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POURQUOI SE PQSER CETTE QUESTION ?
CONTEXTE DE LA SITUATION

% 13 ETS régionaux (1®Q°?\nétropolitains / 3 ultra marins)
@

% 7 plateaux de Qﬁglification des Dons (QDB) dont 3 ultra marins
&0

2 circuits de donneurs
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78uslBaIqL

=> Thérapeutique

ABO, RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1 e
R JK1, JK2, FY1, FY2, MNS1, MNS3, My&4
— g

£ B ) : .,
B e => Non-Thérapeutique (gttivité en forte
. Q
progression) &
Antigénes supplémegsitaires testés
sE. KEL2, KEL3, KEL4, Lelé‘ﬁb, LE2, MNS2, P1PK1, LU1,
&5 Puy-de-Dome LU2 &Q)&
S
2 é‘e?'
) . . ) T
- Qe Jrivestigation de I'affaiblissement
oo »Qfdes antigénes du systéme KEL au
&)
< CNRGS
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QUE SUSPECTER DEVA'f\IT UN AFFAIBLISSEMENT
D’UN OU DES ANTL@ENES DU SYSTEME KEL ?

KEL10 Val494Glu

& (”-—/

Coordonné par
2 ervthrocytalres
& Séquence HELLH 581-585
KEL3/KEL4/ KEL210§?m281 Arg/GIn
‘° g“"\ KEL6/KEL7 Pro59leu
&QEL1.-KEL2 Met193Thr ;
<@ —
3 i
{\Q : N (Q
& 732 S COOH
Milieu g_-’x?racellulaire o
& : ﬂ
<& 3
¥ a7 \ () &S\\
.\%e .Q\'Q
QQ,{Z’ Membrane du 2 - g é\\
Q\Q’ globule rouge o o <

X9 ?
© O &
© <
P ; Q)Q
Cytoplasme e NH2 6\
> siia &a ne glycosylée
: . NH2 - . \\'o(‘sur I"asparagine 191

Met : méthionine ; Thr : thréonine

Arg : arginine ; GIn : glutamine 444 COOCH —s) Autres chaines glycosylees
Pro : proline ; Leu : leucine &0 i =

Val : valine ; Glu : acide glutamique \QQ : Reésidu cysteine

Sequence HELLH - séquence histidine-acide KELL \Q)

glutamique-leucine-leucine-histidine Pont disulfure

# Phenotype KEL,, ., # Pﬁenotype McLeod (XK:-1)

Etude sérologique / Etude bl@Togle moléculaire
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SYNDROME NEUROACANTHOCYTAIRE de McLEOD

=> LES BRINCIPAUX POINTS A RETENIR
b\)
Maladie récessive liée a I’X ->@‘bredom|nance masculine +++
Trés faible prévalence < 1I1’\600 000

- Atteintes blologﬂ ues :

- Acanthocytose 6I&Augmentation des CpK

- Absence de laprotéine Kx

- Faible explgeé’sion des antigenes KEL P
%’b

\06\00

- Attem‘tes clinigues graves d’apparition tardive (25@%0 ans):

’Z>

psvchlatrlques => TOC / dépression / psychose g&alteratlon

\@%" cognitive @0"’
+ - neurologiques => Mvts hyperkinétiqug@ — chorée
Hungtington like @Q

- musculaires => faiblesse / atrophie muscﬁ°|a|re

- cardiaques (cause fréquente de D(;e)“ => cardiomyopathie
dilatée / Fibrillation auriculaire / arytﬁmle maligne

- Granulomatose septique chronlq;fe (atteinte des I’enfance)
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DIFFICULTESPOUR L’'EFS /
BENEFICE POUR@LE DONNEUR (PATIENT)

Q
=> Diagnostiquer un syn,gf'ome de Mc Leod

Repose essentleﬁement sur I’étude moléculaire du gene XK

\Q

=> Orienter dans |Qé‘%II'CUIt sang rare les unités d’un tel donneur

&0
0«

=> S’ assurer d‘é I’aptitude au don (risque cardiaque)

(‘
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QJ

/ antzla&orps anti-XK1 dangereux en transfusion

@@ éefQ

&> Conseil génétique / Diagnostic prénatal

=> Prise en charge clinico-psychologique adaptée m@ifhe en ’absence de
traitement curatif / TTT symptomatique &

"o
&@

Forts impacts éthiques et reglementalrgs de la médecine génomique
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QUE DIT LA LOI POUR LEaS EXAMENS DE GENETIQUE
CONSTITUTIONNELL E POST NATAL CHEZ DES
PERSONNES ASYMPTOMATIQUES ?

