3. Les enjeux de l’évaluation 

Les enjeux de cette évaluation sont principalement cliniques : même si aucun traitement cu-

ratif n’est actuellement disponible pour les maladies concernées, le principal enjeu du 
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diagnostic moléculaire est de réduire l’errance diagnostique qui, comme le rappelle le Plan 

national maladies rares 2018-2022, « … est responsable d’une aggravation possible de l’état 

des malades, d’un retard sur les possibilités de conseil génétique et d’un gaspillage de res-

sources médicales (multiplicité des consultations diagnostiques) ». 

A priori, il n’est pas attendu d’impact organisationnel majeur de l’éventuelle inscription de cet 

acte sur la NABM. Cet examen fait en effet appel à des techniques d’ores et déjà mises en 

œuvre par les laboratoires de biologie médicale, très spécialisés, majoritairement hospitaliers, 

impliqués dans le diagnostic moléculaire des maladies neurogénétiques rares. D’après les 

données transmises par la DGOS, 20 centres hospitaliers3 réalisaient en 2019 l’acte de « Dé-

tection de mutation par expansion de microsatellite » (code N354 de la LC). En revanche, il 

est rappelé que les conditions de prescription et de réalisation d’un examen de génétique 

constitutionnelle et de cet acte en particulier, s’appliquent à tous (code de la santé publique), 

quel que soit le mode d’exercice public ou privé. 

 

 

 
3 L’AP-HP et l’AP-HM ne comptent respectivement que pour un centre hospitalier. 
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3. Modalités d’évaluation 
L’objectif, le champ et la méthode de cette évaluation ont été définis précédemment, lors du 

cadrage (1). 

3.1. Objectif de l’évaluation 

L’objectif de cette évaluation est d’apprécier dans quelle(s) maladie(s) la détection de mutation 

par expansion de nucléotides présente un intérêt médical, en vue de son éventuelle inscription 

sur la NABM pour une prise en charge de droit commun. Pour cela, il s’agit de déterminer 

l’utilité clinique de cet acte et sa place dans la stratégie diagnostique dans ces maladies. 

3.2. Délimitation du thème / questions à traiter 

3.2.1. Périmètre de l’évaluation 

La définition des maladies par expansion de nucléotides et des techniques de biologie molé-

culaire devant entrer préférentiellement dans le périmètre de l’évaluation a été réalisée en 

s’appuyant sur les données disponibles (données de la littérature synthétique, site Orphanet, 

données de l’Agence de la biomédecine (ABM)), sur les réponses à un questionnaire adressé 

aux CNP / sociétés savantes, filières maladies rares et associations de patients concernées 

ainsi que sur les échanges lors d’une réunion avec les représentants de ces mêmes structures 

(voir note de cadrage (1)).  

Sur cette base, ont été incluses dans le périmètre d’évaluation : 

‒ les maladies par expansion de nucléotides suivantes :  

• maladie de Huntington ; 

• ataxies héréditaires dont ataxie de Friedreich, ataxies spino-cérebelleuses (SCA) de 

type 1, 2, 3, 6, 7, 17, syndrome ataxie cérébelleuse-neuropathie-aréflexie vestibu-

laire (CANVAS) ; 

• sclérose latérale amyotrophique (SLA) / démence fronto-temporale (DFT) avec mu-

tation du gène C9orf72 ; 

• dystrophies myotoniques de type 1 ou de type 2 ; 

• atrophie musculaire spino-bulbaire (Maladie de Kennedy) ; 

• syndrome de l’X fragile et maladies associées (syndrome de tremblement-ataxie as-

socié à l’X fragile, insuffisance ovarienne précoce associée à l’X fragile) ; 

‒ les techniques de détection de mutation par expansion de nucléotides suivantes : PCR 

et ses variantes (dont la repeat primed PCR) et Southern-blot. Le séquençage visant à 

détecter les mutations par expansion de nucléotides n’est pas inclus dans cette éva-

luation. 

3.2.2. Questions à traiter 

L’évaluation des performances diagnostiques n’est pas incluse dans l’évaluation, faute de 

comparateur (la détection de mutation par expansion de nucléotides étant l’examen de réfé-

rence pour le diagnostic de ces maladies).  
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L’évaluation est structurée autour des questions suivantes : 

‒ Question 1 : Quelle est la concordance entre le génotype et le phénotype de la mala-

die ?  

‒ Question 2 : Quelles sont les indications de l’acte et sa place dans la stratégie diagnos-

tique ?  

‒ Question 3 : Quelle est l’utilité clinique de l’acte pour le patient ? 

‒ Question 4 : Quelles sont les conditions de réalisation de l’acte ? 

La grille PICOTS (en annexe 2) précise le détail des questions et les critères de sélection des 

études. 

3.3. Procédure d’évaluation 

3.3.1. Conduite du projet en trois volets 

Compte tenu du champ large de l’évaluation impliquant de multiples maladies (voir ci-dessus), 

différents contextes (post-natal, prénatal, préimplantatoire), diverses filières maladies rares et 

associations de patients, l’évaluation est menée en trois volets (production successive de trois 

rapports d’évaluation), en fonction des maladies et des filières concernées (voir note de ca-

drage).  

Le premier volet, abordé dans le présent rapport, porte sur la détection de mutation par ex-

pansion de nucléotides dans le contexte de : 

‒ la maladie de Huntington ; 

‒ l’ataxie de Friedreich ; 

‒ les ataxies spinocérébelleuses de type 1, 2, 3, 6, 7 ou 17 ; 

‒ le syndrome CANVAS. 

Le deuxième volet concernera la sclérose latérale amyotrophique (SLA) / démence fronto-

temporale (DFT) avec mutation du gène C9orf72, les dystrophies myotoniques de type 1 ou 

de type 2 et l’atrophie musculaire spino-bulbaire (Maladie de Kennedy). Le troisième volet por-

tera sur le syndrome de l’X fragile et les maladies associées (syndrome de tremblement-ataxie 

associé à l’X fragile, insuffisance ovarienne précoce associée à l’X fragile). 

3.3.2. Méthode d’évaluation 

Cette évaluation a été réalisée selon la méthode générale d’évaluation d’un acte professionnel 

(17) qui consiste en : 

‒ une analyse critique de la littérature, identifiée après une recherche systématique, puis 

sélectionnée sur les critères explicites ;  

‒ le recueil de l’opinion des professionnels et des patients / usagers selon deux modalités 

complémentaires, en respect de la règlementation de l’expertise sanitaire en vi-

gueur (18) : 

• la position d’experts externes individuels (intuitu personae) (professionnels de 

santé et patients / usagers) réunis au sein d’un groupe de travail en vue de recueillir 

leurs positions individuelles, argumentées et fondées sur leurs connaissances, leurs 

expériences et leurs pratiques, au regard des données de la littérature ; 
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• le point de vue des conseils nationaux professionnels / sociétés savantes, fi-

lières maladies rares et associations de patients / d’usagers, concernés par le 

sujet, interrogés comme parties prenantes afin de recueillir leurs points de vue à 

titre collectif sur une version provisoire du rapport d’évaluation contenant les élé-

ments précédemment recueillis (analyse de la littérature et position des experts ex-

ternes) ; 

‒ la compilation de ces différents éléments dans un rapport d’évaluation technologique 

qui a été examiné par la Commission d’évaluation des technologies diagnostiques, pro-

nostiques et prédictives et validé in fine par le Collège de la HAS. 

3.3.2.1. Recherche documentaire, critères de sélection et résultats 

Recherche documentaire 

Une recherche systématique de la littérature a été menée, limitée aux publications en langues 

anglaise, espagnole et française.  

Les bases de données automatisées ont été interrogées sur la période de janvier 2009 à jan-

vier 2023. La stratégie de recherche dans ces bases de données est détaillée dans l’annexe 3.  

Cette recherche a été complétée par :  

‒ la consultation de sites Internet spécialisés (agences d’évaluation, sociétés savantes, 

institutions sanitaires, …) (voir liste en annexe 3) ;  

‒ une recherche manuelle dans les références des publications analysées.  

Sélection des documents identifiés par la recherche documentaire 

Les critères de sélection des documents sont résumés dans la grille PICOTS (annexe 2). 

Résultats de la sélection 

Le processus de sélection des études (flow chart) (figures 1, 2 et 3), les études retenues au 

final et l’analyse de leur qualité méthodologique figure au niveau des différents chapitres sur 

les maladies concernées.  

Analyse de la qualité méthodologique des documents sélectionnés 

La qualité méthodologique des recommandations a été évaluée à l’aide de la grille AGREE-2 

(cf. annexe 5) et celle des revues systématiques à l’aide de la grille d’analyse AMSTAR-2 (cf. 

annexe 6). 

3.3.2.2. Recueil de la position d’un groupe d’experts externes individuels 

(intuitu personae) (professionnels de santé et patients / usagers) 

Une réunion multidisciplinaire d’experts a été organisée le 19 septembre 2023, complétée par 

un échange le 19 octobre 2023. Les experts ont été retenus parmi les listes d’experts proposés 

par les organismes sollicités listés dans le chapitre « Participants ». Concernant les usagers, 

ils ont répondu à un appel à candidatures publié sur le site Internet de la HAS qui avait été 

relayé par les associations de patients sollicitées. Les experts ont été retenus de manière à 

constituer un groupe incluant des professionnels des différentes spécialités prenant en charge 

les patients et des usagers concernés par les différentes maladies incluses dans le périmètre 

d'évaluation ; les experts (professionnels, usagers) devaient être dénués de conflits d'intérêt. 

La liste des experts ayant participé à la réunion multidisciplinaire est présentée dans le chapitre 
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« Participants ». Le compte-rendu de la réunion validé par l’ensemble des experts présents à 

la réunion est présenté au niveau des chapitres 4.4, 5.4 et 6.5.  

3.3.2.3. Recueil du point de vue à titre collectif des conseils nationaux pro-

fessionnels / sociétés savantes, filières maladies rares, centres de 

référence et associations de patients / d’usagers 

Les conseils nationaux professionnels / sociétés savantes, filières maladies rares, centres de 

référence maladies rares et associations de patients / d’usagers ont été sollicitées en tant que 

parties prenantes au sens du décret n°2013-413 du 21 mai 2013 (JO RF n°0116 du 

22 mai 2013 page 8405, texte n°5). Elles devaient à ce titre représenter et exprimer l’intérêt 

général de leurs membres. Cette sollicitation a été menée conformément à la procédure de 

consultation des parties prenantes mise en place par la HAS4. En pratique, il a été adressé à 

leurs responsables un formulaire de réponse ainsi qu’un exemplaire d’une version provisoire 

du présent rapport d’évaluation de la HAS contenant l’analyse critique de la littérature réalisée 

par la HAS, la position du groupe d’experts externes consultés à titre individuel et les conclu-

sions qui, à ce stade, en étaient issues (voir en annexe 4). Cette sollicitation a été envoyée le 

25 octobre 2023. 

Pour recueillir leur point de vue à titre collectif, ont été sollicités : 

‒ les conseils nationaux professionnels (CNP) / sociétés savantes : 

• Association nationale des praticiens de génétique moléculaire ; 

• Association française des conseillers en génétique ; 

• CNP cardiovasculaire ; 

• CNP de biologie médicale ; 

• CNP de génétique clinique, chromosomique et moléculaire ; 

• CNP de gériatrie ; 

• CNP de gynécologie obstétrique et gynécologie médicale ; 

• CNP de neurologie - Fédération française de neurologie ; 

• CNP de pédiatrie ; 

• CNP de psychiatrie ; 

• CNP d’ORL ; 

• Collège de la médecine générale ; 

• Fédération française des psychologues et de psychologie ; 

• Société française de diagnostic préimplantatoire ; 

• Société française de neurologie pédiatrique ; 

‒ les filières maladies rares : 

• Filière Filnemus ; 

• Filière Brain-Team ; 

‒ les centres de référence maladies rares (centres coordonnateurs) : 

• Centre de référence de neurogénétique ; 

 
4 Procédure de consultation des parties prenantes de la HAS, juin 2014. 
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• Centre de référence de la maladie de Huntington ; 

‒ les associations de patients/usagers : 

• Association française de l’ataxie de Friedreich ; 

• Association Huntington France ; 

• Association Connaitre les syndromes cérébelleux ; 

‒ les plateformes de séquençage à très haut débit Auragen et SeqOIA. 

3.3.2.4. Recueil du point de vue institutionnel 

L’Agence de la biomédecine a également été sollicitée pour exposer son point de vue sur le 

rapport d’évaluation.  
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4. Maladie de Huntington 

4.1. Publications retenues – Qualité méthodologique 

Ont été retenues pour l’évaluation (voir figure 1) : 

‒ huit recommandations (voir modalités d’élaboration en annexe 5) :  

• un protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) élaboré par le centre national 

de référence sur la maladie de Huntington (11) ; 

• deux recommandations de bonne pratique (RBP) européennes (recommandations 

avec gradation des recommandations) de l’European Huntington’s Disease Network 

(EHDN) (19)5 et de l’European Federation of Neurological Societies (EFNS) (20) ; 

• cinq consensus professionnels européens (21, 22), espagnol (16), américains (15, 

23) ; 

‒ un arbre décisionnel de l’Association nationale des praticiens de génétique moléculaire 

(ANPGM) (24) (voir annexe 10) ; 

‒ cinq revues systématiques avec ou sans méta-analyse (voir modalités d’élaboration et 

synthèse en annexe 6) : 

• une a évalué les facteurs de risque associés à l’âge de survenue et à la progression 

de la maladie de Huntington (MH) (25) ; 

• quatre ont évalué les implications éthiques, psychologiques ou sociales du diagnos-

tic moléculaire chez des personnes asymptomatiques (26-29) ; 

‒ une revue générale issue de la base de données GeneReviews®6 (30). Celle-ci a été 

retenue car elle contient des données actualisées sur les anomalies génétiques de la 

MH. 

 
5 Recommandation utilisée pour renseigner la stratégie de prise en charge. 
6 La consultation de cette base (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/), comportant des revues générales régu-
lièrement actualisées par les experts du domaine, a été conseillée par les participants à la réunion de cadrage. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/
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Figure 1. Maladie de Huntington : sélection des documents – diagramme de flux 

 

La qualité méthodologique des publications retenues est faible globalement, le risque 

de biais était dans l’ensemble incertain ou élevé, ce qui doit conduire à considérer 

avec précaution les résultats de l’analyse bibliographique. 

 

En effet : 

‒ pour ce qui est de la qualité des recommandations, appréciée à l’aide de la grille 

AGREE-2 : 

• en dehors du PNDS et de la recommandation de l’European Huntington’s Disease 

Network (EHDN) (19), la qualité méthodologique des « recommandations » retenues 

est faible (voir annexe 5) :  

- la RBP de l’European Federation of Neurological Societies (EFNS) (20), datant 

de 2009, ne remplit que partiellement les critères de la grille Agree II. En particu-

lier, la stratégie de recherche documentaire est incomplètement décrite ainsi que 

le processus de sélection de la littérature, la composition des groupes d’experts 

n’était pas renseignée et il ne semble pas y avoir eu de relecture externe avant 

publication ; 

- les autres recommandations se présentent sous forme de revue narrative, sans 

gradation des recommandations. Elles s’apparentent à des consensus profes-

sionnels obtenus au sein de groupes d’experts dont la composition n’était décrite 

que pour trois d’entre eux (22, 23, 31). Une seule mentionne une revue systéma-

tique de la littérature mais la stratégie de recherche documentaire et le processus 

de sélection des études sont incomplètement décrits (22) ; deux mentionnent une 

relecture externe (21, 22) ; les liens d’intérêt ne sont déclarés que dans le con-

sensus espagnol (16). Ces recommandations ont été néanmoins retenues dans 
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l’évaluation, compte-tenu du manque de recommandations sur le diagnostic mo-

léculaire de la maladie de Huntington ; 

• à noter que six des huit recommandations retenues ont été publiés il y a plus de 

5 ans ; 

‒ la qualité méthodologique des revues systématiques, appréciée à l’aide de la grille 

d’analyse AMSTAR-2, est jugée très faible selon ces critères (voir annexe 6). La plupart 

des revues ne décrit pas clairement leur protocole, ni la liste des études exclues ; le 

risque de biais des études individuelles n’est pas évalué, ni discuté ; à l’exception de la 

revue de Chao (25), les biais de publication ne sont pas recherchés. 

La méthode d’élaboration de l’arbre décisionnel de l’ANPGM n’étant pas renseignée, sa qualité 

méthodologique n’est pas évaluable (24). 

4.2. Données épidémiologiques, cliniques, génétiques et prise 

en charge 

Ce chapitre s’appuie sur un PNDS (11), deux RBP (19, 20), quatre consensus professionnels 

(15, 16, 21, 23), un arbre décisionnel de l’ANPGM (24) et une revue générale issue de Gene-

Reviews® (30). 

4.2.1. Epidémiologie et présentation clinique  

La maladie de Huntington (MH) est une maladie neurodégénérative d’origine génétique carac-

térisée par l’association de troubles moteurs, cognitifs et psychiatriques, d’aggravation pro-

gressive. Sa prévalence est estimée à 4-10/100 000 dans les populations occidentales (11).  

Cliniquement, le diagnostic est évoqué chez l’adulte, devant l’association de troubles moteurs 

(notamment une chorée), cognitifs (évoluant vers la démence) et psychiatriques (dépression, 

anxiété, irritabilité ou apathie), dans un contexte d’antécédents familiaux évocateurs d’une af-

fection autosomique dominante (mais les antécédents familiaux peuvent manquer), évoluant 

en général vers la perte d’autonomie et le décès au terme d’un long processus (20 ans en 

moyenne après le début des symptômes) (11, 16, 20). D’autres symptômes peuvent être pré-

sents, en particulier chez les personnes jeunes, comme une akinésie, une rigidité ou des crises 

d'épilepsie (20).  

La maladie touche aussi bien les hommes que les femmes (24). L'âge d'apparition des symp-

tômes varie le plus souvent entre 35 et 45 ans. Néanmoins, environ 5 à 10 % des personnes 

atteintes de MH présentent des manifestations cliniques avant l'âge de 20 ans (forme juvénile) 

(11, 16) et 16 % une forme débutant après l'âge de 60 ans (16).  

On considère que la MH est déclarée lorsque les patients développent des signes moteurs 

évocateurs de la MH (en particulier chorée et dystonie). Les porteurs de la mutation n’ayant 

pas de signes moteurs caractéristiques sont décrits comme « présymptomatiques » ou encore 

« pré-moteurs ». Toutefois, avant le début moteur avéré, les personnes concernées peuvent 

présenter une phase « prodromique » de la MH pendant plusieurs années, au cours de la-

quelle des signes moteurs subtils et des symptômes psychiatriques ou cognitifs peuvent être 

présents (11). 

Le diagnostic différentiel d’une MH inclut : 
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‒ en cas de chorée isolée, sans contexte familial de MH, les causes non génétiques de 

chorée (iatrogène, infectieuses, immunologiques, vasculaires, métaboliques, 

toxiques...) (11) ; 

‒ les autres chorées génétiques : plus rares que la MH et souvent associées à d’autres 

symptômes neurologiques (atteinte cognitive, syndrome parkinsonien, ataxie cérébel-

leuse, neuropathie, atteinte musculaire...). Plusieurs ont un phénotype proche de celui 

de la MH et sont à transmission autosomique dominante (par exemple la MH-like 2, 

l’atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne (DRPLA), l’ataxie spino-cérébelleuse de type 

17), récessive (neuroacanthocytoses) ou liée à l’X (syndrome de McLeod) (11). 

 

La MH est une maladie neurodégénérative d’origine génétique caractérisée par l’as-

sociation de troubles moteurs, cognitifs et psychiatriques, apparaissant entre 35 et 

45 ans et d’aggravation progressive. Sa prévalence est estimée à 4-10/100 000 dans 

les populations occidentales. 

 

4.2.2. Prise en charge  

Actuellement, aucun traitement permettant de guérir de la maladie n’est disponible. Des essais 

de thérapie génique sont en cours. Néanmoins, des traitements permettent de contrôler effi-

cacement certains symptômes de la maladie (11, 19). Ainsi, la prise en charge des patients 

repose sur des traitements pharmacologiques, rééducatifs, la mise en place d’un cadre médi-

cosocial approprié et l’accompagnement par les associations de patients. L’objectif de cette 

prise en charge, pluridisciplinaire, est de préserver le plus longtemps possible l’autonomie du 

patient, la vie professionnelle et sociale, la qualité de vie, l’harmonie familiale et les ressources 

financières (11). 

Le suivi de la maladie a pour objectifs notamment de maintenir le patient dans une dynamique 

de vie et de projets en cohabitant avec la maladie mais sans se confondre avec elle afin de 

maintenir un quotidien positif ; d’adapter la prise en charge et le traitement à l’évolution de la 

maladie, l’aggravation et/ou l’apparition de nouveaux symptômes ; d’évaluer le retentissement 

psychologique, familial et socioprofessionnel de la maladie, et d’en limiter les conséquences 

négatives ; d'apporter une information pertinente, un conseil génétique, une prise en charge 

psychologique aux personnes à risque et/ou présymptomatiques (11). 

Pour rappel, cette prise en charge et l’existence de traitements permettant de contrôler cer-

tains symptômes, nécessitent que le diagnostic soit précisément posé, et le plus rapidement 

possible. 

 

Actuellement, aucun traitement permettant de guérir de la maladie n’est disponible. 

Néanmoins, les traitements symptomatiques pharmacologiques, rééducatifs, le sou-

tien psychologique et des associations de patients et la mise en place d’un cadre 

médicosocial approprié visent à préserver le plus longtemps possible l’autonomie du 

patient et sa qualité de vie. 
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4.2.3. Anomalie génétique 

La MH est une maladie à transmission autosomique dominante, causée par l'expansion de 

trinucléotides CAG dans l'exon 1 du gène HTT (gène qui code pour la Huntingtine), sur le bras 

court du chromosome 4 (4p16.3) (11, 16, 20, 21, 30) (Tableau 1). Les interruptions CAA ne 

sont pas rares (11, 15, 30). 

Ce type de mutation est retrouvé chez plus de 99 % des patients avec symptômes de MH (15, 

20) ; dans 1 % des cas environ, face à un profil clinique évocateur de MH, la recherche de la 

mutation du gène HTT est négative : on parle de phénocopies (20). 

L’expansion CAG conduit à la production d’une protéine Huntingtine avec un segment poly-

glutamine à l'extrémité N-terminale (11), qui aurait une fonction délétère, entrainant un dys-

fonctionnement neuronal et une neurodégénérescence (21).  

Le nombre de répétitions CAG varie de génération en génération, avec une contraction ou le 

plus souvent une expansion, en particulier lorsque la mutation est transmise par la lignée pa-

ternelle, en raison de l'instabilité et de l’expansion de la répétition CAG pendant la méiose. Les 

allèles comportant un plus grand nombre de répétitions CAG ont une probabilité plus élevée 

de s'étendre à la zone pathologique lors de la transmission à la génération suivante. La ten-

dance à l'expansion du nombre de répétitions pendant la transmission conduit au phénomène 

d'anticipation, c'est-à-dire à l'augmentation de la sévérité de la maladie ou la diminution de 

l'âge d’apparition des symptômes dans les générations successives (15, 16, 20, 21, 23).  

Un certain degré de mosaïcisme attribuable à l'instabilité mitotique et méiotique a été décrit 

dans le cerveau et le sperme. Il semble plus prononcé dans les formes juvéniles de MH, as-

sociées à des expansions CAG plus importantes. Toutefois, le degré de mosaïcisme n'est pas 

suffisamment important pour compromettre l'interprétation des tailles des expansions CAG 

déterminées à partir de l'ADN extrait des leucocytes du sang périphérique (15 ). 

Tableau 1. Anomalie génétique de la maladie de Huntington 

Maladie Gène Position 

(OMIM) 

Type d’expan-

sion 

Pénétrance Anticipation 

MH HTT 4p16.3 CAG Pénétrance incomplète décrite pour 

36 à 39 répétitions 

Pénétrance complète pour les allèles 

pour ≥ 40 répétitions 

Oui 

 

La MH est une maladie à transmission autosomique dominante, causée par l'expan-

sion de trinucléotides CAG dans l'exon 1 du gène HTT. Le nombre de répétitions 

CAG a tendance à s’étendre au cours de la méiose conduisant au phénomène d'an-

ticipation, c'est-à-dire à l'augmentation de la sévérité de la maladie ou la diminution 

de l'âge d’apparition des symptômes dans les générations successives. 
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4.3. Quel est l’intérêt médical de la détection de mutation par 

expansion de nucléotides dans le contexte de la maladie 

de Huntington ? 

4.3.1. Quelle est la relation entre le génotype et le phénotype de la 

MH ? 

Sept des huit recommandations retenues ont abordé cette question dont le PNDS (11), la RBP 

de l’EFNS (20), et les cinq consensus professionnels (15, 16, 21-23) ainsi que la revue géné-

rale issue de GeneReviews® (30) et une revue systématique (25). Aucune recommandation 

n’est gradée. 

4.3.1.1. Relation entre le génotype et le diagnostic de la maladie ou 

son risque de survenue 

Six recommandations (11, 15, 16, 20, 21, 23) et la revue générale issue de GeneReviews® 

(30) ont défini les allèles normaux et mutés(11, 15 , 16, 20, 21, 23). 

Les six recommandations et la revue générale issue de GeneReviews® s’accordent sur la dé-

finition de (tableau 2) : 

‒ l’allèle normal (≤ 35 répétitions) ; 

‒ l’allèle muté à pénétrance incomplète (36-39 répétitions) : les porteurs de cet allèle 

peuvent développer les symptômes de la MH (souvent plus tard), ou non. D’après la 

revue générale issue de GeneReviews®, la perte d’interruption pourrait jouer un rôle 

dans le risque de développer des symptômes dans cet intervalle (30) ;  

‒ allèle muté à pénétrance complète (≥ 40 répétitions) : les porteurs de cet allèle déve-

lopperont des manifestations cliniques de la maladie. L’American College of Medical 

Genetics and Genomics (ACMG) et l’European Molecular Genetic Quality Network 

(EMQN) précisent que l'absence de symptômes de MH n'a jamais été décrite chez une 

personne avec ≥ 40 répétitions CAG qui est décédé après avoir vécu jusqu’au terme 

ou au-delà d’une espérance de vie normale (15, 21).  

Quatre des six recommandations (15, 16, 21, 23) et la revue générale issue de de Gene-

Reviews® (30) différencient : 

‒ l’allèle normal stable (≤ 26 répétitions), non associé à l’apparition de manifestations 

cliniques de la MH, sans risque d’expansion lors de la méiose ; 

‒ l’allèle intermédiaire7 (27-35 répétitions), non associé à l’apparition de manifestations 

cliniques de la MH chez le patient mais dont le nombre de CAG peut s’étendre dans 

l’intervalle pathologique lors de la transmission, notamment de l’allèle paternel, et cau-

ser la MH chez les descendants. 

 

 
7 Ou normal instable. 
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Tableau 2. Définition allèle normal et muté dans la MH 

Recommandations Allèle nor-

mal stable 

Allèle inter-

médiaire 

Allèle muté à 

pénétrance 

incomplète  

Allèle muté à 

pénétrance 

complète 

Centre de Référence National - Maladie 

de Huntington (11) et EFNS (20) 

10-35 36-39 ≥ 40 

Huntington’s Disease Society of America 

(23), ACMG (15), EMQN (21), Asociación 

Española de Genética Humana (16), Ge-

neReviews® (30) 

≤ 26 27-35 36-39 ≥ 40 

 

Parmi les publications retenues, six recommandations et une revue générale issue 

de GeneReviews® ont défini les allèles normaux et mutés et décrivent quatre à six 

intervalles de nombres de répétitions CAG : 

   - allèle normal (≤ 35 répétitions) (six recommandations, une revue générale issue 

de GeneReviews®) : subdivision en allèle stable sans risque d’expansion durant la 

méiose (≤ 26 répétitions) et intermédiaire/instable avec risque d’expansion durant la 

méiose (27-35 répétitions) (quatre recommandations, une revue générale issue de 

GeneReviews®) ; 

   - allèle muté à pénétrance incomplète (36-39 répétitions) (six recommandations, 

une revue générale issue de GeneReviews®) ;  

   - allèle muté à pénétrance complète (≥ 40 répétitions) (six recommandations, une 

revue générale issue de GeneReviews®).  

 

Deux des recommandations ont précisé la relation entre le génotype d’une part et le diagnostic 

de la maladie ou son risque de survenue d’autre part (16, 21). Ces deux recommandations 

sont concordantes (Tableau 3) : 

‒ chez une personne présentant des symptômes de la maladie : 

• deux allèles avec ≤ 26 CAG : le diagnostic n’est pas compatible avec une MH ; 

• au moins un allèle avec 27-35 CAG : le diagnostic n’est pas compatible avec une 

MH. Néanmoins, l’EMQN précise que si un allèle a un nombre de CAG à la limite 

supérieure de l’intervalle, le diagnostic de MH, bien que très peu probable, reste 

possible (21) ; 

• au moins un allèle avec ≥ 36 CAG : permet de confirmer le diagnostic de MH ; 

‒ chez une personne ne présentant pas de symptômes de la maladie : 

• deux allèles avec ≤ 26 CAG : pas de risque pour la personne de développer une MH ; 

• au moins un allèle avec 27-35 CAG : pas de risque pour la personne de développer 

une MH. Néanmoins, l’EMQN précise que si un allèle a un nombre de CAG à la 

limite supérieure de l’intervalle, le risque de développer une MH est très peu pro-

bable mais reste possible (21) ; 

• au moins un allèle avec 36 à 39 CAG (pénétrance incomplète) : la personne pourra 

ou non présenter des manifestations cliniques de MH ; 
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• au moins un allèle ≥ 40 CAG (pénétrance incomplète) : la personne présentera des 

manifestations cliniques de MH. 

 

Parmi les publications retenues, deux recommandations ont précisé la relation entre 

le génotype d’une part, et le diagnostic de la maladie ou son risque de survenue, 

d’autre part. Ces deux recommandations sont concordantes. 

Chez une personne présentant des symptômes de la maladie :  

   - le diagnostic n’est pas compatible avec une MH en présence de deux allèles avec 

≤ 26 CAG ou d’un allèle normal et d’un autre allèle avec 27-35 CAG ; 

   - le diagnostic de MH est confirmé si présence d’au moins un allèle avec ≥ 36 CAG ; 

Chez une personne ne présentant pas de symptômes de la maladie :  

   - pas de risque pour la personne de développer une MH en présence de deux 

allèles avec ≤ 26 CAG ou d’un allèle normal et d’un autre allèle avec 27-35 CAG ;  

   - la personne pourra ou non présenter des manifestations cliniques de MH en pré-

sence d’un allèle avec 36 à 39 CAG (pénétrance incomplète) ;  

   - la personne présentera des manifestations cliniques de MH en présence d’un 

allèle ≥ 40 CAG. 

 

4.3.1.2. Relation entre le génotype et l’âge d’apparition des symp-

tômes et leur sévérité 

Sept recommandations, la revue générale issue de GeneReviews® (30) et une revue systé-

matique (25) ont abordé ce point. 

Les sept recommandations (11, 15, 16, 20-23) et la revue générale issue de GeneReviews® 

(30) sont concordantes : 

‒ il existe en général une relation inverse entre le nombre de répétitions CAG et l'âge 

d'apparition des symptômes de la MH : plus le nombre de répétitions CAG est élevé, 

plus la maladie se déclare tôt ; 

‒ les formes juvéniles, débutant avant l’âge de 20 ans, sont souvent associées à un nombre 

de répétitions CAG ≥ 60 et sont le plus souvent transmises par la lignée paternelle ; 

‒ néanmoins, le nombre de répétitions CAG ne permet pas de prédire avec précision 

l'âge d'apparition des symptômes chez une personne. En effet, le nombre de répétitions 

CAG n'explique pas complètement les variations dans l'âge d'apparition de la MH, ce 

qui suggère que d'autres gènes modificateurs et des facteurs environnementaux pour-

raient jouer un rôle important. D’après la revue générale issue de GeneReviews®, c’est 

la taille des répétitions CAG ininterrompues qui serait associée à l'âge d'apparition de 

la maladie (30). 

A noter que les formes homozygotes sont rarissimes et pas plus sévères que les formes hé-

térozygotes (11). 

La revue systématique a évalué les facteurs de risque associés à l’âge de survenue et à la 

progression de la MH chez des patients avec une MH confirmée (mise en évidence de la 

mutation au niveau du gène HTT) (25).  

‒ L’analyse des facteurs de risque associés à l’âge de survenue de la MH s’est appuyée 

sur 126 études (nombre de patients non renseigné) : 
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• le nombre de répétitions CAG est le facteur de risque le plus fortement et fréquem-

ment associé à l'âge d’apparition de la MH. Le coefficient de corrélation entre l'âge 

d'apparition et le logarithme du nombre de répétitions CAG est de -0,787 (IC95 % -

0,756 à -0,815) (méta-analyse réalisée à partir de 31 études) ; 

• l'instabilité de l’expansion CAG dans les générations successives est très faible pour 

un nombre de répétitions CAG dans l'intervalle normal, variable pour un nombre de 

répétitions dans l’intervalle intermédiaire et importante pour un nombre de répéti-

tions dans l’intervalle pathologique (sept études). L’expansion du nombre de répéti-

tions dans les générations successives est plus probable lorsque l’allèle muté est 

transmis par le père (trois études). Les données sont discordantes concernant l’as-

sociation entre la perte d’interruption CAG/CCG et l’instabilité de l’expansion dans 

les générations successives (quatre études). 

‒ L’analyse des facteurs de risque associés à la progression de la MH s’est appuyée sur 

35 études (nombre de patients non renseigné). Le nombre de répétitions CAG est le 

facteur de risque le plus important ; il est associé avec la progression des troubles mo-

teurs (deux études), cognitifs (deux études) et avec la capacité totale de fonctionne-

ment (deux études). Un nombre plus élevé de répétitions CAG est associé avec une 

survie plus courte, une entrée plus rapide en établissement médicosocial et la mise en 

place plus précoce d’une sonde de gastrostomie endoscopique percutanée (cinq 

études). 

 

Parmi les publications retenues, sept recommandations et la revue générale issue 

de GeneReviews® ont abordé cette question et s’accordent sur l’existence d’une re-

lation inverse entre le nombre de répétitions CAG et l'âge d'apparition des symp-

tômes de la MH : plus le nombre de répétitions CAG est élevé, plus la maladie se 

déclare tôt. Néanmoins, le nombre de répétitions CAG ne permet pas de prédire avec 

précision l'âge d'apparition des symptômes chez une personne. D'autres facteurs 

(génétiques, environnementaux) pourraient jouer un rôle important. 

Une revue systématique a montré que le nombre de répétitions CAG était le facteur 

de risque le plus fortement et fréquemment associé avec l'âge d’apparition de la MH 

et la progression des symptômes. 

 

4.3.1.3. Relation entre le génotype et le risque de transmettre la mala-

die 

Cinq recommandations (11, 15, 16, 21, 23) et la revue générale issue de GeneReviews® (30) 

ont abordé cette question. 

S’agissant d’une maladie à transmission autosomique dominante, le PNDS sur la MH a rap-

pelé que les patients étant le plus souvent hétérozygotes pour l’allèle muté, un parent atteint 

a 50 % de risque de transmettre le gène muté à son enfant, ce qui correspond à un risque de 

50 % d’être porteur pour les apparentés au premier degré́ d’une personne atteinte (les des-

cendants et la fratrie). Les formes homozygotes impliquent la transmission du gène muté à 

tous les descendants (11). 
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Le risque de transmettre la maladie en fonction du nombre de répétitions a été abordé par 

quatre recommandations (15, 16, 21, 23) et la revue générale issue de GeneReviews® (30), 

toutes concordantes (Tableau 3) : 

‒ allèle normal stable (≤ 26 répétitions) : pas de risque de transmettre un nombre plus 

élevé de répétitions à la descendance lors de la méiose, ni de causer la MH chez les 

descendants ; 

‒ allèle intermédiaire (27-35 répétitions) : risque de transmettre un nombre plus élevé de 

répétitions à la descendance lors de la méiose, notamment via la lignée paternelle, et 

de causer la MH chez les descendants. Des allèles de cette taille peuvent exister dans 

la population générale : leur prévalence varie de 1 à 7 % selon les études (15, 16, 21). 

D’après l’EMQN, les personnes dont on découvre qu'elles sont porteuses d'allèles dans 

cet intervalle doivent être informées de la possibilité d'un diagnostic prénatal et du 

risque pour les autres membres de la famille (21) ; 

‒ allèle muté (≥ 36 répétitions) : instable : risque de transmettre un nombre plus élevé de 

répétitions à la descendance lors de la méiose et de causer la MH chez les descen-

dants.  

Tableau 3. Diagnostic de la MH, risque de développer et de transmettre la MH en fonction du nombre de 
répétitions CAG, adapté de Losekoot et al. (21) et Ramos Arroyo et al. (16) 

 

 
MH : maladie de Huntington 

Nb répétitions Diagnostic chez des 

personnes symptoma-

tiques 

Risque de survenue des 

manifestations de la mala-

die chez des personnes 

asymptomatiques / fœtus / 

embryon 

Conséquences pour la des-

cendance 

Deux allèles ≤ 26 

répétitions (allèles 

normaux stables) 

Non compatible avec un 

diagnostic de MH 

Pas de risque de présenter 

des manifestations cliniques 

de la MH 

Porteur d'un allèle stable, pas de 

risque d'expansion lors de la 

transmission à la descendance. 

Pas de risque de MH pour la des-

cendance 

Au moins un allèle 

avec 27-35 répéti-

tions (allèle inter-

médiaire) 

Non compatible avec un 

diagnostic de MH 

Pas de risque de présenter 

des manifestations cliniques 

de la MH 

Porteur d'un allèle instable avec 

risque d'expansion lors de la 

transmission à la descendance. 

Risque de MH pour la descen-

dance 

Au moins un allèle 

avec 36-39 répéti-

tions (allèle muté à 

pénétrance incom-

plète) 

Diagnostic de MH con-

firmé 

Risque de présenter des ma-

nifestations cliniques de la 

MH 

Porteur d'un allèle instable avec 

risque d'expansion lors de la 

transmission à la descendance. 

Risque de MH pour la descen-

dance 

Au moins un allèle 

avec ≥ 40 répéti-

tions (allèle à pé-

nétrance 

complète) 

Diagnostic de MH con-

firmé 

Risque de présenter des ma-

nifestations cliniques de la 

MH 

Porteur d'un allèle instable avec 

risque d'expansion lors de la 

transmission à la descendance. 

Risque de MH pour la descen-

dance 
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Parmi les publications retenues, cinq recommandations et la revue générale issue 

de GeneReviews® ont abordé cette question. 

Selon ces publications, toutes concordantes, le risque de transmission de la maladie 

est fonction du nombre de répétitions CAG : 

   - allèle ≤ 26 répétitions, stable : pas de risque de transmettre un nombre plus élevé 

de répétitions à la descendance lors de la méiose, ni de causer la MH chez les des-

cendants ; 

   - allèle ≥ 27 répétitions, instable : risque de transmettre un nombre plus élevé de 

répétitions à la descendance lors de la méiose et de causer la MH chez les descen-

dants. 

Une recommandation rappelle que les patients étant le plus souvent hétérozygotes 

pour l’allèle muté, un parent atteint à 50 % de risque de transmettre le gène muté à 

son enfant. 

 

4.3.2. Quelles sont les indications et la place dans la stratégie 

diagnostique de la détection de mutation par expansion de 

nucléotides dans le contexte de la MH ? 

Huit publications ont abordé cette question (Tableau 4) dont : 

‒ sept des huit recommandations retenues dont le PNDS (11), la RBP de l’EFNS (20), et 

les cinq consensus professionnels (15, 16, 21-23) ; 

‒ l’arbre décisionnel de l’ANPGM (24).  

 

Tableau 4. Indications retenues pour la détection de la mutation responsable de la MH 

 Diagnostic de 

confirmation 

chez une per-

sonne sympto-

matique 

Diagnostic 

chez une per-

sonne asymp-

tomatique 

Diagnostic 

prénatal 

Diagnostic 

préimplanta-

toire 

Centre de Référence National - 

Maladie de Huntington, 2021, 

France (11)  

Oui Oui Oui Oui 

Huntington’s Disease Society of 

America, 2016, Etats-Unis (23)  

Oui Oui Oui Oui 

American College of Medical Ge-

netics and Genomics (ACMG), 

2014, Etats-Unis (15) 

Oui Oui Oui Oui 

European Molecular Genetic 

Quality Network (EMQN) / Clini-

cal Molecular Genetics Society 

(CMGS), 2013, Europe (21) 

Oui Oui Oui Oui 

European Huntington Disease 

Network, 2013, Europe (22) 

- Oui Oui Oui 

Asociación Española de Gené-

tica Humana (AEGH) / Centro de 

Oui Oui Oui Oui 
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 Diagnostic de 

confirmation 

chez une per-

sonne sympto-

matique 

Diagnostic 

chez une per-

sonne asymp-

tomatique 

Diagnostic 

prénatal 

Diagnostic 

préimplanta-

toire 

investigation biomedica en red 

de enfermedades raras 

(CIBERER), 2012, Espagne (16) 

European Federation of Neuro-

logical Societies (EFNS), 2009, 

Europe (20)  

Oui Oui - - 

Association des praticiens de 

génétique moléculaire, 2009, 

France (24)  

Oui Oui Oui - 

 

4.3.2.1. Chez les personnes symptomatiques 

Sept publications (six recommandations et l’ANPGM) ont abordé cette question et ont toutes 

recommandé la recherche de la mutation responsable de la maladie pour confirmer/exclure le 

diagnostic de MH face à des signes cliniques évocateurs de MH (11, 15, 16, 20, 21, 23, 24) ; 

la recommandation est gradée B pour l’EFNS (20) (non gradée pour les autres recommanda-

tions).  

Le contexte clinique évocateur est précisé par : 

‒ le PNDS : association de troubles moteurs (en particulier des mouvements choréiques), 

de troubles cognitifs et/ou de troubles psychiatriques dans un contexte héréditaire auto-

somique dominant) (11) ; 

‒ et l’EFNS : chorée d’installation progressive, troubles neuropsychiatriques (20). 

Pour trois recommandations, l’absence d’antécédents familiaux ne contre-indique pas le test 

(11, 20, 23) ; la recommandation est gradée B pour l’EFNS (20) (non gradée pour les autres 

recommandations). Les autres publications n’ont pas formulé de recommandations sur ce 

point. 

Pour trois recommandations, la recherche de la mutation responsable est réalisable, y compris 

chez les mineurs présentant des symptômes évocateurs de MH (recommandation non gradée) 

(11, 21, 23). Le PNDS précise que chez les mineurs, l’obtention du diagnostic doit faire l’objet 

d’une procédure particulière requérant la signature du représentant légal ; il en est de même 

chez des patients majeurs incapables de fournir un consentement (patients déments ou ayant 

des troubles psychiatriques graves, patients sous tutelle) (11). L’Huntington’s Disease Society 

of America (HDSA) précise que le test est réalisable chez un mineur que si celui-ci présente 

des symptômes non attribuables à une autre affection (23). Les autres publications n’ont pas 

formulé de recommandations sur ce point. 

Les sept publications ont précisé la stratégie diagnostique en fonction du résultat de recherche 

de la mutation responsable (11, 15, 16, 20, 21, 23, 24) : 

‒ la présence d'une expansion répétée du trinucléotide CAG au niveau du gène HTT 

chez une personne présentant des symptômes de MH confirme le diagnostic de MH 

(11, 15, 16, 20, 21, 23, 24) ;  
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‒ en l’absence d'une expansion répétée du trinucléotide CAG au niveau du gène HTT 

chez une personne présentant des symptômes de MH : 

• l’ANPGM (24), l’ACMG (15 ) et l’EMQN (21) recommandent de rechercher des mu-

tations par expansion de nucléotides dans d’autres gènes en lien avec d’autres ma-

ladies ayant une présentation clinique proche de la MH : Huntington Disease Like-

1, Huntington Disease Like-2 (patients d’origine africaine (24)), DRPLA ou SCA17 

(15, 21, 24) ; 

• l’ANPGM recommande de rechercher d’autres maladies responsables de chorée 

comme les maladies à prions, la chorée familiale bénigne, etc. (24). 

 

Parmi les publications retenues, sept (six recommandations et un arbre décisionnel 

de l’ANPGM) ont abordé cette question. 

Selon ces sept publications, chez des patients adultes symptomatiques, la recherche 

de la mutation responsable de la maladie est indiquée pour confirmer/exclure le dia-

gnostic de MH, face à des signes cliniques évocateurs (association de troubles mo-

teurs, cognitifs et/ou psychiatriques), dans un contexte héréditaire autosomique 

dominant (quatre recommandations et l’ANPGM). Néanmoins, pour trois recomman-

dations, l’absence d’antécédents familiaux ne contre-indique pas l’examen géné-

tique. 

Selon trois recommandations, l’examen génétique est réalisable y compris chez les 

mineurs présentant des symptômes évocateurs de MH. 

 

4.3.2.2. Chez les personnes asymptomatiques (diagnostic présymptoma-

tique) 

Huit publications (sept recommandations et l’ANPGM) ont abordé la question du diagnostic de 

la MH chez des apparentés asymptomatiques (11, 15, 16, 20-24). Aucune n’est gradée. 

Toutes s’accordent sur la possibilité de proposer la recherche de la mutation responsable de 

la MH uniquement aux personnes à risque, c'est-à-dire appartenant à une famille dans laquelle 

cette maladie a été diagnostiquée et confirmée génétiquement. 

Cinq des huit publications (quatre recommandations et l’ANPGM) recommandent de ne pro-

poser la recherche de la mutation responsable qu’à une personne majeure (11, 15, 22-24). 

L’EMQN considère le diagnostic présymptomatique des mineurs comme approprié unique-

ment dans des circonstances exceptionnelles, sous couvert d’un conseil génétique, d’une in-

formation et d’un consentement éclairé (21). Les autres publications n’ont pas précisé cet 

élément. 

 

Parmi les publications retenues, huit (sept recommandations et un arbre décisionnel 

de l’ANPGM) ont traité de ce point. 

D’après ces huit publications, la recherche de la mutation responsable dans le cadre 

du diagnostic présymptomatique de la MH ne peut être proposée qu’à une personne 

à risque, c'est-à-dire appartenant à une famille dans laquelle cette maladie a été 

diagnostiquée et confirmée génétiquement. Quatre recommandations et l’ANPGM 

précisent que la personne doit être majeure. 
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4.3.2.3. Dans le cadre du diagnostic prénatal 

Sept publications (six recommandations et l’ANPGM) ont abordé la question du diagnostic 

prénatal de la MH (11, 15, 16, 21-24). Aucune n’est gradée.  

Les sept publications s’accordent sur la possibilité de proposer la recherche de la mutation 

responsable de la MH dans le cadre du diagnostic prénatal à condition que la mutation ait été 

identifiée préalablement dans la famille et que l’un des parents de l’enfant à naître soit porteur 

de la mutation (11, 15, 16, 21-24). Le consensus espagnol et l’European Huntington Disease 

Network précisent que le diagnostic prénatal est indiqué que le parent soit porteur d’un allèle 

muté à pénétrance complète ou incomplète ou d’un allèle intermédiaire (16, 22). Pour trois 

recommandations, le diagnostic prénatal n’est à envisager que pour les couples ne souhaitant 

pas donner naissance à un enfant porteur de la mutation (11, 22, 23). 

A l’étranger, selon deux recommandations internationales, pour les couples qui souhaitent sa-

voir si l’enfant à naître est porteur de la mutation de la MH, préalablement identifiée dans la 

famille et dont un parent, qui a un risque de 50 %, ne veut pas être informé de son statut, le 

diagnostic prénatal peut être réalisé comme diagnostic d’exclusion (21, 22). Les autres publi-

cations n’ont pas précisé ces éléments. 

 

Parmi les publications retenues, sept (six recommandations et un arbre décisionnel 

de l’ANPGM) ont abordé ce point. Selon ces sept publications, il est possible de pro-

poser la recherche de la mutation responsable de la MH dans le cadre du diagnostic 

prénatal à condition que la mutation ait été identifiée préalablement dans la famille 

et que l’un des parents de l’enfant à naître soit porteur de la mutation.  

Selon deux recommandations, le diagnostic prénatal de la MH est possible si le pa-

tient, parent de l’enfant à naitre, est porteur d’un allèle muté ou d’un allèle intermé-

diaire. 

 

4.3.2.4. Dans le cadre du diagnostic préimplantatoire 

Cinq recommandations ont abordé la question du diagnostic préimplantatoire de la MH et s’ac-

cordent sur la possibilité de proposer la recherche de la mutation responsable de la MH dans 

ce cadre pour un couple à risque de transmettre la mutation à sa descendance (11, 16, 21-

23). Il est donc nécessaire que la mutation ait été identifiée préalablement soit chez l’un des 

parents, soit chez ses ascendants directs (11). Aucune recommandation n’est gradée. 

Deux recommandations ont apporté des précisions sur le nombre de répétitions CAG chez les 

parents pouvant justifier un diagnostic préimplantatoire : celui-ci peut être proposé si l’un des 

parents est porteur d’une expansion de 36 nucléotides ou plus selon l’European Huntington 

Disease Network (22), d’une expansion de 27 nucléotides ou plus (allèle intermédiaire ou 

muté) selon le consensus espagnol (16). Les autres publications n’ont pas précisé ce point. 

Le PNDS sur la MH rappelle les termes de l’article L.2131-4 du CSP qui prévoit que le dia-

gnostic préimplantatoire n’est autorisé qu’à titre exceptionnel dans les conditions suivantes : 

‒ forte probabilité de « donner naissance à un enfant atteint d'une maladie génétique 

d'une particulière gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic » ; 

‒ identification préalable « chez l'un des parents ou l'un de ses ascendants immédiats 

dans le cas d'une maladie gravement invalidante, à révélation tardive et mettant 
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prématurément en jeu le pronostic vital, l'anomalie ou les anomalies responsables 

d'une telle maladie ». 

Pour les couples qui désirent éviter de transmettre la maladie sans révéler leur propre statut, 

le diagnostic préimplantatoire peut être réalisé comme diagnostic d’exclusion selon trois pu-

blications (point non abordé par les autres) (11, 22, 23).  

A noter que le rapport d’activité de l’Agence de la biomédecine fait état de 49 demandes de 

diagnostic préimplantatoire de MH acceptées en 2019 en France (32). 

 

Parmi les publications retenues, cinq recommandations ont abordé ce sujet. Selon 

celles-ci, concordantes entre elles, il est possible de proposer la recherche de la mu-

tation responsable de la MH dans le cadre du diagnostic préimplantatoire pour un 

couple à risque de transmettre la mutation à sa descendance.  

Le diagnostic préimplantatoire de la MH est possible si le patient est porteur d’un 

allèle muté à pénétrance complète ou incomplète (deux recommandations) ou d’un 

allèle intermédiaire (une seule recommandation).  

Le diagnostic préimplantatoire de la MH peut être réalisé comme diagnostic d’exclu-

sion (trois recommandations). 

 

4.3.3. Quelle est l’utilité clinique de la détection de mutation par 

expansion de nucléotides dans le contexte de la MH ? 

4.3.3.1. Chez les personnes symptomatiques 

Quatre recommandations ont abordé la question de l’utilité clinique de cette procédure dia-

gnostique (11, 20, 21, 23) ; aucune n’est gradée.  

En termes de bénéfices pour le patient : 

‒ une des quatre « recommandations », le PNDS sur la MH, précise que la confirmation 

moléculaire de la maladie permet de proposer au patient une prise en charge appro-

priée : traitements symptomatiques (pharmacologiques, rééducatifs) et mise en place 

d’un cadre médicosocial approprié (11) ; 

‒ les quatre recommandations précisent que le diagnostic moléculaire permet de propo-

ser au patient un conseil génétique pour lui-même et sa famille, incluant une proposition 

de diagnostic présymptomatique chez les apparentés et un diagnostic prénatal/préim-

plantatoire pour les couples ayant un projet de procréation (11, 20, 21, 23).  

Les risques du diagnostic ne sont pas liés au prélèvement (prélèvement sanguin) mais à l’an-

nonce du diagnostic d’une maladie incurable. L’HDSA et l’EFNS ont évoqué l’effet potentielle-

ment dévastateur du diagnostic de confirmation pour la personne symptomatique et ses 

apparentés, notamment en l’absence d’antécédents familiaux connus (20, 23). L’HDSA sou-

ligne l’importance de la disponibilité d'un soutien psychologique après le test (23).  

 

Parmi les publications retenues, quatre recommandations ont abordé cette question. 

La confirmation moléculaire de la maladie permet de proposer au patient : 

   - selon une recommandation, une prise en charge médicale et médico-sociale ap-

propriée ;  
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   - selon quatre recommandations, un conseil génétique pour lui-même et sa famille, 

incluant une proposition de diagnostic présymptomatique chez les apparentés et un 

diagnostic prénatal/préimplantatoire pour les couples ayant un projet de procréation.  

Deux recommandations précisent que les risques du diagnostic sont liés, pour la 

personne symptomatique et ses apparentés, à l’annonce du diagnostic d’une mala-

die incurable. 

 

4.3.3.2. Chez les personnes asymptomatiques (diagnostic présymp-

tomatique) 

Trois recommandations (20, 22, 23) et quatre revues systématiques (26-29) ont abordé ce 

point. 

Recommandations 

Aucune de ces trois recommandations n’est gradée (20, 22, 23).  

L’HDSA et l’EHDN soulignent l’importance de bien évaluer la balance bénéfice/risque du dia-

gnostic moléculaire présymptomatique et rappellent qu’aucun traitement n’est à ce jour dispo-

nible pour retarder ou prévenir l’apparition de la MH (22, 23).  

Seule l’HDSA aborde les bénéfices du diagnostic moléculaire présymptomatique permettant à 

certains patients de mieux planifier leur projet de vie (projet professionnel, familial, financier 

etc.) (23). 

A l’international, les trois recommandations soulignent les risques liés à l’annonce d’un dia-

gnostic positif : 

‒ risques psychologiques : l’HDSA et l’EHDN évoquent l’impact potentiellement « dévas-

tateur » d’un diagnostic positif pour la personne et sa famille. Ils mentionnaient égale-

ment les risques de perte de l'estime de soi, de modification des relations de la 

personne avec les autres membres de la famille avec perte du sentiment d’apparte-

nance, de modification des relations amicales (22, 23). L’HDSA souligne néanmoins 

que pour certaines personnes, le diagnostic positif ne fait que confirmer un diagnostic 

attendu et n'ajoute aucun fardeau psychologique supplémentaire (23) ; 

‒ risques sociaux et économiques : difficultés à obtenir ou conserver une assurance, con-

séquences pour l’emploi, discrimination pour la garde des enfants en cas de séparation 

des conjoints et en matière d’adoption pour les personnes à risque (20, 22, 23). 

L’HDSA mentionne également le risque d’un résultat négatif avec un sentiment de culpabilité 

par rapport aux apparentés positifs (23). 

L’HDSA et l’EHDN signalent l’importance de réaliser ce test dans le cadre d’un conseil géné-

tique, avec un soutien psychologique post-test et un accompagnement par les associations de 

patients (22, 23). 

Revues systématiques 

Quatre revues systématiques ayant évalué l’impact psychologique et social du test génétique 

ainsi que les aspects éthiques chez des personnes asymptomatiques à risque de MH ont été 

retenues (26-29). Ces revues étaient de très faible qualité méthodologique (voir grille 

AMSTAR-2 en annexe 6). 
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La revue systématique d’Oliveri et al. a évalué l’impact psychologique des tests génétiques 

réalisés pour diagnostiquer des maladies cardiologiques, neurodégénératives ou cancé-

reuses. Au total, 47 études ont été incluses dont neuf concernaient la MH (dont une étude 

française (33)) et étaient analysées séparément. Ces neuf études incluaient au total 961 pa-

tients très majoritairement asymptomatiques. Les outils utilisés pour évaluer l'impact psycho-

logique des tests génétiques ont principalement mesuré l'anxiété et la dépression (STAI, BDI), 

l'impact traumatique de la communication des résultats du test (IES) ou les symptômes psy-

chologiques graves, comme les idées suicidaires : 

‒ avant de réaliser le test, chez les personnes asymptomatiques, des candidats au test 

génétique ont déclaré avoir eu des idées suicidaires et des comportements auto-agres-

sifs (deux études) ; 

‒ après le test, à court terme, il était observé plus de dépression et d’idées suicidaires, 

de conduites addictives et d’agressivité chez les personnes avec un test positif que 

chez ceux avec un test négatif (deux études) ; 

‒ dans les 5 ans après test, la dépression et l’anxiété restaient plus fréquentes chez les 

personnes asymptomatiques avec un test positif mais semblaient diminuer avec le 

temps quel que soit le résultat du test (quatre études) ; dans l’étude française, après 

un délai moyen de 3,7 ans, 58 % des personnes avec un test positif avaient une dé-

pression vs 24 % chez celles avec un test négatif. Une étude a montré qu’au-delà de 

7 à 10 ans après le test, le sentiment de désespoir réaugmentait chez les personnes 

avec un test positif en lien avec le risque d’apparition des premiers symptômes ou peut-

être comme première manifestation de la maladie ;  

‒ un résultat de test négatif pouvait causer des émotions négatives en lien notamment 

avec un sentiment de culpabilité (trois études) ; 

‒ une association entre un épisode de dépression antérieur et un faible soutien social 

pré-test d’une part, et une dépression post-test d’autre part, était retrouvée chez les 

personnes avec un test positif ou un test négatif (deux études). 

La revue systématique de Mahmood et al. a analysé les expériences vécues par les personnes 

porteuses de la mutation responsable de la MH ou atteintes de la MH et a déterminé les prin-

cipaux thèmes psychologiques identifiés aux différents stades de la maladie. Au total, dix-neuf 

études étaient retenues incluant 401 patients ; douze études n’incluaient que des personnes 

asymptomatiques porteuses de la mutation et/ou des couples dont l’un des partenaires était 

porteur de la mutation et sept incluaient des personnes asymptomatiques porteuses de la mu-

tation et des personnes atteintes de la MH. La plupart des études observationnelles étaient 

basées sur des entretiens semi-structurés :  

‒ chez les personnes porteuses de la mutation mais non malades, les principaux thèmes 

concernaient : 

• la gestion des émotions : les personnes décrivaient des sentiments de débordement 

des émotions, parfois de ressentiment, de culpabilité liée à la transmission de la 

mutation, de peur du résultat génétique avant même sa réalisation, de peur liée au 

fait de ne pas savoir quand la maladie se déclarerait ou d’avoir des troubles cognitifs 

ou psychiatriques. Beaucoup décrivaient un sentiment de solitude ; 

• l’adaptation à la nouvelle réalité, au fait d’apprendre à vivre avec le diagnostic. Parmi 

les stratégies d’adaptation, les personnes mentionnaient la recherche de soutien, 
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une nouvelle planification de sa vie familiale ou professionnelle, les actions visant à 

garder la possibilité de décider son avenir ; 

• l’évitement comme moyen de fuir la réalité : certains rapportaient le fait de ne pas 

penser à la MH ou de ne pas se rendre aux rendez-vous médicaux, d’éviter les con-

tacts avec les associations de patients ; 

• enfin, d’autres disaient avoir redonné un sens à leur vie en s’engageant dans le 

combat associatif ou la lutte contre la discrimination génétique ; 

‒ chez les personnes malades, le principal thème concernait la lutte pour garder le con-

trôle, en lien avec la perte progressive de leurs capacités notamment de communica-

tion ; certains évoquaient l’adoption d’un nouveau mode de vie ou l’adoption de 

mesures de prévention pour garder autonomie et contrôle le plus longtemps possible ; 

enfin, le droit de conserver une autonomie de décision à la fin de sa vie/droit à une mort 

assistée était également mentionné ; 

‒ les auteurs concluaient sur la nécessité d’un soutien toute la vie, bien au-delà de la 

communication des résultats de l’examen génétique, pour les personnes porteuses de 

la mutation ou atteintes de la MH nécessitent. 

La revue de Van der Swann et al. a évalué l’impact de la MH et/ou de son diagnostic sur 

l’emploi et les capacités de travail chez des personnes présentant des symptômes de MH ou 

chez des apparentés asymptomatiques à risque ayant ou non réalisé un test génétique. Au 

total, 23 études (aucune étude française) ont été retenues (8 219 patients) ; il s’agissait 

d’études observationnelles, le plus souvent transversales et s’appuyant sur différents ques-

tionnaires pour évaluer la capacité de travail. Cette revue montrait que la crainte d’une discri-

mination « génétique » ainsi que le stade d’avancement de la MH impactaient l’emploi et les 

capacités de travail : 

‒ chez des personnes asymptomatiques à risque ayant un résultat d’examen génétique 

positif ou négatif ou n’ayant pas réalisé de test, une discrimination « génétique » redou-

tée ou subie avait un impact négatif sur l’emploi et les capacités de travail. La revue 

s’appuyait notamment sur les résultats d’une étude internationale, Respond-HD, me-

née chez 433 patients en 2007-2008 aux Etats-Unis, au Canada et en Australie ; celle-

ci a montré que 44 % des participants redoutaient une discrimination au travail et 6 % 

la subissaient ; la discrimination (crainte ou subie) concernait plus souvent ceux testés 

positivement que ceux avec un résultat négatif ou non testés ; la crainte d’une discrimi-

nation conduisait certains patients à réduire d’eux-mêmes leur activité. Cette étude rap-

portait également que 70 % des participants déclaraient craindre une discrimination 

relative aux contrats d’assurance, et 26 % la subissaient. En revanche, l'emploi et la 

capacité de travail ne semblaient pas affectés par le test prédictif de la MH en soi (cinq 

études) ; 

‒ chez des personnes symptomatiques, les troubles cognitifs et moteurs avaient un im-

pact croissant sur l’emploi et la capacité de travail au fur et à mesure de l’évolution de 

la maladie (huit études) ; l’apathie avait également un effet négatif dès la phase pro-

dromique (six études) (28). 

Enfin, Coustasse et al. ont cherché à déterminer si le diagnostic présymptomatique de la MH 

répondait aux principes éthiques d'autonomie, de bienfaisance, de non-malfaisance, et de jus-

tice. Cette revue a inclus vingt études (trois revues de littérature et dix-sept études 
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observationnelles dont quatre études longitudinales (suivi 6 mois à 5 ans post-test)) (29). Se-

lon les auteurs de la revue, parmi les vingt études :  

‒ la majorité (15/20) ne permettait pas de conclure sur le respect des principes éthiques, 

notamment en raison d'un manque de preuves, d’études contrôlées, longitudinales, de 

biais de sélection ;  

‒ seules cinq jugeaient ce diagnostic « éthique » pour les personnes à risque : les effets 

négatifs (dépression, anxiété, suicide, culpabilité du survivant, évitement, déni, regret, 

etc.) semblaient moindres que les effets bénéfiques : le diagnostic présymptomatique 

permettait aux personnes de reprendre le contrôle sur leur vie, de planifier le futur et 

les projets de procréation. De plus, il n’était pas observé d’effets négatifs majeurs à 

long terme : les émotions négatives en post-test initial étaient revenues à leur niveau 

de base pré-test six mois après le diagnostic. Cependant, des caractéristiques indivi-

duelles telles que les antécédents psychologiques, la motivation pour le test, le niveau 

de préparation, le soutien social et l'âge se sont avérées avoir un effet aussi important, 

voire plus important, sur l’état psychologique post-test que les résultats du test lui-

même ; 

‒ la question est toutefois compliquée par la nature parfois ambiguë du terme « présymp-

tomatique » et par la présence possible chez les patients sans symptômes moteurs de 

changements cognitifs ou comportementaux pouvant impacter la prise décision. 

Les auteurs de la revue concluaient en soulignant l’importance d’un protocole strict incluant 

des évaluations et une « préparation » pré-test, un conseil psychologique à long terme et un 

soutien social jouent dans chaque cas d’examen génétique de la MH.  

Les résultats de ces revues systématiques doivent être considérés avec précaution compte 

tenu de leurs limites méthodologiques : les populations incluses étaient variables (personnes 

apparentés asymptomatiques et/ou atteintes de MH (27, 28)) ; seules les études publiées en 

anglais étaient prises en compte et étaient réalisées le plus souvent dans les pays anglo-

saxons ; une seule étude française était citée. Parmi les limites citées par les auteurs, on note : 

‒ la non prise en compte du genre ou du niveau d’éducation dans les études (26) ; 

‒ l’absence de données pré-test (données sur l’état de santé psychologique, données 

sur le niveau d’emploi) (26, 28, 29) ; 

‒ la possibilité de troubles cognitifs/comportementaux apparus avant les troubles mo-

teurs, non connus chez les porteurs de la mutation, qui auraient pu impacter les résul-

tats des études (26, 27, 29). 

 

Parmi les publications retenues, trois recommandations et quatre revues systéma-

tiques ont abordé cette question. 

D’après une recommandation et une revue systématique, le diagnostic moléculaire 

présymptomatique peut permettre à certaines personnes de reprendre le contrôle sur 

leur vie, de mieux planifier leur projet de vie (projet professionnel, familial, de pro-

création, financier etc.). 

Néanmoins, ce diagnostic peut avoir un impact négatif aux plans psychologique, so-

cial, économique (trois recommandations, quatre revues systématiques).  

D’après les quatre revues systématiques (de très faible qualité méthodologique) : 
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   - avant même la réalisation du test génétique, des idées suicidaires pouvaient sur-

venir (une revue systématique) ; 

   - à court terme, après un résultat de test positif, les personnes exprimaient des 

préoccupations en lien avec la gestion des émotions (débordement des émotions, 

ressentiment, peur, solitude), l’adaptation à la nouvelle réalité (recherche de soutien, 

nouvelle planification de sa vie familiale ou professionnelle ou au contraire l’évite-

ment/la fuite de la réalité)(une revue systématique) ; il y avait plus de dépression et 

d’idées suicidaires, de conduites addictives et d’agressivité chez les personnes avec 

un test positif que chez ceux avec un test négatif (une revue systématique). Un ré-

sultat négatif de test génétique pouvait toutefois entrainer un sentiment de « culpa-

bilité du survivant » chez les personnes (deux revues systématiques) ; 

   - une discrimination « génétique » redoutée ou subie avait un impact négatif sur 

l’emploi et les capacités de travail que les personnes aient un résultat de test géné-

tique positif ou négatif (une revue systématique) ; 

   - des caractéristiques individuelles telles que les antécédents psychologiques, la 

motivation pour le test, le niveau de préparation, le soutien social et l'âge semblaient 

avoir un effet aussi important sur l’état psychologique post-test que les résultats du 

test lui-même (deux revues systématiques) ; 

   - à long terme, la dépression et l’anxiété post-test semblaient diminuer avec le 

temps (deux revues systématiques). 

 

4.3.3.3. Dans le cadre du diagnostic prénatal 

Quatre recommandations sur la MH ont abordé la question de l’utilité clinique de cette procé-

dure diagnostique (11, 16, 22, 23) ; aucune n’est gradée. Aucune revue systématique concer-

nant les bénéfices ou les risques du diagnostic prénatal de la MH n’a été identifiée. 

En matière de bénéfice, deux recommandations précisent que le diagnostic prénatal et le dia-

gnostic préimplantatoire de la MH sont à ce jour les seules procédures qui permettaient d’éviter 

la transmission de la MH pour un couple à risque de transmettre la mutation à sa descen-

dance (11, 16). 

Les risques liés au diagnostic prénatal de la MH ont été abordés par trois recommandations 

(11, 22, 23) :  

‒ risques liés à la procédure : le PNDS sur la MH évoque un risque supplémentaire de 

fauche couche de l’ordre de 0,5 % après amniocentèse, de l’ordre de 1 % après prélè-

vement de villosités choriales (11) ; 

‒ risques éthiques : deux recommandations, américaine et européenne, évoquent par 

ailleurs le risque éthique de priver l'enfant de la possibilité de ne pas connaître son 

statut génétique vis-à-vis de la maladie si la grossesse est poursuivie malgré un dia-

gnostic défavorable (22, 23). 

 

Parmi les publications retenues, quatre recommandations sur la MH ont abordé la 

question. 

Deux recommandations rappellent que le diagnostic prénatal de la MH et le diagnos-

tic préimplantatoire sont à ce jour les seules procédures permettant d’éviter la 
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transmission de la MH pour un couple à risque de transmettre la mutation à sa des-

cendance.  

Trois recommandations sur la MH rappellent les risques associés au diagnostic pré-

natal (non spécifiques de la MH) :  

   - risque supplémentaire de fausses couches (≤ 1 % des cas) après amniocentèse 

ou prélèvement de villosités selon une recommandation) ; 

   - risque éthique du diagnostic prénatal : priver l'enfant de la possibilité de ne pas 

connaître son statut génétique vis-à-vis de la maladie selon deux recommandations. 

 

4.3.3.4. Dans le cadre du diagnostic préimplantatoire 

Trois recommandations ayant indiqué la possibilité du diagnostic moléculaire préimplantatoire 

de la MH ont abordé la question de l’utilité clinique de cette procédure diagnostique (11, 16, 

23) ; aucune n’est gradée. Aucune revue systématique ou rapport d’évaluation technologique 

concernant le diagnostic préimplantatoire de la MH n’a été identifiée.  

Le PNDS sur la MH et le consensus espagnol précisent que (11, 16) : 

‒ le diagnostic prénatal et le diagnostic préimplantatoire étaient à ce jour les seules pro-

cédures qui permettent d’éviter la transmission de la MH pour un couple à risque de 

transmettre la mutation à sa descendance ; 

‒ le diagnostic préimplantatoire permettrait d'éviter, dans une certaine mesure, les pro-

blèmes éthiques que l’interruption médicale de grossesse pourrait poser à certains 

couples en cas de diagnostic défavorable.  

Les trois recommandations évoquent les inconvénients possibles de la procédure lié à la né-

cessité d’une procédure lourde de fécondation in vitro pour la femme et le taux de 20 à 30 % 

de grossesses avec naissance vivante à l’issue de la procédure (11, 16, 23).  

A noter que le rapport d’activité 2020 de l’Agence de la biomédecine sur le diagnostic préim-

plantatoire (quelle que soit son indication) fait état d’un taux global d’accouchements à l’issue 

d’une procédure de diagnostic préimplantatoire de : 

‒ 34,7 % par transfert suite à des tentatives avec transfert immédiat d’embryons ou trans-

fert mixte (embryons frais et congelés) ; 

‒ 25,8 % par transfert suite à des tentatives avec transfert exclusif d’embryons conge-

lés (32). 

 

Parmi les publications retenues, trois recommandations ont abordé cette question. 

Deux recommandations rappellent que le diagnostic préimplantatoire de la MH 

comme le diagnostic prénatal sont à ce jour les seules procédures permettant d’éviter 

la transmission de la MH pour un couple à risque de transmettre la mutation à sa 

descendance ; le diagnostic préimplantatoire permettrait d'éviter, dans une certaine 

mesure, les problèmes éthiques que l’interruption médicale de grossesse pourrait 

poser à certains couples en cas de diagnostic prénatal défavorable.  

Néanmoins, d’après trois recommandations, ce diagnostic nécessite une procédure 

lourde de fécondation in vitro et le taux de grossesse avec naissance vivante est de 

20 à 30 %. 
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4.4. Position des experts consultés à titre individuel 

4.4.1. Relation entre le génotype d’une part, le diagnostic de la 

maladie de Huntington, son risque de survenue et son risque 

de transmission d’autre part 

Les experts étaient globalement en accord avec l’analyse de la littérature. Les principaux 

points de discussion étaient les suivants :  

‒ les intervalles de référence en termes de nombre de répétition au niveau du gène HTT 

sont ceux retrouvés dans la littérature : allèle normal (≤ 26 triplets CAG), allèle intermé-

diaire (27-35 triplets CAG), allèle muté à pénétrance incomplète (36-39 triplets CAG), 

allèle muté à pénétrance complète (≥ 40 triplets CAG) ; 

‒ néanmoins, il est nécessaire de prendre en compte dans l’interprétation des résultats : 

• l’incertitude de mesure, laquelle peut changer l’interprétation du test et faire passer 

d’une catégorie à une autre (notamment malade/non malade). Par exemple, dans la 

MH, les techniques de PCR/TP-PCR ont une incertitude de mesure estimée en gé-

néral de +/- 1 triplet ; il est donc possible qu’un allèle mesuré à 35 répétitions CAG 

soit en réalité un allèle à 36 répétitions, ce qui fait passer un patient du statut de non 

à risque/non malade à celui de à risque/atteint de MH) ; 

• le risque d’expansion des allèles intermédiaires (27-35 triplets) vers des allèles res-

ponsables du développement de MH (≥ 36 triplets) lors de la transmission à la des-

cendance. Le risque de cette augmentation de la taille des allèles intermédiaires au-

delà du seuil pathologique est difficile à évaluer. Cependant, il a été estimé que le 

risque de transmission d’un allèle ≥ 36 triplets était d’au maximum 10 % pour un 

allèle intermédiaire de 35 triplets chez le père (34, 35) ; 

• la présence d’interruptions CAA (codant pour des glutamines) dans l’expansion qui 

peut aboutir à des erreurs (-2 à +1 triplets) dans la détermination de la taille de l’ex-

pansion CAG (36). La perte d’interruption semble associée à une survenue plus pré-

coce de la maladie (37). D’après un expert, un allèle entre 34 et 36 répétitions (zone 

intermédiaire) mis en évidence par PCR/TP-PCR pourrait être testé par séquençage 

Sanger afin de déterminer la séquence et le nombre exact de triplets. 

A l’issue de la discussion, les experts se sont mis d’accord sur la proposition suivante : 

‒ l’interprétation des résultats de l’examen pour le diagnostic de la maladie chez le patient 

symptomatique est décrite dans le Tableau 5 ; 

‒ l’importance de prendre en compte dans l’interprétation des résultats l’incertitude de 

mesure, laquelle peut changer l’interprétation du test et faire passer d’une catégorie à 

une autre (notamment malade / non malade) ; 

‒ plus le nombre de répétitions CAG est élevé, plus la maladie se déclare tôt et progresse 

rapidement. Néanmoins, le nombre de répétitions CAG ne permet pas de prédire avec 

précision l'âge d'apparition des symptômes chez une personne.  
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Tableau 5. Diagnostic de la maladie de Huntington chez le patient symptomatique : interprétation des ré-
sultats de l’examen de détection de mutation par expansion de nucléotides au niveau de l’exon 1 du gène 
HTT 

Résultat Interprétation du résultat Indication du conseil génétique 

Deux allèles normaux (stables)8 Non compatible avec un diagnostic 

de MH 

Non 

Un allèle intermédiaire (instable) 

et un allèle normal (stable)  

Non compatible avec un diagnostic 

de MH 

Oui 

Au moins un allèle muté à péné-

trance incomplète  

Diagnostic de MH confirmé Oui 

Au moins un allèle muté à péné-

trance complète 

Diagnostic de MH confirmé Oui 

 

4.4.2. Indications de l’acte dans le contexte de la MH 

Chez des patients présentant des symptômes de la maladie, les experts étaient globalement 

en accord avec l’analyse de la littérature. Ils ont précisé les indications de recherche de la 

mutation responsable de la MH :  

‒ en présence de manifestations cliniques suggérant une MH : les experts se sont accor-

dés sur la possibilité de proposer cette recherche en l’absence d’antécédents familiaux, 

compte tenu de la possibilité d’un allèle intermédiaire ou à pénétrance incomplète chez 

les ascendants ou de phénomènes de censure (adoption non divulguée, erreur sur l’at-

tribution de la paternité, parents décédés) ; 

‒ chez des patients asymptomatiques apparentés : ils ont rappelé que le diagnostic 

asymptomatique était réservé aux personnes majeures. Ils ont également souligné l’ac-

cès parfois difficile au diagnostic moléculaire de la maladie dans la famille (par exemple 

cas index décédé mais compte-rendu d’analyse non transmis dans la famille, cas index 

avec clinique très évocatrice mais décédé avant d’avoir pu faire le test, etc.) ; 

‒ dans le cadre du diagnostic prénatal : celui-ci peut être proposé dès lors qu’un allèle 

muté (≥ 36 répétitions CAG) ou intermédiaire (27 à 35 répétitions CAG) est identifié 

chez l’un des deux parents ;  

‒ dans le cadre du diagnostic pré-implantatoire qui peut être proposé dès lors qu’un allèle 

muté (≥ 36 répétitions CAG) est identifié chez l’un des deux parents ou chez un ascen-

dant immédiat ; en revanche, dans le cas où un allèle intermédiaire est identifié chez 

l’un des deux parents, l’indication doit se discuter au cas par cas, en fonction notam-

ment des antécédents familiaux et du sexe du parent transmetteur.  

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

La recherche de la mutation par expansion de nucléotides responsable de la MH peut être 

proposée : 

‒ à des patients présentant des signes cliniques évocateurs de MH (association de 

troubles moteurs (mouvements choréo-dystoniques) d’aggravation progressive, 

 
8 La présence de deux allèles normaux de même taille (homozygotie normale apparente) peut correspondre à une ab-
sence d’amplification et doit conduire à utiliser une autre technique. 
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cognitifs et/ou psychiatriques, habituellement chez un adulte (mais des formes juvéniles 

ou plus tardives sont possibles) et en présence d’antécédents familiaux suggérant une 

transmission héréditaire autosomique dominant ; dans cette indication, cette recherche 

est à réaliser en 1ère intention. Il est à noter que l’absence d’antécédents familiaux ne 

contre-indique pas le test génétique ; dans ce cas, cette recherche est à réaliser après 

la réalisation d’un bilan écartant les diagnostics différentiels, notamment métaboliques, 

auto-immuns, paranéoplasiques et vasculaires ; 

‒ à des personnes asymptomatiques majeures à risque, c’est-à-dire appartenant à une 

famille dans laquelle cette maladie a été diagnostiquée ; 

‒ dans le cadre du diagnostic prénatal, si un allèle muté ou intermédiaire a été identifié 

chez l’un des deux parents ; 

‒ dans le cadre du diagnostic pré-implantatoire si un allèle muté a été identifié chez l’un 

des deux parents ou chez un ascendant immédiat ; l’indication du diagnostic pré-im-

plantatoire dans le cas où un allèle intermédiaire a été identifié chez l’un des deux pa-

rents doit se discuter au cas par cas. 

4.4.3. Utilité clinique de l’acte dans le contexte de la MH 

Chez des patients présentant des symptômes de la maladie, les experts étaient globalement 

en accord avec l’analyse de la littérature concernant l’intérêt de l’examen pour le patient mais 

aussi ses possibles conséquences négatives.  

La discussion a porté principalement sur :  

‒ la nécessité de respecter les conditions de prescription et de réalisation de cet examen, 

quel que soit le statut du laboratoire de biologie médicale (LBM) où sont réalisés les 

actes (privé, public). En particulier, le prescripteur doit être suffisamment formé : un 

expert a rappelé les termes de l’arrêté du 27 mai 2013 qui précise les règles de bonnes 

pratiques applicables à l’examen des caractéristiques génétiques d’une personne à des 

fins médicales9 ; 

‒ la nécessité de proposer systématiquement aux personnes une prise en charge, un 

accompagnement et un suivi au sein des filières maladies rares avec les centres de 

référence et de compétence. Ainsi, le prescripteur doit être en lien avec un centre de 

génétique clinique et avec les filières (connaissance d’un interlocuteur dans une filière) 

et doit pouvoir fournir à la personne les coordonnées à jour des filières, des centres de 

référence et de leurs responsables ; 

‒ l’existence d’un registre international ENROLL et l’intérêt de proposer à la personne 

d’intégrer ce registre. 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

 
9 « En fonction de la situation, le prescripteur d’un examen de génétique peut être : 
   – un médecin généticien ;  
   – un médecin non généticien connaissant la situation clinique (maladie, prise en charge thérapeutique) et les consé-
quences familiales et capable d’en interpréter le résultat. Ce médecin doit travailler en relation avec une équipe de gé-
nétique clinique. 
Dans tous les cas, le prescripteur doit être capable de délivrer au demandeur une information préalable complète et 
compréhensible. Il vérifie notamment que la personne a compris les conséquences potentielles des résultats à la fois 
pour lui-même et pour sa famille […] ». 
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Même s’il n’y a pas actuellement de traitement permettant de guérir ou de prévenir la MH, la 

confirmation du diagnostic permet de : 

‒ réduire l’errance puis l’impasse diagnostique et les investigations inutiles ; 

‒ proposer au patient une prise en charge aux plans médical (incluant la détection, le 

traitement pharmacologique/rééducatif et le suivi des symptômes), médico-social et 

psychologique spécifique et appropriée visant à préserver le plus longtemps possible 

l’autonomie et les capacités fonctionnelles du patient ainsi que sa qualité de vie ; 

‒ proposer un conseil génétique pour lui-même et sa famille ; 

‒ permettre plus rapidement l’accès à des essais thérapeutiques (notamment de thérapie 

génique) qui s’adressent à des patients en tout début de maladie ; 

‒ proposer le soutien des associations de patients. 

Les conséquences/difficultés possibles du diagnostic sont liées à l’annonce d’une maladie in-

curable (impact négatif possible aux plans psychologique, social, économique, nécessité d’un 

suivi à long terme) et aux limites propres aux méthodes diagnostiques. 

Ces conséquences possibles justifient selon les experts certaines conditions de prescription 

(voir conditions de réalisation). 

Chez des personnes majeures asymptomatiques apparentées, les experts étaient globale-

ment en accord avec l’analyse de la littérature concernant l’intérêt pour le patient mais aussi 

les conséquences négatives possibles de l’examen. Les experts ont estimé que dans ce con-

texte, outre les conditions propres au diagnostic chez les asymptomatiques précisées par le 

code de santé publique10, les mêmes préconisations peuvent être faites chez la personne 

asymptomatique (prescription par un médecin formé, information de la personne sur les fi-

lières/centres de référence/compétence et proposition de suivi en leur sein). 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

Même s’il n’y a pas actuellement de traitement permettant de prévenir la MH, la détection de 

la mutation chez une personne majeure asymptomatique à risque peut permettre de : 

‒ proposer à la personne un accompagnement (y compris psychologique), une surveil-

lance, une détection et une prise en charge précoce des manifestations cliniques de la 

maladie ; 

‒ mieux planifier son projet de vie (professionnel, familial, financier, procréation, etc.) ; 

‒ proposer un conseil génétique pour lui-même et sa famille ; 

‒ permettre plus rapidement l’accès à des essais thérapeutiques (notamment de thérapie 

génique) qui s’adressent à des patients en tout début de maladie ; 

‒ proposer le soutien des associations de patients.  

Les conséquences/difficultés du diagnostic sont liées à l’annonce d’une maladie incurable (im-

pact négatif possible aux plans psychologique, social, économique, nécessité d’un suivi à long 

terme) et aux limites propres aux méthodes diagnostiques. 

Ces conséquences possibles justifient selon les experts certaines conditions de prescription 

(voir conditions de réalisation). 

 
10 Art R1131-5 du CSP qui prévoit que la prescription de l’examen génétique soit réalisée par un médecin œuvrant au 
sein d'une équipe pluridisciplinaire rassemblant des compétences cliniques et génétiques. 



 

 HAS • Détection de mutations par expansion de nucléotides - Volet 1 • janvier 2024 48 

Dans le cadre du diagnostic prénatal / pré-implantatoire, les experts étaient globalement en 

accord avec l’analyse de la littérature concernant l’intérêt pour le patient mais aussi les con-

séquences négatives possibles de l’examen. Il a été néanmoins précisé qu’on ne pouvait pas 

considérer ces diagnostics comme les seules options possibles pour éviter la transmission de 

la maladie ; il existe d’autres possibilités, comme par exemple le don de gamètes ou l’adoption. 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

‒ la détection de la mutation dans le cadre du diagnostic prénatal ou pré-implantatoire 

peut permettre d’éviter à un couple à risque d’avoir un enfant atteint de cette maladie 

grave et invalidante ; 

‒ outre les enjeux éthiques, les risques sont principalement liés aux procédures nécessi-

tées par ces diagnostics : notamment amniocentèse ou prélèvement de villosités cho-

riales pouvant entrainer un risque de fausse-couche (< 0,5 %) pour le diagnostic 

prénatal, fécondation in vitro avec un taux de 20 à 30 % de grossesses avec naissance 

vivante pour le diagnostic pré-implantatoire. Ils sont également liés aux limites des mé-

thodes diagnostiques ; 

‒ il est nécessaire d’informer préalablement les parents sur le déroulement, les bénéfices 

et les risques de ces procédures diagnostiques ainsi que les limites du test et d’explorer 

avec eux les options possibles en fonction du résultat du test. 
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5. Ataxies héréditaires 
Les ataxies traitées dans ce chapitre sont l’ataxie de Friedreich, les ataxies spino-cérébel-

leuses de type 1, 2, 3, 6, 7 et 17, ainsi que le CANVAS (pour Cerebellar Ataxia, Neuropathy, 

Vestibular Areflexia Syndrome). 

5.1. Publications retenues : qualité méthodologique 

5.1.1. Ataxie de Friedreich, ataxies spino-cérébelleuses de type 1, 

2, 3, 6, 7 et 17 

Ont été retenues pour l’évaluation (Tableau 6 et Figure 2) : 

‒ six recommandations (voir modalités d’élaboration en annexe 5) : 

• un PNDS élaboré par le centre national de référence Neurogénétique sur l’ataxie de 

Friedreich (12) ; 

• quatre RBP :  

- une RBP internationale concernant l’ataxie de Friedreich (38) ;  

- une RBP de Ataxia UK (39) et deux RBP de l’European Federation of Neurologi-

cal Societies (EFNS) (dont l’une sur le diagnostic moléculaire) (40, 41) incluant 

dans leur périmètre l’ataxie de Friedreich et les ataxies spino-cérébelleuses ; 

• un consensus professionnel de l’European Molecular Genetic Quality Network 

(EMQN) sur les ataxies spinocérébelleuses (42) ; 

‒ un arbre décisionnel de l’ANPGM sur les ataxies cérébelleuses autosomiques domi-

nantes (43) (voir annexe 11) ; 

‒ quatre revues systématiques avec méta-analyses (voir modalités d’élaboration et syn-

thèse en annexe 6) : 

• deux ont évalué la prévalence de différentes ataxies héréditaires dans le monde (44, 

45) ; 

• une a évalué les facteurs de risque associés à l’âge de survenue des symptômes 

de SCA3/MJD (46) ; 

• une autre a évalué la relation entre le génotype et le phénotype pour SCA17 (47) ; 

‒ sept revues générales issues de la base de données GeneReviews® concernant 

l’ataxie de Friedreich (48), SCA1 (49), SCA2 (50), SCA3 (51), SCA6 (52), SCA7 (53), 

SCA17 (54). Celles-ci ont été retenues car elles contiennent des données actualisées 

sur les anomalies génétiques et compte tenu du peu d’éléments sur le diagnostic gé-

nétique de la maladie dans les recommandations/revues systématiques les plus récen-

tes (12, 38, 39).  
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Tableau 6. Ataxie de Friedreich, ataxies spino-cérébelleuses de type 1, 2, 3, 6, 7 et 17 : publications retenues 

 Ataxie de Friedreich SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 

Recommandations   

Corben, international, 2022 (38)  X  

Centre de Référence Neurogénétique, 2021, France (12) X  

Ataxia UK, Royaume-Uni, 2019 (39)  X X 

European Federation of Neurological Societies (EFNS) / Eu-

ropean Neurological Society (ENS), 2014, Europe (40) 

X X 

European Federation of Neurological Societies (EFNS), 

2010, Europe (41)  

X X 

European Molecular Genetic Quality Network (EMQN), 

2010, Europe (42)  

 X 

Arbre décisionnel de l’ANPGM   

ANPGM, 2009, France (43)  X 

Revues systématiques avec méta-analyses   

Musselman, 2014 (44) X X 

Ruano, 2014 (45)  X X 

De Mattos, 2019 (46)   X (SCA3) 

Rossi, 2023 (47)  X (SCA17) 

Revues générales issues de GeneReviews®   

Bidichandani, 2017 (48) X  

Opal, 2023 (49)  X (SCA1) 

Pulst, 2019 (50)  X (SCA2) 

Paulson, 2020 (51)  X (SCA3) 

Casey, 2019 (52)  X (SCA6) 

La Spada, 2020 (53)  X (SCA7) 

Toyoshima, 2022 (54)  X (SCA17) 

 

La qualité méthodologique des publications retenues est faible globalement, le risque 

de biais était dans l’ensemble incertain ou élevé, ce qui doit conduire à considérer 

avec précaution les résultats de l’analyse bibliographique. 

 

En effet : 

‒ la qualité des recommandations, appréciée à l’aide de la grille AGREE-2, était variable 

(en annexe 5) : la recommandation internationale sur l’ataxie de Friedreich (38) obtient 

un score suffisant pour cinq des six domaines de la grille (à l’exception de l’applicabi-

lité). Les autres RBP sont basées sur une revue systématique de la littérature mais la 

stratégie de recherche documentaire est incomplètement décrite ainsi que le processus 

de sélection des études, leur niveau de preuve et leurs limites n’étaient pas toujours 
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bien renseignés (12, 39, 40, 41), les groupes de travail sont totalement ou partiellement 

pluridisciplinaires, l’avis des patients ou de leurs représentants n’est pas toujours pris 

en compte (40, 41). Une étape de relecture / consultation externe n’est rapportée que 

pour trois des recommandations (12, 39, 40). Les liens d’intérêts des participants à 

l’élaboration des recommandations sont accessibles. En revanche, le consensus pro-

fessionnel de l’EMQN est de qualité méthodologique faible, notamment par ab-

sence/manque de précision sur sa méthode d’élaboration (42). Néanmoins, celui-ci a 

été retenu dans l’analyse, compte-tenu des données apportées sur le diagnostic molé-

culaire ;  

‒ la qualité méthodologique des revues systématiques, appréciée à l’aide de la grille 

d’analyse AMSTAR-2, est jugée très faible (voir annexe 6). La plupart des revues ne 

décrit pas clairement leur protocole, ni la liste des études exclues ; le risque de biais 

des études individuelles n’est ni évalué, ni discuté, les biais de publication ne sont pas 

recherchés et l’hétérogénéité n’est pas investiguée. Cependant, ces revues ont été re-

tenues faute de données de meilleure qualité. 