Arrété du 27 mai ZQA"@ définissant les regles de bonnes pratiques
applicables a Iexameh des caractéristiques génétiques d'une personne a
des fins medlcale,g@%6

= But prlnclpal &viter I'errance diagnostique

= L’individu d’ﬁlt rester au centre des préoccupations

\0%\0

Ainsi cegxﬂ‘tests ne doivent étre prescrits / pratiqués que si : &
- Utllwe clinique 55
- Séuhalte par le patient &
"\Q’ ,@Q’&
%\Q etapes critiques : &
- Recueil du consentement éclairé du sujet a la reallsatlgh d’analyses
génétiques => prescription de I’examen ,@,@Q
- Transmettre le résultat b%,’\°°
@

Situation différente pour ’'EFS => un domﬁeur qui n’a pas demandé

a avoir ce diagnotic => Que faire avec, e que I’on ne veut pas voir ?
Q»

O
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DECOUVERTE SECONDAIRE / VARIANT DE
SIGNIFIQ?&TION INCONNU

Plan Fr@ﬁch médecine génomique 2025
=> un des buts est de IlmlteM errance dans les maladies rares avec le déploiement du
QQ,GQ’ séquencage a haut débit

Découvertes secgﬁdalres (def ABM) =>
Variations pathqg‘enes sans relation directe avec l'indication initiale,
activement re;»i?]erchees en analysant une liste de genes

\06\0

Loi de bibethlque du 02 Aout 2021 => Retour de ces mformatlonse,@u patient

s’il necs y ait pas opposé Qo%
‘<* {\\?}\
éﬁarlants de classification inconnue (VUS) => SVN geng}‘ﬁ(K non répertorié
" Absence de consensus sur le rendu des résultats. &""\O

h . . . . P o
Société savante USA diffusion aux prescripteurs (ré-anafyse dans la cadre de la
ej‘o

recherche) mais pas aux patients &
ABM va dans le méme sens => Nécessité d’ edltegs Hes recommandations précises

«o

&
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&
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QUELLE PRISE EN CHARGE PROPOSONS NOUS ?

Affaiblissement
Ag pdt QBD

Consultation
cardiologique pour
statuer sur la Cl au

dons =>
temporaire ou
O
%’b

Q

S

é\o

définitive
0%\\)

¢ <2

Retou*r de
I’ mfggﬁ‘iatlon au
gsmeédecin
ca"generallste

o0
P

v

Retour de
Il'information au
SMD => CNRGS =>

réferent sang rare

)

—

Tk serolog‘fques CNRGS

.\‘9

Cl donneur et suivi médical

=> |Q<;ﬁcat|on de BM — | donneur (SMD) obtient les
@‘ coordonnées du médecin
4 énéraliste (MG
Cg/htact SMD avec le MG 9 b
Qp%ur I'informer des enjeux Consultation par le MG et
poursuite des dons S orientation vers
(consentement, réseau de consultation spécialisée de
soin, étude familiale) neurologie
McLeod / McLeod '
=> Neg => Information et Refus
neuroloque / MG | | reprise obtention du Q,«b‘ Pas de
mis en glace du des consentemem et N\ TKde
ircui i dons a rescripti our BM =>
circuit de soin : P p Qﬁ p
'EFS le dia ticd Cl au
=> FSMR gpdstic de
3 s cogﬁrmatlon N don

Neurologue retourne le
résultat au patient s’il le
souhaite et au MG

‘Q"O

o

@Q@rk de BM (CNRGS) =>

«—/Stransmission du résultat au

neurologue prescripteur

Organisation d’un en&?gtien EFS afin de remettre les

documents CNRGS etggalement de définir, en cas de levée
de CI, le programmﬁga@de ses dons thérapeutiques => BNSPR

efs.sante.fr
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CONQE”USION

Devoir (Ethique) de ’EFS de dog?ﬁer une suite a une suspicion de syndrome
de McLeod => une maladie oga%ellne grave et de mauvais pronostique MAIS

bénéfice pour le patient et@ﬁ%ur le systéme transfusionnel.
,go

Le suivi médical donp@ur EFS n’est pas a méme de le faire seul

c«'\%
Respecter I’ espn@de la loi (Réglementaire) => Médecin généraliste
prescrlpteurwﬁe de Popportunité clinique de proposer la réalisation d’un
examen des\%aracterlsthues génétiques avec I'appui d’un médecin

qenetlmgﬁ et/ou spécialiste de la pathologie. Importance d’une eque

pIurld&Sbmlenalre _\Q\e@
oc" &
O
- ge qui « reste  faire » 3 EFS : &
\@% - écrire une procédure au niveau national / courrier d’ mformatlon au
2
> médecin généraliste / Eléments de langage &"’”\O

- développer une coopération avec des centres deQYeference CRMR en
s’identifiant comme une porte d’entrée aupreso”bl une des Filieres Santé
Maladie Rare &

=> FILNEMUS (maladies neuromusculai‘es rares)

=> CARDIOGEN (cardiomyopathie)

=> Interaction avec des centres de gdmpétence (maillage territorial)
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