La méthode d’élaboration de l’arbre décisionnel de l’ANPGM n’étant pas renseignée, sa qualité 

méthodologique n’est pas évaluable (43). 

 

 

 

Figure 2. Ataxie de Friedreich, ataxies spino-cérébelleuses de type 1, 2, 3, 6, 7, 17 : sélection des docu-
ments – diagramme de flux 
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5.1.2. Syndrome CANVAS  

Aucune recommandation, ni revue systématique, ni rapport d’évaluation technologique n’ont 

été identifiées à l’issue de la recherche systématique réalisée. Après une nouvelle recherche 

systématique, ont donc été inclus dans l’analyse (figure 3) : 

‒ une revue générale de Cortese, issue de GeneReviews® (55) ; 

‒ vingt et une études observationnelles répondant aux critères de sélection suivants : 

• ayant inclus au moins 50 patients ;  

• ayant évalué la fréquence de l’expansion pathogène chez des patients atteints de 

CANVAS clinique, d’ataxie inexpliquée, de neuropathie sensitive ou d’aréflexie ves-

tibulaire inexpliquées ainsi que dans d’autres pathologies proches phénotypique-

ment du syndrome CANVAS ; 

• qui incluaient une étape de RP-PCR dans la méthode de détection de l’expansion 

pathogène ; 

‒ une étude française, celle de Bogdan et al., répondant aux mêmes critères sauf un (elle 

n’a pas précisé la méthode de détection) a été incluse car elle est la seule à avoir 

déterminé la prévalence de l’expansion anormale dans RFC1 en cas d’ataxie avant 

toute exclusion d’une autre cause (voir tableau 7).  

Le risque de biais de ces études est élevé :  

‒ la plupart (16/22) est rétrospective et inclut rarement un groupe contrôle (6/22) ; faute 

de test de référence, les performances diagnostiques ne sont pas mesurables ; 

‒ les populations incluses sont variables : origine géographique, variabilité des critères 

cliniques de CANVAS, de la présentation clinique des patients atteints d’ataxie (âge de 

survenue, cas sporadique ou familial, exclusion des autres causes d’ataxie acquises 

ou génétiques, présence ou absence de neuropathie ou atteinte vestibulaire associée), 

données cliniques et/ou électrophysiologiques pour le diagnostic de neuropathie, at-

teinte vestibulaire non systématiquement recherchée (et quand elle l’était, les mé-

thodes d’évaluation étaient variables) ; 

‒ les stratégies diagnostiques pour la recherche de l’expansion pathogène sont variables 

et la réalisation des analyses en aveugle est rarement réalisée/renseignée (3/22).  

A noter que les études sont principalement réalisées dans des services de neurologie ou de 

génétique de 3ème recours.  

Tableau 7. Recherche d’une expansion pantanucléotidique pathogène dans le gène RFC1 : études obser-
vationnelles retenues 

1er auteur, an-

née, pays 

Design  Profil clinique des 

patients inclus 

Effectif Modalités de détection de l’expansion pen-

tanucléotidique dans RFC1 

Dominik, 

2023, 

Royaume-Uni 

(56) 

Etude rétros-

pective mono-

centrique 

Ataxie tardive  

Ataxie ou neuropa-

thie ou CANVAS  

893 

540 

Séquençage génome entier + ExpansionHun-

terDe Novo 

RP-PCR ciblant AAAAG, AAAGG, AAGGG, 

AGGGC, AAGGC, AGAGG +/- southern-blot 

+/-séquençage long read  

Scriba, 2023, 

Australie (57) 

Etude rétros-

pective mono-

centrique 

Ataxie inexpliquée 

ou neuropathie inex-

pliquée ou CANVAS 

242 PCR standard au locus puis si négative RP-

PCR ciblant AAAAG, AAAGG, AAGAC, 

AAAGGG, AAGGG, ACAGG 



 

 HAS • Détection de mutations par expansion de nucléotides - Volet 1 • janvier 2024 53 

1er auteur, an-

née, pays 

Design  Profil clinique des 

patients inclus 

Effectif Modalités de détection de l’expansion pen-

tanucléotidique dans RFC1 

+/-séquençage long read +/- séquençage 

NGS sur panel 

Ando, 2022, 

Japon (58) 

Etude rétros-

pective mono-

centrique  

Ataxie cérébelleuse 

inexpliquée 

840 PCR standard au locus puis si négative RP-

PCR ciblant AAAAG, AAAGG, AAGGG, 

ACAGG 

Barghigiani, 

2022, Italie 

(59) 

Etude rétros-

pective mono-

centrique  

Ataxie tardive inex-

pliquée 

62 PCR standard au locus puis si négative RP-

PCR ciblant AAAAG, AAAGG, AAGGG  

Si suspicion d'expansion biallélique AAGGG, 

Long Range PCR et séquençage Sanger 

Bogdan, 

2022, France 

(60) 

Etude pros-

pective mono-

centrique 

Ataxie tardive 205 NR 

Ghorbani, 

2022, Pays-

Bas (61) 

Etude rétros-

pective multi-

centrique 

Ataxie tardive inex-

pliquée ou CANVAS 

626 PCR standard au locus puis si négative RP-

PCR ciblant AAAAG, AAAGG, AAGGG  

Si suspicion d'expansion biallélique AAGGG, 

Long Range PCR et séquençage Sanger pour 

déterminer la séquence 

Cartographie optique du génome pour déter-

miner la taille de l'expansion dans RFC1 

Huin, 2022, 

France (62) 

Etude rétros-

pective 

Neuropathie sensi-

tive inexpliquée 

50 PCR standard au locus puis si négative RP-

PCR ciblant AAGGG. Si négative, RP-PCR ci-

blant AAAGG et AAAAG 

Si RP-PCR positive, Southern-blot des pro-

duits de Long Range PCR pour confirmer l'ho-

mozygotie de l'expansion.  

Kytövuori, 

2022, Fin-

lande (63) 

Etude rétros-

pective 

Maladie de Parkin-

son 

838 PCR extralongue et PCR standard puis RP-

PCR ciblant AAGGG, AAAGG, AAAAG et 

ACAGG. 

Séquençage long read pour déterminer le 

nombre de répétitions 

Curro, 2021, 

Royaume Uni 

– Italie (64) 

Etude pros-

pective multi-

centrique 

Neuropathie sensi-

tive / sensitivomo-

trice inexpliquée 

225 PCR standard au locus puis si négative RP-

PCR ciblant AAAAG, AAAGG, AAGGG.  

Si suspicion d'expansion biallélique AAGGG, 

Southern-blot pour confirmer l'expansion et 

déterminer le nombre de répétitions 

Kontogeor-

giou, 2021, 

Grèce (65) 

Etude pros-

pective mono-

centrique 

Ataxie tardive inex-

pliquée 

77 PCR standard au locus puis si négative RP-

PCR ciblant AAAAG, AAAGG, AAGGG 

Montaut, 

2021, France 

(66) 

Etude pros-

pective multi-

centrique 

Ataxie inexpliquée  163 PCR Long Range (pour amplifier le locus) 

puis RP-PCR ciblant AAAAG, AAAGG, 

AAGGG (présence, nature de la répétition) 

puis Southern-blot (nombre de répétitions) 

Tagliapietra, 

2021, Italie 

(67) 

Etude rétros-

pective mono-

centrique 

Neuropathie sensi-

tive/ sensitivomo-

trice inexpliquée 

234 PCR standard au locus puis RP-PCR ciblant 

AAGGG, AAAGG et AAAAG. 
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1er auteur, an-

née, pays 

Design  Profil clinique des 

patients inclus 

Effectif Modalités de détection de l’expansion pen-

tanucléotidique dans RFC1 

Si RP-PCR AAGGG positive, NGS sur panels 

pour exclure d'autres mutations de neuropa-

thies  

Traschûtz, 

2021, Europe 

- Turquie (68) 

Etude rétros-

pective multi-

centrique 

Ataxie inexpliquée 

ou CANVAS 

181 PCR standard au locus puis RP-PCR ciblant 

AAGGG, AAAGG et AAAAG puis Southern-

blot 

Aboud Sy-

riani, 2020, 

Amérique du 

Nord (69) 

Etude pros-

pective multi-

centrique 

Ataxie inexpliquée 911 RP-PCR ciblant AAGGG puis si positive, PCR 

standard au locus pour voir si absence 

d'amplification (homozygote) 

Cortese, 

2020, interna-

tionale (70) 

Etude rétros-

pective multi-

centrique 

Ataxie tardive inex-

pliquée ou CANVAS 

363 PCR standard au locus /RP-PCR ciblant 

AAGGG, AAAGG et AAAAG 

Si suspicion d’expansion anormale (pas d’am-

plification en PCR standard, RP-PCR ciblant 

AAAGG et AAAAG négative, et RP-PCR ci-

blant avec profil en dents de scie « saw-

tooth »), Southern-blot pour confirmer l’ex-

pansion biallélique et déterminer le nombre 

de répétitions 

Fan, 2020, 

Chine (71) 

Etude rétros-

pective mono-

centrique 

Ataxie tardive inex-

pliquée, atrophie 

multisystématisée, 

sujets sains 

438 PCR standard au locus, RP-PCR, Long 

Range PCR et séquençage Sanger  

Gisatulin, 

2020, Alle-

magne (72) 

Etude rétros-

pective multi-

centrique 

Ataxie tardive inex-

pliquée ou CANVAS 

457 Duplex PCR fluorescente et RP-PCR ciblant 

AAGGG, AAAGG ou AAAAG 

Long-range PCR et séquençage Sanger pour 

confirmer la séquence  

Southern-blot pour déterminer le nombre de 

répétitions 

Sullivan, 

2020, 

Royaume-Uni 

(73) 

Etude rétros-

pective multi-

centrique 

Atrophie multisysté-

matisée 

336 PCR standard au locus puis si négative RP-

PCR ciblant AAAAG, AAAGG, AAGGG  

Southern-blot pour confirmer l'expansion et 

déterminer le nombre de répétitions 

Wan, 2020, 

Chine (74) 

Etude pros-

pective mono-

centrique 

Ataxie tardive inex-

pliquée ou atrophie 

multisystématisée 

589 PCR Long Range puis RP-PCR ciblant 

AAAAG, AAAGG, AAGGG, AAGAG, 

AGAGG. 

Séquençage Sanger pour confirmer la pré-

sence des pentanucléotides répétés 

Southern-blot pour déterminer le nombre de 

répétitions 

Séquençage exome (recherche d'autres mu-

tations causales) 

Akcimen, 

2019, Canada-

Brésil (75) 

Etude rétros-

pective multi-

centrique 

Ataxie tardive inex-

pliquée 

177 RP-PCR ciblant AAGGG, AAAGG et AAAAG 

puis, si suspicion, expansion biallélique, PCR 

Long Range et séquençage Sanger 
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1er auteur, an-

née, pays 

Design  Profil clinique des 

patients inclus 

Effectif Modalités de détection de l’expansion pen-

tanucléotidique dans RFC1 

Cortese, 

2019, 

Royaume Uni 

– Italie-Brésil 

(76) 

Etude rétros-

pective multi-

centrique 

Ataxie tardive inex-

pliquée ou CANVAS 

410 Analyse de liaison non paramétrique et sé-

quençage génome entier  

PCR au locus / RP-PCR ciblant AAGGG, 

AAAGG et AAAAG 

Si suspicion d’expansion anormale (pas d’am-

plification en PCR standard, RP-PCR ciblant 

AAAGG et AAAAG négative, et RP-PCR ci-

blant AAGGG avec profil en dents de scie 

« saw-tooth »), Long Range PCR et séquen-

çage Sanger pour confirmer la séquence  

Southern-blot pour confirmer l’expansion bial-

lélique et déterminer le nombre de répétitions 

Rafehi, 2019, 

Australie (77) 

Etude rétros-

pective multi-

centrique 

CANVAS 35 Analyse de liaison et séquençage WES et 

WGS 

PCR au locus /RP-PCR 

 
 

 

Figure 3. Syndrome CANVAS : sélection des documents – diagramme de flux 
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5.2. Données épidémiologiques, cliniques, génétiques et prise 

en charge 

Ce chapitre s’appuie sur les six recommandations retenues (12, 38-42), un arbre décisionnel 

de l’ANPGM (43), deux revues systématiques (44, 45) et les huit revues générales issues de 

GeneReviews® (48-55).  

Les ataxies sont la manifestation de pathologies caractérisées par des troubles de l’équilibre 

et de la coordination motrice volontaire qui peuvent notamment affecter la démarche, la pos-

ture, les gestes volontaires (dysmétrie, etc.), la parole (dysarthrie), les mouvements oculaires 

(nystagmus, saccades hyper/hypométropiques, etc.), la capacité à avaler (dysphagie). Elles 

résultent le plus souvent d’une atteinte du cervelet (ataxie cérébelleuse) ; elles peuvent éga-

lement être liées à une atteinte des voies proprioceptives (ataxie sensitive) ou du système 

vestibulaire (ataxie vestibulaire) (39). 

Elles peuvent être transitoires (par exemple à la suite d'une infection virale), épisodiques (par 

exemple ataxies épisodiques) ou progressives chroniques (par exemple ataxie de Friedreich). 

Leur apparition peut être aiguë (par exemple en cas d’accident vasculaire cérébral) ou pro-

gressive (39).  

Les ataxies peuvent être acquises ou héréditaires : 

‒ acquises : d’apparition souvent aigüe ou subaigüe, elles peuvent être liées à un acci-

dent vasculaire cérébral, une carence en vitamine (B1, B12, E), d’autres causes trau-

matiques, tumorales, infectieuses, inflammatoires, toxiques, métaboliques, 

vasculaires (40) ; certaines maladies neurodégénératives non héréditaires peuvent en-

trainer une ataxie progressive comme par exemple l’atrophie multisystématisée (AMS) 

(39, 40) ; 

‒ héréditaires : il peut s’agir d’ataxies : 

• à transmission autosomique dominante : dues à une expansion anormale de nucléo-

tides comme les SCA ou la DRPLA ou à d’autres types de mutations (par exemple 

les ataxies épisodiques) (40, 41) ; 

• à transmission autosomique récessive : dues à une expansion anormale de nucléo-

tides comme l’ataxie de Friedreich, ou le CANVAS, ou à d’autres types de mutations 

(par exemple l’ataxie-télengiectasie, l’ataxie avec apraxie oculo-motrice, l’ataxie par 

déficit en vitamine E (40, 41) ;  

• à transmission liée à l’X : dues à une expansion anormale de nucléotides comme le 

syndrome de tremblement - ataxie associé à l’X fragile (FXTAS) (40, 41) ; 

• dues à une atteinte mitochondriale (40). 

Seules l’ataxie de Friedreich, les SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 et le CANVAS seront abordées dans le 

cadre de ce 1er volet ; le syndrome de tremblement-ataxie associé à l’X fragile (FXTAS) sera 

traité dans le 3ème volet de cette évaluation. Les autres ataxies héréditaires n’entrent pas dans 

le périmètre de l’évaluation.  

 

Les ataxies se traduisent par des troubles de l’équilibre et de la coordination motrice 

volontaire qui peuvent notamment affecter la démarche, la posture, les gestes volon-

taires, la parole, les mouvements oculaires. Elles peuvent résulter d’une atteinte du 
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cervelet, des voies proprioceptives ou du système vestibulaire, être acquises (AVC, 

carence en vitamine, traumatisme, etc.) ou héréditaires.  

Parmi les ataxies héréditaires, plusieurs sont dues à une mutation par expansion 

anormale de nucléotides et transmises selon un mode autosomique dominant 

(ataxies spinocérébelleuses), récessif (ataxie de Friedreich, CANVAS) ou lié à l’X 

(FXTAS). 

 

5.2.1. Epidémiologie et présentation clinique 

5.2.1.1. L’ataxie de Friedreich 

L’ataxie de Friedreich est l’ataxie cérébelleuse héréditaire la plus fréquente dans les popula-

tions caucasiennes (12, 38). Sa prévalence est de 1/30 000 en Europe (12, 38) ; le portage 

sain (hétérozygote) de l’anomalie génétique est de 1/85 chez les personnes d’origine cauca-

sienne (12, 38). 

Elle touche l’adulte et l’enfant (12). Dans 85 % des cas, les premières manifestations appa-

raissent avant l’âge de 25 ans (12, 48), au cours de l’enfance ou de l’adolescence (l’âge de 

début moyen est de 10 à 15 ans) (12, 38, 48), mais un début plus tardif est possible (12, 38) 

(Late Onset Freiedreich Ataxia (LOFA) [âge d'apparition > 25 ans] et Very Late Onset Freie-

dreich Ataxia (VLOFA) [âge d'apparition > 40 ans]) qui surviennent dans 15 % des cas (12) ; 

l’âge d’apparition des symptômes peut ainsi varier de deux ans à plus de 40 ans (38) ; de très 

rares cas de Friedreich a début très tardif ont été rapportés, jusque 80 ans (48). 

Elle se caractérise par une ataxie mixte, cérébelleuse et sensitive proprioceptive progressive, 

lentement évolutive, une spasticité fréquente (mais non systématique) avec ou sans déficit 

moteur (12). A ces signes neurologiques peuvent s’associer notamment : 

‒ des déformations ostéo-articulaires fréquentes, responsables de douleurs : scoliose, 

déformation des pieds (12, 38, 48) ; 

‒ une cardiomyopathie (12, 38, 48), modérée chez la majorité des patients (12) ; 

‒ des troubles vésico-sphinctériens (12, 48) ; 

‒ un diabète (12, 38, 48) ; 

‒ des atteintes neurosensitives visuelles et auditives (12, 38, 48) ; 

‒ un syndrome d’apnée obstructive du sommeil (12). 

Les principaux diagnostics différentiels de l’ataxie de Friedreich incluent : 

‒ l’ataxie par déficit en vitamine E (12, 48) ; 

‒ d’autres ataxies génétiques rares à transmission autosomique récessive dont les 

ataxies avec apraxie oculo-motrice de type 1 ou 2 ou le CANVAS (12, 48) ; 

‒ des neuropathies périphériques à transmission autosomique récessive : maladie de 

Charcot-Marie-Tooth, syndrome d’ataxie spinocérebelleuse avec neuropathie axonale 

de type 1 (SCAN1) (48) ; 

‒ d’autres ataxies non héréditaires, comme l’atrophie multisystématisée (48). 

 

L’ataxie de Friedreich est l’ataxie cérébelleuse héréditaire la plus fréquente dans les 

populations caucasiennes. Elle touche l’adulte et l’enfant mais dans 85 % des cas, 

les premières manifestations apparaissent au cours de l’enfance ou de 
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l’adolescence. Elle se caractérise par une ataxie mixte, cérébelleuse et sensitive pro-

prioceptive progressive, lentement évolutive, une spasticité, pouvant être associés 

notamment à des déformations ostéo-articulaires (scoliose), une cardiomyopathie, 

un diabète, des atteintes neurosensitives visuelles et auditives. 

 

5.2.1.2. Les ataxies spinocérébelleuses de type 1, 2, 3, 6, 7, 17 (SCA 1, 2, 

3, 6, 7, 17) 

Les SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 constituent un groupe cliniquement et génétiquement hétérogène de 

maladies caractérisées par une ataxie cérébelleuse progressive de la démarche, de la posture 

et des extrémités, une dysarthrie et/ou des troubles oculomoteurs (43). D’autres symptômes 

sont associés de façon variable : troubles cognitifs, comportementaux, syndromes parkinso-

niens, mouvements anormaux, atteinte du système nerveux périphérique, atteinte rétinienne… 

Ces ataxies touchent aussi bien l’homme que la femme. L'âge de début se situe généralement 

entre 30 et 50 ans, mais des formes précoces dès l'enfance (par exemple liées à une expan-

sion massive de CAG dans les SCA2 et SCA7) ainsi que des formes tardives, survenant après 

60 ans, peuvent se rencontrer (40, 43).  

La prévalence des différents types de SCA varie selon l’origine géographique des patients (43, 

78). Les SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 (causées par une expansion CAG) sont les plus fréquentes (40, 

43). Deux revues systématiques avec méta-analyse ont montré que la prévalence des ataxies 

autosomiques dominantes variait selon l’âge et l’origine géographique des patients (44, 45) : 

la prévalence des ataxies autosomiques dominantes (tous âges confondus) (neuf études) va-

riait de 0,0 à 5,6/100 000. La SCA3 (maladie de Machado-Joseph) était l'ataxie dominante la 

plus fréquente (7/9 études, notamment au Brésil), suivie par la SCA2 (Cantabrie en Espagne, 

Padoue en Italie, Sud de la Norvège et Singapour) et la SCA6 (Pays-Bas et Japon) (45) ; chez 

l’enfant, en Europe (une étude réalisée en Norvège), la prévalence des SCA dominantes était 

faible, estimée à 0,45/100 000 (IC95 % NR) (44). 

Le chevauchement phénotypique entre les différentes SCA est considérable, et il existe une 

variation phénotypique au sein de chaque type de SCA et même au sein de chaque famille 

(40, 78).  

Le diagnostic présomptif repose sur : 

‒ la présence d'un syndrome cérébelleux progressif associé de manière variable à 

d'autres signes neurologiques (par exemple démence et mouvements anormaux dans 

SCA17) ou extra-neurologiques (par exemple dégénérescence maculaire par dystro-

phie rétinienne à cônes dans SCA7) (voir annexe 8) ; 

‒ une transmission autosomique dominante ; 

‒ une atrophie cérébelleuse et du tronc cérébral à l'imagerie cérébrale (41, 43). 

Concernant le diagnostic différentiel, d’après les six revues générales issues de Gene-

Reviews® (49-54), il est difficile de différencier sur le seul plan clinique les SCA1, 2, 3, 6, 7, 

17. Les autres causes héréditaires ou acquises doivent être évoquées ainsi que d’autres ma-

ladies spécifiques (voir annexe 8).  

 

Les SCA constituent un groupe cliniquement et génétiquement hétérogène de mala-

dies caractérisées par une ataxie cérébelleuse progressive. Leur prévalence varie 
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selon l’âge et l’origine géographique des patients. Les SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 sont les 

plus fréquentes. 

Ces ataxies touchent aussi bien l’homme que la femme. L'âge de début se situe 

généralement entre 30 et 50 ans, mais des formes plus précoces (dès l'enfance) ou 

plus tardives peuvent survenir.  

Le chevauchement phénotypique entre les différentes SCA est considérable, et il 

existe une variation phénotypique au sein de chaque type de SCA et même au sein 

de chaque famille. 

 

5.2.1.3. Le syndrome CANVAS 

Le syndrome CANVAS, ou cerebellar ataxia with neuropathy and vestibular areflexia syn-

drome, est une maladie multisystémique qui associe classiquement une ataxie cérébelleuse, 

une neuronopathie sensitive et une aréflexie vestibulaire bilatérale (55). Ce syndrome a été 

décrit en 2011 (79, 80). En 2016, avant l’identification de la mutation, des critères cliniques ont 

été formalisés par Szmulewicz et al. différenciant le CANVAS possible, probable ou certain 

(81) (voir annexe 9).  

Le CANVAS apparait généralement après 35 ans, et son évolution est lente. Il se manifeste 

initialement par des troubles de l’équilibre, aggravés par la perte du contrôle oculaire, en lien 

avec la neuropathie sensitive. Les signes cérébelleux puis vestibulaires apparaissent plus tardi-

vement (55).  

Des cas sporadiques et familiaux ont été décrits, compatibles avec une transmission autoso-

mique récessive (55).  

On ne dispose pas de données de prévalence du syndrome CANVAS en population générale. 

Le pourcentage de porteurs de l’expansion AAGGG(n) à l’état hétérozygote en population gé-

nérale varie de 0,7 à 4 % selon les études (55, 74-77). 

Les principaux diagnostics différentiels du syndrome CANVAS incluent (55) : 

‒ les autres causes d’ataxie héréditaire (dont SCA3, l’ataxie de Friedreich) ou non hérédi-

taires (notamment l’atrophie multisystématisée dans sa forme cérébelleuse [AMS-C]) ; 

‒ les autres causes de neuropathies sensitives ou sensitivomotrices héréditaires (dont la 

maladie de Charcot-Marie-Tooth) ou acquises (comme en cas de syndrome paranéo-

plasique, d’auto-immunité, de troubles métaboliques ou toxiques) ; 

‒ les atteintes mitochondriales (dont celles liées à des mutations du gène POLG1). 

 

Le syndrome CANVAS est une maladie multisystémique qui associe classiquement 

une ataxie cérébelleuse, une neuronopathie sensitive et une aréflexie vestibulaire 

bilatérale. Il apparait généralement après 35 ans, se manifestant initialement par des 

troubles de l’équilibre en lien avec la neuropathie sensitive ; les signes cérébelleux 

puis vestibulaires apparaissent plus tardivement. 

Les principaux diagnostics différentiels du syndrome CANVAS incluent l’atrophie 

multisystématisée dans sa forme cérébelleuse, les autres causes d’ataxie héréditaire 

(dont SCA3, l’ataxie de Friedreich), les autres causes de neuropathies sensitives ou 

sensitivomotrices (héréditaires ou acquises) et les atteintes mitochondriales. 
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5.2.2. Prise en charge  

Il n’y a pas à ce jour de traitement permettant de guérir ou de ralentir de manière significative 

l'évolution des SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 ou du CANVAS. Néanmoins, la prise en charge globale, 

précoce et pluridisciplinaire de ces pathologies permet de préserver au maximum l’autonomie 

et les capacités fonctionnelles du patient, de contrôler les symptômes, de prévenir et traiter 

certaines complications et d’améliorer la qualité de vie des patients (12, 40, 48-55). Concer-

nant l’ataxie de Friedreich, le SKYCLARYS (omaveloxolone) a obtenu en novembre 2023 une 

autorisation d’accès précoce pendant 12 mois chez les adultes ou adolescents de 16 ans ou 

plus ; ce médicament a montré son efficacité par rapport au placebo avec à 48 semaines une 

différence vs placebo de - 2,4 points sur le score mFARS11 (82, 83). 

La prise en charge inclut : 

‒ une surveillance et une prise en charge aux plans neurologique et fonctionnel (accord 

d’experts) qui reposent sur : 

• la rééducation, notamment kinésithérapie, orthophonie, aides à la déambulation, er-

gothérapie (12, 48-55), rééducation vestibulaire (55) ; 

• les traitements médicamenteux des symptômes de l’ataxie et des autres symptômes 

neurologiques (spasticité, etc.) (12, 40, 51-54) et de la douleur (12, 39, 49, 51, 53, 

55) ; 

• une activité physique adaptée (50-52, 55) ;  

• une prise en charge nutritionnelle (51-53, 55) ; 

‒ le repérage et le traitement des complications extra-neurologiques : par exemple com-

plications cardiaques, ostéo-articulaires, diabète dans l’ataxie de Friedreich (12, 38, 

39), troubles du sommeil dans l’ataxie de Friedreich ou la SCA4 (12, 52), rétinopathie 

dans la SCA7 (53), toux et fonctions autonomes dans le CANVAS (55), etc. ; 

‒ un soutien psychologique (49, 51, 53) ; 

‒ un conseil génétique pour le patient et sa famille (39, 40, 48-55) ; 

‒ un accompagnement médico-social (12, 39, 49-53, 55) : par exemple reconnaissance 

de la maladie comme affection de longue durée, soutien à la scolarité / l’emploi / l’in-

sertion professionnelle, aides financières pour la prise en charge des soins/des dépla-

cements, l’aménagement de l’habitat, allocations / pensions, aides à la vie quotidienne, 

accompagnement pour le maintien à domicile ou l’hébergement en institution, soutien 

et accompagnement des aidants proches (12) ; 

‒ un accompagnement par les associations de patients (12). 

Pour rappel, cette prise en charge et l’existence de traitements permettant de contrôler cer-

tains symptômes, nécessitent que le diagnostic soit précisément posé et le plus rapidement 

possible. 

 

Actuellement, aucun traitement permettant de guérir de ces maladies n’est dispo-

nible. Néanmoins, les traitements symptomatiques pharmacologiques, rééducatifs, 

le soutien psychologique et des associations de patients et la mise en place d’un 

 
11 Score visant à évaluer la capacité des patients à parler/avaler [fonction bulbaire], évaluant la coordination des 
membres supérieurs, la coordination des membres inférieurs et la station debout sur une échelle de 93 points. 
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cadre médicosocial approprié visent à préserver le plus longtemps possible l’autono-

mie du patient et sa qualité de vie.  

 

5.2.3. Anomalies génétiques 

5.2.3.1. L’ataxie de Friedreich 

C’est une maladie à transmission autosomique récessive (12, 41, 48). 

Elle est causée : 

‒ dans 96 % des cas par l’expansion homozygote de trinucléotides GAA dans le 1er intron 

du gène FXN codant pour la frataxine sur le chromosome 9 (12, 41, 48) (voir Tableau 

8 au chapitre 5.3.1.1). L’expansion GAA peut être interrompue par d’autres nucléo-

tides ; la présence de ces interruptions serait associée avec des formes LOFA ou 

vLOFA (48). Le déficit en fraxatine entraine un dysfonctionnement énergétique mito-

chondrial et une accumulation intramitochondriale de fer (12) ;  

‒ dans 4 % des cas par une mutation de type expansion pathologique sur un allèle, et 

une mutation ponctuelle ou une délétion sur l’autre allèle (hétérozygotes composite) 

(12, 41) ou des mutations non-sens, faux-sens, décalage de cadre, anomalies d’épis-

sage (48).  

La pénétrance est complète chez les personnes homozygotes avec deux allèles mutés 

≥ 66 répétitions, ou les hétérozygotes composites avec un allèle muté ≥ 66 répétitions et une 

autre mutation sur le gène FXN. Néanmoins, même dans ces cas, l’âge d’apparition des symp-

tômes est variable, y compris au sein d’une même famille (48). 

Il n’est généralement pas observé de phénomène d’anticipation car la maladie n'est générale-

ment pas présente dans plus d'une génération (48).  

Il n’est pas évoqué de mosaïcisme somatique dans les publications analysées. 

 

L’ataxie de Friedreich est une maladie à transmission autosomique récessive, cau-

sée dans 96 % des cas par l’expansion homozygote de trinucléotides GAA dans le 

1er intron du gène FXN, et dans 4 % des cas par d’autres types de mutation. La pé-

nétrance est complète chez les personnes homozygotes avec deux allèles mutés 

≥ 66 répétitions ou les hétérozygotes composites. Il n’est généralement pas observé 

de phénomène d’anticipation, ni de mosaïcisme somatique. 

 

5.2.3.2. Les ataxies spinocérébelleuses de type 1, 2, 3, 6, 7, 17 (SCA 1, 2, 

3, 6, 7, 17)  

Les SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 sont des maladies à transmission autosomique dominante, causées 

par une expansion de trinucléotides CAG dans la région codante, pouvant être interrompues 

par d’autres nucléotides (voir tableau 9 au chapitre 5.3.1.2) (49-54). Les interruptions sont 

particulièrement fréquentes dans l’expansion CAG associée à SCA1 (49). Les expansions 

CAG à l’origine des SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 conduisent à la production de protéines avec une 

chaîne anormalement longue de glutamines, toxiques pour les neurones (51). 
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La pénétrance est variable selon les maladies : > 95 % ou proche de 100 % pour SCA1, 3 et 

6 ; incomplète pour SCA2, SCA7 et SCA17 en fonction de l’âge et du nombre de répétitions 

(tableau 9 au chapitre 5.3.1.2). 

Une instabilité méiotique, à l'origine du phénomène d'anticipation, a été observée mais de 

manière variable selon les SCA : elle est particulièrement importante pour SCA7 (43, 53), plus 

rare dans les autres SCA (43, 49-54). La présence d’interruptions dans les répétitions CAG 

(comme par exemple dans SCA1, SCA2, SCA3 ou SCA17) semble associée à moins d’insta-

bilité lors de la transmission (42). L’anticipation est généralement (mais non exclusivement) le 

fait des allèles transmis par le père (49-51, 53).  

Un certain degré de mosaïcisme attribuable à l'instabilité mitotique a été décrit pour SCA1 

(49), SCA3 (51) et SCA7 (53) : dans le sang et le sperme pour SCA1 (49), le cervelet pour 

SCA3 (51). Pour SCA1, la présence d'interruptions CAT dans l’expansion CAG aurait un effet 

stabilisateur dans les tissus somatiques (49). 

 

Les SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 sont des maladies à transmission autosomique dominante, 

causées par une expansion de trinucléotides CAG dans la région codante, pouvant 

être interrompues par d’autres nucléotides. La pénétrance est variable selon les ma-

ladies. L’instabilité méiotique, à l'origine du phénomène d'anticipation, est particuliè-

rement importante pour SCA7, plus rare dans les autres SCA. Un certain degré de 

mosaïcisme attribuable à l'instabilité mitotique a été décrit pour SCA1, SCA3 et 

SCA7. 

 

5.2.3.3. Le syndrome CANVAS 

L’anomalie génétique a été découverte en 2019 (76, 77). Le syndrome CANVAS est une ma-

ladie à transmission autosomique récessive, causée par une expansion pentanucléotidique 

pathogène biallélique AAGGG(n) dans l’intron 2 du gène RFC1 ; ce gène est impliqué dans la 

réplication et la réparation de l’ADN (55). Le nombre de répétitions dans l’expansion biallélique 

pathogène AAGGG(n) est généralement ≥ 250 (voir chapitre 5.3.1.3).  

Néanmoins : 

‒ une pseudo-dominance (apparition d'un trouble autosomique récessif dans deux géné-

rations d'une famille sans consanguinité) peut être observée en raison de la fréquence 

élevée des porteurs hétérozygotes des expansions pathogènes AAGGG (55) ; 

‒ le locus où réside l'expansion est très polymorphe : plusieurs expansions pantanucléo-

tidiques non pathogènes ont été observées : AAAAG11 majoritairement, AAAAG12-200 ou 

AAAGG (55) ; 

‒ d’autres motifs d’expansions pentanucléotides pathogènes au niveau de RFC1, en lien 

avec le syndrome CANVAS, ont été identifiés : expansion ACAGG(n) (~1000 répéti-

tions) en Asie, expansions AAAGGexpAAGGGexp chez des patients d'ascendance 

Māori de Nouvelle-Zélande et des îles Cook (55, 57), autres motifs rares récemment 

décrits, comme par exemple AAGGC (56, 57) ; 

‒ des hétérozygoties composites en RFC1 ont été décrites chez des patients présentant 

un profil clinique compatible avec un CANVAS : expansion AAGGG sur un allèle et 

variation ponctuelle (84-86) ou autre expansion pentanucléotique sur l’autre allèle (56, 

57) ;  
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‒ la présence possible d’interruptions ou d’insertions de différents pentanucléotides à 

l'intérieur d’une séquence répétée (55). 

On ne dispose pas à ce jour de données concernant l’instabilité somatique ou méiotique de la 

mutation (55).  

 

Le syndrome CANVAS est causé par une expansion pentanucléotidique pathogène 

biallélique AAGGG(n) dans l’intron 2 du gène RFC1, dont la transmission est auto-

somique récessive. D’autres motifs d’expansions pentanucléotides pathogènes dans 

RFC1 ont été identifiés ainsi que des hétérozygoties composites (expansion AAGGG 

sur un allèle, variation ponctuelle ou autre expansion pentanucléotidique sur l’autre 

allèle). 

 

5.3. Quel est l’intérêt médical de la détection de mutation par 

expansion de nucléotides dans le contexte des ataxies 

héréditaires  

5.3.1. Quelle est la relation entre le génotype et le phénotype ? 

5.3.1.1. L’ataxie de Friedreich 

Parmi les publications retenues pour l’évaluation, trois recommandations (dont le PNDS sur 

l’ataxie de Friedreich (12), la RBP internationale sur l’ataxie de Friedreich (38), une RBP de 

l’EFNS déjà ancienne (41) et la revue générale de Bidichandani issue de GeneReviews® (48) 

ont abordé cette question. Seule la RBP sur l’ataxie de Friedreich est gradée. 

Relation entre le génotype et le diagnostic de l’ataxie de Friedreich 

Les quatre publications s’accordent sur le fait que la présence d’une expansion pathogène 

GAA homozygote au niveau du gène FXN permet de confirmer le diagnostic de la maladie 

(non gradé) (12, 38, 41, 48).  

Néanmoins, les trois publications ayant précisé la taille des allèles mutés pathogènes (12, 41, 

48) divergent sur sa définition : nombre de répétitions GAA de 70 à 1700 selon le PNDS (12), 

de 90 à 1300 selon l’EFNS (41) et 66 à 1300 selon la revue générale de Bidichandani (48). La 

majorité des allèles mutés pathogènes contiendraient entre 600 et 1 200 répétitions GAA (48). 

Seule la revue générale de Bidichandani (48) a précisé la taille des autres types d'allèles (nor-

maux, intermédiaires) : 

‒ allèles normaux stables : 5-33 répétitions GAA ; plus de 80-85 % des allèles contien-

nent moins de douze répétitions ;  

‒ allèles « normaux mutables (prémutation) » : 34-65 répétitions GAA ; ils représentent 

probablement moins de 1 % des allèles du FXN (la signification de ces allèles n’est pas 

précisée dans la revue). 

Le nombre seuil de répétitions différenciant allèles à pénétrance incomplète et complète n'a 

pas été clairement défini dans l’ataxie de Friedreich. Il est possible qu'une pénétrance incom-

plète soit associée à des allèles « limites » de 44-66 répétitions GAA et à des allèles mutés de 
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66 à 100 répétitions GAA. Les personnes présentant un allèle « limite » et un allèle pathogène 

peuvent développer une LOFA/VLOFA (48).  

Deux publications ont abordé la question des hétérozygotes composites (avec une expansion 

GAA pathogène sur un allèle et une mutation ponctuelle / délétion sur l’autre) (38, 48) : selon 

la revue générale de Bidichandani, les personnes atteintes ont généralement moins de car-

diomyopathie et parfois plus de diabète que les personnes présentant une expansion GAA 

pathogène homozygote (48). D’après la recommandation internationale la plus récente, si une 

personne hétérozygote composite présente un phénotype similaire à celui des personnes avec 

une expansion homozygote, elle doit être prise en charge comme une ataxie de Friedreich, 

incluant une surveillance cardiologique et métabolique (accord d’experts) (38). 

Tableau 8. Anomalie génétique - ataxie de Friedreich 

Gène Position 

(OMIM) 

Type d’ex-

pansion 

Nb de nucléotides GAA répétés 

Allèle normal stable Allèle intermédiaire Allèle muté à pénétrance 

complète 

FXN 9q21.11 GAA (96 % 

des cas) 

< 33 (48) 34-65 (48) 66 à 1 300 (48) 

70 à 1 700 (12) 

90 à 1 300 (41) 

 

Parmi les publications retenues quatre ont abordé cette question (un PNDS, deux 

RBP, une revue générale issue de GeneReviews®) et s’accordent sur le fait que la 

présence d’une expansion pathogène homozygote au niveau du gène FXN permet 

de confirmer le diagnostic de la maladie. Néanmoins, les publications divergent sur 

la définition d’un allèle muté pathogène (nombre de répétitions GAA ≥ 66, 70 ou 90). 

 

Relation entre le génotype et l’âge d’apparition des symptômes et leur sévérité 

Les quatre publications s’accordent sur l’existence d’une relation inverse entre le nombre de 

répétitions GAA (notamment sur la plus petite des expansions (48)) et l’âge d’apparition des 

symptômes (12, 38, 41, 48). Néanmoins, Corben et al. précisent que l’âge d'apparition de la 

maladie ne peut pas être prédit avec certitude (recommandation conditionnelle, niveau de 

preuve très faible) (12, 38, 48). La présence d’interruptions dans l’expansion GAA serait asso-

ciée avec des formes LOFA ou vLOFA (48). Dans les formes de début tardif (LOFA et VLOFA), 

les signes d’ataxie cérébelleuse prédominent mais le tableau neurologique est globalement 

moins sévère et des signes peuvent être absents (préservation des réflexes ostéotendineux, 

absence de dysarthrie, de faiblesse ou de neuropathie, absence de scoliose), fréquence de 

cardiopathie plus faible que pour les AF classiques, diabète non insulino-dépendant (12).  

Le PNDS sur l’ataxie de Friedreich (12) et la revue générale de Bidichandani (48) ont égale-

ment mentionné une relation entre le nombre de répétitions GAA et la sévérité des symp-

tômes : plus le nombre de répétitions GAA est élevé, plus l’atteinte cardiaque et neurologique 

(12, 48) ou la scoliose (48) est fréquente/sévère. Des facteurs autres que le nombre de répé-

titions (génétiques, épigénétiques et environnementaux) joueraient un rôle dans la gravité de 

la maladie, en particulier les interruptions (48). 
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Parmi les publications retenues, quatre ont abordé cette question (le PNDS, deux 

RBP, une revue générale issue de GeneReviews®).  

Selon ces quatre publications, il existe une relation inverse entre le nombre de répé-

titions GAA et l’âge d’apparition des symptômes. Deux d’entre elles (le PNDS, une 

revue générale de GeneReviews®) précisent qu’il existe également une relation entre 

le nombre de répétitions GAA et la sévérité des symptômes. Néanmoins, selon ces 

deux publications, ni l’âge d’apparition des symptômes, ni la sévérité de la maladie 

ne peuvent être prédits avec précision par le nombre de répétitions GAA car d’autres 

facteurs génétiques et environnementaux sont impliqués, en particulier la présence 

d’interruptions. 

 

Relation entre le génotype et le risque de transmettre la maladie 

Deux publications ont précisé la relation entre le génotype et le risque de transmettre la mala-

die : le PNDS sur l’ataxie de Friedreich (12) et la revue générale de Bidichandani (48).  

S’agissant d’une maladie à transmission autosomique récessive, le risque pour les apparentés 

d’une personne atteinte par la mutation homozygote (cas index) sont les suivants : 

‒ parents du cas index : ils sont en général hétérozygotes et asymptomatiques. Ils peu-

vent être porteurs d’un allèle avec un nombre de répétitions GAA dans l’intervalle pa-

thogène, d’un autre variant pathogène du FXN ; l'expansion des allèles de prémutation 

comme moyen de transmission de l’ataxie de Friedreich est très inhabituelle (48). Pour 

des parents ayant eu un enfant atteint, le risque d’avoir un nouvel enfant atteint est de 

25 % à chaque grossesse (12) ; 

‒ frères et sœurs du cas index : si les deux parents sont porteurs d'un allèle muté à pé-

nétrance complète, ou si l'un des parents est porteur d'un allèle muté à pénétrance 

complète et l'autre parent d'un autre variant pathogène du FXN, au moment de la con-

ception, chaque frère ou sœur a 25 % de risques d'être atteint, 50 % d'être porteur 

asymptomatique et 25 % de ne pas être atteint et de ne pas être porteur (48) ; 

‒ enfants du cas index : tous les descendants héritent d'un allèle pathogène du parent 

atteint. Le risque d’être atteint pour les descendants dépend des allèles portés par 

l’autre parent : il est de 50 % si l’autre parent est porteur d'un allèle à pénétrance com-

plète (48). 

 

Parmi les publications retenues, deux ont abordé cette question (le PNDS, la revue 

générale de GeneReviews®) et s’accordent sur le fait que s’agissant d’une maladie 

à transmission autosomique récessive : 

   - les parents du cas index ont un risque de 25 % d’avoir un nouvel enfant atteint à 

chaque grossesse ; 

   - chaque frère ou sœur du cas index a 25 % de risques d'être atteint, 50 % d'être 

porteur asymptomatique et 25 % de ne pas être atteint et de ne pas être porteur ;  

   - tous les descendants du cas index héritent d'un allèle pathogène du parent at-

teint ; le risque d’être atteint dépend des allèles portés par l’autre parent. 
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5.3.1.2. Les ataxies spinocérébelleuses de type 1, 2, 3, 6, 7, 17 (SCA 1, 2, 

3, 6, 7, 17)  

Parmi les publications retenues pour l’évaluation, dix ont abordé la question de la relation entre 

le génotype et le phénotype et ses conséquences pour l’interprétation : le consensus profes-

sionnel de l’EMQN (42), l’arbre décisionnel de l’ANPGM (43), les revues générales de Gene-

Reviews® (49-54) et deux revues systématiques concernant SCA3 (46) et SCA17 (47). Aucune 

recommandation n’est gradée.  

Relation entre le génotype et le diagnostic de la maladie 

Les huit publications ayant abordé ce point (un consensus professionnel, une revue systéma-

tique sur SCA17et six revues générales de GeneReviews®) s’accordent sur le fait que la pré-

sence d’une expansion CAG pathogène sur au moins un des deux allèles au niveau des gènes 

responsables de la maladie permet de confirmer le diagnostic de SCA1, 2, 3, 6, 7 et 17 (42, 

47, 49-54).  

Néanmoins, les intervalles de taille associés aux différents types d’allèles différent entre le 

consensus professionnel de l’EMQN (42), la revue systématique de Rossi et al. (SCA17) (47)et 

les revues générales de GeneReviews® (49-54) (voir tableau 9). 

L’EMNQ souligne l’importance de ne pas méconnaitre lors du diagnostic moléculaire les inter-

ruptions de l’expansion CAG par d’autres trinucléotides CAT, CAA et/ou AAG comme c’est le 

cas pour ATXN1, ATXN2, ATXN3 et TBP (mais pas pour CACNA1A, ni ATXN7). En effet, ces 

interruptions peuvent avoir une incidence sur le caractère pathogène de la répétition. Par con-

vention, ces nucléotides qui interrompent la séquence CAG sont pris en compte lors de la 

détermination du nombre total de répétitions (42). 

 

Parmi les publications retenues, huit ont abordé ce point (un consensus profession-

nel, une revue systématique sur SCA17 et six revues générales issues de Gene-

Reviews®). D’après ces sept publications, la présence d’une expansion CAG 

pathogène sur au moins un des deux allèles au niveau des gènes responsables de 

la maladie permet de confirmer le diagnostic de SCA1, 2, 3, 6, 7 et 17. Néanmoins, 

ces publications divergent sur la définition des intervalles de taille associés aux dif-

férents types d’allèles (normal, intermédiaire, muté à pénétrance incomplète, muté à 

pénétrance complète). 

 

Relation entre le génotype et l’âge d’apparition des symptômes et leur sévérité 

Neuf publications (dont l’arbre décisionnel de l’ANPGM (43), les six revues générales issues 

de GeneReviews® (49-54) et deux revues systématiques avec méta-analyse sur SCA3 (46) 

ou SCA17 (47) ont précisé la relation entre le génotype des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 d’une part, 

et l’âge d’apparition des symptômes et leur sévérité, d’autre part. 

L’ANPGM (43) et les six revues générales de GeneReviews® (49-54) ont mentionné une rela-

tion inverse entre le nombre de répétitions CAG des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 et l’âge d’apparition 

des symptômes. La revue de Rossi et al. sur SCA17 a confirmé la relation inverse entre le 

nombre de répétitions CAG/CAA dans l’allèle étendu et l’âge de début de la maladie (r = -0,45, 

p < 0,001) (47). 
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Les six revues générales de GeneReviews® ont également mentionné une relation directe 

entre le nombre de répétitions CAG des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 et les symptômes, leur gravité et 

leur progression. Les expansions CAG les plus importantes sont observées chez des per-

sonnes atteintes de SCA à début infantile ou juvénile, qui connaissent généralement une pro-

gression plus rapide de la maladie et sont le plus souvent descendants d'hommes atteints (49-

54). En revanche, la revue systématique sur SCA17 de Rossi et al. n'a pas retrouvé d’asso-

ciation entre le nombre de répétitions CAG/CAA et les symptômes (47). 

Néanmoins, le nombre de répétitions CAG ne permet pas de déterminer à lui seul avec préci-

sion l’âge d’apparition de la maladie, ni sa sévérité car d’autres facteurs génétiques et envi-

ronnementaux y contribuent (49-54).  

Ainsi, une revue systématique avec méta-analyse (46) (onze études, 2099 patients inclus) a 

retrouvé une association entre d’une part, l’âge d’apparition des symptômes de SCA3/MJD 

(apparition d’une démarche ataxique ou autre premier symptôme), et d’autre part, le nombre 

de répétitions CAG dans l’allèle étendue au niveau de ATXN3, l’origine géographique des 

patients, des facteurs familiaux et le nombre de répétitions CAG dans l’allèle non étendu au 

niveau de ATXN2 (voir méthode d’élaboration et synthèse en annexe 6).  

Seules les revues générales de GeneReviews® ont abordé la question de l'homozygotie pour 

l’expansion pathogène CAG. Celle-ci ne semble pas associée avec un âge d’apparition plus 

précoce ou une maladie plus sévère pour SCA1, SCA2, SCA3 (49-51); la maladie serait plus 

précoce et plus sévère pour SCA6 (52) ; elle serait plus sévère mais pas plus précoce pour 

SCA17 (54) ; ce point n’est pas évoqué pour SCA7 dans la revue générale de La Spada (53).  

 

Parmi les publications retenues, neuf (dont l’arbre décisionnel de l’ANPGM, les six 

revues générales issues de GeneReviews® et deux revues systématiques avec 

méta-analyse sur SCA3 et SCA17) ont abordé cette question. 

Selon l’ensemble de ces publications, il existe une relation inverse entre le nombre 

de répétitions CAG des SCA 1, 2, 3, 6, 7 et 17 et l’âge d’apparition des symptômes. 

Les résultats sont discordants en ce qui concerne la relation entre le nombre de ré-

pétitions CAG et les symptômes. Néanmoins, selon ces revues générales et une 

revue systématique, ni l’âge d’apparition des symptômes, ni la sévérité de la maladie 

ne peuvent être prédits avec précision par le nombre de répétitions CAG car d’autres 

facteurs génétiques et environnementaux sont impliqués. 

 

Relation entre le génotype et le risque de transmettre la maladie 

Seules les six revues générales issues de GeneReviews® (49-54) ont précisé la relation entre 

le génotype des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 et le risque de transmettre la maladie. Il n’a pas été 

identifié de recommandations sur ce point. 

S’agissant d’une maladie à transmission autosomique dominante, le risque pour les apparen-

tés d’une personne atteinte par la mutation hétérozygote (cas index) sont les suivants : 

‒ parents du cas index :  

• ils sont pour la plupart atteints eux-mêmes ;  

• néanmoins, s’ils ne semblent pas atteints eux-mêmes, l’un ou l’autre était peut-être 

porteur d’un allèle intermédiaire ou muté à pénétrance incomplète qui s’est étendu 

lors de la transmission à la descendance ; 
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‒ frères et sœurs du cas index : le risque des frères et sœurs dépend du statut génétique 

des parents :  

• si un parent présente une expansion CAG pathogène sur un allèle, le risque pour 

chaque frère ou sœur d'hériter de cette mutation est de 50 % ; 

• si un parent possède un allèle intermédiaire, il est peu probable qu'il présente des 

manifestations de SCA, mais l'allèle peut s'étendre lors de la transmission à la des-

cendance ; 

‒ enfants du cas index :  

• chaque enfant a 50 % de risque d'hériter d'une mutation pathogène par expansion 

trinucléotidique CAG ; 

• néanmoins, la répétition CAG peut s'étendre lors de la transmission du parent à la 

descendance (anticipation) ; 

‒ autres membres de la famille : le risque pour les autres membres de la famille dépend 

du statut génétique des parents du cas index : si un parent présente une mutation pa-

thogène par expansion trinucléotidique CAG, les membres de sa famille sont à risque. 

 

Parmi les publications retenues, six revues générales de GeneReviews® ont abordé 

cette question. D’après celles-ci, les patients étant le plus souvent hétérozygotes 

pour l’allèle muté, un parent atteint a 50 % de risque de transmettre le gène muté à 

son enfant. Compte tenu du risque d’expansion de la mutation lors de la méiose, des 

parents porteurs d’un allèle intermédiaire et donc asymptomatiques peuvent trans-

mettre la maladie à leur descendance. 
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Tableau 9. Anomalies génétiques - SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 

Mala-

die 

Gène Position 

(OMIM) 

Type d’expansion Nombre de nucléotides répétés* 

Allèle normal stable Allèle intermédiaire Allèle muté à péné-

trance incomplète 

Allèle muté à pénétrance 

complète 

SCA1 ATXN1 6p22.3 CAG +/- interrup-

tions CAT (42, 49) 

6-35  

36-44 avec interrup-

tions CAT (49) 

36-38 sans interrup-

tion CAT (49) 

- 

 

39-44 sans interruption 

CAT (42, 49) 

6-38 

39-44 avec interrup-

tions CAT (42) 

39-44 sans interruption  

45-91 (avec interruptions 

CAT) (42) 

SCA2 ATXN2 12q24.12 CAG (50) ≤ 31 (50) - 33-34 (50) 37-39 jusqu’à > 200 (50) 

CAG +/- interrup-

tions CAA (42) 

14-31 (42) 32-34 (42) - 35-500 (42) 

SCA3 ATXN3 14q32.12 CAG (51) 12-44 (42, 51) 45-59 (42, 51) -  60-87 (42, 51) 

CAG +/- interrup-

tions CAA AAG (42) 

SCA6 CACNA1A 19p13.13 CAG (42, 52) ≤ 18 (42, 52) 19 (52) 19 (42) 20-33 (42, 52) 

SCA7 ATXN7 3p14.1 CAG (42, 53) 7-27 (53) 28-33 (42, 53) 34-36 (53) 37-460 (53) 

4-19 (42) 34-35 (42) 36-460 (42) 

SCA17 TBP 6q27 CAG +/- interrup-

tions CAA (42, 54) 

25-40 (47, 54) - 41-48 (54) 49-66 (42, 54) 

41-45 (47) 46-66 (47) 

25-42 (42) 43-48 (42) 

 
*Le nombre de nucléotides inclut généralement les interruptions 
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5.3.1.3. Le syndrome CANVAS 

Ce chapitre se base sur l’analyse de 22 études observationnelles sélectionnées selon des critères 

explicites (voir chapitre 5.1.2) (56-77). Toutes présentent un risque élevé de biais. 

Fréquence de l’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 chez des patients pré-

sentant un phénotype de syndrome CANVAS (définition précise du CANVAS clinique) 

Sept de ces études ont recherché une expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 chez 

des patients présentant un phénotype de syndrome CANVAS (avec une définition précise du CANVAS 

clinique) (Tableau 10) ; 

‒ celle-ci a été initialement identifiée par les équipes de Cortese et al. (76) et Rafehi et al. (77), 

après analyse de liaison, séquençage de génome et PCR/RP-PCR, chez des patients présen-

tant un phénotype CANVAS familial ; 

‒ cinq autres études ont recherché cette expansion chez des patients présentant un CANVAS 

clinique (tableau 10) : la recherche d’expansion a été réalisée par PCR + RP-PCR + Southern-

blot (66, 68, 70), PCR + RP-PCR (65), PCR + RP-PCR + Long Range PCR et séquençage 

Sanger + Southern-blot (72). La définition de CANVAS était variable (sur le plan clinique et 

l’association ou non de signes objectifs paracliniques). 

Dans l’ensemble des études, l’expansion pathogène biallélique AAGGG(n) était présente chez 68 à 

100 % des patients (dont 78 % dans une étude française). La fréquence variait de 89 à 100 % dans 

les études incluant des critères électrophysiologiques pour définir la neuropathie sensitive (68, 70, 76, 

77).  

Tableau 10. Fréquence de l’expansion biallélique AAGGG(n) dans RFC1 chez des patients atteints de CANVAS cli-
nique 

1er auteur, année, 

pays 

Définition CANVAS clinique Fréquence expansion biallélique 

AAGGG(n) / AAGGG(n) 

Kontogeorgiou, 

2021, Grèce (65) 

Association d'une ataxie cérébelleuse, d'une neuropathie sensi-

tive et d'une aréflexie vestibulaire (confirmée par un test d'im-

pulsion de la tête) établies cliniquement par un neurologue 

80 % (4/5) 

Montaut, 2021, 

France (66) 

Association ataxie cérébelleuse à au moins deux signes cli-

niques parmi les suivants : neuronopathie sensitive, aréflexie 

vestibulaire bilatérale confirmée par test d'impulsion de la tête, 

toux 

78 % (14/18) 

Traschütz, 2021, 

Europe-Turquie 

(68) 

Association de troubles cérébelleux, neuropathie sensitive et 

aréflexie vestibulaire bilatéral confirmée par un test d'impulsion 

de la tête ou vidéo-oculographie 

68 % (40/59) 

90 % (26/29) des CANVAS avec 

preuves électrophysiologiques de 

neuropathie 

Gisatulin, 2020, 

Allemagne (72) 

Association : 

1) Signes cliniques de dysfonctionnement vestibular bilatéral + 

neuropathie avec troubles proprioceptifs + ataxie cérébelleuse 

2) Réduction quantitative du gain du réflexe vestibulo-oculaire 

(VOR) ≤ 0,7 pour les deux canaux horizontaux à l'aide de la 

vHIT ou réduction de l'excitabilité calorique ≤ 5 de chaque côté. 

3) Evolution de la maladie progressive 

4) Absence d'autre cause pouvant expliquer le phénotype 

88 % (15/17) 
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1er auteur, année, 

pays 

Définition CANVAS clinique Fréquence expansion biallélique 

AAGGG(n) / AAGGG(n) 

Cortese, 2020, in-

ternational (70) 

Atteinte combinée des nerfs sensitifs périphériques, du système 

vestibulaire et du cervelet en l'absence de caractéristiques aty-

piques12. 

90 % (63/70) 

Cortese, 2019, 

Royaume Uni-Ita-

lie-Brésil (76) 

Cas familiaux : 100 % (23/23) 

Cas sporadiques : 92 % (11/12) 

Rafehi, 2019, 

Australie (77) 

Atteinte cérébelleuse et vestibulaire bilatérale attestées par un 

neurologue, atrophie cérébelleuse à l'IRM, preuves électrophy-

siologiques de neuropathie sensitive, absence d'expansion au 

niveau des gènes de SCA 1, 2, 3, 6, 7 et de l’Ataxie de Frie-

dreich 

89 % (31/35) 

 

Parmi les études observationnelles retenues, sept ont abordé cette question. Le pourcentage 

d’expansion pathogène biallélique AAGGG(n) varie de 68 à 100 % (dont 78 % dans une 

étude française) selon les populations incluses et notamment la définition retenue pour le 

CANVAS. Ainsi, la fréquence varie de 89 à 100 % dans les quatre études incluant des critères 

électrophysiologiques pour définir la neuropathie sensitive. 

 

Fréquence de l’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 chez des patients pré-

sentant une ataxie de début tardif  

Deux des 22 études, dont une étude prospective française (60) et une étude rétrospective canadienne 

(75), ont déterminé la prévalence d’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) chez des patients at-

teints d’ataxie de début tardif, avant toute exclusion d’autres causes d’ataxie (acquises ou géné-

tiques) : la prévalence d’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) variait de 0,8 % (75) à 1,5 % (60). 

Dans l’étude prospective française qui incluait 205 patients consécutifs présentant une ataxie spora-

dique cérébelleuse de début tardif (> 40 ans) suivis pendant au moins un an, la cause de l’ataxie a été 

identifiée chez 66 % d’entre eux (135/205). A l’issue d’un suivi moyen de 32 mois, les principaux dia-

gnostics étiologiques établis étaient : 

‒ l’AMS-C (possible ou probable) (84/205, soit 41 % des patients) ; 

‒ les causes génétiques (20/205, soit 10 % des patients) : calcifications cérébrales primaires fa-

miliales (4/205), paraplégie spastique type 7 (4/205), CANVAS (3/205), ataxie de Friedreich à 

début très tardif (vLOFA)(2/205), FXTAS (2/205), maladies mitochondriales (2/205), SCA3 

(1/205), SCA17 (1/205), DRPLA (1/205) ; 

‒ les causes auto-immunes (13/205, soit 6 % des patients) : sclérose en plaques (5/205), Sjogren 

(2/205), autres causes (6/205) ; 

‒ autres causes : l’éthylisme (3/205), l’Arnold-Chiari (2/205), l’hémosidérose (2/205), la maladie 

de Creutzfeldt-Jakob (1/205), la paralysie supranucléaire progressive de type cérébelleux 

(1/205). 

 
12 Eléments cliniques : (i) neuropathie/neuronopathie sensitive : symptômes sensitifs (perte de sensibilité, paresthésie, dysesthé-
sie, douleur neuropathique) et/ou examen sensitif anormal, y compris ataxie sensitive ; ii) vestibulopathie bilatérale : présence 
d'une oscillopsie induite par les mouvements de la tête et/ou test d'impulsion de la tête anormal ; et (iii) dysfonctionnement cérébel-
leux : dysarthrie cérébelleuse et/ou dysphagie, mouvements oculaires anormaux (nystagmus, saccades dysmétriques, poursuite 
interrompue).  

Eléments paracliniques : (i) études de conduction nerveuse montrant une neuropathie/neuronopathie sensitive ; (ii) anomalie bila-
térale du test vidéo d'impulsion de la tête, tests caloriques bithermiques ou de rotation ; et (iii) atrophie cérébelleuse à l'IRM céré-
brale. 
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Quatorze des 22 études ont recherché une expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 

chez des patients présentant une ataxie de début tardif inexpliquée après exclusion des principales 

causes acquises ou génétiques (Tableau 11) : la fréquence d’expansion biallélique pathogène 

AAGGG(n) dans RFC1 variait de 0 à 38,5 % (15 % dans l’étude française de Montaut et al.). Cette 

importante variabilité peut s’expliquer notamment par l’hétérogénéité des populations incluses dans 

les études : ainsi, la fréquence la plus faible était observée dans trois études asiatiques (58, 71, 74) 

pour lesquels des motifs pathogènes autres que AAGGG(n) ont été décrits.  

Par ailleurs, dans les études, les critères d’inclusion étaient variables : l’ataxie était isolée ou associée 

à une neuropathie, une vestibulopathie ou une toux chronique, les phénotypes CANVAS étaient inclus 

ou non, l’évaluation de l’atteinte vestibulaire était inconstante ; les fréquences les plus élevées d’ex-

pansion biallélique dans RFC1 étaient observées dans l’étude de Scriba et al (57) où l’ataxie était 

associée à une neuropathie et dans l’étude de Traschutz (68) où l’ataxie était associée à au moins 

deux caractéristiques de CANVAS ou à une toux chronique. D’autres raisons peuvent expliquer cette 

variabilité : définition absente ou variable de l’ataxie tardive (par exemple, le seuil d’âge s’étale de 25 

à 40 ans), hétérogénéité des investigations préalables réalisées pour le diagnostic étiologique de 

l’ataxie, inclusion des cas sporadiques et/ou familiaux, méthodes de détection de l’expansion patho-

gène (voir Tableau 7 au chapitre 5.1.2).  

En comparaison, une étude française a recherché une expansion biallélique pathogène AAGGG(n) 

dans RFC1 chez 21 patients présentant une ataxie de début précoce (< 40 ans) inexpliquée : aucun 

patient ne présentait l’expansion (66). 

Tableau 11. Fréquence de l’expansion biallélique AAGGG(n) dans RFC1 chez des patients présentant une ataxie de 
début tardif inexpliquée 

1er auteur, année, 

pays 

Patients inclus Fréquence expansion biallé-

lique AAGGG(n) / AAGGG(n) 

Scriba, 2023, 

Australie (57) 

N = 150 

Ataxie de survenue tardive (début après 30 ans), inexpliquée 

après exclusion des autres causes génétiques d’ataxie ou neuro-

pathie par séquençage NGS sur panel 

− groupe 1 : ataxie isolée : 105 patients  

− groupe 2 : ataxie + neuropathie : 45 patients  

Groupe 1 : 3,8 % (4/105)  

Groupe 2 : 31,1 % (14/45)13 

Ando, 2022, Ja-

pon (58) 

N = 840 

Ataxie cérébelleuse progressive chronique, après exclusion SCA 

1, 2, 3, 6, 7, 8, 12, 17, 31, DRPLA, FXTAS, mutation PRNP, sé-

quençage WES 

0,9 % (7/840)* 

Barghigiani, 

2022, Italie (59) 

N = 62 

Ataxie sporadique (lors de la 1ère visite), de début tardif, après ex-

clusion du diagnostic de causes acquises et des ataxies liées aux 

expansions GAA et CAG 

15 % (9/62) 

Ghorbani, 2022, 

Pays-Bas (61) 

N = 617 

Ataxie cérébelleuse (sporadique ou non) de début tardif (> 25 ans) 

après exclusion du diagnostic de SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 

1,6 % (10/617) 

Kontogeorgiou, 

2021, Grèce (65) 

N = 67 

Ataxie cérébelleuse, sporadique ou familiale, de début tardif 

3 % (2/67) 

 
13 Dans cette étude, 30 des 37 expansions bialléliques pathogènes identifiées dans la cohorte complète (n = 242) avaient pour 
motif AAGGG ; d’autres motifs ont été retrouvés dans sept cas (expansions bialléliques ACAGG, AAAGGexpAAGGGexp et hété-
rozygotes composites). Les données concernant le motif des expansions pathogènes dans les sous-populations atteintes d’ataxie 
isolée ou d’ataxie + neuropathie ne sont pas précisées dans l’article.  
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1er auteur, année, 

pays 

Patients inclus Fréquence expansion biallé-

lique AAGGG(n) / AAGGG(n) 

(> 35 ans), après exclusion du diagnostic de causes acquises 

d'ataxie et de causes génétiques dont ataxie de Friedreich, SCA 

1, 2, 3, 6, 7 

Montaut, 2021, 

France (66) 

N = 100 

Patients atteints d'ataxie sporadique idiopathique de début tardif 

(> 40 ans) (dont dix-sept avec un phénotype CANVAS), après ex-

clusion autres causes d’ataxie (acquises, ataxie de Friedreich, 

FXTAS, SCA 1, 2, 3, 6, 7 et DRPLA, séquençage sur panels de 

312 gènes) 

15 % (15/100)  

Traschütz, 2021, 

Europe-Turquie 

(68) 

N = 181 

− Cohorte 1 : 76 patients (issus de 70 familles dont treize fran-

çaises) : ataxie dégénérative et au moins deux caractéristiques 

de CANVAS (n = 59) ou ataxie avec toux chronique (toux per-

sistante plus de 8 semaines) (n = 29), après exclusion du dia-

gnostic d’ataxie de Friedreich, SCA1, 2, 3, de mutations 

identifiées par WES ou par séquençage sur panels ; 

− Cohorte 2 : 105 patients turcs : ataxie cérébelleuse, familiale ou 

sporadique, de début tardif après exclusion ataxie de Frie-

dreich, SCA1, 2, 3, mutations identifiées par WES ; à noter 

50 % de consanguinité dans la cohorte 

38,7 % (70/181) (67 % dans la 

cohorte 1,14 % dans la cohorte 

2) 

Aboud Syriani, 

2020, Amérique 

du nord (69) 

N = 911 

Trois cohortes multicentriques de patients atteints d'ataxie céré-

belleuse familiale ou sporadique, après exclusion du diagnostic 

d’ataxie de Friedreich, SCA1, 2, 3, 6, 7 

3,2 % (29/911) (1,5 à 23 % se-

lon la cohorte) 

Cortese, 2020, in-

ternational (70) 

N = 293 

Ataxie de début tardif (seuil d’âge NR), après exclusion du dia-

gnostic d’ataxie de Friedreich, SCA, ataxies d’origine mitochon-

driale et autres causes génétiques d’ataxie 

14 % (42/293) 

Fan, 2020, Chine 

(71) 

N = 91 

Ataxie de début tardif (âge > 35 ans) selon les critères de Klock-

gether, après exclusion du diagnostic de SCA1, 2, 3, 6, 7, 8, 10, 

12, 17 et DRPLA 

0 % 

Gisatulin, 2020, 

Allemagne (72) 

N = 70 

Ataxie de début tardif (seuil d’âge NR), après exclusion du dia-

gnostic de SCA) 

6 % (4/70) 

Wan, 2020, Chine 

(74) 

N = 104 

Ataxie sporadique de début tardif (> 35 ans), après exclusion du 

diagnostic d’ataxie de Friedreich, SCA1, 2, 3, 6, 7, 12, 17, DRPLA) 

0,9 % (1/104) 

Akcimen, 2019, 

Canada-Brésil 

(75) 

N = 49 

Patients atteints d’ataxie idiopathique familiale ou sporadique de 

début tardif, après exclusion du diagnostic d’ataxie de Friedreich, 

SCA1, 2, 3, 6, 7, 10, 12, 17, DRPLA 

1,1 % (2/177) 

Cortese, 2019, 

Royaume Uni-Ita-

lie-Brésil (76) 

N = 150  

Ataxie sporadique de début tardif (> 35 ans) (n=138) ou CANVAS 

sporadique (n = 12), après exclusion d’autres causes d’ataxie 

(NR) 

22 % (33/150) 

 
NR= non renseigné ; * 8/840 patients présentaient une expansion biallélique anormale avec des motifs différents : 
ACAGG/ACAGG (n = 3), AAGGG/ACAGG (n = 4), AAGGG/AAAGG (n = 1) 
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D’après les études observationnelles retenues, chez des patients atteints d’ataxie de début 

tardif, la prévalence d’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) varie de : 

   - 0,8 à 1,5 % avant toute exclusion d’autres causes d’ataxie (acquises ou génétiques) (deux 

études dont une étude française) ; 

   - 0 à 39 % chez des patients présentant une ataxie de début tardif inexpliquée après exclu-

sion des principales causes acquises ou génétiques (quatorze études dont une étude fran-

çaise). Ces pourcentages reflètent une hétérogénéité des populations incluses dans les 

études, des investigations préalables réalisées pour le diagnostic étiologique de l’ataxie, des 

méthodes de détection de l’expansion pathogène. Les fréquences les plus élevées d’expan-

sion biallélique sont observées lorsque l’ataxie est associée à une neuropathie ou à d’autre 

signes de CANVAS. 

 

Fréquence de l’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 chez des patients pré-

sentant une neuropathie/neuronopathie (preuves cliniques et électromyographiques) inexpli-

quée 

Trois des 22 études ont recherché une expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans le gène RFC1 

chez des patients présentant des preuves cliniques et électromyographiques de neuropathie/neurono-

pathie sensitive ou sensitivomotrice inexpliquée après exclusion des principales causes de neuropa-

thie acquises ou génétiques (62, 64, 67) (voir Tableau 12) :  

‒ dans deux études italiennes (64, 67), le diagnostic de polyneuropathie axonale idiopathique 

chronique avait été retenu ; à noter que dans l’étude de Curro, les patients atteints de CANVAS 

clinique (ou d’antécédents familiaux de CANVAS) avaient été exclus. La fréquence de l’expan-

sion pathogène biallélique AAGGG(n) chez les patients atteints de neuropathie sensitive pure 

variait de 34 % (64) à 53 % (67) ; elle variait entre 0 et 2 % chez les patients atteints de neuro-

pathie sensitivomotrice ; 

‒ dans l’étude française de Huin et al. (62), seuls des patients présentant une neuronopathie 

inexpliquée, dont le diagnostic de neuronopathie avait été établi selon les critères de Camdes-

sanché, avaient été inclus. L’expansion pathogène biallélique AAGGG(n) dans RFC1 était re-

trouvée chez 88 % des patients (44/50 patients issus de 32/37 familles). A noter que 63 % des 

patients présentaient des signes d’atteinte du motoneurone dans cette étude. 

 

Parmi les études observationnelles retenues, trois ont traité cette question. D’après ces trois 

études, chez des patients atteints de neuropathie/neuronopathie sensitive (preuves cli-

niques et électromyographiques) inexpliquée après exclusion des principales causes ac-

quises ou génétiques de neuropathie, la prévalence d’expansion biallélique pathogène 

AAGGG(n) varie de 34 à 88 %. Elle varie entre 0 et 2 % en cas d’atteinte sensitivomotrice 

dans deux des trois études alors que dans l’autre étude, des signes d’atteinte du motoneu-

rone sont retrouvés chez 63 % des patients. 
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Tableau 12. Fréquence de l’expansion pathogène AAGGG(n) dans RFC1 chez des patients présentant une neuropa-
thie/neuronopathie sensitive ou sensitivomotrice inexpliquée 

1er auteur, année, 

pays 

Patients inclus Fréquence expansion biallé-

lique AAGGG(n) / AAGGG(n) 

Huin, 2022, 

France (62) 

N = 50 

Patients atteints de neuronopathie sensitive  

Diagnostic de neuronopathie : clinique + ENMG, + score de Cam-

dessanché14 > 6,5 

Exclusion causes acquises (déficit en vitamine B12 ou E, causes 

toxiques, dysimmunitaires) ou génétiques (ataxie de Friedreich, 

SCA, maladies mitochondriales) 

88 % 

Curro, 2021, 

Royaume Uni-Ita-

lie (64) 

N = 225  

Patients atteints de neuropathie sensitive (125), sensitivomotrice 

(100) 

Diagnostic de neuropathie : clinique + ENMG 

Exclusion causes acquises (déficit en vitamine B12 ou E, causes 

toxiques, métaboliques, dysimmunitaires, paranéoplasiques, in-

fectieuses) 

Neuropathie sensitive : 34 % 

Neuropathie sensitivomotrice : 

0 % 

Tagliapietra, 

2021, Italie (67) 

N = 234  

Patients atteints de neuropathie sensitive pure (40), sensitive pré-

dominante (56), sensitivomotrice (138) 

Diagnostic de neuropathie : clinique + biopsie nerf sural + ENMG 

Exclusion : autre diagnostic étiologique, début brutal de la neuro-

pathie, présence de lésions inflammatoires ou démyélinisantes à 

l'examen anapath, lésion focale à l'examen clinique ou anapath, 

causes génétiques retrouvées par séquençage NGS chez les pa-

tients RFC1+ 

15 % 

Neuropathie sensitive pure : 

53 % 

Neuropathie sensitivomotrice : 

2 % 

ENMG : électroneuromyogramme 

 

Fréquence de l’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 chez des sujets sains 

Sept des 22 études ont recherché une expansion pathogène AAGGG(n) dans le gène RFC1 dans un 

groupe contrôle constitué de personnes sans atteinte neurologique / vestibulaire (63, 72, 74-77) 

(Tableau 13). Dans les sept études, aucune personne ne présentait l’expansion pathogène biallélique 

AAGGG(n) dans le gène RFC1 ; le pourcentage de porteurs de l’expansion AAGGG(n) à l’état hétéro-

zygote variait de 0,7 à 4 % dans différentes populations.  

  

 
14 Score de Camdessanché : spécifique de neuronopathie : test positif si présence d’ataxie + anomalies sensitives non limitées aux 
membres inférieurs + distribution asymétriques des anomalies sensitives + ≥ 1 nerf sensitif non enregistrable ou 3 nerfs sensitifs 
avec PAS < 30 % LIN au niveau des membres supérieurs + < 2 nerfs moteurs anormaux au niveau des membres inférieurs (87). 



 

 HAS • Détection de mutations par expansion de nucléotides - Volet 1 • janvier 2024 76 

Tableau 13. Fréquence de l’expansion pathogène AAGGG(n) dans RFC1 chez des sujets sains 

1er auteur, année, pays N Fréquence expansion biallé-

lique AAGGG(n) / AAGGG(n)  

Fréquence expansion hété-

rozygote (AAGGG(n) / autre) 

Kytövuori, 2022, Finlande (63) 269 0 % - 

Gisatulin, 2020, Allemagne (72) 208 0 % - 

Fan, 2020, Chine (71) 245 0 % 2,2 % 

Wan, 2020, Chine (74) 203 0 % 1 % 

Cortese, 2019, Royaume-Uni (76) 304 0 % 0,7 % 

Akcimen, 2019 (75) 163 0 % 4 % 

Rafehi, 2019, Australie (77) 69 0 % 4 % 

 

Parmi les études observationnelles retenues, sept ont traité ce point. Dans les sept études, 

chez des sujets sains, l’expansion pathogène biallélique AAGGG(n) dans le gène RFC1, n’est 

pas retrouvée ; le pourcentage de porteurs de l’expansion AAGGG(n) à l’état hétérozygote 

varie de 0,7 à 4 % dans quatre études. 

 

Fréquence de l’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 chez des patients at-

teints d’autres maladies neurologiques 

Quatre des 22 études ont recherché une expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans le gène 

RFC1 chez des patients atteints d’atrophie multisystématisée (AMS), compte tenu du chevauchement 

phénotypique avec le syndrome CANVAS (66, 71, 73, 74) : 

‒ aucune expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 n’a été retrouvée chez des 

patients atteints d’AMS dans trois études dont :  

• une étude britannique qui a réalisé post-mortem une analyse des cellules cérébrales de 

336 patients atteints d’AMS confirmée histologiquement (73) ; 

• une étude prospective française multicentrique ayant inclus 42 patients présentant un phé-

notype d’AMS-C possible ou probable (66) ; 

• une étude rétrospective monocentrique chinoise ayant inclus 102 patients (71) ; 

‒ une expansion pathogène AAGGG(n) a été retrouvée dans une étude chinoise chez 3/282 

(1,1 %) patients atteints d’AMS possible ou probable15 dont 1/229 atteint d’AMS de type céré-

belleux et 2/53 d’AMS de type parkinsonien (diagnostic par deux neurologues) (74). 

Une autre étude finlandaise rétrospective a retrouvé une expansion biallélique pathogène AAGGG(n) 

dans le gène RFC1 chez 3/569 patients (0,5 %, IC95 % NR) atteints de maladie de Parkinson traités 

pharmacologiquement. Le nombre de répétitions dans l’expansion variait de 144 à 820. Les trois pa-

tients n’étaient pas consanguins. Aucun des trois ne présentait d’ataxie, deux avaient signalé une toux 

chronique, un présentait une neuropathie sensitive et un autre une neuropathie sensitivomotrice, le 

test d'impulsion de la tête était positif chez un des deux patients testés ; l’âge médian au début du 

parkinsonisme était de 47 ans (63). 

 

 
15 Classification selon Gilman S, Wenning GK, Low PA, et al. Second consensus statement on the diagnosis of multiple system 
atrophy. Neurology 2008;71: 670-676 (88) 
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Parmi les études observationnelles retenues, quatre ont abordé cette question. La fréquence 

de l’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 est : 

   - chez des patients atteints d’atrophie multisystématisée : de 0 % dans deux études euro-

péennes dont une étude sur des échantillons de cellules cérébrales post-mortem et dans une 

étude chinoise ; 

   - chez des patients atteints de maladie de Parkinson traités pharmacologiquement de 0,5 % 

dans une étude finlandaise. 

 

Taille des expansions bialléliques pathogènes AAGGG(n) dans RFC1 

Chez les patients présentant une expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1, le nombre 

de répétitions pentanucléotidiques (déterminé par Southern-blot dans quatre études et par cartogra-

phie optique dans une étude) variait de 152 à 2 750 (tableau 14). Cortese et al. notait que le nombre 

de répétitions était variable selon les familles mais relativement stable dans une même famille ; il n’ob-

servait pas d’association entre l’âge d’apparition des symptômes et le nombre de répétitions (76). Dans 

l’étude française de Montaut et al., le seul des quinze patients avec une expansion biallélique patho-

gène et une ataxie cérébelleuse isolée avait aussi le plus faible nombre de répétitions (32 à 155) (66). 

Tableau 14. Nombre de répétitions chez les patients présentant une expansion biallélique pathogène AAGGG(n) 
dans RFC1 

 Méthode de détermination du nb de répéti-

tions 

Nb de répétitions 

Ghorbani, 2022, Pays-Bas (61) Cartographie optique 800 à 1 299 

Curro, 2021, Royaume-Uni/Italie (64) Southern-blot 249 à 2 386 

Montaut, 2021, France (66) 152 à > 1 300* 

Cortese, 2020, internationale (70) 433 à 2 750 

Cortese, 2019, Royaume-Uni-Italie-Brésil (76) 400 à 2 000 

 
*14/15 patients 

 

Le nombre de répétitions pentanucléotidiques chez les patients présentant une expansion 

biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 varie de 152 à 2750 dans les cinq études ob-

servationnelles ayant réalisé cette mesure. 

 

Phénotype et évolution des signes et symptômes des patients présentant une expansion bial-

lélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 

Trois des 22 études ont analysé le phénotype et l’évolution des signes et symptômes chez des patients 

présentant une expansion bialléique (AAGGGexp) dans RFC1 (64, 68, 70). Ces études ont inclus des 

patients présentant une ataxie tardive inexpliquée ou un syndrome CANVAS (68, 70) ou une neuropa-

thie sensitive (64). 

Ces trois études montraient une évolution lente (64, 68, 70), avec majoritairement des symptômes 

sensitifs au début de la maladie puis l’apparition de signes et symptômes traduisant une atteinte céré-

belleuse et vestibulaire (tableau 15) : 

‒ l’âge médian de début des symptômes variait entre 52 et 56 ans ; l’âge médian lors de l’examen 

variait de 63 à 67 ans alors que la maladie évoluait depuis 10 à 15 ans ; 

‒ le pourcentage de femmes variait de 42 à 55 % ; 
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‒ au début de la maladie : 44 à 50 % évoquaient des troubles de l’équilibre (deux études), souvent 

citée comme étant le premier symptôme (en dehors de la toux), 23 à 49 % des symptômes 

sensitifs autres (une étude), 2 à 4 % une dysarthrie ou une dysphagie (deux études), 2 à 6 % 

une oscillopsie (mais peu de patients interrogés sur ce symptôme) (deux études), 5 % des 

symptômes de dysautonomie (deux études) et 32 % une toux chronique (une étude) ; 

‒ lors de la dernière évaluation :  

• soixante-dix à 100 % des patients se plaignaient de troubles de l’équilibre (trois études), 25 

à 65 % de troubles sensitifs autres (trois études), 23 à 52 % de dysarthrie ou dysphagie (trois 

études), 9 à 32 % d’oscillopsie (trois études), 32 à 62 % de symptômes de dysautonomie 

(deux études) et 64 à 72 % de toux chronique (trois études) ; 

• vingt-huit à 64 % des patients présentaient un syndrome CANVAS complet à l’examen (trois 

études dont deux incluaient des patients atteints de CANVAS), 25 à 97 % une neuropathie 

sensitive associée à une atteinte cérébelleuse (atrophie cérébelleuse à l’IRM le plus souvent 

modérée retrouvée chez 26 à 73 % des patients), 15 à 42 % une atteinte sensitive isolée ou 

associée à une toux (deux études), 0 % une atteinte cérébelleuse (une étude) ou vestibulaire 

(deux études) isolée. A noter dans l’étude de Traschutz une fréquence élevée (40 %) de 

signes cliniques ou électrophysiologiques d’atteinte motrice (vs 11 % ou moins dans les 

études de Cortese ou Curro) ; une atteinte motrice était également retrouvée chez 63 % des 

patients RFC1+ dans l’étude de Huin et al. (62) ; 

• environ 5 ans après l’apparition des troubles de l’équilibre/de la marche, un tiers des patients 

avaient besoin d’une aide à la marche (64, 68), et après 10 ans, la moitié des patients (64, 

68, 70) ; 25 % des patients nécessitaient un fauteuil roulant après 15 ans d’évolution (70). 

Tableau 15. Evolution clinique des patients présentant l’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1 (64, 
68, 70) 

 Cortese, 2020 (70) Curro, 2021 (64) Traschütz, 2021 (68) 

Origine géographique des pa-

tients 

Royaume-Uni, France, Italie, 

Brésil, Slovénie, Australie, 

Nouvelle-Zélande 

Royaume-Uni, Italie France, Allemagne, Ita-

lie, Pays-Bas, Suède, 

Suisse, Espagne, Tur-

quie 

N 100 43 70 

Age médian à l’examen 63 ans (extr 33-82) 67 ans (extr 41-86) - 

Femmes (%) 55 42 - 

Cas familiaux (%) 45 2 - 

Age médian lors des premiers 

symptômes (sauf toux) 

52 ans (extr 19-76) 56 ans (extr 30-75 ans) 53 ans (extr 32-72) 

Durée d’évolution de la maladie 10 ans 10 ans (extr 0,6-32) 11 ans (extr 0-26)  

Fréquence des symptômes (%) (début de la maladie / évaluation la plus récente)  

Troubles de l’équilibre  50/96 44/70 -/100 

Engourdissement  -/52 49/63 -/65 

Picotements  -/27 33/46 - 

Douleur neuropathique -/42 23/39 -/25 

Oscillopsie 6/32 2/9 -/22 

Dysarthrie 4/52 2/23 -/46 
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 Cortese, 2020 (70) Curro, 2021 (64) Traschütz, 2021 (68) 

Dysphagie 2/27 -/46 

Symptômes dysautonomie 5/32 5/- -/62 

Toux chronique 32/64 -/70 -/72 

Fréquence des profils cliniques (%) lors de l’évaluation la plus récente (en se basant sur les symptômes, les 

signes à l’examen clinique +/- sur les études électrophysiologiques)  

Neuropathie sensitive 100 100 100 

Atteinte cérébelleuse 79 50 97 

Atteinte vestibulaire 69 46 89 

Neuropathie sensitive + atteinte 

cérébelleuse 

79 25 - 

Neuropathie sensitive + atteinte 

vestibulaire 

69 5 - 

Neuropathie sensitive seule 15 42 (dont 19 avec toux)  - 

Atteinte cérébelleuse seule 0 - - 

Atteinte vestibulaire seule 0 0 - 

CANVAS 63 28 64 

Atteinte motrice  Réduction potentiel d’action 

musculaire : 2 (membre infé-

rieur) à 11 % (membre supé-

rieur) des patients 

0 40 

Atrophie cérébelleuse à l’IRM (%) 63 26 87 

 

Parmi les études observationnelles retenues, trois études ont traité cette question. Chez les 

patients présentant l’expansion biallélique pathogène AAGGG(n) dans RFC1, les trois études 

ont observé une évolution lente de la maladie. L’âge de début des symptômes variait entre 

52 et 56 ans. Dans deux études, les troubles de l’équilibre sont le premier symptôme chez la 

moitié des patients ; les autres symptômes/signes cérébelleux et vestibulaires apparaissent 

plus tard (une étude).  

Dans les trois études, la maladie est souvent précédée par une toux ayant débuté parfois 

plusieurs décennies avant.  

D’après deux études, un tiers des patients a besoin d’une aide à la marche environ 5 ans 

après l’apparition des troubles de la marche, et la moitié des patients après 10 ans ; 25 % 

des patients nécessitent un fauteuil roulant après 15 ans d’évolution (une étude).  

 

Trois études ont comparé les phénotypes de patients présentant l’expansion bialléique (AAGGGexp) 

dans RFC1 et de patients ne la présentent pas (patients RFC1+ vs RFC1-) : deux études incluaient 

des patients atteints de neuropathie sensitive sans diagnostic étiologique (Curro et al. (n = 101) (64), 

Tagliapietra et al. (n = 234) (67)) et une étude des patients atteints d’ataxie progressive sans diagnostic 

étiologique (Traschütz et al., n = 94) (68) : 

‒ les patients RFC1+ présentaient plus fréquemment un signe de Romberg positif (67, 68), une 

toux chronique (64, 68), une diminution ou abolition des amplitudes des potentiels sensitifs au 

niveau des membres supérieurs (64, 68) ou inférieurs (68), d’autres symptômes sensitifs (67, 
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68) ; le score d’ataxie était plus élevé chez les patients RFC1+ (67), de même que la fréquence 

de symptômes et signes cérébelleux (64), de signes d’atteinte vestibulaire à l’examen (64), de 

troubles dysautonomiques (67), d’antécédents de chute (64) et de nécessité d’une aide à la 

marche (64) ; 

‒ les patients RFC1+ et RFC1- ne différaient pas significativement aux plans de l’âge de survenue 

de la maladie (64, 67), du sex ratio (64, 67), de la présence ou non d’antécédents familiaux (67). 

 

Parmi les études retenues, trois ont comparé les phénotypes de patients RFC1+ et RFC1-. 

Dans deux études, les patients RFC1+ présentent significativement plus de signe de Rom-

berg positif, de toux chronique, de diminution ou abolition des amplitudes des potentiels sen-

sitifs, de symptômes sensitifs que les patients RFC1-. Il n’est pas observé de différence 

significative d’âge de survenue de la maladie, de sex ratio (deux études), de la présence ou 

non d’antécédents familiaux (une étude). 

 

Analyse anatomo-pathologique d’échantillons provenant de patients présentant l’expansion 

biallélique (AAGGGexp) dans RFC1 

Cinq études ont réalisé une analyse anatomo-pathologique d’échantillons tissulaires provenant de pa-

tients présentant l’expansion biallélique (AAGGGexp) dans RFC1 : 

‒ biopsies de nerfs sensitifs (deux études) (67, 70) : l’analyse du nerf sural de 34 patients RFC1+ 

atteints de polyneuropathie dans l’étude de Tagliapietra a montré une perte marquée et diffuse 

de fibres myélinisées de grand calibre et, à un degré moindre, de fibres myélinisées de petit 

calibre et non myélinisées ; par ailleurs, la régénération était faible ou absente chez 97 % des 

patients. En comparaison, chez les patients RFC1-, les fibres myélinisées de petit calibre et non 

myélinisées étaient significativement moins atteintes et la régénération moins rare (67). Cortese 

a confirmé une perte sévère de fibres myélinisées de grand (62) et petit calibre, sans signe de 

régénération, sans dégénérescence axonale ni démyélinisation (quinze biopsies) (70) ; 

‒ l’analyse cérébelleuse et médullaire post-mortem de trois patients RFC1+ (trois études (62, 66, 

76)) et la comparaison avec des patients sains (deux études (66, 76)) ou atteints d’ataxie de 

Friedreich, de SCA 17, de démence fronto-temporale associée à C9orf72 (une étude (76)) a 

montré : 

• une atrophie cérébelleuse prédominant au niveau du vermis (62, 66) ; 

• une déplétion modérée à sévère de cellules de Purkinje au niveau du cervelet (66, 76), ab-

sente chez les sujets sains (76) mais également observée chez les patients atteints d’ataxie 

de Friedreich, de SCA 17, de démence fronto-temporale associée à C9orf72 (76) ; 

• une gliose (62, 66, 76). 

 

Parmi les études retenues, cinq ont réalisé une analyse anatomo-pathologique d’échantillons 

tissulaires provenant de patients présentant l’expansion biallélique (AAGGGexp) dans RFC1. 

Dans deux études, l’examen anatomo-pathologique des nerfs sensitifs de patients RFC1+ 

montre une perte sévère de fibres myélinisées de grand et petit calibre, sans signe de régé-

nération. Dans trois études, le cervelet des patients RFC1+ présente une déplétion sévère et 

généralisée de cellules de Purkinje et une gliose diffuse. 
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5.3.2. Quelles sont les indications et la place dans la stratégie 

diagnostique de la détection de mutation par expansion de 

nucléotides dans le contexte des ataxies héréditaires 

Huit publications ont abordé cette question dont : 

‒ six « recommandations » : 

• le PNDS sur l’ataxie de Friedreich (12) ; 

• quatre RBP dont une sur l’ataxie de Friedreich (38) et trois RBP incluant dans leur périmètre 

l’ataxie de Friedreich et les ataxies spino-cérébelleuses (39-41) ; 

• un consensus professionnel sur les ataxies spinocérébelleuses (42) ; 

‒ un arbre décisionnel de l’ANPGM sur les ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes (43) ; 

‒ huit revues générales issues de la base GeneReviews® concernant l’ataxie de Friedreich (48), 

SCA1 (49), SCA2 (50), SCA3 (51), SCA6 (52), SCA7 (53), SCA17 (54) et CANVAS (55). 

Seules les recommandations de l’EFNS de VanDeWarrenburg étaient gradées (40). 

Les indications retenues par ces publications pour la détection de la mutation responsable des diffé-

rents types d’ataxie abordés sont résumées dans le Tableau 16. 

Tableau 16. Indications retenues pour la détection de la mutation responsable de l’ataxie de Friedreich 

 Diagnostic de 

confirmation 

chez une per-

sonne sympto-

matique 

Diagnostic 

chez une per-

sonne asymp-

tomatique 

Diagnostic 

prénatal 

Diagnostic pré-

implantatoire 

Ataxie de Friedreich 

Recommandations     

Corben, international, 2022 (38)  X   

Centre de Référence Neurogénétique, 

2021, France (12) 

X X X X 

Ataxia UK, Royaume-Uni, 2019 (39)  X    

European Federation of Neurological Soci-

eties (EFNS) / European Neurological So-

ciety (ENS), 2014, Europe (40)  

X    

European Federation of Neurological Soci-

eties (EFNS), 2010, Europe (41)  

X    

Revues générales de la base Gene-

Reviews® 

    

Bidichandani, 2017 (48) X X X X 

SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 

Recommandations     

Ataxia UK, Royaume-Uni, 2019 (39)  X (SCA1, 2, 3, 

6, 7, 17) 

   

European Federation of Neurological Soci-

eties (EFNS) / European Neurological So-

ciety (ENS), 2014, Europe (40)  

X (SCA1, 2, 3, 

6, 7, 17) 

X (SCA1, 2, 3, 

6, 7, 17) 

X (SCA1, 2, 3, 

6, 7, 17) 

X (SCA1, 2, 3, 

6, 7, 17) 
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 Diagnostic de 

confirmation 

chez une per-

sonne sympto-

matique 

Diagnostic 

chez une per-

sonne asymp-

tomatique 

Diagnostic 

prénatal 

Diagnostic pré-

implantatoire 

European Federation of Neurological Soci-

eties (EFNS), 2010, Europe (41)  

X (SCA1, 2, 3, 

6, 7, 17) 

   

European Molecular Genetic Quality Net-

work (EMQN), 2010, Europe (42)  

X (SCA1, 2, 3, 

6, 7, 17) 

   

Arbre décisionnel de l’ANPGM      

ANPGM, 2009, France (43) X (SCA1, 2, 3, 

6, 7, 17) 

X (SCA1, 2, 3, 

6, 7, 17) 

X (SCA1, 2, 3, 

6, 7, 17) 

 

Revues générales de la base Gene-

Reviews® 

    

Opal, 2023 (49) – SCA1 X X X X 

Pulst, 2019 (50) – SCA2 X X X X 

Paulson, 2020 (51) – SCA3 X X X X 

Casey, 2019 (52) – SCA6 X X X X 

La Spada, 2020 (53) – SCA7 X X X X 

Toyoshima, 2022 (54) – SCA17 X X X X 

CANVAS 

Revue générale de la base GeneReviews® 

Cortese, 2020 (55) 

X X X X 

 

5.3.2.1. Chez les personnes symptomatiques 

Après avoir éliminé une ataxie acquise et face à une ataxie progressive apparemment héréditaire, en 

France, le PNDS sur l’ataxie de Friedreich recommande d’adresser le patient dans un service de gé-

nétique clinique ou de neurologie/neuropédiatrie spécialisé, pour établir un diagnostic génétique mo-

léculaire (12).  

Concernant le choix des mutations à rechercher, quatre recommandations (39-41, 78) et l’ANPGM (43) 

s’accordent sur la nécessité de prendre en compte les antécédents familiaux (neurologiques ou non), 

l’anamnèse et la présentation clinique (notamment l’âge d’apparition des symptômes et leur évolution), 

la neuro-imagerie, la biologie, ainsi que la fréquence de la maladie dans la population locale, l’origine 

géographique et ethnique du patient (39-41, 43, 78). 

Antécédents familiaux en faveur d’une transmission autosomique dominante 

Quatre recommandations (39-42), l’ANPGM (43) et les revues générales de GeneReviews® (49-54) 

ont abordé cette question.  

En préambule, trois recommandations mentionnent la difficulté du diagnostic clinique d'une ataxie 

spino-cérebelleuse spécifique, compte tenu du chevauchement phénotypique entre les différentes 

SCA, de la variation phénotypique au sein de chaque SCA et même au sein de chaque famille, de la 

possible anticipation de l'âge d'apparition de la maladie (40, 41, 78).  
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En présence d’antécédents familiaux suggérant une ataxie cérébelleuse héréditaire à transmission 

autosomique dominante, l’ensemble des publications s’accorde sur l’indication de la recherche des 

mutations responsables de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 (39-43, 49-54) (recommandation gradée B par la RBP 

de Van de Warrenburg et al.), ces SCA représentant la majorité des SCA identifiées en Europe (39-

42, 49-54). 

Trois des quatre recommandations (40-42) et les revues générales de GeneReviews® recommandent 

de rechercher ces mutations en première intention (49-54). 

Les revues générales de GeneReviews® et l’EMQN précisent que le diagnostic de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 

17 est également possible en l’absence apparente d’antécédents familiaux, compte tenu du phéno-

mène d’anticipation ou par des phénomènes de censure (adoption non divulguée, erreur sur l’attribu-

tion de la paternité) (49-54, 78). 

Antécédents familiaux en faveur d’une transmission autosomique récessive 

Cinq recommandations (12, 39-42), l’ANPGM (43) et la revue générale de Bidichandani (48) ont abordé 

cette question.  

En présence d’antécédents familiaux suggérant une ataxie héréditaire à transmission autosomique 

récessive, l’ensemble des publications s’accorde sur l’indication de la recherche de la mutation res-

ponsable de l’ataxie de Friedreich (12, 39-43, 48).  

Cette recherche étant à réaliser : en première intention, en même temps que les dosages de la vitamine 

E, du cholestanol / cholestérol, de l'albumine, de la CK et de l'alpha-fœtoprotéine, pour l’EFNS (accord 

d’experts) (40) ou en 2e intention si le dosage de la vitamine E est normal pour le PNDS sur l’ataxie de 

Friedreich (12) ; la place dans la stratégie diagnostique n’est pas renseignée dans les autres publica-

tions. 

Plusieurs publications ont précisé les situations cliniques indiquant une recherche de la mutation res-

ponsable de l’ataxie de Friedreich : 

‒ le PNDS sur l’ataxie de Friedreich, les deux RBP de l’EFNS (40, 41) et la revue générale de 

Bidichandani (48) s’accordent sur la présence : 

• d’antécédents familiaux compatibles avec une transmission autosomique récessive (trois re-

commandations et la revue générale de Bidichandani) (12, 40, 41, 48) ou sporadique (deux 

recommandations et une revue générale ) (12, 40, 48) ; 

• d’ataxie cérébelleuse et proprioceptive de survenue typiquement précoce (< 25 ans) (trois 

recommandations et la revue générale de Bidichandani) (12, 40, 41, 48) mais son apparition 

peut être retardée (deux recommandations et une revue générale) (12, 40, 48) ; 

• d’absence d’atrophie cérébelleuse sévère à l’IRM (trois recommandations) (12, 40, 41) ; 

• d’une scoliose parfois inaugurale, d’une cardiomyopathie hypertrophique chez un grand en-

fant ou adolescent, d’un diabète insulino-dépendant associé à des troubles de l’équilibre ou 

d’autres signes extra-neurologiques de la maladie (une recommandation et une revue géné-

rale) (12, 48) ; 

‒ l’arbre décisionnel de l’ANPGM, indique la recherche de mutation responsable d’ataxie de Frie-

dreich face à une ataxie cérébelleuse avec atrophie cérébelleuse à l’IRM et transmission « ap-

paremment » autosomique récessive, survenue avant l’âge de 25 ans (après 25 ans, il est 

proposé de rechercher les mutations responsables de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17, +/- DRPLA) (43). 

Antécédents familiaux en faveur d’une transmission liée à l’X 

Trois recommandations (39, 40, 42) ont abordé cette question.  
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En présence d’antécédents familiaux compatibles avec une ataxie héréditaire à transmission liée à l’X, 

les trois recommandations s’accordent sur l’indication de la mutation responsable du syndrome trem-

blement-ataxie associé à l’X fragile (FXTAS) (39, 40, 42). D’après l’EFNS, ce diagnostic est particuliè-

rement utile chez les patients ayant un apparenté atteint du syndrome de l'X fragile ou d'insuffisance 

ovarienne prématurée (40).  

Il est rappelé que la recherche de mutation par expansion de nucléotides dans le cadre du syndrome 

de l’X fragile et les maladies associées (dont FXTAS) sera abordée dans le volet 3 de l’évaluation. 

 

Au total, en présence d’antécédents familiaux suggérant une ataxie héréditaire : 

   - à transmission autosomique dominante, l’ensemble des publications ayant abordé ce 

point (quatre recommandations, l’ANPGM et six revues générales issues de GeneReviews®) 

s’accorde sur l’indication de la recherche des mutations responsables de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 

17 ; la recherche était indiquée en première intention (trois recommandations et six revues 

générales de GeneReviews®) ; 

   - à transmission autosomique récessive, l’ensemble des publications ayant abordé ce point 

(cinq recommandations, l’ANPGM et une revue générale de GeneReviews®) s’accorde sur 

l’indication de la recherche de la mutation responsable de l’ataxie de Friedreich ; la recherche 

est indiquée en première intention (une RBP) ou en 2e intention si le dosage de la vitamine 

E est normal (un PNDS) ; 

   - à transmission liée à l’X, l’ensemble des publications ayant abordé ce point (trois recom-

mandations) s’accorde sur l’indication de la mutation responsable du syndrome tremblement-

ataxie associé à l’X fragile (FXTAS). 

 

Absence d’antécédents familiaux 

Trois recommandations (12, 40, 42), l’ANPGM (43) et les revues générales de GeneReviews® (49-54, 

78) ont abordé cette question.  

En l’absence d’antécédents familiaux (ataxie sporadique), l’ensemble des publications s’accorde sur 

la possibilité de rechercher une mutation responsable d’une ataxie héréditaire dans certaines situations 

précises : 

‒ après avoir éliminé une cause acquise (accord d’experts) (40) ; 

‒ plus précisément pour rechercher des mutations responsables :  

• de l’ataxie de Friedreich (trois recommandations (12, 40, 78) ; recommandation de l’EFNS 

gradée B (40)) ; 

• des ataxies spinocérébelleuses dominantes (deux recommandations, six revues générales 

de GeneReviews® et l’ANPGM) : 

- SCA 1, 2, 3, 6 pour la recommandation de l’EFNS (grade B) (40) ; 

- SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 en cas de censure (patient adopté ou père ou mère décédés) (une 

recommandation (78), six revues générales de GeneReviews® (49-54), l’ANPGM (43)) ; 

- SCA7 en cas d’ataxie et de cécité (ANPGM) (43) ; 

• du FXTAS (deux recommandations) (40, 78) : l’EFNS recommande la recherche de la mu-

tation responsable de FXTAS dans un deuxième temps en l’absence de mutation retrouvée 

pour les ataxies spinocérébelleuses dominantes et l’ataxie de Friedreich, chez les hommes 

de plus de 45 ans (grade B) (40). 
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En l’absence d’antécédents familiaux (ataxie sporadique), l’ensemble des publications (trois 

recommandations, l’ANPGM, six revues générales issues de GeneReviews®) s’accorde sur 

la possibilité d’un diagnostic génétique après avoir éliminé une cause acquise d’ataxie, à la 

recherche d’une des mutations responsables de : 

   - l’ataxie de Friedreich (trois recommandations) ; 

   - SCA 1, 2, 3 et 6 (deux recommandations, six revues générales de GeneReviews® et 

l’ANPGM), uniquement en cas de censure (deux recommandations, six revues générales de 

GeneReviews® et l’ANPGM) ; 

   - SCA7 en cas de censure (une recommandation, six revues générales de GeneReviews® 

et l’ANPGM) ou en cas d’ataxie et de cécité (ANPGM) ;  

   - SCA17 en cas de censure (une recommandation, six revues générales de GeneReviews® 

et l’ANPGM) ; 

   - FXTAS (deux recommandations). 

 

Cas particulier du syndrome CANVAS 

Aucune recommandation n’a été identifiée concernant les indications de recherche de l’expansion bial-

lélique pathogène dans RFC1.  

D’après la revue générale de Cortese issue de GeneReviews® (55), un trouble dans le spectre du 

syndrome CANVAS doit être suspecté sur : 

‒ la clinique : troubles complexes de l’équilibre et de la coordination d’origine périphérique vesti-

bulaire et cérébelleuse, neuro(no)pathie sensitive, aréflexie vestibulaire bilatérale, troubles cé-

rébelleux, toux chronique, atteinte dysautonomique ; 

‒ les examens paracliniques : 

• études de conduction nerveuse compatibles avec une neuro(no)pathie sensitive ;  

• examens vestibulaires anormaux (vHIT, épreuve calorique, chaise rotative) ; 

• atrophie cérébelleuse à l’IRM (atrophie vermienne, du crus I), atrophie médullaire et hype-

rintensité en pondération T2 dans les colonnes postérieures à l’IRM médullaire ; 

‒ les antécédents familiaux compatibles avec une transmission autosomique récessive. Néan-

moins, une transmission pseudo-dominante ou l’absence d’antécédents familiaux n’excluent 

pas le diagnostic.  

La recherche d’une expansion anormale biallélique pathogène dans RFC1 permet alors de confirmer 

le diagnostic. 

 

Aucune recommandation n’a été identifiée concernant les indications de recherche de l’ex-

pansion biallélique pathogène dans RFC1. 

 

5.3.2.2. Chez les personnes asymptomatiques 

Cinq des six recommandations (12, 38-40, 42), l’ensemble des revues générales de GeneReviews® 

(48-55) et l’arbre décisionnel de l’ANPGM (43) ont abordé cette question. Seules les recommandations 

de Corben et al. sur l’ataxie de Friedreich (38) et celles de Ataxia UK sur les ataxies progressives (39) 

sont gradées. 

Majeurs asymptomatiques 

Ataxie de Friedreich 
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L’ensemble des publications ayant abordé cette question (PNDS sur l’ataxie de Friedreich (12), RBP 

internationale (38), revue générale de Bidichandani(48)) s’accorde sur la possibilité de proposer une 

recherche de la mutation responsable de l’ataxie de Friedreich chez les adultes asymptomatiques : 

‒ apparentés au patient présentant la mutation préalablement identifiée (12, 38, 48), notamment 

ses frères et sœurs (12, 38). D’après Corben et al., les demandes de diagnostic moléculaire 

dans ce cas doivent être gérées au cas par cas car il n'existe pas de données probantes pour 

justifier ou refuser la réalisation de manière systématique de réaliser la détection de la mutation 

de l'ataxie de Friedreich chez les patients asymptomatiques (accord d’experts). En cas de ré-

sultat positif, il est recommandé de proposer aux personnes en plus du conseil génétique, un 

soutien psychosocial et une orientation vers une surveillance neurologique et cardiaque appro-

priée (accord d’experts) ; 

‒ conjoint(e)s de la personne présentant la mutation en cas de projet de grossesse (12, 38). 

Ataxies spino-cérébelleuses (SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17) 

L’ensemble des publications ayant abordé cette question (RBP de l’EFNS (40), l’EMQN (42), l’ANPGM 

(43), les revues générales de GeneReviews® (49-54)) s’accorde sur la possibilité de proposer une 

recherche des mutations responsables de SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 et SCA17 chez les 

adultes asymptomatiques apparentés (y compris les parents du cas index16) ; il est rappelé que les 

ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes entrent dans le cadre des pathologiques graves à 

révélation tardive pour lesquelles un diagnostic présymptomatique est possible.  

Syndrome CANVAS 

Aucune recommandation, ni étude observationnelle n’a été identifiée concernant les indications de 

recherche de l’expansion biallélique pathogène dans RFC1 chez des personnes asymptomatiques 

apparentées. 

D’après la revue générale de Cortese (55), compte-tenu de la fréquence du portage hétérozygote de 

l’expansion AAGGG(n) pathogène dans RFC1, dès lors qu’une expansion biallélique AAGGG(n) pa-

thogène dans RFC1 a été identifiée chez un membre de la famille affecté, il est possible de rechercher 

le portage de cette mutation chez des personnes asymptomatiques apparentées (55).  

Mineurs asymptomatiques 

Dix des douze publications ayant abordé cette question (le PNDS sur l’ataxie de Friedreich (12), le 

consensus professionnel de l’EMQN (42), les sept revues générales de GeneReviews® (48-54) ainsi 

que l’ANPGM (43)) s’accordent sur l’absence d’indication de la recherche de la mutation responsable 

de l’ataxie de Friedreich ou des SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 chez des enfants asymptomatiques à risque : 

‒ il est rappelé qu’en France, le diagnostic génétique chez les mineurs est encadré par l’article 

R. 1131-5 du CSP (voir chapitre 6.1) ; 

‒ les revues générales de GeneReviews® justifient la non indication chez les mineurs par l’ab-

sence de traitement précoce avec un effet bénéfique sur la morbidité et la mortalité et parce 

que les tests génétiques sont considérés comme portant atteinte à l'autonomie de l'enfant sans 

présenter d'avantages convaincants (49-54). 

En revanche, deux RBP (Corben et al. sur l’ataxie de Friedreich (38) ainsi que Ataxia UK sur les ataxies 

progressives (39) laissait la possibilité d’un diagnostic moléculaire chez des mineurs asymptomatiques 

à risque : les deux RBP s’accordent sur une réalisation de l’examen au cas par cas (recommandation 

basée sur un niveau de preuve très faible pour Corben et al. et sur accord d’experts pour Ataxia UK). 

 
16 En raison des phénomènes d’anticipation ou de censure. 
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Au total, pour ce qui est des indications chez les individus asymptomatiques : 

   - pour les adultes : l’ensemble des publications retenues (un PNDS, deux RBP, l’ANPGM 

et sept revues générales de GeneReviews®) s’accorde sur la possibilité de proposer une 

recherche de la mutation responsable de l’ataxie de Friedreich ou des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 

chez les adultes asymptomatiques apparentés au patient présentant la mutation préalable-

ment identifiée. Deux recommandations mentionnent la possibilité de proposer cette re-

cherche, en cas de projet de grossesse, au conjoint(e)s de la personne présentant la mutation 

de l’ataxie de Friedreich. Une revue générale de GeneReviews® évoque la possibilité de pro-

poser une recherche de la mutation responsable du CANVAS chez les adultes asymptoma-

tiques apparentés au patient présentant la mutation préalablement identifiée ; 

   - pour les mineurs : la majorité des publications retenues (un PNDS, un consensus profes-

sionnel, l’ANPGM et sept revues générales de GeneReviews®) s’accorde sur l’absence d’in-

dication de la recherche de la mutation responsable de l’ataxie de Friedreich ou des SCA 1, 

2, 3, 6, 7, 17 chez des enfants asymptomatiques à risque. En revanche, deux RBP interna-

tionales (une sur l’ataxie de Friedreich et une sur les ataxies progressives) laissent la possi-

bilité d’un diagnostic moléculaire au cas par cas chez des mineurs asymptomatiques à risque. 

Pour rappel, le diagnostic chez des mineurs asymptomatiques n’est pas autorisé en France. 

 

5.3.2.3. Dans le contexte du diagnostic prénatal ou préimplantatoire 

Deux recommandations (une RBP de l’EFNS (40) et le PNDS sur l’ataxie de Friedreich (12)), l’en-

semble des revues générales de GeneReviews® (48-55) et l’arbre décisionnel de l’ANPGM (43) ont 

abordé cette question. Aucune recommandation n’est gradée. 

A noter que le rapport d’activité de l’Agence de la biomédecine en 2020 fait état de la disponibilité du 

diagnostic préimplantatoire en France pour l’ataxie de Friedreich ainsi que pour les ataxies spino-

cérébelleuses de type 2, 3, 6, 7 et 17 (pas pour l’ataxie spino-cérébelleuse de type 1 ou pour le 

CANVAS) (32).  

Ataxie de Friedreich 

Le PNDS (12) et la revue générale de Bidichandani sur l’ataxie de Friedreich (48) s’accordent sur la 

possibilité de proposer la recherche de la mutation responsable de l’ataxie de Friedreich dans le cadre 

du diagnostic prénatal ou du diagnostic préimplantatoire. Bidichandi rappelle que le préalable est 

l’identification de la mutation dans chez un membre de la famille (48). 

Ataxies spino-cérébelleuses 

La RBP de l’EFNS (40), les six revues générales de GeneReviews® (49-54) et l’arbre décisionnel de 

l’ANPGM (43) s’accordent sur la possibilité de proposer la recherche de la mutation responsable de 

SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 dans le cadre du diagnostic prénatal : 

‒ dès lors qu’une expansion CAG anormale a été identifiée chez un membre de la famille (43, 

49-54) ; 

‒ dans le cas où l'un des deux parents est porteur (atteint ou non) de la mutation responsable de 

SCA (40, 43). 

En fonction du résultat, l’ANPGM précise l’interprétation du résultat et la conduite à tenir (43) : 

‒ si un allèle montre une expansion anormale et l’autre allèle une expansion normale (hétérozy-

gotie) : le diagnostic est positif (présence d’expansion anormale) ; 
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‒ si les deux allèles montrent une expansion normale mais de taille différente : le résultat est 

négatif (absence d’expansion anormale) ; 

‒ si les deux allèles montrent une expansion normale de même taille (homozygotie apparente) : 

il est recommandé de : 

• rechercher une grande expansion par une autre technique (TP-PCR ou autre) si suspicion 

de SCA2 ou SCA7 ; 

• conclure à un résultat négatif (absence d’expansion anormale) si suspicion de SCA1, SCA3, 

SCA6 ou SCA17. 

La RBP de l’EFNS (40) et les six revues générales de GeneReviews® (49-54) s’accordent sur la pos-

sibilité de proposer la recherche de la mutation responsable de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 dans le cadre du 

diagnostic préimplantatoire : 

‒ dès lors qu’une expansion CAG anormale a été identifiée au niveau du gène en cause chez un 

membre de la famille (49-54) ; 

‒ dans le cas où l'un des deux parents est porteur (atteint ou non) de la mutation responsable de 

SCA (40). 

Syndrome CANVAS 

D’après la revue générale de Cortese (55), le diagnostic prénatal/préimplantatoire est possible à con-

dition qu’une expansion biallélique AAGGG(n) pathogène dans RFC1 ait été identifiée chez un 

membre de la famille (55). 

Aucune étude observationnelle concernant la recherche de l’expansion pathogène au niveau de RFC1 

dans le cadre du diagnostic prénatal/préimplantatoire n’a été identifiée. 

 

Deux des six recommandations, l’ensemble des revues générales de GeneReviews® et 

l’arbre décisionnel de l’ANPGM s’accordent sur la possibilité de proposer dans le cadre du 

diagnostic prénatal ou préimplantatoire :  

   - la recherche de la mutation responsable de l’ataxie de Friedreich (PNDS et revue générale 

de GeneReviews®), dès lors que la mutation a été préalablement identifiée chez un membre 

de la famille (revue générale de GeneReviews®) ; 

   - la recherche de la mutation responsable de SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA17 

(une RBP, revues générales de GeneReviews®, ANPGM17) dès lors que la mutation a été 

préalablement identifiée chez un membre de la famille (revues générales de GeneReviews®, 

ANPGM) ou dans le cas où l'un des deux parents est porteur (atteint ou non) de la mutation 

responsable (une RBP, ANPGM) ; 

   - la recherche de mutation responsable du syndrome CANVAS dès lors que la mutation a 

été préalablement identifiée chez un membre de la famille (revue générale de Gene-

Reviews®). 

 

 
17 Diagnostic prénatal pour l’ANPGM. 
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5.3.3. Quelle est l’utilité clinique de l’acte dans le contexte des ataxies 

héréditaires  

5.3.3.1. Chez les personnes symptomatiques 

Aucune des publications retenues pour l’évaluation n’a abordé spécifiquement la question de l’utilité 

clinique de la détection de la mutation dans le cadre du diagnostic de confirmation de l’ataxie de Frie-

dreich, des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 ou du CANVAS chez la personne symptomatique.  

Néanmoins, il est rappelé que la confirmation du diagnostic permet de proposer aux patients :  

‒ une prise en charge et un suivi spécifiques et appropriés aux plans médical (par exemple sur-

veillance cardiologique, ostéo-articulaire et métabolique dans le cadre de l’ataxie de Friedreich, 

recherche de dégénérescence rétinienne si diagnostic de SCA 7, évaluation vestibulaire si ex-

pansion pathogène dans RFC1, etc.) et médico-social (voir chapitre 5.2.2 sur la prise en 

charge) ; par ailleurs, concernant l’ataxie de Friedreich, le SKYCLARYS (omaveloxolone) a ob-

tenu en novembre 2023 une autorisation d’accès précoce chez les adultes ou adolescents de 

16 ans ou plus (82, 83) ; 

‒ un conseil génétique pertinent pour lui-même et sa famille, incluant une proposition de diagnos-

tic chez les apparentés asymptomatiques et un diagnostic prénatal / préimplantatoire pour les 

couples ayant un projet de procréation (voir chapitre 5.3.2 sur les indications). 

D’une manière générale, les risques du diagnostic ne sont pas liés au prélèvement (prélèvement san-

guin) mais à l’annonce du diagnostic d’une maladie grave sans traitement curatif (voir chapitre 4.3.3 

sur la maladie de Huntington).  

 

Aucune des publications retenues pour l’évaluation n’a abordé spécifiquement la question de 

l’utilité clinique de la détection de la mutation responsable dans le cadre du diagnostic de 

confirmation de l’ataxie de Friedreich, des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 ou du CANVAS chez la per-

sonne symptomatique. Néanmoins, il est rappelé que la recherche de la mutation respon-

sable permet de proposer aux patients une prise en charge et un suivi spécifiques et 

appropriés aux plans médical et médico-social. D’une manière générale, les risques du dia-

gnostic ne sont pas liés au prélèvement (prélèvement sanguin) mais à l’annonce du diagnos-

tic d’une maladie grave sans traitement curatif.  

 

5.3.3.2. Chez les personnes asymptomatiques 

Ataxie de Friedreich 

Concernant l’ataxie de Friedreich, seules deux recommandations ont abordé la question de l’utilité 

clinique (12, 38). Seule la recommandation de Corben et al. sur l’ataxie de Friedreich était gradée. 

Chez les patients asymptomatiques : 

‒ apparentés au patient présentant la mutation de l’ataxie de Friedreich, notamment frères et 

sœurs : seuls Corben et al. ont abordé explicitement la question des avantages et des incon-

vénients de ce diagnostic, évoquant l’absence de données probantes mais son intérêt pour 

proposer aux personnes apparentées positives un conseil génétique pertinent et une orientation 

vers une surveillance neurologique et cardiaque appropriée (accord d’experts) (38). A ce pro-

pos, il est rappelé que l’ataxie de Friedreich peut se révéler dans 15 % des cas tardivement, 

après l’âge de 25 ans, voire après 40 ans et entrainer des complications neurologiques, car-

diaques ou métaboliques (12) (voir chapitre 5.2.1.1 sur la présentation clinique de l’ataxie de 
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Friedreich) ; le diagnostic présymptomatique permet donc de mettre en place une surveillance, 

une détection et une prise en charge précoce des complications ; 

‒ conjoint(e)s de la personne présentant la mutation de l’ataxie de Friedreich en cas de projet de 

grossesse : la maladie étant à transmission autosomique récessive, les deux recommandations 

préconisent la recherche d’une expansion anormale chez le conjoint afin de déterminer le risque 

de transmission aux futurs enfants et de proposer un conseil génétique pertinent aux futurs 

parents (voir chapitre 5.2.2 sur la prise en charge) (12, 38).  

Ataxies spino-cérébelleuses (SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17) 

Les huit publications (une recommandation, six revues générales de GeneReviews® et l’arbre de 

l’ANPGM) ayant évoqué la possibilité de proposer une recherche de la mutation responsable chez les 

adultes asymptomatiques (40, 43, 49-54) s’accordent sur l’intérêt de cette recherche pour le diagnostic 

présymptomatique car les SCA entrent dans le cadre des pathologiques graves à révélation tardive, 

pour lesquelles un suivi et une prise en charge précoce sont nécessaires même si aucun traitement 

curatif n’est disponible. Les revues générales de GeneReviews® rappellent néanmoins les inconvé-

nients possibles du diagnostic présymptomatique (impact psychologique, socio-économique, néces-

sité d’un suivi à long terme) ; elles rappellent également que la taille des expansions ne permet pas de 

prédire de manière fiable l'âge d'apparition, la sévérité, le type de manifestations ou le taux de pro-

gression chez les personnes asymptomatiques (49-54).  

Syndrome CANVAS 

Aucune donnée spécifique n’a été identifiée. 

 

Au total, selon la littérature retenue, il y a une utilité clinique de la détection de la mutation de 

l’ataxie de Friedreich, des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 et du CANVAS chez des personnes asymp-

tomatiques apparentées (ou conjoints pour l’ataxie de Friedreich et le CANVAS) au patient 

présentant la mutation de :  

   - l’ataxie de Friedreich : cette recherche permet en effet de proposer aux personnes appa-

rentées positives un conseil génétique pertinent et une orientation vers une surveillance neu-

rologique, cardiaque et métabolique précoce et appropriée ; chez le(a) conjoint(e)s de la 

personne présentant la mutation de l’ataxie de Friedreich, le diagnostic moléculaire est dans 

ce cas utile en cas de projet de grossesse pour déterminer le risque de transmission aux 

futurs enfants et de proposer un conseil génétique pertinent aux futurs parents (deux recom-

mandations) ; 

   - d’un SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 : cette recherche permet en effet de proposer aux personnes 

apparentées positives un conseil génétique pertinent et un suivi et une prise en charge pré-

coce de ces pathologies qui entrent dans le cadre des pathologiques graves à révélation 

tardive (une recommandation, six revues générales de GeneReviews® et l’ANPGM). 

Pour ce qui est du CANVAS, aucune donnée n’a été identifiée. 

Les six revues générales listent les inconvénients possibles de ce diagnostic qui sont notam-

ment l’impact psychologique, socio-économique et la nécessité d’un suivi à long terme. 

 

5.3.3.3. Dans le cadre du diagnostic prénatal/préimplantatoire 

Aucune des publications retenues pour l’évaluation n’a abordé spécifiquement la question de l’utilité 

clinique de la détection de la mutation dans le cadre du diagnostic prénatal ou préimplantatoire pour 

l’ataxie de Friedreich, les SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 ou du CANVAS.  
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De manière générale, les tests prénataux ou préimplantatoires ont pour avantage d’éviter la transmis-

sion de la maladie au futur enfant ; les inconvénients du diagnostic moléculaire liés au prélèvement 

dans le cadre du diagnostic prénatal ou à la procédure de PMA dans le cadre du diagnostic préimplan-

tatoire ont été abordés pour la maladie de Huntington (chapitre 4.3.3). 

 

Aucune des publications retenues dans l’analyse n’a abordé spécifiquement la question de 

l’utilité clinique de la détection de la mutation de l’ataxie de Friedreich, des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 

17, CANVAS dans le cadre du diagnostic prénatal ou préimplantatoire. 

 

5.4. Position des experts consultés à titre individuel 

5.4.1. Ataxie de Friedreich (AF) 

5.4.1.1. Relation entre le génotype d’une part, le diagnostic de la maladie, son 

risque de survenue et son risque de transmission, d’autre part 

Les experts étaient globalement en accord avec l’analyse de la littérature. Les principaux points de 

discussion étaient les suivants :  

‒ l’accord des experts sur la définition d’un allèle normal (≤ 33 répétitions GAA) mais la variabilité 

du seuil de pathogénicité dans la littérature (66 (89), 70 ou 90 (90) répétitions GAA) ; 

‒ la nécessité de prendre en compte la présence possible d’interruptions dans l’expansion qui 

d’après un expert peut aboutir à des erreurs dans la détermination de la taille de l’expansion et 

qui explique la variabilité dans la littérature du seuil de pathogénicité. La présence d’interrup-

tions serait associée aux formes LOFA et vLOFA de cette maladie (91). Selon une publication 

à venir par l’équipe de M. Koenig, un allèle associé à la pathogénicité est retrouvé dès 85 ré-

pétitions GAA. Il est particulièrement important de prendre en compte les interruptions dans 

l’interprétation des résultats dans le cas d’allèle entre 34 et 84 répétitions (allèle intermédiaire) : 

la pathogénicité dépend de la présence ou non d’interruptions, l’absence d’interruption étant 

associée au caractère pathogène et la présence d’interruptions au caractère non pathogène de 

l’expansion (selon une publication à venir par l’équipe de M. Koenig) ; 

‒ la prise en compte de l’existence de patients hétérozygotes qui présentent un phénotype de 

Friedreich avec sur un allèle une expansion GAA au niveau de FXN et sur l’autre la présence 

d’une variation ponctuelle ou d’une délétion ; 

‒ le fait que les cas avec un allèle normal et un allèle intermédiaire sont exceptionnels. 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

‒ l’interprétation des résultats de l’examen pour le diagnostic de la maladie chez le patient symp-

tomatique est décrite dans le Tableau 17 ; 

‒ dans les zones intermédiaires, l’importance de prendre en compte la présence d’interruptions 

et de discuter les résultats avec les centres et laboratoires de référence ; 

‒ l’importance de prendre en compte dans l’interprétation des résultats l’incertitude de mesure, 

laquelle peut changer l’interprétation du test et faire passer d’une catégorie à une autre ainsi 

que la présence d’interruption(s) ; 

‒ le fait que plus le nombre de répétitions GAA au niveau de l’intron 1 du gène FXN est élevé, 

plus la maladie se déclare tôt et progresse rapidement. Néanmoins, le nombre de répétitions 

GAA ne permet pas de prédire avec précision l'âge d'apparition des symptômes chez une per-

sonne. 
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Tableau 17. Diagnostic de l’ataxie de Friedreich chez le patient symptomatique : interprétation des résultats de l’exa-
men de détection de mutation par expansion de nucléotides au niveau de l’intron 1 du gène FXN 

Résultat Interprétation du résultat Indication du conseil gé-

nétique 

Deux allèles normaux18 Non compatible avec un diagnostic d’AF Non 

Un allèle normal et un allèle 

muté  

Nécessité d’analyses complémentaires (recherche de va-

riations ponctuelles ou de délétions sur l’allèle normal) 

Oui 

Un allèle intermédiaire et un 

allèle muté  

Nécessité d’analyses complémentaires (recherche d’inter-

ruptions dans l’allèle intermédiaire) 

Oui 

Deux allèles mutés  Diagnostic d’AF confirmé Oui 

 

5.4.1.2. Indications de l’acte dans le contexte de l’ataxie de Friedreich 

Chez des patients présentant des symptômes de la maladie, les experts étaient globalement en accord 

avec l’analyse de la littérature.  

‒ Ils s’accordaient sur les indications de recherche de la mutation chez les personnes symptoma-

tiques et asymptomatiques (voir ci-dessous).  

‒ Concernant le diagnostic prénatal/pré-implantatoire, il a été rappelé qu’ils étaient rarement de-

mandés, compte tenu du délai nécessaire à établir le diagnostic chez un premier enfant (à 

l’adolescence ou plus tard) ; la mère n’étant alors généralement plus en âge de procréer. Les 

experts ont cependant estimé qu’un diagnostic prénatal pouvait être proposé dans le cas où les 

deux parents étaient porteurs d’un allèle muté ou intermédiaire sans interruption. Quant au dia-

gnostic pré-implantatoire, il peut être proposé dans le cas où les deux parents sont porteurs 

d’un allèle muté ; la présence d’un allèle intermédiaire chez l’un des deux parents doit conduire 

à une discussion au cas par cas avec les centres et laboratoires de référence. 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

La recherche de la mutation par expansion de nucléotides responsable de l’ataxie de Friedreich peut 

être proposée : 

‒ à des patients présentant des signes cliniques évocateurs d’ataxie de Friedreich :  

• ataxie cérébelleuse et proprioceptive d’aggravation progressive, de survenue typiquement 

précoce (< 25 ans) mais parfois plus tardive, avec absence d’atrophie cérébelleuse sévère 

à l’IRM, en présence d’éléments suggérant une transmission héréditaire autosomique réces-

sive. Dans ce contexte, cette recherche est indiquée en 1ère intention associée à la recherche 

d’autres maladies traitables (par exemple déficit vitamine E, maladie de Wilson, syndrome 

de De Vivo, xanthomatose cérébrotendineuse, etc.), 

• chez l’adulte plus âgé ou dans un contexte sporadique, après avoir éliminé des causes ac-

quises (dont encéphalites dysimmunitaires / dégénératives, toxiques, atrophie multisystéma-

tisée) ; 

‒ à des personnes asymptomatiques majeures à risque, c’est-à-dire appartenant à une famille 

dans laquelle cette maladie a été diagnostiquée, notamment les frères et sœurs ou au con-

joint(e) de la personne porteuse d’un allèle muté (atteinte ou non) en cas de projet de gros-

sesse ; 

 
18 La présence de deux allèles normaux de même taille (homozygotie normale apparente) peut correspondre à une absence d’am-
plification et doit conduire à utiliser une autre technique. 
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‒ du fait de sa gravité potentielle, dans le cadre du diagnostic prénatal, si les deux parents sont 

porteurs (atteints ou non) d’un allèle muté ou d’un allèle intermédiaire sans interruption. Dans 

le cadre du diagnostic pré-implantatoire, si les deux parents sont porteurs (atteints ou non) d’un 

allèle muté ; la présence d’un allèle intermédiaire chez l’un des deux parents doit conduire à 

une discussion au cas par cas avec les centres et laboratoires de référence. 

5.4.1.3. Utilité clinique de l’acte dans le contexte de l’ataxie de Friedreich 

Comme la MH, l’ataxie de Friedreich fait également partie des maladies pour lesquelles il n’y a pas de 

traitement permettant de la guérir ou de la prévenir19. Néanmoins, les experts ont souligné l’intérêt du 

diagnostic génétique chez la personne symptomatique ou asymptomatique pour mettre en place une 

surveillance, une détection et une prise en charge précoce des manifestations cliniques notamment 

cardiaques mais aussi métaboliques et ostéoarticulaires. La détection de la mutation dans le cadre du 

diagnostic prénatal ou pré-implantatoire peut permettre d’éviter à un couple à risque d’avoir un enfant 

atteint de cette maladie grave et invalidante.  

5.4.2. SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17  

5.4.2.1. Relation entre le génotype d’une part, le diagnostic de la maladie, son 

risque de survenue et son risque de transmission, d’autre part 

Les experts étaient globalement en accord avec l’analyse de la littérature. Les principaux points de 

discussion étaient les suivants :  

‒ la nécessité de prendre en compte la présence possible d’interruptions dans l’expansion no-

tamment pour SCA1 ; 

‒ les intervalles de référence en termes de nombre de répétition retenus par les experts sont ceux 

retrouvés dans SCA base et dans le consensus de 2010 de l’EMQN (42) pour SCA1, 2, 3, 6, 7. 

Néanmoins, pour SCA17, les experts ont considéré que les seuils à retenir étaient ceux de la 

revue issue de GeneReviews® (54) qui prend en compte des données plus récentes faisant état 

de phénotypes de SCA17 chez des patients avec 41 répétitions (92) (voir Tableau 9 au chapitre 

5.3.1.2). 

A l’issue de la discussion, les experts se sont mis d’accord sur la proposition suivante : 

‒ le nombre de répétitions CAG normal ou pathologique pour chaque SCA est décrit dans le 

Tableau 18 ; 

‒ l’interprétation des résultats du test pour le diagnostic de la maladie chez le patient symptoma-

tique est décrite dans le Tableau 19 ; 

‒ l’importance de prendre en compte dans l’interprétation des résultats l’incertitude de mesure, 

laquelle peut changer l’interprétation du test et faire passer d’une catégorie à une autre ainsi 

que la présence d’interruption(s), notamment pour SCA1 ; 

‒ le fait que plus le nombre de répétitions CAG au niveau des gènes concernés par les SCA 1, 

2, 3, 6, 7, 17 est élevé, plus la maladie se déclare tôt et progresse rapidement. Néanmoins, le 

nombre de répétitions CAG ne permet pas de prédire avec précision l’âge d’apparition des 

symptômes chez une personne. 

 

 
19 Le SKYCLARYS (omaveloxolone) a obtenu en novembre 2023 (après la date de consultation des experts) une autorisation 
d’accès précoce pendant 12 mois chez les adultes ou adolescents de 16 ans ou plus. 
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Tableau 18. Nombre de répétitions CAG normal ou pathologique dans SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 

Maladie Gène Nombre de répétitions nucléotidiques  

  Allèle normal 

stable 

Allèle intermé-

diaire 

Allèle muté à péné-

trance incomplète 

Allèle muté à péné-

trance complète 

SCA1 ATXN1 6-38 

39-44 avec inter-

ruptions  

- - 

 

39-44 sans interrup-

tion  

≥ 45 

SCA2 ATXN2 14-31  32-34  - ≥ 35  

SCA3 ATXN3 12-44  45-59  -  ≥ 60  

SCA6 CACNA1A ≤ 18  - 19  ≥ 20  

SCA7 ATXN7 4-19  28-33  34-35  ≥ 36  

SCA17 TBP 25-40  - 41-48 ≥ 49  

 

Tableau 19. Diagnostic de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 chez le patient symptomatique : interprétation des résultats de l’exa-
men de détection de mutation par expansion de nucléotides au niveau des locus concernés 

 Résultat Interprétation du résultat Indication du conseil 

génétique 

Deux allèles normaux (stables) Non compatible avec un diagnostic de SCA 1, 2, 3, 

6, 7, 17 

Non 

Un allèle intermédiaire (instable) et 

un allèle normal stable 

Non compatible avec un diagnostic de SCA 1, 2, 3, 

6, 7, 17 

Oui 

Au moins un allèle muté à péné-

trance incomplète 

Diagnostic de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 confirmé Oui 

Au moins un allèle muté à péné-

trance complète 

Diagnostic de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 confirmé Oui 

 

5.4.2.2. Indications de l’acte dans le contexte des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 

Les experts étaient en accord avec l’analyse de la littérature concernant les indications dans le cadre 

du diagnostic post-natal ou prénatal. Pour la majorité d’entre eux, les six SCA étaient généralement 

recherchées en même temps compte tenu du chevauchement phénotypique. Tous s’accordaient éga-

lement sur la possibilité de proposer cette recherche en l’absence d’antécédents familiaux, d’autant 

plus qu’il existe la possibilité d’un allèle intermédiaire ou à pénétrance incomplète chez les ascendants 

ou de phénomènes de censure. Dans ce contexte, la recherche de la mutation est à réaliser après un 

bilan ayant écarté les principales causes acquises d’ataxie. 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

La recherche de la mutation par expansion de nucléotides responsable de SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 peut 

être proposée : 

‒ à des patients présentant une ataxie cérébelleuse progressive associée le plus souvent à une 

atrophie cérébelleuse à l’IRM, en présence d’antécédents familiaux suggérant une transmission 

héréditaire autosomique dominante ; dans cette indication, cette recherche est à réaliser en 1ère 

intention. L’absence d’antécédents familiaux ne contre-indique cependant pas la réalisation du 

test, sous réserve d’élimination des causes acquises ;  
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‒ à des personnes asymptomatiques majeures à risque, c’est-à-dire appartenant à une famille 

dans laquelle cette maladie a été diagnostiquée ; 

‒ dans le cadre du diagnostic prénatal ou pré-implantatoire, si un allèle muté ou intermédiaire a 

été identifié : 

• chez l’un des deux parents pour le diagnostic prénatal ; 

• chez l’un des deux parents ou chez un ascendant immédiat pour le diagnostic pré-implanta-

toire. 

Le chevauchement phénotypique entre les différentes SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 ne permet de pas de cibler 

précisément la recherche sur une SCA sauf antécédent familial avec diagnostic moléculaire. 

5.4.2.3. Utilité clinique de l’acte dans le contexte des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 

Comme la MH ou l’AF, les SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 font en effet également partie des maladies pour 

lesquelles il n’y a pas de traitement curatif ou préventif. Néanmoins, les experts ont souligné l’intérêt 

du diagnostic génétique chez la personne symptomatique ou asymptomatique apparentée pour mettre 

en place une surveillance et une prise en charge précoce des manifestations cliniques qui peuvent être 

invalidantes. La détection de la mutation dans le cadre du diagnostic prénatal ou pré-implantatoire peut 

permettre d’éviter à un couple à risque d’avoir un enfant atteint de ces maladies graves et invalidantes. 

5.4.3. CANVAS 

5.4.3.1. Relation entre le génotype d’une part, le diagnostic de la maladie, son 

risque de survenue et son risque de transmission, d’autre part 

Les experts étaient globalement en accord avec l’analyse de la littérature. Les principaux points de 

discussion étaient les suivants :  

‒ les données sont en faveur d’une transmission autosomique récessive de la maladie ; 

‒ la fréquence d’hétérozygotes dans la population générale, qui varie dans les études entre 0,7 

et 4 % est probablement surestimée (effectif faible des études, populations incluses hétéro-

gènes) ; cette fréquence est probablement plus proche de 1 % selon les experts ; 

‒ il existe des hétérozygotes composites au niveau de RFC1 (expansion sur un allèle, variation 

ponctuelle sur l’autre) qui présentent un profil clinique compatible avec un CANVAS (84-86, 93), 

ce qui peut conduire à rechercher ces variations ponctuelles chez des patients symptomatiques 

avec un phénotype compatible avec CANVAS et un statut de porteur hétérozygote de l’expan-

sion (AAGGG)n ; 

‒ le nombre de répétitions AAGGG définissant un allèle pathogène n’est pas déterminé de ma-

nière précise. Dans les études avec Southern-blot, il varie entre 150 et 400 ; 

‒ d’autres motifs pathogènes que AAGGG ont été découverts (en Asie, chez les Maoris) et con-

tinuent d’être rapportés dans la littérature. Néanmoins, seules sont abordées dans le cadre de 

cette évaluation les formes classiques les plus fréquentes de CANVAS causées par des expan-

sions (AAGGG)n bi-alléliques. Les autres mutations/motifs récemment rapportés comme res-

ponsables de rares formes de CANVAS sont de description trop récente pour statuer et 

nécessitent la mise en œuvre d’autres techniques (séquençage de génome entier par NGS ou 

long read sequencing) ; 

‒ les données actuelles ne font pas état d’une relation entre la taille des expansions et le phéno-

type. 
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5.4.3.2. Indications de l’acte dans le contexte du CANVAS 

La discussion a principalement porté sur les points suivants : 

‒ il est nécessaire de bien distinguer les neuropathies sensitives des neuronopathies sensitives20 

(ou ganglionopathies) avec atteinte du ganglion rachidien postérieure ; ces dernières sont très 

évocatrices de CANVAS ; 

‒ les différentes situations cliniques qui doivent orienter vers la recherche d’une expansion pa-

thogène biallélique au niveau de RFC1 ; 

‒ les incertitudes sur l’indication de recherche de la mutation dans le cadre du diagnostic préna-

tal/pré-implantatoire : certains experts ont ainsi évoqué : 

• l’absence de demande à ce jour de demandes concernant le diagnostic prénatal/pré-implan-

tatoire du CANVAS et l’absence de données dans la littérature, 

• le fait qu’il était rare que la mère soit encore en âge de procréer au moment du diagnostic, 

• en l’état actuel des connaissances :  

- le nombre de répétitions AAGGG définissant un allèle pathogène n’est pas déterminé de 

manière précise ; 

- de nouveaux motifs d’expansions pathogènes sont décrits par des études récentes ; 

• la gravité de la maladie n’est peut-être pas suffisante pour justifier d’un diagnostic préna-

tal / pré-implantatoire. 

Un expert a évoqué la possibilité de ce diagnostic prénatal/pré-implantatoire, le cas échéant, en cas 

de vécu/histoire familiale difficiles. 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

La recherche de la mutation par expansion de nucléotides responsable de CANVAS peut être propo-

sée : 

‒ à des patients adultes (habituellement âgés de plus de 35 ans) présentant : 

• un syndrome CANVAS associant une ataxie cérébelleuse, une neuronopathie (ganglionopa-

thie) sensitive (objectivée à l’électromyogramme (EMG)) et une aréflexie vestibulaire bilaté-

rale en présence d’éléments suggérant une transmission autosomique récessive ou dans un 

contexte sporadique. Dans ce cas, la recherche est à réaliser en 1ère intention ; 

• une neuronopathie sensitive mise en évidence lors d’un EMG, inexpliquée après élimination 

des causes génétiques (dont la maladie de Charcot-Marie-Tooth) ou acquises non géné-

tiques (carence, toxique, métabolique, auto-immune, inflammatoire, infectieux, paranéopla-

sique…) ; 

• deux atteintes parmi les suivantes : ataxie cérébelleuse, toux chronique, neuropathie sensi-

tive, aréflexie vestibulaire. Dans ce cas, la recherche est à réaliser en 2e intention après 

élimination des causes acquises. La recherche d’une ataxie de Friedreich peut également 

se discuter avant dans certains cas ; 

‒ à des personnes asymptomatiques majeures à risque, c’est-à-dire appartenant à une famille 

dans laquelle cette maladie a été diagnostiquée, notamment les frères et sœurs ou au con-

joint(e) de la personne présentant la mutation en cas de projet de grossesse. 

 
20 Le score de Camdessanché permet de caractériser les neuronopathies. 
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5.4.3.3. Utilité clinique de l’acte dans le contexte du CANVAS 

Cette utilité selon le groupe est la même que celle définie pour les maladies déjà débattues (MH, AF 

et SCA). Le CANVAS fait en effet également partie des maladies pour lesquelles il n’y a pas de traite-

ment curatif ou préventif. Néanmoins, les experts ont souligné l’intérêt du diagnostic génétique chez la 

personne symptomatique ou asymptomatique pour mettre en place une surveillance et une prise en 

charge précoce des manifestations cliniques qui peuvent être invalidantes. 
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6. Conditions de réalisation 

6.1. Préambule : encadrement juridique français 

La recherche de mutation par expansion de nucléotides étant : 

‒ d’une part, un examen de génétique constitutionnelle, elle est soumise aux textes juridiques 

encadrant ces examens ; 

‒ d’autre part un examen de biologie médicale, elle est soumise à l’accréditation des laboratoires 

de biologie médicale. 

6.1.1. Rappel sur certaines modalités de mise en œuvre des examens de 

génétique constitutionnelle 

En France, la réalisation des examens de génétique constitutionnelle est encadrée par le code de 

santé publique (CSP) (articles L1131-1 [dernière révision issue de la loi du 2 août 2021 relative à la 

bioéthique] et R1131-1 et suivants) modifié récemment par le décret n° 2023-1426 du 30 décembre 

2023 et le code civil (art. 16-10).  

Ainsi, il est notamment rappelé que lorsque l’examen génétique est réalisé à des fins médicales au 

bénéfice d’une personne : 

‒ pour un patient présentant un symptôme d'une maladie génétique comme pour une personne 

asymptomatique, l’examen génétique est prescrit dans le cadre d’une consultation médi-

cale individuelle, effectuée par un médecin œuvrant au sein d'une équipe pluridiscipli-

naire, déclarée auprès de l’Agence de la biomédecine, rassemblant des compétences cliniques 

et génétiques ; cette équipe est dotée d’un protocole de prise en charge (art. R1131-5 du CSP). 

Chez une personne asymptomatique, un examen génétique peut être prescrit notamment si 

celle-ci présente des antécédents familiaux ou partage un projet parental avec une personne 

porteuse d'une anomalie génétique pouvant être responsable d'une affection grave (art. R1131-

5 du CSP)21 ; 

‒ le consentement exprès de la personne concernée ou du titulaire de l’autorité parentale 

(mineurs) ou le représentant légal (majeurs protégés), doit toujours être recueilli par écrit préa-

lablement à la réalisation de l’examen après que celle-ci ait été informée des caractéristiques 

de la maladie recherchée, des moyens de la détecter, du degré de fiabilité des examens, des 

possibilités de prévention, y compris de conseil génétique, et de soins ainsi que des modalités 

de transmission génétique de la maladie recherchée lorsqu’elles sont connues et de leurs pos-

sibles conséquences chez d'autres membres de sa famille. La personne est également infor-

mée que, le cas échéant, si elle y consent, l'examen peut révéler incidemment des 

caractéristiques génétiques sans relation avec son indication initiale mais dont la connaissance 

permettrait à la personne ou aux membres de sa famille de bénéficier de mesures de préven-

tion, y compris de conseil en génétique, ou de soins (art. R1131-4 du CSP) ; 

 
21 L’article R1131-5 du CSP prévoit également la possibilité de prescrire un examen génétique chez une personne asymptoma-
tique qui fait don de ses gamètes à un bénéficiaire d'une assistance médicale à la procréation porteur d'une anomalie génétique 
pouvant être responsable d'une affection grave dans les conditions fixées à l'article R. 1211-28-1 ; aux fins de confirmer un résultat 
obtenu dans le cadre d'un examen de ses caractéristiques génétiques somatiques ou d'un examen réalisé à des fins de recherche 
scientifique ; une personne asymptomatique qui fait don de ses organes, tissus ou cellules en application des articles L. 1231-
1 et L. 1241-1, conformément aux règles de bonnes pratiques mentionnées à l'article R. 1131-3, dans son intérêt lorsqu'elle pré-
sente un facteur de risque contre-indiquant le don ou dans l'intérêt du receveur. 

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000019063226&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006686146&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006686146&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006686197&dateTexte=&categorieLien=cid
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‒ la personne a le droit de savoir ou de ne pas savoir : elle peut toujours refuser de connaître 

le résultat de son examen génétique (art. L1131-1 du CSP) ; 

‒ la personne est tenue d’informer les membres de sa famille, soit elle-même, soit par l’inter-

médiaire du médecin qui a prescrit l’examen lorsque des mesures de prévention ou de soins 

peuvent leurs être proposées (art. L1131-1 du CSP) ; 

‒ chez le mineur ou chez une personne majeure faisant l’objet d’une mesure de protection juri-

dique avec représentation relative à la personne, seuls les tests ayant un intérêt préventif ou 

curatif immédiat pour lui-même ou sa famille peuvent être prescrits (art. R1131-5 du CSP). Dans 

ces cas, le consentement est donné par les titulaires de l'autorité parentale ou le représentant 

légal. En outre, le consentement du mineur ou du majeur protégé est systématiquement recher-

ché s'il est apte à exprimer sa volonté et à participer à la décision (art. R1131-4 du CSP). 

Le médecin prescripteur communique le résultat à la personne concernée ou, le cas échéant, aux 

membres de sa famille potentiellement concernés, lors d’une consultation médicale individuelle et con-

formément aux règles de bonnes pratiques mentionnées à l’article R. 1131-3. La personne concernée 

peut, à tout moment, refuser que les résultats de l'examen lui soient communiqués (art. R1131-5-1 du 

CSP). Dans ce cas, et sous réserve des dispositions du quatrième alinéa de l'article L. 1111-2 du CSP, 

le refus est consigné par écrit dans le dossier de la personne. 

L’arrêté du 27 mai 2013 définissant les règles de bonnes pratiques applicables à l'examen des carac-

téristiques génétiques d'une personne à des fins médicales précise le contenu d’un compte-rendu d’un 

examen de génétique constitutionnelle (voir annexe 12). 

En ce qui concerne le diagnostic prénatal, sa pratique en France est encadrée par les articles L2131-

1 et R2131-1 à 2131-9-1 du CSP modifiés par le décret n° 2023-1038 du 13 novembre 2023 et les 

recommandations de bonne pratique annexées aux arrêtés du 25 janvier 2018 (modifié par l’arrêté du 

6 mars 2018) (94) et du 1er juin 2015 (95). Il est rappelé que : 

‒ le diagnostic prénatal ne peut être pratiqué que dans les conditions suivantes : 

• dans le cas d'une affection d'une particulière gravité ou susceptible d'avoir un impact sur le 

devenir du fœtus ou de l'enfant à naître et que dans les situations où l’embryon ou le fœtus 

présente un risque avéré d’être atteint d’une affection susceptible de modifier le déroulement 

ou le suivi de la grossesse ; 

• en lien étroit avec un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) ; 

• après consentement écrit de la femme enceinte préalablement informée ; 

‒ le diagnostic prénatal doit respecter les principes d’autonomie de la femme enceinte et de con-

fidentialité ; 

‒ la femme enceinte garde la possibilité de ne pas connaitre le résultat du test diagnostic ; 

‒ la femme enceinte décide si les résultats peuvent être ou non communiqués à l’autre membre 

du couple. 

En ce qui concerne le diagnostic préimplantatoire, sa pratique en France est encadrée par les lois de 

la bioéthique (dont la dernière révision date de 2021), le code de santé publique (CSP) (art. L2131-4, 

L2131-4-1, L2131-4-2, R2131-22-1 à 2131-40), le décret n° 2023-1038 du 13 novembre 2023 et les 

recommandations de bonnes pratiques annexées à l’arrêté du 1er juin 2015 (95). 

Le diagnostic préimplantatoire comprend le prélèvement cellulaire sur l’embryon obtenu par féconda-

tion in vitro et les examens de génétique moléculaire sur la ou les cellules embryonnaires. 

Le diagnostic préimplantatoire ne peut être effectué, qu’« à titre exceptionnel », dans les conditions 

suivantes : 

https://www.genetique-medicale.fr/la-genetique-medicale-et-vous/vous-etes-dans-cette-situation/article/on-m-a-decouvert-une-maladie-genetique-dois-je-informer-ma-famille
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‒ chez un couple ou une femme « non mariée » ayant une forte probabilité de donner naissance 

à un enfant atteint d'une maladie génétique d'une particulière gravité reconnue comme incu-

rable au moment du diagnostic. Cette situation doit avoir été attestée par un médecin d’un 

CPDPN ; 

‒ à condition que l'anomalie ou les anomalies responsables de la maladie ai(en)t été préalable-

ment identifiée(s), chez l'un des parents ou l'un de ses ascendants immédiats ; 

‒ après information (sur les chances de succès, le risque de survenue de grossesses multiples, 

la santé des enfants nés après assistance médicale à la procréation) et recueil d’un consente-

ment écrit du couple ou de la femme « non mariée » ; 

‒ au sein d’établissements de santé spécifiquement autorisés pour cette activité22 et par des pra-

ticiens agrées par l’Agence de la biomédecine. 

Ce diagnostic ne peut avoir pour objet que de rechercher cette affection et les moyens de la prévenir 

ou de la traiter. 

L’indication de recourir à un diagnostic préimplantatoire est examinée au cas par cas et fait l’objet 

d’une concertation au sein d’un CPDPN.  

6.1.2. Rappel sur l’obligation d’accréditation 

Il est rappelé que les laboratoires de biologie médicale ont, en France, l’obligation d’être accrédités. 

L’arrêté du 12 juillet 2021 modifiant l’arrêté du 8 mars 2021 fixant les examens représentatifs et les 

compétences associées pour l’accréditation des lignes de portée des examens de biologie médicale. 

Il est rappelé que la détection de mutations par expansion de nucléotides fait partie de la ligne de 

portée d’accréditation BMGC04 (caractérisation d’anomalies moléculaires). Dans le cas où cet examen 

est présenté à l’accréditation, il fera l’objet d’une vérification ou d’une validation23 par le Cofrac des 

performances analytiques de la méthode. Le « guide technique d’accréditation de vérification (por-

tée A) / validation (portée B) des méthodes en biologie médicale - SH GTA 04 » du Cofrac précise les 

modalités de vérification/validation des performances analytiques des méthodes, qu’elles soient qua-

litatives ou quantitatives24 (96) ; le « guide technique d’accréditation en génétique - SH GTA 07 » pré-

cise les spécificités liées aux examens de génétique somatique et constitutionnelle (97). 

6.2. Phase pré-analytique 

Parmi les publications retenues pour l’évaluation de la détection de mutation par expansion de nucléo-

tides, onze ont fourni des préconisations concernant la phase pré-analytique : elles concernent : 

‒ la MH, avec le PNDS sur la MH (11), cinq consensus professionnels de l’Asociación Española 

de Genética Humana (16), de l’EMQN (21), de l’European Huntington Disease Network (22), 

de l’ACMG (15) et de l’HDSA (23), une RBP de l’EFNS (20) et un arbre décisionnel de 

l’ANPGM (24) ; 

‒ les ataxies spinocérébelleuses, avec un consensus professionnel de l’EMQN (42) et un arbre 

décisionnel de l’ANPGM (43) ; 

‒ les ataxies globalement, avec une RBP de Ataxia UK (39). 

 
22 Six centres étaient autorisés en France en octobre 2023 par l’Agence de la biomédecine. 
23 La vérification concerne les méthodes « reconnues » adoptées, comme par exemple l’utilisation de réactifs marqués CE ; la vali-
dation concerne des méthodes adaptées ou développées en interne. 
24 Par exemple, le guide explicite les modalités de vérification de la répétabilité sur chacune des matrices, à au moins deux ni-
veaux de concentration et sur une trentaine de déterminations. 
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Concernant le diagnostic préimplantatoire, compte-tenu des données limitées dans les publications 

sur la MH ou les ataxies, six recommandations générales sur le diagnostic préimplantatoire (98-103) 

(voir annexe 7) ont été analysées. 

6.2.1. Diagnostic post-natal  

6.2.1.1. Chez une personne symptomatique 

Trois recommandations concernant la MH (20, 22, 23) et deux recommandations sur les ataxies héré-

ditaires (39, 42), toutes non gradées, ont abordé les conditions de réalisation du diagnostic moléculaire 

post-natal de confirmation. Elles s’accordent sur l’importance, avant la réalisation du test génétique : 

‒ d’un conseil génétique et d’une information du patient portant notamment sur les caractéris-

tiques cliniques et l'évolution de la maladie, les aspects génétiques (mode de transmission, 

risque pour les apparentés, pénétrance, etc.), les implications du diagnostic de la maladie pour 

le patient et sa famille, les options en matière de procréation, les traitements disponibles, le 

soutien possible d’associations de patients (trois recommandations) (20, 22, 23) ; 

‒ du recueil d’un consentement éclairé (cinq recommandations) (20, 22, 23, 39, 42) ; 

‒ de la confidentialité des résultats : les résultats des tests ne doivent jamais être divulgués à un 

tiers sans le consentement écrit explicite du patient ou de ses représentants légaux (trois re-

commandations) (20, 22, 23). 

 

Concernant le diagnostic de confirmation chez une personne symptomatique, les cinq recom-

mandations ayant abordé cette question ont souligné l’importance avant de réaliser le test 

génétique :  

   - d’un conseil génétique et d’une information du patient (trois recommandations) ; 

   - du recueil d’un consentement éclairé (cinq recommandations) ; 

   - de la confidentialité des résultats (trois recommandations). 

 

6.2.1.2. Chez une personne asymptomatique 

Concernant le diagnostic présymptomatique de la MH, le PNDS sur la MH (11) et trois recommanda-

tions ont abordé cette question (21-23). Concernant le diagnostic des ataxies héréditaires chez les 

personnes asymptomatiques, seule une recommandation (sur les SCA) a abordé la question de la 

phase pré-analytique (42). Aucune recommandation n’est gradée. 

Les recommandations concernant le diagnostic présymptomatique de la MH ont souligné l’importance : 

‒ de l’autonomie de la personne : le diagnostic ne peut être réalisé que si la personne est elle-

même demandeuse (trois recommandations) (11, 22, 23) ; 

‒ de la confidentialité des résultats (quatre recommandations) (11, 21-23) ; 

‒ du consentement éclairé (quatre recommandations) (11, 21-23) ; 

‒ du conseil génétique et de l’information accompagnant la procédure de diagnostic présympto-

matique (trois recommandations) (21-23). L’HDSA, de plus, a précisé le contenu du conseil 

génétique qui comporte (23) : 

• une description des antécédents familiaux, la confirmation du diagnostic familial et l'explica-

tion du risque de MH de la personne ; 

• une information sur la MH et sur l’examen génétique, y compris les bénéfices et les limites 

du test (comme la possibilité de résultats intermédiaires et l'impossibilité de prédire l'âge 

d'apparition de la maladie sur la base du seul nombre de répétitions) ; 
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• une exploration avec la personne de ses perceptions de la maladie, de ses attentes vis-à-

vis du test, des implications possibles du test pour la personne et ses apparentés (nécessité 

d’un suivi et d’une évaluation à long terme en cas de test positif, impacts psychologiques, 

socio-économiques, etc.) ; 

‒ d’un soutien psychologique tout au long de la procédure (deux recommandations) (22, 23) ; 

‒ de la désignation d’une « personne de confiance » qui accompagnera la personne à toutes les 

étapes de la procédure (deux recommandations) (22, 23) ; 

‒ de stabiliser les éventuels problèmes psychiatriques avant de réaliser l’examen (deux recom-

mandations) (22, 23). 

Concernant les SCA, seule l’EMQN a formulé des recommandations sur le sujet et rappelle que toute 

demande de diagnostic présymptomatique doit être précédée d’un conseil génétique (42). 

 

Concernant le diagnostic présymptomatique de la MH, les recommandations, françaises et 

internationales, ont rappelé l’importance avant de réaliser le test génétique : 

   - du respect du principe d’autonomie de la personne (trois recommandations) ; 

   - du consentement éclairé (quatre recommandations) ; 

   - du conseil génétique et de l’information accompagnant la procédure de diagnostic pré-

symptomatique (trois recommandations) ; 

   - d’un soutien psychologique tout au long de la procédure (deux recommandations) ; 

   - de la confidentialité des résultats (quatre recommandations) ; 

   - de la désignation d’une « personne de confiance » qui accompagnera la personne à 

toutes les étapes de la procédure (deux recommandations) ; 

   - de stabiliser les éventuels problèmes psychiatriques avant de réaliser l’examen (deux 

recommandations). 

Concernant les SCA, une recommandation rappelle que toute demande de diagnostic chez 

une personne asymptomatique apparentée doit être précédée d’un conseil génétique. 

 

6.2.1.3. Prélèvement des échantillons 

Deux recommandations concernant la MH (15, 20) et une recommandation sur les SCA (42) ont ap-

porté des informations sur ce sujet. 

Les prélèvements à réaliser varient selon les recommandations : 

‒ l’EFNS recommande de réaliser le diagnostic de la MH sur un échantillon de sang prélevé sur 

EDTA et adressé sans congélation préalable au laboratoire (20). L’ACMG confirme que le degré 

de mosaïcisme pour la MH n'est pas suffisamment important pour compromettre l'interprétation 

des tailles des expansions CAG déterminées à partir de l'ADN extrait des lymphocytes du sang 

périphérique (15) ; 

‒ dans le cadre du diagnostic présymptomatique des SCA, l’EMQN recommande de réaliser le 

test sur deux extraits d’ADN provenant de deux échantillons indépendants prélevés à deux 

moments différents ; il est également recommandé de prélever des échantillons d’autres 

membres de la famille pour le diagnostic chez des personnes asymptomatiques (42). 

L’EFNS souligne l’importance d’accompagner ce prélèvement des informations cliniques et notamment 

des antécédents familiaux (20). 
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Selon les recommandations ayant donné des informations sur cette étape de la réalisation : 

   - un prélèvement unique de sang sur EDTA est suffisant pour le diagnostic moléculaire de 

la mutation de la MH (deux recommandations) ;  

   - deux extraits d’ADN provenant de deux échantillons indépendants prélevés à des mo-

ments différents sont nécessaires pour le diagnostic présymptomatique de SCA (une recom-

mandation). 

Une recommandation rappelle l’importance d’accompagner le prélèvement des informations 

cliniques pertinentes. 

 

6.2.2. Diagnostic prénatal  

Quatre recommandations ont fourni des préconisations sur les conditions de réalisation du diagnostic 

prénatal. Elles concernent : 

‒ la MH avec le PNDS sur la MH (11), et deux consensus professionnels (22, 23) ; 

‒ les SCA avec un consensus professionnel de l’EMQN) (42) (recommandation non gradée). 

Ces recommandations soulignent l’importance : 

‒ d’une consultation génétique visant à répondre aux questions et aux préoccupations des pa-

rents, à les informer des bénéfices et risques encourus de la procédure de diagnostic prénatal, 

du déroulement de la procédure (22, 23, 42) ; 

‒ d'explorer avec les parents dans le cadre d’un processus de décision partagée les options pos-

sibles en fonction du résultat du test (interruption de grossesse, ou sinon prise en charge de la 

grossesse et du nouveau-né si poursuite de la grossesse) (22, 23) ; 

‒ de disposer d’échantillons des deux parents : un échantillon du parent (père ou mère) qui est 

affecté ou porteur de la mutation (en tant que contrôle positif familial), et un échantillon de la 

mère, qu'elle soit affectée / porteuse de la mutation ou non, afin d'exclure une éventuelle con-

tamination maternelle (23, 42).  

Le PNDS sur la MH et l’HDSA rappellent que le diagnostic moléculaire prénatal peut être réalisé de 

façon précoce sur un prélèvement échoguidé de villosités choriales (biopsie du trophoblaste) ou plus 

tardivement sur un prélèvement échoguidé de liquide amniotique (amniocentèse) (11, 23). Les délais 

recommandés pour le prélèvement de villosités choriales et l’amniocentèse sont plus courts pour le 

PNDS sur la MH (11)25 que pour l’HDSA (23) (Tableau 20). 

Tableau 20. Terme de la grossesse (en semaines de grossesse [SG]) préconisé pour la réalisation d’une amniocen-
tèse ou d’un prélèvement de villosités choriales 

 Amniocentèse  Prélèvement de villosités choriales 

PNDS, 2021 (11) ≥ 13 SG (non gradé) ≥ 9 SG (non gradé) 

Huntington Disease Society of America, 2016 (23) ≥ 14 SG (non gradé) ≥ 10 SG (non gradé) 

 

Quatre recommandations concernant la MH (trois recommandations) ou les SCA (une re-

commandation) ont abordé cette question. Elles ont souligné l’importance : 

   - d’une consultation génétique visant à informer les parents sur le déroulement, les béné-

fices et les risques de la procédure de diagnostic prénatal (trois recommandations) ; 

 
25 Mêmes délais retrouvés dans des documents d’information du CNGOF, actualisés en 2021 (104) et la biopsie du trophoblaste 
entre 11 et 14 semaines d'aménorrhée (105). 
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   - d'explorer avec les parents dans le cadre d’un processus de décision partagée les options 

possibles en fonction du résultat du test (deux recommandations) ; 

   - de disposer d’échantillons des deux parents et au minimum d’un échantillon de la mère 

afin d'exclure une éventuelle contamination maternelle (deux recommandations). 

Le diagnostic moléculaire prénatal peut être réalisé de façon précoce sur un prélèvement 

échoguidé de villosités choriales (biopsie du trophoblaste) ou plus tardivement sur un prélè-

vement échoguidé de liquide amniotique (deux recommandations). 

 

6.2.3. Diagnostic préimplantatoire 

Parmi les onze publications traitant de la phase pré-analytique, seul le PNDS sur la MH a abordé ce 

sujet (11). Celui-ci précise que l'analyse génétique pré-implantatoire est réalisée, après fécondation in 

vitro, sur une à deux cellules prélevées sur l'embryon au stade huit cellules (3 jours après la féconda-

tion). Seuls les embryons (en pratique un à deux) non porteurs de l'anomalie seront transférés dans 

l'utérus (11). 

Faute d’autres recommandations et de revues systématiques spécifiques de la MH ou des ataxies 

héréditaires, en complément, ont également été inclus dans l’analyse cinq recommandations géné-

rales, non gradées, sur le diagnostic préimplantatoire : elles émanent de l’European Society of Human 

Reproduction an Embryology (100-102),de l’International Society of Reproductive Genetics (99) et 

l’American Society of Reproductive Medicine (103). Leurs préconisations sont décrites en annexe 7 et 

résumées dans l’encadré 1. 

Encadré 1. Recommandations générales concernant la phase préanalytique du diagnostic préimplantatoire d’après 
l’European Society of Human Reproduction an Embryology (100-102), l’International Society of Reproductive Gene-
tics (99) et l’American Society of Reproductive Medicine (103) 

‒ Nécessité du conseil génétique, de l’information du couple (notamment sur les différentes modalités possibles de 

procréation, les modalités, l’efficacité et les risques du diagnostic préimplantatoire, l’examen génétique lui-même), 

de bien prendre en compte les arguments en faveur et en défaveur du diagnostic d’un point de vue éthique, du 

recueil du consentement oral et écrit du couple et de la proposition d’un soutien psychologique tout au long de la 

procédure. 

‒ Recours préférentiel à l’ICSI comme la méthode de procréation médicalement assistée afin de minimiser le risque 

de contaminations. 

‒ Possibilité de réaliser la biopsie 3 à 5 jours après fécondation. 

‒ Possibilité de transférer les embryons frais ou après un ou plusieurs cycles de congélation (vitrification)-décongé-

lation. 

‒ Nécessité de disposer des échantillons sanguins provenant des deux parents, voire des apparentés proches. 

 

6.3. Phase analytique 

Parmi les publications retenues pour l’évaluation de la détection de mutation par expansion de nucléo-

tides, dix-huit ont abordé la phase analytique : elles concernent : 

‒ la MH : trois consensus professionnels de l’Asociación Española de Genética Humana (16), de 

l’EMQN (21) et de l’ACMG (15), une RBP de l’EFNS (20),un arbre décisionnel de l’ANPGM 

(24), une revue générale issue de GeneReviews® (30) ; 

‒ l’ataxie de Friedreich : un PNDS (12), une revue générale issue de GeneReviews® (48) ; 

‒ les ataxies spinocérébelleuses : un consensus professionnel de l’EMQN (42), un arbre déci-

sionnel de l’ANPGM (43), six revues générales issues de GeneReviews® (49-54) ; 

‒ les ataxies globalement : deux RBP de Ataxie UK (39) et de l’EFNS (40). 



 

 HAS • Détection de mutations par expansion de nucléotides - Volet 1 • janvier 2024 105 

En outre, faute de recommandations spécifiques concernant la phase analytique du diagnostic préim-

plantatoire, quatre recommandations générales sur le diagnostic préimplantatoire ont été retenues (98-

101). 

Aucune recommandation n’est gradée. 

6.3.1. Maladie de Huntington, Ataxie de Friedreich, SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 

6.3.1.1. Choix de la méthode 

Maladie de Huntington 

Recours à la PCR  

Quatre recommandations, un arbre décisionnel de l’ANPGM et la revue issue de GeneReviews® préco-

nisent en 1ère intention le recours à la PCR au locus, de la région encadrant la zone des répétitions CAG 

pour détecter une expansion de trinucléotides CAG au niveau du gène HTT (15, 16, 20, 21, 24, 30). 

Deux recommandations, l’ANPGM et la revue issue de GeneReviews® recommandent aussi l’utilisa-

tion de la TP-PCR (15, 21, 24, 30) : 

‒ dans tous les cas (une recommandation) (15) ; 

‒ seulement si une grande expansion CAG associée à la MH est suspectée dans les cas de 

formes juvéniles (deux recommandations) (15, 21) ; 

‒ face à des génotypes apparemment homozygotes normaux (pour confirmer ou exclure l’homo-

zygotie) (deux recommandations (15, 21), l’ANPGM (24) et la revue issue de Gene-

Reviews® (30)). 

Recours au Southern-blot 

Le recours au Southern-blot est évoqué par deux recommandations (15, 16) et la revue générale issue 

de GeneReviews® (30). D’après ceux-ci, le Southern-blot est actuellement peu utilisé pour le diagnostic 

de de la MH. Il peut être utile occasionnellement pour identifier les grandes expansions, généralement 

associées aux formes juvéniles de la MH et confirmer les résultats d’un génotypage apparemment 

homozygote normal. 

Arbres décisionnels de l’ANPGM 

En 2009, l’ANPGM a publié des arbres décisionnels concernant la mise en œuvre des différentes 

méthodes pour le diagnostic de confirmation de MH, le diagnostic présymptomatique et le diagnostic 

prénatal (voir annexe 10). 

 

Quatre recommandations (dont trois consensus professionnels et une RBP) et un arbre dé-

cisionnel de l’ANPGM ont apporté des précisions sur la phase analytique dans le contexte de 

la MH.  

Au total, il ressort de ces publications les points suivants : 

   - la PCR au locus est la méthode recommandée en 1ère intention pour rechercher une mu-

tation par expansion de nucléotides (quatre recommandations, un arbre de l’ANPGM) ;  

   - elle est complétée par une TP-PCR systématiquement (une recommandation) ou 

lorsqu’on suspecte une grande expansion (deux recommandations, un arbre de l’ANPGM) ; 

   - le Southern-blot peut être utile lorsqu’on suspecte une grande expansion dans les formes 

infantiles ou juvéniles ou en cas d’homozygotie normale apparente (deux recommandations). 
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Ataxie de Friedreich et SCA 1, 2, 3, 6, 7 et 17 

Recours à la PCR 

Trois recommandations (12, 40, 42), l’ANPGM (43) et l’ensemble des revues générales retenues (48-

54) recommandent en première intention de rechercher une mutation par expansion de nucléotides 

par PCR en cas de suspicion d’ataxie héréditaire.  

Concernant les ataxies spino-cérébelleuses, l’ANPGM (43) et quatre revues générales de Gene-

Reviews® (SCA 1, 2, 3, 7) (49-51, 53) précisent le type de PCR : 

‒ PCR au locus de la région encadrant la zone des répétitions pour rechercher une expansion de 

trinucléotides au niveau des gènes concernés (43, 49-51, 53) ; à noter que la présence de 

plusieurs tailles d’expansion distincte sur la PCR doit faire suspecter un mosaïcisme somatique 

(51, 53) ; 

‒ lorsqu’on suspecte une grande expansion (au-delà de 100 répétitions de trinucléotides) dans 

les formes infantiles ou juvéniles ou en cas d’homozygotie apparente : RP-PCR (49, 51, 53) ou 

PCR Long Range (49). 

Recours au Southern-blot 

Quatre revues générales de GeneReviews® (49-51, 53) évoquent l’intérêt du Southern-blot lorsqu’on 

suspecte une grande expansion dans les formes infantiles ou juvéniles (49, 50) ou en cas d’homozy-

gotie apparente (51, 53). 

Recours au séquençage 

Trois recommandations (12, 40, 42) et les revues GeneReviews® (48-54) positionnent le séquençage 

en 2ème intention après avoir recherché les mutations par expansion de nucléotides par PCR pour 

détecter d’autres types de mutation : 

‒ en cas de résultat de PCR négatif (40) ; 

‒ dans le contexte d’un diagnostic d’ataxie de Friedreich, en cas de suspicion de génotype hété-

rozygote composite (expansion pathologique sur un allèle, et mutation ponctuelle ou délétion 

sur l’autre allèle), notamment lorsqu’une seule expansion est mise en évidence (12). 

 

Quatre recommandations (dont un PNDS, deux RBP et un consensus professionnel), un 

arbre décisionnel de l’ANPGM et sept revues générales issues de GeneReviews® ont apporté 

des précisions sur la phase analytique dans le contexte des ataxies héréditaires.  

Au total : 

   - la PCR est la méthode recommandée en 1ère intention pour rechercher une mutation par 

expansion de nucléotides (trois recommandations, un arbre décisionnel de l’ANPGM, sept 

revues générales) : PCR au locus de la région encadrant la zone des répétitions pour déter-

miner le nombre de trinucléotides au niveau des gènes concernés (arbre de l’ANPGM, quatre 

revues générales) ; 

   - +/- RP-PCR, PCR Long Range ou Southern-blot lorsqu’on suspecte une grande expan-

sion ou en cas d’homozygotie apparente ; 

   - le séquençage est recommandé en 2e intention après avoir recherché les mutations par 

expansion de nucléotides par PCR (trois recommandations, sept revues générales), notam-

ment en cas de PCR négative (une recommandation). L’objectif est de rechercher des muta-

tions autres que des expansions de nucléotides. 
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6.3.1.2. Caractéristiques de la méthode de détection de mutation par expansion 

de nucléotides  

Quatre recommandations concernant la méthode de détection des mutations par expansion de nu-

cléotides pour le diagnostic de la MH (15, 16, 21) ou des SCA (42) insistent sur la nécessité d’optimiser 

les conditions de réalisation de la méthode afin de garantir la détermination précise et sans ambiguïté 

du nombre de répétitions. Aucune recommandation n’a été identifié concernant l’ataxie de Friedreich 

et le CANVAS. Aucune recommandation n’est gradée. 

Choix des amorces pour la PCR 

Pour la MH, trois recommandations (15, 16, 21) et l’arbre décisionnel de l’ANPGM (24) apportent des 

précisions concernant le choix des amorces : les trois consensus recommandent que les amorces 

n’incluent pas la séquence répétée CCG en 3’ de la séquence CAG qui est une région polymorphe en 

routine (15, 16, 21). D’après l’EMQN, l’utilisation d’amorces amplifiant à la fois la répétition CAG et la 

répétition CCG peut parfois être utile dans le cas de deux allèles homozygotes normaux de MH, pour 

éliminer une fausse homozygotie (21). Pour la recherche de l’expansion sur le gène HTT, l’ANPGM 

préconise de réaliser une PCR CAG associée à une PCR CAG+CCG (24).  

Aucune recommandation n’a été identifiée dans les publications analysées pour l’ataxie de Friedreich, 

les SCA ou le CANVAS. 

Mode de séparation et d’analyse des fragments 

Selon trois recommandations (dont deux concernant la MH (16, 21) et une concernant les SCA (42)), 

l’électrophorèse capillaire est préférable pour séparer et analyser les fragments (même si cela reste 

faisable sur électrophorèse en gel). La résolution de l’électrophorèse devrait être suffisante pour per-

mettre la séparation des allèles présentant une différence d'une répétition (21). 

Choix des contrôles 

Quatre recommandations (dont trois concernant la MH (15, 16, 21) et une concernant les SCA (42)) 

recommandent de choisir des contrôles internes et externes appropriés comprenant une gamme de 

taille différente de répétitions CAG bien définies. 

D’après l’EMQN, le nombre de répétitions dans les contrôles doit être de préférence déterminé par 

séquençage et/ou par étalonnage par rapport à un matériau de référence certifié (21, 42). Il est notam-

ment souhaitable de déterminer avec précision le plus grand allèle anormal disponible et de l'inclure 

dans toute échelle allélique (42). 

Il est recommandé d’utiliser : 

‒ pour la MH : au moins un contrôle positif avec plus de 60 répétitions (15, 21) ; 

‒ pour les SCA (42) : 

• un contrôle avec un nombre de répétitions dans l’intervalle des expansions de grande taille 

(utiles dans les cas de SCA juvéniles) ; 

• un contrôle avec un nombre de répétitions à la limite ou près des intervalles « normaux » ou 

« mutés » (utiles dans les cas de SCA d'apparition plus tardive) ; 

• des contrôles issus d’hétérozygotes normaux (de préférence avec des allèles différant d'une 

répétition dans leur taille), dans l’intervalle des allèles intermédiaires ou de petite taille ; 

‒ pour la MH et les SCA : au moins un contrôle négatif (blanc sans matrice) (15, 21, 42). 

Etendue de la mesure (limites de détection, quantification, linéarité) 

Trois recommandations ont abordé ce point concernant la MH et recommandent que les laboratoires 

déterminent et précisent les limites de détection de leur test (15, 16, 21) : 
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‒ d’après l’EMGN, le test PCR doit avoir la capacité de détecter des allèles dans les valeurs de 

référence normales et correspondant à un allèle muté (jusqu'à 100 répétitions) (21) ; 

‒ d’après l’ACMG, bien que la limite supérieure de détection ne soit pas connue, l’amplification 

d’allèles portant plus de 125 répétitions CAG ne semble pas reproductible (15). 

La recommandation sur les SCA n’a pas précisé ce point (42). 

Exactitude 

Concernant les méthodes utilisées pour le diagnostic des SCA, d’après l’EMQN (42) : 

‒ les laboratoires devraient connaître la séquence exacte de chaque mutation par expansion de 

nucléotides à l'origine de la SCA, y compris les répétitions interrompues et imparfaites, et de-

vraient se baser sur la séquence publiée pour compter le nombre de répétitions pour chaque 

locus de SCA ; 

‒ ces méthodes devraient permettre de mesurer avec précision le nombre de répétitions ; 

‒ la conversion des paires de bases en nombre de répétitions peut ne pas être linéaire et les 

échelles de taille standard peuvent ne pas donner des résultats corrects ; il est préférable d’uti-

liser une échelle allélique. 

Les recommandations sur la MH n’ont pas précisé ce point (15, 16, 21). 

Incertitude de mesure 

Quatre recommandations recommandent que les laboratoires précisent l’incertitude de mesure de leur 

PCR dans le cadre de la MH (15, 16, 21) ou des SCA (42), pour chaque intervalle de référence et pour 

chaque locus (42). 

L’incertitude « acceptable » : 

‒ pour la MH : elle varie selon les recommandations : 

• pour l’ACMG et le consensus espagnol : ± 1 répétition pour les allèles avec un nombre de 

répétitions ≤ 43, ± 2 pour les allèles avec un nombre de répétitions de 44-50, ± 3 pour les 

allèles avec un nombre de répétitions de 51-75 et ± 4 pour les allèles avec un nombre de 

répétitions de > 75 (15, 16) ; 

• pour l’EMQN : ±1 répétition pour les allèles avec un nombre de répétitions ≤ 42 et ± 3 répé-

titions pour les allèles avec un nombre de répétitions > 42 (21) ; 

‒ pour les SCA : elle était selon l’EMQN (42) de : 

• ±1 répétition pour les allèles normaux de petite taille ; 

• ±3 répétitions pour les allèles avec expansion pour la plupart des loci et de ± 1 répétition 

pour les expansions du SCA6. 

Limites des méthodes de détection 

Trois recommandations ont abordé la question des limites des méthodes de détection de mutation par 

expansion de nucléotides au niveau du gène HTT de la MH (15, 16, 21).  

Chez un faible pourcentage de patients adressés pour un test de détection de la mutation responsable 

de la MH, un polymorphisme dans la région encadrant la répétition CAG ou se trouvant à l'intérieur de 

celle-ci a été identifié et peut conduire à une quantification incorrecte du nombre de répétitions 

CAG d’après trois recommandations (15, 16, 21). Ces substitutions de nucléotides peuvent être géné-

ralement être classées en deux groupes : celles qui modifient les sites d’hybridation des amorces et 

celles qui entraînent la perte de l'interruption entre les chaînes CAG et CCG :  

‒ le polymorphisme dans les sites d’hybridation des amorces peut entrainer un échec de l'ampli-

fication spécifique d’un allèle, conduisant à une « homozygotie apparente » avec deux allèles 
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en apparence normaux (15, 16, 21). Cette « homozygotie apparente » identifiée par PCR stan-

dard : 

• doit être interprétée avec prudence (15, 16, 21) ; 

• doit être confrontée avec l'âge de l'apparition des symptômes chez le patient et faire l'objet 

d'une discussion afin de déterminer si une forme juvénile (avec un nombre important de 

répétitions CAG) peut être exclue cliniquement (21) ; 

• peut être confirmée ou non par différentes approches : 

- une analyse de ségrégation avec des marqueurs polymorphes si l’on dispose des échan-

tillons sanguins des parents (21) ; 

- l’utilisation de paires d'amorces alternatives (15, 16) ou l’utilisation d’amorces encadrant 

la répétition CAG et la répétition CCG (21) ; 

- la réalisation d’une TP-PCR (15, 21), d’un Southern-blot (15, 21) ou du séquençage (15) ; 

‒ le polymorphisme de la séquence CCG à l’extrémité 3’ de la séquence CAG peut entrainer une 

détermination erronée du nombre de répétitions CAG (perte de l’interruption entre les chaînes 

CAG et CCG) (15, 16). 

Une recommandation a précisé les limites des méthodes de détection de mutation par expansion de 

nucléotides utilisées pour le diagnostic des SCA (42) : 

‒ le polymorphisme : il peut y avoir des variations de séquence qui pourraient entraîner la non-

amplification d'allèles normaux ou étendus ; 

‒ la PCR peut ne pas amplifier les très grandes expansions, comme ce peut être le cas lors de 

formes d’apparition très précoces (formes juvéniles, notamment dans le cas de SCA 2 ou 7). 

Aussi, les résultats montrant une homozygotie pour des allèles normaux de même taille (ho-

moallélisme) doivent être confirmés par une méthode appropriée (par exemple, RP-PCR ou 

Southern-blot), en particulier dans les cas de survenue précoce (avant l'âge de 26 ans) ; il peut 

être utile d'obtenir des échantillons de parents ou d'autres membres de la famille. Si l'homoal-

lélisme n'est pas confirmé par une technique complémentaire, la possibilité que le test ne dé-

tecte pas une expansion importante doit être envisagée et discutée dans le compte-rendu ; 

‒ la présence de mosaïques peut compromettre la détermination du nombre de répétitions ; 

‒ au niveau de certains loci, l’ataxie peut être liée à une mutation ponctuelle (par exemple SCA6) 

et non pas à une expansion.  

D’une manière générale, l’EMQN recommande aux laboratoires d’échanger entre eux des procédures 

opératoires standardisées et de participer à des contrôles externes de qualité (42). 

 

Les recommandations concernaient la MH et les SCA. Aucune recommandation n’a été iden-

tifié concernant l’ataxie de Friedreich et le CANVAS. Pour ce qui est de la MH et des SCA, 

ces recommandations préconisent les caractéristiques suivantes : 

   - la nécessité d’optimiser les conditions de réalisation de la méthode de détection des mu-

tations par expansion de nucléotides afin de garantir la détermination précise et sans ambi-

guïté du nombre de répétitions (quatre recommandations) ;  

   - l’utilisation préférentielle de l’électrophorèse capillaire pour séparer et analyser les frag-

ments (trois recommandations) ; 

   - le choix de contrôles positifs et négatifs appropriés (trois recommandations) ; 

   - la nécessité de déterminer et préciser les limites de détection des méthodes (trois recom-

mandations) ; 
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   - la nécessité de déterminer et préciser l’incertitude de mesure pour chaque intervalle de 

référence et pour chaque locus (quatre recommandations). L’incertitude « acceptable » va-

riait selon l’intervalle de référence et les recommandations entre ± 1 trinucléotides (pour les 

allèles normaux de petite taille) (quatre recommandations) et ± 4 trinucléotides (pour les ex-

pansions les plus importantes) ; 

   - la nécessité de déterminer les limites possibles des méthodes, et notamment le risque de 

fausse homozygotie apparente liée à un polymorphisme des sites d’hybridation des amorces 

(quatre recommandations), ou à l’absence d’amplification de très grandes expansions (une 

recommandation). 

 

6.3.2. CANVAS  

Aucune recommandation, ni rapport d’évaluation technologique n’ont été identifiés. 

La revue générale de Cortese (55) et 21 des 22 études observationnelles retenues ont précisé la mé-

thode de détection de l’expansion pentanucléotidique au niveau de l’intron 2 du gène RFC1 (56-59, 

61-70, 72-77). 

Initialement, la méthode de détection de l’expansion pentanucléotidique a été décrite par l’étude ob-

servationnelle de Cortese et al. (76) (qui est la même méthode décrite dans la revue générale de 

GeneReviews® publiée par cet auteur). Elle associait :  

‒ PCR et RP-PCR ciblant AAGGG, AAAGG et AAAAG. Une expansion anormale AAGGG était 

suspectée si : 

• aucune amplification de la région n’était observée en PCR standard fluorescente encadrant 

la région d’intérêt, suggérant une expansion de grande taille sur les deux allèles ; 

• la RP-PCR ciblant AAAGG et AAAAG était négative ; 

• la RP-PCR ciblant AAGGG était positive (profil en dents de scie « saw-tooth » caractéris-

tique) ; 

‒ en cas de positivité de la RP-PCR AAGGG : 

• un séquençage Sanger sur les produits de PCR Long Range pour confirmer la séquence ; 

• un Southern-blot pour confirmer l’expansion biallélique pathogène et déterminer le nombre 

de répétitions. 

Dans l’étude de validation publiée en 2020 par ce même auteur, seules les étapes de PCR/RP-PCR 

et Southern-blot ont été réalisées (70). 

Les autres études incluaient une étape de RP-PCR ciblant : 

‒ AAGGG, AAAGG ou AAAAG (sans précision sur la séquence de réalisation) dans dix études 

(59, 61, 64-68, 71-73, 75) ; 

‒ AAGGG seulement (deux études) (69, 77) ; 

‒ AAGGG puis si négative AAAGG ou AAAAG (une étude) (62) ; 

‒ AAAAG, AAAGG, AAGGG, ACAGG pour l’étude japonaise de Ando (58) et finlandaise de Ky-

tövuori (deux études) (63) ; 

‒ AAAAG, AAAGG, AAGGG, AAGAG, AGAGG pour l’étude chinoise de Wan (une étude) (74) ; 

‒ AAAAG, AAAGG, AAGGG, AGGGC, AAGGC, AGAGG pour l’étude de Dominik et al. (56) ;  

‒ AAAAG, AAAGG, AAGAC, AAAGGG, AAGGG, ACAGG pour l’étude australienne de Scriba et 

al (57). 

Dans dix-huit études, la RP-PCR était couplée à : 
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‒ une PCR standard au locus encadrant la région d’intérêt dans treize études ; celle-ci précédait 

ou était associée à la RP-PCR (57-59, 61-65, 67-69, 71, 73) ; 

‒ une PCR duplex (une étude) (72) ; 

‒ une PCR Long Range dans quatre études (66, 71, 74, 75) ou extra Long Range dans une 

étude (63). 

En cas de positivité de la RP-PCR, ont été réalisés :  

‒ la confirmation de l’expansion biallélique pathogène et la détermination du nombre de répéti-

tions par Southern-blot dans sept études (62, 64, 66, 68, 72-74), séquençage long read dans 

trois études (56, 57, 63) ou cartographie optique dans une étude (61) ; les autres études ne 

précisant pas la technique à réaliser ; 

‒ le séquençage Sanger sur les produits de Long Range PCR pour confirmer le motif dans six 

études (59, 61, 71, 72, 74, 75). 

D’après la revue générale de Cortese, les expansions de répétitions AAGGG pathogènes dans RFC1 

ne peuvent pas être détectées par le séquençage de panels de gènes ou de l'exome mais peuvent 

être suspectées par séquençage du génome (avec confirmation nécessaire par PCR ou Southern-

blot). En revanche, d'autres techniques, comme le séquençage long read pourraient permettre d'éva-

luer la présence, la taille et le motif des expansions répétées dans le gène RFC1 (55). 

 

En ce qui concerne la phase analytique pour le CANVAS, 21 des 22 études observationnelles 

retenues ont précisé la méthode de détection de l’expansion pentanucléotidique au niveau 

de l’intron 2 du gène RFC1. 

Les 21 études incluaient une étape de RP-PCR : 

   - ciblant principalement AAGGG, AAAGG ou AAAAG (douze études) ; 

   - précédée par ou associée à une PCR au locus (treize études). 

En cas de positivité de la RP-PCR AAGGG, ont été réalisés : 

   - la confirmation de l’expansion biallélique pathogène et détermination du nombre de répé-

tions par Southern-blot dans (neuf études) ; 

   - le séquençage Sanger sur les produits de Long Range PCR pour confirmer le motif (six 

études). 

 

6.3.3. Particularités du diagnostic prénatal 

Outre l’arrêté du 25 janvier 2018 fixant les recommandations de bonnes pratiques relatives aux exa-

mens du diagnostic biologique prénatal (94), l’ANPGM (24) et trois recommandations sur la MH (15, 

16, 21) ont fait des préconisations sur la phase analytique du diagnostic prénatal de la MH. Aucune 

des recommandations analysées dans le cadre des ataxies n’a abordé la phase analytique pour le 

diagnostic prénatal. 

Concernant le choix de la méthode, le recours à une analyse indirecte (analyse de ségrégation de 

différents marqueurs polymorphes proches du gène HTT) pour le diagnostic prénatal de la MH est 

évoqué notamment face à une homozygotie apparente (arbre décisionnel de l’ANPGM) (24). 

En France (24, 94) comme à l’international (15, 21), il est rappelé qu’il est nécessaire de s’assurer de 

l’absence de contamination du tissu fœtal par des cellules maternelles et de prélever un échantillon 

sanguin chez la mère.  

L’arrêté du 25 janvier 2018 rappelle également la nécessité d’utiliser des DMDIV marqués CE lorsqu'ils 

existent (94). 
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Le recours à une analyse indirecte peut être utile pour le diagnostic prénatal en cas d’homo-

zygotie apparente (ANPGM, une recommandation sur la MH). Il est nécessaire de s’assurer 

de l’absence de contamination du tissu fœtal par des cellules maternelles (arrêté du 25 jan-

vier 2018, ANPGM, deux recommandations sur la MH). 

 

6.3.4. Particularités du diagnostic préimplantatoire 

Concernant le diagnostic préimplantatoire, aucune des recommandations analysées dans le cadre de 

la MH et des ataxies n’a abordé la phase analytique.  

Seules des recommandations générales, non gradées, sur le diagnostic préimplantatoire ont été iden-

tifiées : elles émanent de l’American Society for Reproductive Medicine (98), l’European Society of 

Human Reproduction an Embryology (100, 101) et l’International Society of Reproductive Genetics 

(99). Leurs préconisations sont présentées en annexe 7 et résumées dans l’encadré 2.  

Encadré 2. Recommandations générales concernant la phase analytique du diagnostic préimplantatoire d’après 
l’American Society for Reproductive Medicine (98), l’European Society of Human Reproduction an Embryology (100, 
101) et l’International Society of Reproductive Genetics (99) 

‒ Analyser des échantillons sanguins provenant des deux parents +/- des apparentés proches. 

‒ Recourir à une analyse directe +/- une analyse indirecte. 

‒ Prévenir le risque de contaminations. 

‒ Réaliser une analyse des résultats par deux observateurs indépendants. 

‒ Proposer au couple la réalisation d’un diagnostic prénatal après transplantation de l’embryon compte-tenu du 

risque d’erreur. 

 

6.4. Phase postanalytique 

Parmi les publications retenues pour l’évaluation de la détection de mutation par expansion de nucléo-

tides, huit recommandations ont abordé la phase post-analytique : elles concernent : 

‒ la MH, avec un PNDS (11) et cinq recommandations (15, 16, 21-23) ; 

‒ l’ataxie de Friedreich, avec un PNDS (12) ; 

‒ les SCA, avec une recommandation (42).  

Aucune recommandation concernant le CANVAS n’a été identifiée. 

Aucune recommandation n’est gradée. 

6.4.1. Interprétation et compte-rendu d’analyse 

Parmi les huit recommandations traitant de la phase post-analytique, trois sur la MH (15, 16, 21) et 

une sur les SCA (42) ont fait des préconisations sur l’interprétation du résultat et le contenu du compte-

rendu de la recherche de mutation par expansion de nucléotides. Aucune recommandation sur ce sujet 

n’a été identifiée dans les publications analysées pour l’ataxie de Friedreich ou le CANVAS. 

Ces quatre recommandations soulignent l’importance de confronter le génotype avec le contexte cli-

nique du patient et ses antécédents familiaux (15, 16, 21, 42).  

Elles préconisent de faire figurer dans le compte-rendu :  
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‒ la question posée (diagnostic de confirmation chez une personne symptomatique, diagnostic 

chez une personne asymptomatique, diagnostic prénatal/préimplantatoire) et le type de prélè-

vement (trois recommandations) (15, 16, 21) ; 

‒ la méthode utilisée pour déterminer le génotype et les limites de cette méthode (quatre recom-

mandations) (15, 16, 21, 42) en précisant :  

• pour la méthode PCR :  

- la ou des paire(s) d'amorces, la méthode de séparation et d’analyse des fragments, les 

limites de détection (trois recommandations) (15, 16, 21) ; 

- la sensibilité de la PCR pour la détection de de grandes expansions (deux recommanda-

tions) (15, 16) ; 

• pour le Southern-blot : les enzymes de restriction, la ou des sonde(s) utilisées (deux recom-

mandations) (15, 16) ; 

‒  le résultat du test et la réponse à la question clinique (quatre recommandations) (15, 16, 21, 

42) en précisant : 

• le nombre de trinucléotides pour chacune des deux allèles ainsi que l’incertitude de la me-

sure (quatre recommandations) (15, 16, 21, 42) ;  

- concernant la MH, l’EMQN précise néanmoins que la communication du nombre précis 

de trinucléotides CAG dépendait des pratiques locales. Une mention indiquant que l'allèle 

se situe dans la normale ou dans l’intervalle pathologique peut être suffisante. Cependant, 

il est important de préciser la taille réelle des allèles si cela est pertinent pour l'interpréta-

tion du résultat, par exemple dans le cas d'un allèle à pénétrance incomplète ou d'un allèle 

intermédiaire (une recommandation) (21) ; 

- concernant les SCA, l’EMQN souligne l’importance de mentionner les interruptions de 

l’expansion CAG par d’autres trinucléotides CAT, CAA et/ou AAG (ATXN1, ATXN2, 

ATXN3 et ATXN17) ; ces interruptions peuvent avoir une incidence sur le caractère pa-

thogène de la répétition. Par convention, ces nucléotides qui interrompent la séquence 

CAG sont pris en compte lors de la détermination du nombre total de répétitions (une 

recommandation) (42) ; 

- en cas de résultat homoallélique, l’EQMN recommande de préciser le risque d’avoir man-

qué une grande expansion, en particulier dans les formes juvéniles, si des méthodes 

complémentaires n'ont pas été utilisées ou n'ont pas été informatives (une recommanda-

tion) (42) ; 

• les intervalles de référence du nombre de trinucléotides correspondant aux allèles normaux, 

intermédiaires, mutés (à pénétrance complète ou incomplète) utilisés par le laboratoire 

(quatre recommandations) (15, 16, 21, 42) ; 

• l’interprétation du nombre de trinucléotides pour chaque allèle (confirmation du diagnostic, 

risque de survenue de la maladie, risque de transmission de la maladie) (trois recommanda-

tions) (15, 16, 21) : 

- trois recommandations préconisent de discuter dans le compte-rendu les implications des 

allèles intermédiaires ou mutés à pénétrance incomplète (15, 16, 21) ; une recommanda-

tion préconise de mentionner les risques d’instabilité et d’expansion notamment en cas 

transmission de l’allèle muté par le père (42) ; 

- les quatre recommandations rappellent que le nombre de répétitions ne permet pas de 

prédire avec précision l'âge d'apparition des symptômes chez une personne et soulignent 

que l’âge d’apparition des symptômes ne doit pas figurer dans le compte-rendu (15, 16, 

21, 42) ;  
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• en cas de résultat négatif chez un patient symptomatique la nécessité d’une réévaluation du 

diagnostic clinique, la possibilité d’un diagnostic différentiel et la réalisation d’autres tests 

génétiques le cas échéant (trois recommandations) (15, 21, 42) ; 

• en cas de résultat positif (allèle intermédiaire ou muté), l’indication d’un conseil génétique 

pour le cas index et les membres de sa famille en précisant que des tests peuvent être 

réalisés chez d’autres membres de la famille (trois recommandations) (15, 21, 42). 

Dans le cadre du diagnostic préimplantatoire, les recommandations internationales et européennes 

préconisent de mentionner en plus dans le compte-rendu la date et les modalités de biopsies embryon-

naires, les analyses directe/indirecte réalisées (avec marqueurs polymorphes utilisés) (deux recom-

mandations) (99, 101). 

 

Trois recommandations sur la MH et une recommandation sur les SCA ont fait des préconi-

sations sur l’interprétation du résultat et le contenu du compte-rendu de la recherche de mu-

tation par expansion de nucléotides. 

Selon les quatre recommandations, il est nécessaire de confronter le génotype avec le con-

texte clinique du patient et ses antécédents familiaux pour interpréter les résultats.  

Le compte-rendu devrait comporter :  

   - la question posée (diagnostic de confirmation chez une personne symptomatique, dia-

gnostic chez une personne asymptomatique, diagnostic prénatal / préimplantatoire) (trois re-

commandations) ; 

   - la méthode utilisée pour déterminer le génotype et ses limites (quatre recommandations) ;  

   - le résultat du test et la réponse à la question clinique en précisant : 

      • le nombre de trinucléotides pour chacune des deux allèles ainsi que l’incertitude de la 

mesure (quatre recommandations) ; 

      • les intervalles de référence du nombre de trinucléotides correspondant aux allèles nor-

maux, intermédiaires, mutés utilisés par le laboratoire (quatre recommandations) ; 

      • l’interprétation du nombre de trinucléotides pour chaque allèle (confirmation du diagnos-

tic, risque de survenue de la maladie, risque de transmission de la maladie) (trois recomman-

dations) ; 

      • en cas de résultat négatif chez un patient symptomatique la nécessité d’une réévalua-

tion du diagnostic clinique, la possibilité d’un diagnostic différentiel et la réalisation d’autres 

tests génétiques le cas échéant (trois recommandations) ; 

      • en cas de résultat positif (allèle intermédiaire ou muté), l’indication d’un conseil géné-

tique pour le cas index et les membres de sa famille (trois recommandations). 

 

6.4.2. Communication des résultats du test / annonce du diagnostic 

Parmi les huit recommandations traitant de la phase post-analytique, deux PNDS dont celui sur la MH 

(11) et celui sur l’ataxie de Friedreich (12) ainsi que quatre recommandations sur la MH (16, 21-23) 

ont abordé cette question. Aucune recommandation sur ce sujet n’a été identifiée dans les publications 

analysées pour les SCA ou le CANVAS. 

Selon les PNDS sur la MH (11) et sur l’ataxie de Friedreich (12), l’annonce du diagnostic doit faire 

l’objet d’une consultation dédiée :  

‒ elle est faite par le médecin qui a prescrit l’analyse génétique, avec l’intervention d’un psycho-

logue clinicien si nécessaire (11, 12) ;  
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‒ la consultation comprend : 

• la délivrance de toute nouvelle information sollicitée par le patient à l’annonce de son résul-

tat (11) ; 

• la planification de la prise en charge et du suivi, avec la description de l’équipe multidiscipli-

naire qui l’assurera (11, 12) ;  

• l’information sur l’existence d’associations de patients, en donnant leurs coordonnées (11, 12). 

A l’international, quatre recommandations ont fait des préconisations sur la communication des résul-

tats du test diagnostic de la MH et l’annonce du diagnostic (16, 21-23). Ces publications rappellent : 

‒ la nécessité que le résultat du test soit communiqué personnellement à la personne (quatre 

recommandations) (16, 22, 23). Un ami ou un membre de la famille qui n'est pas à risque peut 

accompagner la personne lors de la consultation d’annonce du résultat (deux recommanda-

tions) (22, 23) ; 

‒ le droit pour la personne de décider à tout moment de ne pas connaitre le résultat du test (deux 

recommandations) (22, 23) ; 

‒ dans les suites du test, l’importance du conseil génétique (trois recommandations) (16, 21, 23), 

du suivi et de l’accompagnement, notamment au plan psychologique (deux recommandations) 

(16, 23). 

 

Deux PNDS (sur la MH et sur l’ataxie de Friedreich) et quatre recommandations sur la MH 

ont abordé cette question.  

Les deux PNDS rappellent que : 

   - l’annonce du diagnostic doit être faite, au cours d’une consultation dédiée avec la per-

sonne concernée, par le médecin qui a prescrit l’analyse génétique avec l’intervention d’un 

psychologue clinicien si nécessaire. Il est rappelé que la personne concernée peut refuser 

que les résultats de l'examen lui soient communiqués (deux recommandations) ; 

   - la consultation d’annonce du diagnostic comprend la délivrance de toute nouvelle infor-

mation sollicitée par le patient à l’annonce de son résultat, la planification de la prise en 

charge et du suivi, avec la description de l’équipe multidisciplinaire qui l’assurera, l’informa-

tion sur l’existence d’associations de patients, en donnant leurs coordonnées.  

Trois recommandations rappellent l’importance, dans les suites du test, du conseil génétique, 

du suivi et de l’accompagnement, notamment psychologique. 

 

6.5. Position des experts consultés à titre individuel 

En préambule, les experts ont souligné les éléments suivants : 

‒ il est important de bien encadrer les conditions de réalisation de ces actes du fait de l’inscription 

sur la NABM et de la sortie de la liste complémentaire. Les experts ont souligné le risque d’in-

flation des volumes lié à un accès plus facile et la prescription par des non spécialistes en ville, 

ainsi qu’un risque inhérent de moins bonne prise en charge des malades si ceux-ci ne sont pas 

orientés vers une filière de soin et un centre de référence de la maladie dont ils sont atteints. Il 

est rappelé que les conditions réglementaires concernant la prescription d’examen de géné-

tique constitutionnelle s’appliquent à tous, quel que soit le mode d’exercice public ou privé ; 

‒ les nouvelles méthodes de séquençage du génome long read devraient à terme permettre de 

détecter les expansions et d’en déterminer le motif et la taille. A ce jour, les techniques de PCR 

restent nécessaires ; 
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‒ le diagnostic pré-implantatoire est particulier puisqu’il implique de nombreuses étapes, comme 

par exemple l’analyse de l’informativité du génome des parents en préalable. Il est donc néces-

saire de prendre en compte ceci dans la future tarification.  

6.5.1. Phase pré-analytique 

En ce qui concerne le diagnostic post-natal, la discussion a porté principalement sur :  

‒ la nécessité de bien encadrer les conditions de prescription (prescription par un médecin formé, 

information de la personne sur les filières/centres de référence/compétence et proposition de 

suivi en leur sein) ; 

‒ l’accréditation de la détection des mutations par expansion de nucléotide. Il est rappelé que cet 

acte fait partie de la ligne de portée d’accréditation BMGC04 (caractérisation d’anomalies mo-

léculaires) qui comporte d’autres types d’analyses. La méthode utilisée pour la détection d’ex-

pansion n’est donc pas évaluée systématiquement par le Cofrac (cf. arrêté du 12 juillet 2021 

fixant les examens représentatifs et les compétences associées pour l’accréditation des lignes 

de portée des examens de biologie médicale). En revanche, il importe que la méthode soit 

systématiquement vérifiée/validée par le laboratoire ; 

‒ l’impact de l’instabilité allélique sur les résultats de l’examen. Les experts s’accordaient sur le 

fait que cette instabilité n’avait pas d’impact en termes de résultat de l’examen sur ADN leuco-

cytaire pour la MH (comme pour les SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17, l’ataxie de Friedreich ou le CANVAS) 

et ne nécessitait pas de réaliser l’examen sur plusieurs échantillons de sang indépendants ou 

sur d’autres tissus. En revanche, chez la personne asymptomatique, afin de réduire le risque 

d’erreur (erreur de prélèvement, contamination, etc.), il est recommandé de réaliser le test gé-

nétique sur deux extraits d’ADN provenant de deux prélèvements indépendants, soit deux 

échantillons de sang prélevés à des moments différents ou deux prélèvements de tissus différents 

(sang et cellules jugales, salive, etc.) qui peuvent être réalisés lors d’une seule consultation. 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

Le rappel que concernant le diagnostic postnatal, les conditions de prescription, d’information et de 

recueil du consentement doivent prendre en compte la règlementation prévue par le code de santé 

publique (CSP) (articles L1131-1 [dernière révision issue de la loi du 2 août 2021 portant sur la bioé-

thique] et R1131-1 et suivants) et le code civil (art. 16-10).  

Compte-tenu des conséquences négatives possibles de l’examen, les experts recommandent que : 

‒ la prescription de l’examen soit réalisée par un médecin formé, tel que défini dans l’arrêté du 

27 mai 2013 « connaissant la situation clinique (maladie, prise en charge thérapeutique) et les 

conséquences familiales et capable d’en interpréter le résultat. Ce médecin doit travailler en 

relation avec une équipe de génétique clinique. Dans tous les cas, le prescripteur doit être 

capable de délivrer au demandeur une information préalable complète et compréhensible. Il 

vérifie notamment que la personne a compris les conséquences potentielles des résultats à la 

fois pour lui-même et pour sa famille »26 ; 

‒ le prescripteur informe systématiquement le patient sur l’existence des filières, des centres de 

référence et de compétence et proposent à la personne, une prise en charge, un accompagne-

ment (y compris psychologique) et un suivi au sein de ces filières (filière Brain-Team pour la 

MH) avec les centres de référence/compétence. Cela impose d’avoir un référencement des 

 
26 Arrêté du 27 mai 2013 précisant les règles de bonnes pratiques applicables à l’examen des caractéristiques génétiques d’une 
personne à des fins médicales. 
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centres de référence et de leurs responsables, mis à jour régulièrement, que le médecin pres-

cripteur transmettra au patient. 

Il est rappelé que la prescription du test génétique chez des personnes asymptomatiques doit être 

réalisée par un médecin exerçant au sein d’une équipe pluridisciplinaire rassemblant des compétences 

cliniques et génétiques (art. R1131-5 du CSP)27. 

En ce qui concerne le diagnostic prénatal, la discussion a porté principalement sur : 

‒ la nécessité de prévoir une culture des cellules fœtales de sauvegarde, pour pallier le risque 

d’échec d’analyse sur le tissu frais (ADN extrait d’amniocytes non cultivés ou de villosités cho-

riales), compte-tenu du délai de réalisation de l’examen qui peut être allongé pour la recherche 

de ce type de mutations ; 

‒ l’absence de données suffisantes à ce jour sur le diagnostic prénatal non invasif. 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

Concernant le diagnostic prénatal, ils ont rappelé que les conditions de prescription, d’information et 

de recueil du consentement doivent prendre en compte la règlementation prévue aux articles L2131-

1 et R2131-1 à 2131-2-2 du CSP et les recommandations de bonne pratique annexées aux arrêtés du 

25 janvier 2018 (modifié par l’arrêté du 6 mars 2018) et du 1er juin 2015. 

Concernant le prélèvement : 

‒ la réalisation de l’examen peut avoir lieu de façon précoce sur un prélèvement de villosités 

choriales (biopsie du trophoblaste) ou plus tardivement sur un prélèvement échoguidé de li-

quide amniotique ; 

‒ il convient de prévoir une culture des cellules fœtales, pour pallier le risque d’échec d’analyse 

sur le tissu fœtal avant mise en culture ; 

‒ il est nécessaire de disposer d’échantillons sanguins des deux parents et si ce n’est pas pos-

sible, au minimum d’un échantillon de la mère afin d'exclure une éventuelle contamination ma-

ternelle. 

En ce qui concerne le diagnostic pré-implantatoire, la discussion a porté principalement sur le prélè-

vement qui peut être réalisé à 3 ou 4 jours (blastomère) ou 5 jours (trophectoderme). Les embryons 

étant transférés au 6ème jour, pour ce type de mutations, leur transfert frais n’est possible que si le 

prélèvement est réalisé à 3 ou 4 jours28.  

Les experts ont rappelé que les conditions de prescription, d’information et de recueil du consentement 

devaient prendre en compte la règlementation prévue par les lois de bioéthique (dont la dernière révi-

sion date de 2021), le code de santé publique (CSP) (art. L2131-4, L2131-4-1, L2131-4-2, R2131-22-

1 à 2131-2-2) et les recommandations de bonne pratique annexées à l’arrêté du 1er juin 2015. 

Concernant le diagnostic, il est réalisé en général par étude indirecte +/- étude semi-directe. Pour cela, 

il est nécessaire de disposer d’échantillons sanguins des deux parents et d’un apparenté porteur de la 

mutation (pour déterminer l’haplotype à risque). 

  

 
27 L’article R1131-5 du CSP a été modifié par le décret n°2023-1426 du 30 décembre 2023 
28 Voir les précisions de la Société française de diagnostic préimplantatoire consultée en tant que partie prenante sur ce point. 
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6.5.2. Phase analytique  

6.5.2.1. Maladie de Huntington 

La discussion a porté principalement sur les points suivants :  

‒ la PCR fluorescente est indiquée en 1ère intention, avec la nécessité d’utiliser deux couples 

d’amorces différentes (par exemple PCR CAG et PCR CAG + CCG) pour s’affranchir d’une 

variation de séquence au niveau des sites d’hybridation des amorces (et parfois de confirmer 

le statut homozygote pour le nombre de triplets CAG). L’analyse des fragments est réalisée par 

électrophorèse capillaire ; l’électrophorèse sur gel d’acrylamide n’est plus utilisée ; 

‒ la TP-PCR est indiquée lorsqu’on suspecte une expansion de grande taille (formes infantiles 

ou juvéniles) ou en cas d’homozygotie normale apparente (un seul produit de PCR CAG et 

CAG+CCG qui pourrait correspondre à deux allèles normaux avec le même nombre de répéti-

tions CAG) ; elle peut également être utile en cas de doute si on observe un triplet de différence 

entre les deux allèles normaux (du fait de l’incertitude de mesure) ; 

‒ certains experts réalisent d’emblée une Long Range PCR associée à une TP-PCR pour limiter 

le risque d’erreur ;  

‒ le Southern-blot n’est habituellement plus réalisé (long, difficile à réaliser, nécessite une grande 

quantité d’ADN) ; 

‒ le séquençage peut être utile pour identifier des interruptions notamment dans le cas d’allèles 

de 34 à 36 triplets selon un expert ; 

‒ dans les cas les plus complexes (par exemple très grandes expansions), il peut être utile de 

transférer l’échantillon à un laboratoire ayant l’habitude de ces situations ; 

‒ concernant les caractéristiques requises des techniques, les experts étaient globalement en 

accord avec l’analyse de la littérature. Ils ont insisté sur l’importance des contrôles internes lors 

de la validation des méthodes (notamment dans les zones de transition allèles normaux / inter-

médiaires / pathogènes) et dans chaque série (contrôles positifs et négatifs). 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

Le test génétique pour détecter la mutation responsable de la MH comporte une combinaison de deux 

PCR standards fluorescentes utilisant au mieux deux couples d’amorces différentes. L’analyse des 

fragments est réalisée par électrophorèse capillaire.  

Une TP-PCR est indiquée lorsqu’on suspecte une expansion de grande taille dans les formes infantiles 

ou juvéniles ou en cas d’homozygotie normale apparente (deux allèles normaux en apparence de 

même taille) ; elle peut aussi être utile en cas de doute si on observe un triplet de différence entre les 

deux allèles normaux (du fait de l’incertitude de mesure). 

Les conditions de réalisation de l’examen doivent être optimisées afin de garantir la détermination 

précise du nombre de répétitions.  

Il est nécessaire de déterminer : 

‒ les limites de détection des méthodes (jusqu’à une centaine de répétitions pour les PCR au 

locus) ; 

‒ l’incertitude de mesure pour chaque intervalle de référence et pour chaque locus. Celle-ci doit 

être conforme aux recommandations citées dans le rapport. L’incertitude « acceptable » varie 
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entre ± 1 trinucléotides (pour les allèles normaux de petite taille) et ± 4 trinucléotides (pour les 

expansions les plus importantes29) ; 

‒ les limites possibles des méthodes (par exemple, délétion qui emporte les deux amorces).  

La validation des méthodes en amont doit inclure des échantillons de contrôle avec un nombre de 

répétitions dans les zones de transition allèles normaux / intermédiaires / pathogènes. L’utilisation de 

contrôles internes positifs et négatifs appropriés dans chaque série d’analyse est recommandée ainsi 

que la participation aux évaluations externes de la qualité. 

Pour les cas les plus complexes, les experts recommandent que les LBM réalisant ces diagnostics 

échangent échantillons, techniques ou procédures opératoires. 

6.5.2.2. Ataxie de Friedreich 

En ce qui concerne spécifiquement le choix des techniques, la discussion a porté principalement 

sur les points suivants :  

‒ le risque de faux négatif lié aux variations de séquence au niveau des sites d’hybridation des 

amorces et aux expansions de taille parfois très importantes, ce qui doit conduire à associer au 

moins deux PCR avec des amorces différentes dont au moins une TP-PCR ; il est également 

important d’inclure des contrôles positifs et négatifs dans les séries ; 

‒ le Southern-blot n’est plus utilisé ; 

‒ si des interruptions sont suspectées sur le profil de TP-PCR, notamment dans la zone intermé-

diaire, un séquençage peut être utile ; 

‒ chez les patients symptomatiques avec un seul allèle muté, il peut être indiqué de poursuivre 

l’examen génétique par une autre technique. Selon un expert, celle-ci peut-être : 

• un séquençage du gène entier (séquençage Sanger ou NGS) à la recherche de mutation 

ponctuelle ; 

• une recherche de délétion du gène FXN par qPCR ou MLPA. 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

Le test génétique pour détecter la mutation responsable de l’ataxie de Friedreich comporte deux PCR 

avec des amorces différentes dont au moins une TP-PCR. La mesure de la taille des allèles étendus 

doit être réalisée en Long Range PCR. L’analyse des fragments est réalisée par électrophorèse capil-

laire.  

L’absence de mutation par expansion de nucléotide responsable de l’ataxie de Friedreich doit conduire 

à rechercher d’autres types de mutations responsables de l’ataxie. 

Les caractéristiques requises pour les méthodes sont les mêmes que pour la MH. 

6.5.2.3. SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 

En ce qui concerne spécifiquement le choix des techniques, la discussion a porté principalement 

sur les points suivants :  

‒ l’importance de rechercher des interruptions (par PCR digestion ou séquençage) dans les cas 

de SCA 1 avec un allèle présentant 39 à 44 répétitions (de pathogénicité incertaine) ;  

‒ le fait qu’une PCR standard au locus est généralement suffisante (pas de polymorphisme décrit 

au niveau des sites d’hybridation des amorces contrairement à la MH, faible nombre de répéti-

tions). Elle doit être complétée par une TP-PCR en cas d’homozygotie normale apparente pour 

 
29 Dans les cas avec plus de 75 répétitions (15, 16). 
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identifier de grandes expansions notamment dans les cas de SCA 2 et 7 (formes juvéniles) ; en 

cas d’homozygotie apparente dans les cas de SCA 1, 3, 6 et 17, le recours à une TP-PCR peut 

être utile et est laissé à l’appréciation du biologiste ; 

‒ le fait que le Southern-blot n’est plus utilisé. 

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

Le test génétique pour rechercher les mutations responsables de SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 comporte une 

PCR standard fluorescente au locus et l’analyse des fragments par électrophorèse capillaire. Une TP-

PCR est recommandée dans les cas de SCA 2 et 7 en cas d’homozygotie normale apparente dans les 

formes juvéniles (< 25 ans) ; elle peut être également utile dans ce cas pour les autres SCA.  

L’identification des interruptions dans la mutation par expansion responsable de SCA1 est recomman-

dée en présence d’un allèle entre 39 et 44 triplets (de pathogénicité incertaine). 

Les caractéristiques requises pour les méthodes sont les mêmes que pour la MH et l’AF. 

6.5.2.4. CANVAS 

Les experts ont eu la même position que pour les maladies déjà débattues. 

En ce qui concerne spécifiquement le choix des techniques, la discussion a porté principalement 

sur les points suivants :  

‒ il n’a pas été observé jusqu’à présent de polymorphisme des sites d’hybridation dans la muta-

tion du CANVAS ; une seule paire d’amorces est à ce jour suffisante pour la PCR standard ; 

‒ il est important de ne pas méconnaitre une variation ponctuelle en cas d’hétérozygotie chez un 

cas index avec une clinique compatible avec le CANVAS ; 

‒ il existe un risque de méconnaitre une expansion pathogène autre que AAGGG ; 

‒ le séquençage des expansions (séquençage Sanger, WGS ou long read sequencing) peut être 

utile pour les cas complexe avec suspicion de nouveaux motifs pathogènes.  

A l’issue de la discussion, la position des experts a été la suivante : 

Le test génétique pour détecter les mutations par expansion responsables de CANVAS comporte une 

PCR standard fluorescente au locus avec analyse des fragments par électrophorèse capillaire et trois 

RP-PCR ciblant AAAAG, AAAGG et AAGGG. En cas de suspicion d’expansion pathologique biallé-

lique (AAGGG)n, une confirmation par Southern-blot ou Long Range PCR avec révélation Southern-

blot est nécessaire 

La réalisation des analyses de biologie moléculaire du CANVAS et leur interprétation sont résumées 

dans le Tableau 21. 
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Tableau 21. CANVAS : séquence de réalisation des analyses et interprétation dans le contexte du CANVAS 

 
 

6.5.2.5. Particularités du diagnostic prénatal 

Selon les experts, le diagnostic prénatal est réalisé à l’aide des mêmes techniques directes utilisées 

pour le diagnostic post-natal sauf dans le cas du diagnostic d’exclusion où une analyse indirecte est 

nécessaire30.  

De plus, il est nécessaire de s’assurer de l’absence de contamination du tissu fœtal par des cellules 

maternelles (technique indirecte par analyse des microsatellites). 

6.5.2.6. Particularités du diagnostic pré-implantatoire 

Selon les experts, après analyse de l’informativité du génotype des parents, le recours à une analyse 

indirecte peut suffire. L’analyse indirecte peut être couplée à une analyse semi-directe (amplification 

des allèles normaux des parents)31. 

Lors de la consultation de conseil génétique, selon le risque d’erreur de diagnostic de l’embryon qui a 

été transféré (lié à un phénomène d’Allele Drop-Out, une contamination, une recombinaison, etc.), il 

peut être utile de proposer au couple la réalisation d’un diagnostic prénatal en cas de grossesse après 

transfert de l’embryon. 

6.5.3. Phase post-analytique 

Ce point n’a été que partiellement abordée lors de la réunion (nécessité de proposer au patient une 

prise en charge, un accompagnement, un suivi au sein des filières maladies rares / centres de réfé-

rence / compétence concernés). 

Il est nécessaire de confronter le génotype avec le contexte clinique du patient et ses antécédents 

familiaux pour interpréter les résultats.  

 
30 Ce point a été corrigé à la suite des commentaires de la Fédération française de neurologie consultée en tant que partie pre-
nante qui a contesté la réalisation du diagnostic d’exclusion dans le cadre du diagnostic prénatal. 
31 Voir les précisions de la Société française de diagnostic préimplantatoire consultée en tant que partie prenante sur ce point. 

PCR au locus 2 allèles 1 allèle Neg 1 allèle Neg Neg

RP-PCRs (AAAAG)n et 

(AAAGG)n 

Neg Pos (1 allèle) Pos (1 ou 2 allèles) Neg Pos (1 allèle) Neg

RP-PCR (AAGGG)n Neg Neg Neg Pos (1 allèle) Pos (1 allèle) Pos (1 ou 2 allèles)

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

Pas d'allèles normaux

et 1 ou 2 expansions pathologiques (AAGGG)n

Ʇ Ʇ Ʇ Ʇ Ʇ ↓↓↓

Confirmation par 

Southern-Blot ou LR-

PCR + révélation 

Southern-Blot

Recommandée

2 expansions pathologiques (AAGGG)n

Patient atteint de CANVAS

Risque de 50% présence d'un allèle morbide à 

la descendance ou à la fratrie

Risque de 25% de 2 expansions pathologiques 

(AAGGG)n à la fratrie

Non nécessaire

Pas de risque de transmission à la descendance
Risque de transmission de 50% d'un allèle 

morbide à la descendance

Pas d'expansion pathologique (AAGGG)n 

et au moins un allèle non pathologique

Une expansion pathologique (AAGGG)n

et au moins un allèle non pathologique

Patient non atteint de CANVAS dans la forme classique avec expansion 

bialléliques (AAGGG)n

Patient non atteint de CANVAS dans la forme 

classique avec expansion bialléliques (AAGGG)n

mais porteur sain
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Le compte-rendu devrait comporter :  

‒ la question posée (diagnostic de confirmation chez une personne symptomatique, diagnostic 

chez une personne asymptomatique, diagnostic prénatal / pré-implantatoire) ; 

‒ la méthode utilisée pour déterminer le génotype et ses limites ;  

‒ le résultat du test et la réponse à la question clinique en précisant : 

• le nombre de répétitions nucléotidiques pour chacune des deux allèles avec l’incertitude de 

la mesure ; 

• les intervalles de référence du nombre de répétitions nucléotidiques correspondant aux al-

lèles normaux, intermédiaires, mutés ; 

• l’interprétation du nombre de répétitions nucléotidiques pour chaque allèle (confirmation du 

diagnostic, risque de survenue de la maladie, risque de transmission de la maladie) avec 

mention de l’instabilité/du risque d’expansion ; 

• en cas de résultat négatif chez un patient symptomatique la nécessité d’une réévaluation du 

diagnostic clinique, la possibilité d’un diagnostic différentiel et la réalisation d’autres tests 

génétiques le cas échéant ; 

• en cas de résultat positif (allèle intermédiaire ou muté), l’indication d’un conseil génétique 

pour le cas index et les membres de sa famille. 

L’annonce du diagnostic doit être faite, au cours d’une consultation dédiée avec la personne concer-

née, par le médecin qui a prescrit l’analyse génétique avec l’intervention d’un psychologue clinicien si 

nécessaire. Il est rappelé que la personne concernée peut refuser que les résultats de l'examen lui 

soient communiqués.  

La consultation d’annonce du diagnostic comprend : 

‒ la délivrance de toute nouvelle information sollicitée par le patient à l’annonce de son résultat ; 

‒ la discussion concernant le mode de diffusion de l’information dans la famille (par le proposant, 

par diffusion d’une lettre invitant à contacter le service de génétique…) ; 

‒ la proposition : 

• d’une prise en charge, d’un accompagnement et d’un suivi au sein des filières maladies 

rares / centres de référence / compétence concernés ; 

• d’un conseil génétique ; 

• d’un soutien psychologique ; 

‒ l’information sur l’existence d’associations de patients, en donnant leurs coordonnées.  
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7. Point de vue des organismes 

professionnels, des filières et centres de 

référence maladies rares associations de 

patients et institutions consultés à titre 

collectif 
À l’issue de la période de consultation :  

‒ Dix-neuf des 24 structures sollicitées ont donné leur point de vue sur la conclusion provisoire 

de l’évaluation :  

• onze des quinze CNP / sociétés savantes : Association française des conseillers en géné-

tique, Association nationale des praticiens de génétique moléculaire, CNP de biologie médi-

cale, CNP de génétique clinique, chromosomique et moléculaire, CNP de gynécologie 

obstétrique et gynécologie médicale, CNP de neurologie - Fédération française de neurolo-

gie, CNP d’otolaryngologie et de chirurgie cervico-faciale, CNP de pédiatrie, Fédération fran-

çaise des psychologues et de psychologie, Société française de diagnostic préimplantatoire, 

Société française de neuropédiatrie ; 

• les deux filières maladies rares Brain-Team et Filnemus ; 

• les deux centres de référence Huntington32 et neurogénétique ;  

• les trois associations de patients : Association française de l’ataxie de Friedreich, Associa-

tion Huntington France, association « Connaitre les syndromes cérébelleux » ; 

• le laboratoire SeqOIA ; 

‒ le CNP cardiovasculaire, le CNP de gériatrie, le CNP de psychiatrie, le Collège de la médecine 

générale et le laboratoire Auragen ont indiqué ne pas souhaiter participer à la consultation.  

L’Agence de la biomédecine n’a pas répondu à la sollicitation. 

Le point de vue des dix-neuf structures ayant répondu figure en annexe 4. 

En résumé : dix-sept des dix-neuf structures ayant répondu étaient en accord avec la conclusion pro-

visoire formulée ; la Fédération française de neurologie et le centre de référence Huntington (qui ré-

pondaient d’une même voix) ont exprimé leur désaccord en raison d’une réserve sur le diagnostic 

d’exclusion en prénatal (voir ci-dessous).  

Les remarques / commentaires ont porté principalement sur : 

‒ l’intérêt médical de la détection de mutations par expansion de nucléotides dans le contexte de 

la maladie de Huntington : la Fédération française de neurologie et le centre de référence Hun-

tington se sont interrogés sur la réalisation du diagnostic d’exclusion dans le cadre du diagnostic 

prénatal pour des couples qui souhaitent savoir si l’enfant à naître est porteur de la mutation de 

la maladie de Huntington mais ne veulent pas être informés de leur propre statut. Selon la 

Fédération française de neurologie et le centre de référence Huntington, le diagnostic d’exclu-

sion n’est pas réalisé en France dans le cadre du diagnostic prénatal (pour des raisons 

éthiques), mais il peut être proposé dans le cadre du diagnostic pré-implantatoire ; 

 
32 La même personne a répondu au nom de la Fédération française de neurologie et du centre de référence Huntington. 
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‒ l’intérêt médical de la détection de mutations par expansion de nucléotides dans le contexte de 

l’ataxie de Friedreich : 

• le CNP de biologie médicale a mentionné qu’il serait souhaitable que le seuil de pathogéni-

cité et la zone grise soient définis préalablement au remboursement ; 

• l’Association française de l’ataxie de Friedreich a souligné qu’à sa connaissance, la détection 

de l’expansion dans le cadre du diagnostic préimplantatoire requérait des méthodes diffé-

rentes de celles réalisées en post-natal ;  

‒ l’intérêt médical de la détection de mutations par expansion de nucléotides dans le contexte 

des SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 : l’association « Connaitre les syndromes cérébelleux » a regretté que 

seules les SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 soient abordées au cours de l’évaluation ; 

‒ les conditions de réalisation : 

• intérêt du séquençage : le laboratoire SeqOIA a confirmé que le séquençage génomique 

(short read) permettait de détecter les expansions nucléotidiques mais qu’il était nécessaire 

de confirmer par une méthode autre (PCR/RP-PCR). Le Centre de référence Neurogéné-

tique a précisé l’intérêt du séquençage long read, de plus en plus abordable, pour détecter 

toutes les expansions (y compris SCA36/NOP561 et SCA27B/FGF14), en mesurer précisé-

ment la taille, le nombre de motifs répétés et les interruptions ; 

• diagnostic prénatal : le CNP de génétique clinique chromosomique et moléculaire a souhaité 

que soit précisée pour chaque maladie la nécessité de s’assurer de l’absence de contami-

nation maternelle ; 

• diagnostic pré-implantatoire :  

- la Société française de diagnostic pré-implantatoire a précisé certains éléments tech-

niques : 

o phase pré-analytique : l’examen peut être réalisé sur un prélèvement effectué au 

stade de clivage sur des blastomères (jour 3 ou jour 4) ou au stade blastocyste sur 

cellules du trophectoderme (jour 5 à 7). Il est nécessaire de disposer d’échantillons 

sanguins des deux parents et, si possible, d’un apparenté porteur de la mutation 

(pour déterminer l’haplotype à risque) ; en l’absence d’apparenté atteint, le DPI 

reste possible car les haplotypes peuvent être déduits avec des analyses complé-

mentaires sur spermatozoïdes isolés, sur les globules polaires ou sur les em-

bryons ;  

o phase analytique : le recours à une analyse indirecte peut suffire ou être couplé à 

une analyse directe pour les expansions de petite taille ou semi-directe ; 

o actuellement en France, les embryons sont généralement transférés au 4ème ou au 

5ème jour (pas au 6ème jour) ; de ce fait, pour les mutations par expansion nucléoti-

diques, un transfert frais n’est possible que lorsque le prélèvement est réalisé au 

3ème ou 4ème jour ; 

‒ le CNP de génétique clinique chromosomique et moléculaire a regretté que l’Association fran-

cophone de génétique clinique n’ait pas été consultée33 ; 

‒ le CNP de gynécologie obstétrique et gynécologie médicale s’est inquiété du fait que l’inscrip-

tion de certains actes de diagnostic prénatal et pré-implantatoire à la NABM pour certaines 

maladies « rendent ces indications plus « légitimes » que d’autres au prétexte de leur prise en 

charge » ; il a rappelé que les indications des tests génétiques dans un contexte prénatal ou 

 
33 Il est rappelé que lors de la réunion de cadrage, le représentant de l’Association francophone de génétique clinique a demandé 
à n’être sollicité que pour le volet 3 de l’évaluation concernant le X fragile. 



 

 HAS • Détection de mutations par expansion de nucléotides - Volet 1 • janvier 2024 125 

pré-implantatoire reposait sur une expertise scientifique médicale et un colloque singulier avec 

les patients et se discutaient au sein des Centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal. 
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8. Synthèse et conclusion générale 
Les conclusions de ce rapport de la HAS sont fondées sur : 

‒ une analyse critique des recommandations de bonne pratique, consensus professionnels, re-

vues systématiques et revues générales issues de la base GeneReviews® (ainsi que des études 

observationnelles pour le CANVAS) abordant les problématiques concernées, identifiés par une 

recherche systématique et sélectionnés par des critères explicites ; 

‒ la position d’experts individuels (professionnels de santé et patients / usagers) réunis au sein 

d’un groupe de travail ; 

‒ le recueil du point de vue collectif des organismes professionnels, des filières et centres de 

référence maladies rares et des associations de patients ayant répondu à la sollicitation de la 

HAS. 

NB : Ce rapport ne concerne que la maladie de Huntington, l’ataxie de Friedreich, les ataxies spino-

cérébelleuses de type 1, 2, 3, 6, 7, 17, et le CANVAS. Deux autres rapports traiteront des autres 

maladies en lien avec une expansion de nucléotides. 

Les conclusions sont les suivantes : 

8.1. Intérêt médical de la détection de mutations par expansion de 

nucléotides dans le contexte de la maladie de Huntington (MH) 

8.1.1. Indications et place dans la stratégie diagnostique  

Au total, à l’issue de cette évaluation, il apparaît médicalement pertinent de proposer une re-

cherche de la mutation par expansion de nucléotides responsable de la MH au niveau de 

l'exon 1 du gène HTT dans le cadre du diagnostic : 

‒ postnatal : 

• à des patients symptomatiques pour confirmer ou exclure le diagnostic de MH : patients gé-

néralement adultes (mais des formes juvéniles ou plus tardives sont possibles), présentant 

des signes cliniques évocateurs de MH (association de troubles moteurs [mouvements cho-

réo-dystoniques d’aggravation progressive], cognitifs et/ou psychiatriques), et des antécé-

dents familiaux suggérant une transmission héréditaire autosomique dominant ; dans cette 

indication, cette recherche est à réaliser en 1ère intention ; l’absence d’antécédents familiaux 

ne contre-indique pas la recherche de la mutation, dans ce cas, celle-ci est à réaliser après 

avoir écarté les diagnostics différentiels notamment métaboliques, auto-immuns, paranéo-

plasiques et vasculaires ; 

• à des personnes asymptomatiques majeures à risque, c’est-à-dire appartenant à une famille 

dans laquelle cette maladie a été diagnostiquée, pour prévoir le risque de survenue/de trans-

mission de la MH ; 

‒ prénatal, si un allèle muté ou intermédiaire a été identifié chez l’un des deux parents ; 

‒ pré-implantatoire, si un allèle muté a été identifié chez l’un des deux parents ou chez un as-

cendant immédiat ; la présence d’un allèle intermédiaire chez l’un des deux parents doit con-

duire à une discussion au cas par cas avec les centres et laboratoires de référence. 

Il est rappelé l’importance de la discussion des indications du diagnostic prénatal ou préimplantatoire 

en CPDPN, quelle que soit la maladie considérée. 
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8.1.2. Utilité clinique 

La définition des indications ci-dessus a été possible car les données recueillies et analysées 

dans ce rapport ont permis d’objectiver une utilité clinique à cette recherche, qui est : 

Diagnostic post-natal  

‒ Chez la personne symptomatique : la MH est une maladie grave et invalidante pour laquelle 

il n’y pas actuellement de traitement permettant d’en guérir. Néanmoins, la détection de la mu-

tation par expansion de nucléotides chez une personne symptomatique permet d’exclure ou de 

confirmer le diagnostic et ainsi de : 

• réduire l’errance puis l’impasse diagnostique et les investigations inutiles ; 

• préserver le plus longtemps possible l’autonomie et les capacités fonctionnelles du patient 

ainsi que sa qualité de vie, en lui proposant une prise en charge spécifique et appropriée, 

aux plans :  

- médical : incluant la détection, le traitement pharmacologique/rééducatif et le suivi des 

manifestations cliniques et complications de la maladie ; 

- médico-social ; 

- psychologique ; 

• proposer un conseil génétique pour lui-même et sa famille ; 

• proposer le soutien des associations de patients. 

 

‒ Chez la personne asymptomatique : il n’y pas actuellement de traitement permettant de pré-

venir la MH. Néanmoins, la détection de la mutation par expansion de nucléotides chez une 

personne majeure asymptomatique à risque permet de : 

• proposer à la personne un accompagnement (y compris psychologique), une surveillance, 

une détection et une prise en charge précoce des manifestations cliniques de la maladie ; 

• mieux planifier son projet de vie (professionnel, familial, financier, procréation, etc.) ; 

• proposer un conseil génétique pour lui-même et sa famille ; 

• proposer le soutien des associations de patients.  

Chez les personnes symptomatiques ou asymptomatiques, les conséquences négatives possibles du 

diagnostic sont liées à l’annonce d’une maladie incurable (impact négatif possible aux plans psycho-

logique, social, économique, nécessité d’un suivi à long terme) et aux limites propres aux méthodes 

diagnostiques. Cela souligne l’importance de bien préciser les conditions de prescription et de réalisa-

tion de cet examen. 

Diagnostic prénatal / pré-implantatoire 

La détection des mutations par expansion de nucléotides responsables de la MH dans ce cadre peut 

permettre d’éviter à un couple à risque d’avoir un enfant atteint de ces maladies graves et incurables.  

Outre les enjeux éthiques, les risques sont principalement liés aux procédures nécessitées par ces 

diagnostics : notamment amniocentèse ou prélèvement de villosités choriales pouvant entrainer un 

risque de fausse-couche (classiquement estimé à moins de 0,5 %) pour le diagnostic prénatal, fécon-

dation in vitro avec un taux de 20 à 30 % de grossesses avec naissance vivante pour le diagnostic 

pré-implantatoire. Ils sont également liés aux limites des méthodes diagnostiques. 
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8.1.3. Conditions de réalisation 

Compte tenu des enjeux liés au résultat de cet examen, il apparaît essentiel de bien préciser les con-

ditions dans lesquelles il doit être prescrit et réalisé.  

Il est notamment recommandé que cet examen soit réalisé au sein de laboratoires de biologie médicale 

ayant une expertise dans le diagnostic de ces maladies et travaillant en lien avec les filières maladies 

rares, centres de référence maladies rares et laboratoires de biologie médicale de référence. 

8.1.3.1. Phase pré-analytique 

Diagnostic post-natal 

Pour rappel : les conditions de prescription, d’information et de recueil du consentement doivent pren-

dre en compte la règlementation prévue par le code de santé publique (CSP) (articles L1131-1 [der-

nière révision issue de la loi de bioéthique du 2 août 2021] et R1131-1 et suivants) et le code civil 

(art. 16-10). Il est notamment rappelé que la prescription du test génétique doit être réalisée dans le 

cadre d'une consultation médicale individuelle, par un médecin exerçant au sein d’une équipe pluridis-

ciplinaire rassemblant des compétences cliniques et génétiques, dotée d'un protocole de prise en 

charge et déclarée auprès de l'Agence de la biomédecine (art. R1131-5 du CSP). 

A l’issue de cette évaluation, il est de plus préconisé que : 

‒ la prescription de l’examen soit réalisée par un médecin formé, tel que défini dans l’arrêté du 

27 mai 2013, soit un médecin « connaissant la situation clinique (maladie, prise en charge thé-

rapeutique) et les conséquences familiales et capable d’en interpréter le résultat […]. Dans tous 

les cas, le prescripteur doit être capable de délivrer au demandeur une information préalable 

complète et compréhensible. Il vérifie notamment que la personne a compris les conséquences 

potentielles des résultats à la fois pour lui-même et pour sa famille »34 ; 

‒ le prescripteur informe systématiquement le patient sur l’existence des filières maladies rares, 

des centres de référence et de compétence et proposent à la personne, une prise en charge, 

un accompagnement (y compris psychologique) et un suivi au sein de ces filières avec les 

centres de référence / compétence. Cela impose d’avoir un référencement des centres de ré-

férence et de leurs responsables, mis à jour régulièrement, que le médecin prescripteur trans-

mettra au patient ; 

‒ la recherche se fasse à partir d’un prélèvement unique de sang sur EDTA pour la réalisation de 

l’examen chez les patients symptomatiques ; en revanche, chez les personnes asymptoma-

tiques, il est recommandé de réaliser l’examen sur deux extraits d’ADN provenant de deux pré-

lèvements indépendants (deux échantillons de sang prélevés à des moments différents ou deux 

prélèvements de tissus différents [par exemple, sang et cellules jugales]).  

Diagnostic prénatal 

Pour rappel : les conditions de prescription, d’information et de recueil du consentement doivent pren-

dre en compte la règlementation prévue aux articles L2131-1 et R2131-1 à 2131-2-2 du CSP et les 

recommandations de bonne pratique annexées aux arrêtés du 25 janvier 2018 (modifié par l’arrêté du 

6 mars 2018) et du 1er juin 2015. Il est notamment rappelé la nécessité d’informer préalablement les 

parents sur le déroulement, les bénéfices et les risques de ces procédures diagnostiques ainsi que les 

limites du test et d’explorer avec eux les options possibles en fonction du résultat du test. 

 
34 Arrêté du 27 mai 2013 précisant les règles de bonnes pratiques applicables à l’examen des caractéristiques génétiques d’une 
personne à des fins médicales. 
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A l’issue de cette évaluation, il est de plus préconisé de : 

‒ pouvoir réaliser l’examen de façon précoce sur un prélèvement de villosités choriales (biopsie 

du trophoblaste) ou plus tardivement sur un prélèvement échoguidé de liquide amniotique ; 

‒ prévoir une culture des cellules fœtales de sauvegarde, pour pallier le risque d’échec d’analyse 

sur le tissu fœtal avant mise en culture ;  

‒ disposer d’échantillons sanguins des deux parents et si ce n’est pas possible, au minimum d’un 

échantillon de la mère afin d'exclure une éventuelle contamination maternelle. 

Diagnostic pré-implantatoire 

Pour rappel : les conditions de prescription, d’information et de recueil du consentement doivent pren-

dre en compte la règlementation prévue par les lois de bioéthique (dont la dernière révision date de 

2021), le code de santé publique (CSP) (art. L2131-4, L2131-4-1, L2131-4-2, R2131-22-1 à 2131-26-

2) et les recommandations de bonne pratique annexées à l’arrêté du 1er juin 2015. 

A l’issue de cette évaluation, il est de plus préconisé de : 

‒ pouvoir réaliser l’examen sur un prélèvement effectué au stade de clivage blastomère (jour 3 

ou 4) ou au stade blastocyste sur cellules du trophectoderme (jour 5 à 7) ; 

‒ disposer d’échantillons sanguins des deux parents et, si possible, d’un apparenté porteur de la 

mutation (pour déterminer l’haplotype à risque). 

8.1.3.2. Phase analytique 

A l’issue de cette évaluation, les préconisations concernant la phase analytique sont les suivantes : 

Diagnostic post-natal 

Choix des techniques :  

‒ en 1ère intention, une combinaison de deux PCR standards fluorescentes utilisant au mieux 

deux couples d’amorces différentes est recommandée, avec analyse des fragments par élec-

trophorèse capillaire ;  

‒ une Triplet Repeat Primed PCR (TP-PCR) est indiquée lorsqu’on suspecte une expansion de 

grande taille dans les formes infantiles ou juvéniles ou en cas d’homozygotie normale apparente 

(deux allèles normaux en apparence avec le même nombre de répétitions) ; elle peut aussi être 

utile en cas de doute si on observe un triplet de différence entre les deux allèles normaux (du 

fait de l’incertitude de mesure). 

De manière générale, il est recommandé que : 

‒ les conditions de réalisation soient optimisées afin de garantir la détermination précise du 

nombre de répétitions : 

• les limites de détection des méthodes (jusqu’à une centaine de répétitions pour les PCR au 

locus), l’incertitude de mesure pour chaque intervalle de référence et pour chaque locus ainsi 

que les limites possibles des méthodes doivent être déterminées35 ; 

• la validation des méthodes en amont doit inclure des échantillons de contrôle avec un 

nombre de répétitions dans les zones de transition allèles normaux / intermédiaires / patho-

gènes. L’utilisation de contrôles internes positifs et négatifs appropriés dans chaque série 

d’analyse est recommandée ainsi que la participation aux évaluations externes de la qualité ; 

 
35 Par exemple polymorphisme des sites d’hybridation des amorces. 
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‒ les LBM réalisant ces diagnostics échangent échantillons, techniques ou procédures opéra-

toires pour les cas les plus complexes. 

Diagnostic prénatal 

L’examen peut être réalisé à l’aide de techniques identiques à celles réalisées dans le cadre du dia-

gnostic post-natal (étude directe, indirecte, voire combinaison des deux).  

Il est nécessaire de s’assurer de l’absence de contamination du tissu fœtal par des cellules mater-

nelles. 

Diagnostic pré-implantatoire 

Après analyse de l’informativité du génotype des parents, le recours à une analyse indirecte peut suf-

fire. L’analyse indirecte peut être couplée à une analyse directe pour les expansions de petite taille ou 

semi-directe (amplification des allèles normaux des parents). 

Lors de la consultation de conseil génétique, selon le risque d’erreur de diagnostic de l’embryon qui a 

été transféré, il peut être utile de proposer au couple la réalisation d’un diagnostic prénatal en cas de 

grossesse après transfert de l’embryon. 

8.1.3.3. Phase post-analytique 

A l’issue de cette évaluation, les préconisations concernant la phase post-analytique sont les sui-

vantes : 

Dans l’interprétation des résultats, il est nécessaire de : 

‒ confronter le génotype avec le contexte clinique du patient et ses antécédents familiaux ; 

‒ prendre en compte l’incertitude de mesure, laquelle peut changer l’interprétation du test et faire 

passer d’une catégorie à une autre (notamment non malade / malade). 

Le nombre de répétitions CAG normal ou pathologique au niveau du gène HTT est décrit dans le 

Tableau 22 ; l’interprétation des résultats de l’examen pour le diagnostic de la MH chez le patient 

symptomatique figure dans le tableau 23.  

Tableau 22. Nombre de répétitions CAG normal ou pathologique au niveau du gène HTT 

Maladie Gène Nombre de répétitions nucléotidiques 

Allèle normal 

stable 

Allèle intermé-

diaire 

Allèle muté à pé-

nétrance incom-

plète 

Allèle muté à pé-

nétrance com-

plète 

MH HTT ≤ 26 27-35 36-39 ≥ 40 

 

Tableau 23. Diagnostic de la maladie de Huntington chez le patient symptomatique : interprétation des résultats de 
l’examen de détection de mutation par expansion de nucléotides au niveau de l’exon 1 du gène HTT 

Résultat Interprétation du résultat Indication du conseil génétique 

Deux allèles normaux (stables)36  Non compatible avec un diagnostic de MH Non 

Un allèle intermédiaire (instable) et 

un allèle normal (stable)  

Non compatible avec un diagnostic de MH Oui 

 
36 La présence de deux allèles normaux de même taille (homozygotie normale apparente) peut correspondre à une absence 
d’amplification et doit conduire à utiliser une autre technique. 
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Résultat Interprétation du résultat Indication du conseil génétique 

Au moins un allèle muté à péné-

trance incomplète  

Diagnostic de MH confirmé Oui 

Au moins un allèle muté à péné-

trance complète 

Diagnostic de MH confirmé Oui 

Le compte-rendu doit comporter :  

‒ la question posée (diagnostic de confirmation chez une personne symptomatique, diagnostic 

chez une personne asymptomatique, diagnostic prénatal / pré-implantatoire) ; 

‒ la méthode utilisée pour déterminer le génotype et ses limites ;  

‒ le résultat du test et la réponse à la question clinique en précisant : 

• le nombre de répétitions nucléotidiques pour chacune des deux allèles ainsi que l’incertitude 

de la mesure ; 

• les intervalles de référence du nombre de répétitions nucléotidiques correspondant aux al-

lèles normaux, intermédiaires, mutés ; 

• l’interprétation du nombre de répétitions nucléotidiques pour chaque allèle (confirmation du 

diagnostic, risque de survenue de la maladie, risque de transmission de la maladie) avec 

mention de l’instabilité/du risque d’expansion ; 

• en cas de résultat négatif chez un patient symptomatique, la nécessité d’une réévaluation 

du diagnostic clinique, la possibilité d’un diagnostic différentiel et la réalisation d’autres tests 

génétiques, le cas échéant ; 

• en cas de résultat positif (allèle intermédiaire ou muté), l’indication d’un conseil génétique 

pour le cas index et les membres de sa famille. 

L’annonce du diagnostic doit être faite, au cours d’une consultation dédiée avec la personne concer-

née, par le médecin qui a prescrit l’analyse génétique avec l’intervention d’un psychologue clinicien si 

nécessaire. Il est rappelé que la personne concernée peut refuser que les résultats de l'examen lui 

soient communiqués. La consultation d’annonce du diagnostic comprend : 

‒ la délivrance de toute nouvelle information sollicitée par le patient à l’annonce de son résultat ; 

‒ la discussion concernant le mode de diffusion de l’information dans la famille (par le proposant, 

par diffusion d’une lettre invitant à contacter le service de génétique…) ; 

‒ la proposition d’une prise en charge, d’un accompagnement et d’un suivi au sein des filières 

maladies rares / centres de référence / compétence concernés, d’un conseil génétique et d’un 

soutien psychologique ; 

‒ l’information sur l’existence d’associations de patients, en donnant leurs coordonnées. 

8.2. Intérêt médical de la détection de mutations par expansion de 

nucléotides dans le contexte de l’ataxie de Friedreich (AF) 

8.2.1. Indications et place dans la stratégie diagnostique 

Au total, à l’issue de cette évaluation, il apparaît médicalement pertinent de proposer une re-

cherche de la mutation par expansion de nucléotides responsable de l’AF au niveau de l’in-

tron 1 du gène FXN dans le cadre du diagnostic : 

‒ postnatal : 
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• à des patients symptomatiques présentant des signes cliniques évocateurs d’AF pour con-

firmer ou exclure le diagnostic d’AF : 

- patients présentant une ataxie cérébelleuse et proprioceptive d’aggravation progressive, 

de survenue typiquement précoce (< 25 ans) mais parfois plus tardive, sans atrophie cé-

rébelleuse sévère à l’IRM, en présence d’éléments suggérant une transmission hérédi-

taire autosomique récessive ; dans ce contexte, cette recherche est indiquée en 1ère 

intention associée à la recherche d’autres maladies traitables (par exemple déficit en vita-

mine E, maladie de Wilson, syndrome de De Vivo, xanthomatose cérébrotendineuse, etc.) ; 

- chez l’adulte plus âgé ou dans un contexte sporadique, cette recherche est indiquée après 

avoir éliminé des causes acquises d’ataxie progressive (dont encéphalites dysimmuni-

taires / dégénératives, toxiques, atrophie multisystématisée) ; 

• à des personnes asymptomatiques majeures, pour prévoir le risque de survenue/de trans-

mission de l’AF. Il peut s’agir de : 

- personnes à risque, c’est-à-dire appartenant à une famille dans laquelle cette maladie a 

été diagnostiquée, notamment les frères et sœurs ; 

- du (de la) conjoint(e) d’une personne porteuse d’un allèle muté (atteinte ou non) en cas 

de projet de grossesse ; 

‒ prénatal : si les deux parents sont porteurs (atteints ou non) d’un allèle muté ou d’un allèle 

intermédiaire sans interruption ; 

‒ pré-implantatoire : si les deux parents sont porteurs (atteints ou non) d’un allèle muté ; la pré-

sence d’un allèle intermédiaire chez l’un des deux parents doit conduire à une discussion au 

cas par cas avec les centres et laboratoires de référence. 

Il est rappelé l’importance de la discussion des indications du diagnostic prénatal ou préimplantatoire 

en CPDPN, quelle que soit la maladie considérée.  

8.2.2. Utilité clinique 

L’utilité clinique est la même que pour la MH (voir chapitre 8.1.2). 

L’ataxie de Friedreich est également une maladie grave et invalidante pour laquelle le diagnostic gé-

nétique en post-natal chez la personne symptomatique ou asymptomatique peut permettre la mise en 

place d’une surveillance, une détection et une prise en charge précoce des manifestations cliniques / 

complications de la maladie notamment cardiaques. De plus, chez la personne symptomatique, depuis 

novembre 2023, un médicament, le SKYCLARYS (omaveloxolone) a obtenu une autorisation d’accès 

précoce chez les adultes ou adolescents de 16 ans ou plus atteints d’ataxie de Friedreich. 

Dans le cadre du diagnostic prénatal ou pré-implantatoire, la détection de la mutation peut permettre 

d’éviter à un couple à risque d’avoir un enfant atteint de cette maladie.  

8.2.3. Conditions de réalisation 

8.2.3.1. Phase pré-analytique 

Les conditions de prescription de l’examen et de réalisation de cette phase sont les mêmes que pour 

la MH (voir chapitre 8.1.3.1). 

8.2.3.2. Phase analytique 

Idem que pour la MH (voir chapitre 8.1.3.2) à l’exception du choix des techniques : 
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‒ deux PCR avec des amorces différentes dont au moins une TP-PCR sont recommandées en 

1ère intention ; l’analyse des fragments est réalisée par électrophorèse capillaire ;  

‒ une Long Range PCR est utile pour mesurer le nombre de répétitions des allèles étendus ;  

‒ des analyses complémentaires (dont séquençage) peuvent être utiles si des interruptions sont 

suspectées sur le profil de TP-PCR (notamment si allèle intermédiaire) ou chez le patient avec 

un profil clinique évocateur d’AF mais présentant un seul allèle muté avec une expansion pa-

thogène (recherche de variations ponctuelles ou de délétions sur l’autre allèle). 

8.2.3.3. Phase post-analytique 

Idem que pour la MH (voir chapitre 8.1.3.3) à l’exception de l’interprétation des résultats de l’examen 

pour le diagnostic de l’AF chez le patient symptomatique qui figure dans le Tableau 24.  

En ce qui concerne la définition des allèles normaux ou mutés, il y a consensus dans la littérature et 

parmi les experts sur la définition d’un allèle normal (≤ 33 répétitions GAA). En revanche, le seuil de 

pathogénicité varie dans la littérature (66, 70 ou 90 répétitions GAA) ; il convient de prendre en compte 

les interruptions pour déterminer la pathogénicité notamment dans le cas d’allèle intermédiaire (34 à 

85-90 répétitions). Un consensus des sociétés savantes sur cette question parait nécessaire. 

Tableau 24. Diagnostic de l’ataxie de Friedreich chez le patient symptomatique : interprétation des résultats de l’exa-
men de détection de mutation par expansion de nucléotides au niveau de l’intron 1 du gène FXN 

Résultat Interprétation du résultat Indication du conseil 

génétique 

Deux allèles normaux37 Non compatible avec un diagnostic d’AF Non 

Un allèle normal et un allèle 

muté 

Nécessité d’analyses complémentaires (recherche de va-

riations ponctuelles ou de délétions sur l’allèle normal) 

Oui 

Un allèle intermédiaire et un 

allèle muté  

Nécessité d’analyses complémentaires (recherche d’in-

terruptions dans l’allèle intermédiaire) 

Oui 

Deux allèles mutés  Diagnostic d’AF confirmé Oui 

 

8.3. Intérêt médical de la détection de mutations par expansion de 

nucléotides dans le contexte des ataxies spino-cérébelleuses 

de type 1, 2, 3, 6, 7, 17 (SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17) 

8.3.1. Indications et place dans la stratégie diagnostique  

Au total, à l’issue de cette évaluation, il apparaît médicalement pertinent de proposer une re-

cherche des mutations par expansion de nucléotides responsables de SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 dans 

le cadre du diagnostic : 

‒ postnatal : 

• à des patients symptomatiques pour confirmer ou exclure le diagnostic de SCA : patients 

présentant une ataxie cérébelleuse progressive associée le plus souvent à une atrophie cé-

rébelleuse à l’IRM, en présence d’antécédents familiaux suggérant une transmission héré-

ditaire autosomique dominante ; dans cette indication, cette recherche est à réaliser en 1ère 

 
37 La présence de deux allèles normaux de même taille (homozygotie normale apparente) peut correspondre à une absence 
d’amplification et doit conduire à utiliser une autre technique. 
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intention ; l’absence d’antécédents familiaux ne contre-indique pas la recherche de la muta-

tion, dans ce cas, celle-ci est à réaliser après avoir écarté les causes acquises ; 

• à des personnes asymptomatiques majeures à risque, c’est-à-dire appartenant à une famille 

dans laquelle la maladie a été diagnostiquée, pour prévoir le risque de survenue / de trans-

mission de SCA ; 

‒ prénatal : si un allèle muté ou intermédiaire a été identifié chez l’un des deux parents ; 

‒ pré-implantatoire : si un allèle muté a été identifié chez l’un des deux parents ou chez un 

ascendant immédiat ; la présence d’un allèle intermédiaire chez l’un des deux parents doit con-

duire à une discussion au cas par cas avec les centres et laboratoires de référence. 

Il est rappelé l’importance de la discussion des indications du diagnostic prénatal ou préimplantatoire 

en CPDPN, quelle que soit la maladie considérée. 

A noter que le chevauchement phénotypique entre les différentes SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 ne permet de pas 

de cibler précisément la recherche sur une SCA sauf antécédent familial avec diagnostic moléculaire. 

8.3.2. Utilité clinique  

L’utilité clinique est la même que pour la MH (voir chapitre 8.1.2). En effet, les SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 

font également partie des maladies graves et invalidantes pour lesquelles il n’y a pas de traitement 

curatif ou préventif. Néanmoins, il est souligné l’intérêt du diagnostic génétique chez la personne symp-

tomatique ou asymptomatique pour mettre en place une surveillance et une prise en charge précoce 

des manifestations cliniques / complications de la maladie qui peuvent être invalidantes. La détection 

de la mutation dans le cadre du diagnostic prénatal ou pré-implantatoire peut permettre d’éviter à un 

couple à risque d’avoir un enfant atteint de ces maladies.  

8.3.3. Conditions de réalisation 

8.3.3.1. Phase pré-analytique 

Les conditions de prescription de l’examen et de réalisation de cette phase sont les mêmes que pour 

la MH (voir chapitre 8.1.3.1). 

8.3.3.2. Phase analytique 

Idem que pour la MH (voir chapitre 8.1.3.2) à l’exception du choix des techniques : 

‒ une PCR standard fluorescente avec analyse des fragments par électrophorèse capillaire est 

recommandée en 1ère intention ; 

‒ une TP-PCR est recommandée dans les cas de SCA 2 et 7 en cas d’homozygotie normale 

apparente dans les formes juvéniles (< 25 ans) ; elle peut être également utile en cas d’homo-

zygotie apparente dans les cas de SCA 1, 3, 6 et 17 (selon l’appréciation du biologiste) ; 

‒ l’identification des interruptions dans la mutation par expansion responsable de SCA1 est re-

commandée en présence d’un allèle entre 39 et 44 triplets (de pathogénicité incertaine). 

8.3.3.3. Phase post-analytique 

Idem que pour la MH (voir chapitre 8.1.3.3), à l’exception de l’interprétation des résultats. 

Le nombre de répétitions CAG normal ou pathologique pour chaque SCA est décrit dans le Tableau 

25 ; l’interprétation des résultats de l’examen chez le patient symptomatique figure dans le Tableau 

26.  
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Tableau 25. Nombre de répétitions CAG normal ou pathologique au niveau des gènes en cause dans SCA 1, 2, 3, 6, 
7, 17 

Maladie Gène Nombre de répétitions nucléotidiques  

Allèle normal 

stable 

Allèle intermé-

diaire 

Allèle muté à péné-

trance incomplète 

Allèle muté à péné-

trance complète 

SCA1 ATXN1 6-38 

39-44 avec inter-

ruptions  

- - 39-44 sans interrup-

tion  

≥ 45 

SCA2 ATXN2 14-31  32-34  - ≥ 35  

SCA3 ATXN3 12-44  45-59  -  ≥ 60  

SCA6 CACNA1A ≤ 18  - 19  ≥ 20  

SCA7 ATXN7 4-19  28-33  34-35  ≥ 36  

SCA17 TBP 25-40  - 41-48 ≥ 49  

 

Tableau 26. Diagnostic de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 chez le patient symptomatique : interprétation des résultats de l’exa-
men de détection de mutation par expansion de nucléotides au niveau des locus concernés 

Résultat Interprétation du résultat Indication du conseil 

génétique 

Deux allèles normaux (stables) Non compatible avec un diagnostic de SCA 1, 2, 3, 6, 

7, 17 

Non 

Un allèle intermédiaire (instable) 

et un allèle normal stable 

Non compatible avec un diagnostic de SCA 1, 2, 3, 6, 

7, 17 

Oui 

Au moins un allèle muté à péné-

trance incomplète 

Diagnostic de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 confirmé Oui 

Au moins un allèle muté à péné-

trance complète 

Diagnostic de SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 confirmé Oui 

 

8.4. Intérêt médical de la détection de mutations par expansion de 

nucléotides dans le contexte du CANVAS 

8.4.1. Indications et place dans la stratégie diagnostique 

Au total, à l’issue de cette évaluation, il apparaît médicalement pertinent de proposer une re-

cherche de mutation par expansion de nucléotides responsable de CANVAS au niveau du gène 

RFC1 dans le cadre du diagnostic postnatal : 

‒ à des patients symptomatiques pour confirmer ou exclure le diagnostic de CANVAS : patients 

adultes (habituellement âgés de plus de 35 ans) présentant : 

• un syndrome CANVAS, associant une ataxie cérébelleuse, une neuronopathie (gangliono-

pathie) sensitive (objectivée à l’électromyogramme (EMG)) et une aréflexie vestibulaire bila-

térale, en présence d’éléments suggérant une transmission autosomique récessive ou dans 

un contexte sporadique ; dans ce cas, la recherche est à réaliser en 1ère intention ; 

• une neuronopathie (ganglionopathie) sensitive mise en évidence lors d’un EMG, inexpliquée 

après élimination des causes génétiques (dont la maladie de Charcot-Marie-Tooth) ou 
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acquises non génétiques (par carence, toxique, métabolique, auto-immune, inflammatoire, 

infectieux, paranéoplasique…) ; 

• deux atteintes parmi les suivantes : ataxie cérébelleuse, toux chronique, neuropathie sensi-

tive, aréflexie vestibulaire. Dans ce cas, la recherche est à réaliser en 2e intention après 

élimination des causes acquises ; la recherche préalable d’une ataxie de Friedreich peut 

également se discuter dans certains cas ; 

‒ à des personnes asymptomatiques majeures, pour prévoir le risque de survenue/de transmis-

sion du CANVAS. Il peut s’agir de : 

• personnes à risque, c’est-à-dire appartenant à une famille dans laquelle cette maladie a été 

diagnostiquée, notamment les frères et sœurs ; 

• du (de la) conjoint(e) d’une personne porteuse d’un allèle muté (atteinte ou non) en cas de 

projet de grossesse. 

A ce jour, et sur la base de cette évaluation qui vise à rendre un avis sur l’inscription à la NABM, 

il n’y a pas encore d’éléments permettant d’identifier une pertinence médicale à la recherche 

de mutation par expansion de nucléotides responsable de CANVAS au niveau du gène RFC1 

dans le cadre du diagnostic prénatal ou pré-implantatoire. En effet, aucune donnée concernant le 

diagnostic prénatal ou pré-implantatoire du CANVAS n’a été identifiée dans la littérature et le nombre 

de demandes est nul selon les experts. De plus, de nouveaux motifs d’expansions pathogènes ont 

encore été récemment décrits. Enfin, la maladie peut être invalidante mais en général, sa gravité non 

suffisante pour justifier un diagnostic prénatal ou pré-implantatoire.  

Il est rappelé l’importance de la discussion des indications du diagnostic prénatal ou préimplantatoire 

en CPDPN, quelle que soit la maladie considérée. 

8.4.2. Utilité clinique 

L’utilité clinique est la même que pour la MH (voir chapitre 8.1.2). En effet, le CANVAS fait également 

partie des maladies pour lesquelles il n’y a pas de traitement curatif ou préventif. Néanmoins, il est 

souligné l’intérêt du diagnostic génétique chez la personne symptomatique ou asymptomatique pour 

mettre en place une surveillance et une prise en charge précoce des manifestations cliniques / com-

plications de la maladie qui peuvent être invalidantes.  

8.4.3. Conditions de réalisation 

8.4.3.1. Phase pré-analytique 

Les conditions de prescription de l’examen et de réalisation de cette phase sont les mêmes que pour 

la MH (voir chapitre 8.1.3.1). 

8.4.3.2. Phase analytique 

Idem que pour la MH (voir chapitre 8.1.3.2), à l’exception du choix des techniques :  

‒ une PCR standard fluorescente avec analyse des fragments par électrophorèse capillaire et 

trois RP-PCR ciblant AAAAG, AAAGG et AAGGG sont recommandées38 ; 

 
38 Seules ont été abordées dans le cadre de l’évaluation les formes classiques les plus fréquentes de CANVAS causées par des 
expansions (AAGGG)n bi-alléliques. D’autres motifs pathogènes que AAGGG ont été découverts (en Asie, chez les Maoris) et 
continuent d’être rapportés dans la littérature. Les autres mutations / motifs récemment rapportés comme responsables de rares 
formes de CANVAS sont de description trop récente pour statuer et nécessitent la mise en œuvre d’autres techniques (séquen-
çage de génome entier par NGS ou long read sequencing). 
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‒ en cas de suspicion d’expansion pathologique biallélique (AAGGG)n, une confirmation par Sou-

thern-blot ou Long Range PCR avec révélation Southern-blot est recommandée. 

8.4.3.3. Phase post-analytique 

Idem que pour la MH (voir chapitre 8.1.3.3), à l’exception de l’interprétation des résultats. 

La séquence de réalisation des analyses de biologie moléculaire du CANVAS et leur interprétation 

sont résumées dans le Tableau 27. 

Tableau 27. CANVAS : séquence de réalisation des analyses et interprétation dans le contexte du CANVAS 

 

 

 

PCR au locus 2 allèles 1 allèle Neg 1 allèle Neg Neg

RP-PCRs (AAAAG)n et 

(AAAGG)n 

Neg Pos (1 allèle) Pos (1 ou 2 allèles) Neg Pos (1 allèle) Neg

RP-PCR (AAGGG)n Neg Neg Neg Pos (1 allèle) Pos (1 allèle) Pos (1 ou 2 allèles)

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

Pas d'allèles normaux

et 1 ou 2 expansions pathologiques (AAGGG)n

Ʇ Ʇ Ʇ Ʇ Ʇ ↓↓↓

Confirmation par 

Southern-Blot ou LR-

PCR + révélation 

Southern-Blot

Recommandée

2 expansions pathologiques (AAGGG)n

Patient atteint de CANVAS

Risque de 50% présence d'un allèle morbide à 

la descendance ou à la fratrie

Risque de 25% de 2 expansions pathologiques 

(AAGGG)n à la fratrie

Non nécessaire

Pas de risque de transmission à la descendance
Risque de transmission de 50% d'un allèle 

morbide à la descendance

Pas d'expansion pathologique (AAGGG)n 

et au moins un allèle non pathologique

Une expansion pathologique (AAGGG)n

et au moins un allèle non pathologique

Patient non atteint de CANVAS dans la forme classique avec expansion 

bialléliques (AAGGG)n

Patient non atteint de CANVAS dans la forme 

classique avec expansion bialléliques (AAGGG)n

mais porteur sain
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9. Perspectives 
Le séquençage à visée de détection des mutations par expansion de nucléotides n’était pas inclus 

dans le champ de cette évaluation. Il a néanmoins été évoqué dans ce rapport en 2e intention pour 

rechercher d’autres types de mutations (mutations ponctuelles, délétions, etc.) par exemple lors de la 

suspicion d’une hétérozygotie composite (Friedreich, CANVAS), pour déterminer le motif et notamment 

identifier des interruptions. 

L’intérêt du séquençage est de pouvoir détecter plusieurs mutations en parallèle face à un tableau 

clinique donné. A ce jour, les méthodes de séquençage du génome à lecture courte détectent les 

mutations par expansion de nucléotides mais ne permettent pas d’en mesurer le nombre de répétitions 

et elles nécessitent une confirmation par PCR/RP-PCR. De nouvelles méthodes de séquençage à 

lecture longue sont en cours de développement pour détecter les mutations par expansion de nucléo-

tides, en préciser le motif et la taille.  
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Participants 
Les organismes professionnels et associations de patients et d’usagers suivants ont été sollicités pour 

proposer des experts conviés à titre individuel dans le groupe de travail : 

 

Conseils nationaux professionnels (CNP) / sociétés sa-

vantes : 

‒ Association française des conseillers en génétique ; 

‒ Association nationale des praticiens de génétique 

moléculaire ; 

‒ CNP de biologie médicale ; 

‒ CNP de génétique clinique, chromosomique et mo-

léculaire ; 

‒ CNP de gériatrie ; 

‒ CNP de neurologie - Fédération française de neuro-

logie ; 

‒ CNP de pédiatrie ; 

‒ Fédération française des psychologues et de psy-

chologie ; 

‒ Société française de diagnostic préimplantatoire ; 

‒ Société française de neurologie pédiatrique. 

Filières maladies rares : 

‒ Filière Filnemus ; 

‒ Filière Brain-Team. 

Associations de patients / usagers : 

‒ Association française de l’ataxie de Friedreich ; 

‒ Association Huntington France ; 

‒ Association « Connaitre les syndromes cérébel-

leux ». 

 

Groupe de travail 

Dr Maud Blanluet, biologiste médicale 

Mme Mélanie Cloteau, conseillère en génétique 

Dr Frédérique Fluchère, neurologue 

Dr Vincent Huin, biologiste médical 

Pr Michel Koenig, biologiste médical 

 

 

Mme Laurence Lacoste, psychologue 

Pr Christophe Philippe, généticien 

Dr Pierre-Marie Roger, représentant de patients/usagers 

Dr Christelle Rougeot-Jung, neuropédiatre 

Pr Julie Steffann, biologiste médicale 

Dr Aude Toulemonde, représentante de patients/usagers 

Parties prenantes (organismes professionnels et associations de patients) con-

sultées pour donner leur point de vue à titre collectif  

 

Conseils nationaux professionnels (CNP) / sociétés sa-

vantes : 

‒ Association française des conseillers en génétique ; 

‒ Association nationale des praticiens de génétique 

moléculaire ; 

‒ CNP cardiovasculaire ; 

‒ CNP de biologie médicale ; 

‒ CNP de génétique clinique, chromosomique et mo-

léculaire ; 

‒ CNP de gériatrie ; 

‒ CNP de gynécologie obstétrique et gynécologie mé-

dicale ; 

‒ CNP de neurologie - Fédération française de neuro-

logie ; 

‒ CNP de pédiatrie ; 

‒ CNP de psychiatrie ; 

‒ CNP d’otolaryngologie et chirurgie cervico-faciale ; 

‒ Collège de la médecine générale ; 

‒ Fédération française des psychologues et de psy-

chologie ; 

‒ Société française de diagnostic préimplantatoire ; 

‒ Société française de neurologie pédiatrique. 

Filières maladies rares ; 

‒ Filière Filnemus ; 

‒ Filière Brain-Team. 

Centres de référence maladies rares (centres coordonna-

teurs) : 

‒ Centre de référence Neurogénétique ; 

‒ Centre de référence de la maladie de Huntington. 

Associations de patients / usagers : 

‒ Association française de l’ataxie de Friedreich ; 
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‒ Association Huntington France ; 

‒ Association Connaitre les syndromes cérébelleux. 

Plateformes de séquençage à très haut débit : Auragen et 

SeqOIA. 

 

Les institutions suivantes ont été sollicitées : 

Agence de la biomédecine 
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Abréviations et acronymes  
 

ABM Agence de la biomédecine 

AC Amniocentèse 

ACMG American College of Medical Genetics and Genomics 

AF Ataxie de Friedreich 

AMS Atrophie multisystématisée 

AMS-C Atrophie multisystématisée dans sa forme cérébelleuse 

ANPGM Association nationale des praticiens de génétique moléculaire 

CANVAS Cerebellar ataxia with neuropathy and vestibular areflexia syndrome 

CPDPN Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal 

DPI Diagnostic préimplantatoire 

EFNS European Federation of Neurological Societies 

EHDN European Huntington’s Disease Network 

EMQN European Molecular Genetic Quality Network 

FIV Fécondation in vitro 

FXTAS Syndrome de tremblement-ataxie associé à l’X fragile 

ICSI Intra Cytoplasmic Sperm Injection 

HAS Haute Autorité de santé 

HDSA Huntington’s Disease Society of America 

LC Liste complémentaire 

LOFA Late Onset Freiedreich Ataxia 

MH Maladie de Huntington 

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale 

NR Non renseigné 

NS Non significatif 

PCR Polymerase chain reaction 

PMA Procréation médicalement assistée 

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins 

PVC Prélèvement de villosités choriales 

RBP Recommandation de bonnes pratiques 

RP-PCR repeat-primed PCR 

SCA Spino-cerebellar ataxia ou ataxies spino-cérebelleuses 

SLA Sclérose latérale amyotrophique 

TP-PCR Triplet repeat-primed PCR 

UNCAM Union nationale des caisses d’assurance maladie 

VLOFA Very Late Onset Freiedreich Ataxia  



 

  

Retrouvez tous nos travaux sur  

www.has-sante.fr 

Développer la qualité dans le champ 
sanitaire, social et médico-social 
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