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Dans quelle mesure la réalisation d’un
sequencage de I'exome peut-elle influencer
notre évaluation pronostique ?

Impact du séquencage de |'exome sur la prise en charge prénatale

Docteur Elise SCHAEFER - Service de Génétique Médicale - Institut de Génétique Médicale d’Alsace
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Introduction

= Registre EUROCAT : suivi des grossesses en Europe depuis 1979
Entre 2008 et 2018:

®» 105 anomalies suivies

® 39 centres sur 21 pays
® 8569 619 naissances / Cardiopathie congénitale

Malformations des membres 14,70%

Anomalie rénales et urinaires congénitales... 13,40%
Systéme nerveux 10,30%
Anomalies génitales 8,40%

Anomalie gastro-intestinale 7,30%

219 718 au total

Fentes labiales/ labio-palatines 5,80%
Anomalie paroi abdominale 2,70%

Anomalie oculaire 1,60%

Anomalie respiratoire 1,60%
k Face, oreilles, cou 0,70% /

~ o ’ o o V4 ’ L
» ~20 % d’origine génétique Boyd PA et al., Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2011
Tucker FD et al., ] Community Genet. 2018
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Caryotype FISH
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ACPA

Analyse pangénomique de 1°" intention (ACLF)

= Clarté nucale 23,5 mm

= Retard de croissance intra-utérin < 3eme percentile

= Malformation structurelle /anatomique isolée ou multiple

= Hydramnios

Achropuce, Mastromoro et al. 2022, Weise et al. 2012

Rendement diagnostique
= Malformation isolée 4%

=  Malformations multiples 8,5%



Le séquencage d’exome

20 000 genes
16 000 genes OMIM
> 7 000 genes connus en pathologie humaine

m Génome = Exome Variations pathogénes
I
Exon Intron Exon Intron Exon Exon
Intron

Génome




Le séquencage d’exome

Séquence de référence

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTAGAGCTCCGCGA
GCTCGCTGAGGGCGCCC
TCTCTAGAAAAGAGAGCT
CCGCTAGAGAGATCTCGC
TGATCGATGCTAGCTAGT
CGATCGATCGATCGATCG
ATCCCCCGCGCCGCGCG
CGCGGGGGAGAAAGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Petite délétion (1-50 bases)

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTAGAGCTC
GCTCGCTGAGGGCGCCC
TCTCTAGAAAAGAGAGCT
CCGCTAGAGAGATCTCGC
TGATCGATGCTAGCTAGT
CGATCGATCGATCGATCG
ATCCCCCGCGCCGCGCG
CGCGGGGGAGAAAGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Insertion

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTAGAGCTCTCGCGA
GCTCGCTGAGGGCGCCC
TCTCTAGAAAAGAGAGCT
CCGCTAGAGAGATCTCGC
TGATCGATGCTAGCTAGT
CGATCGATCGATCGATCG
ATCCCCCGCGCCGCGCG
CGCGGGGGAGAAAGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Grande délétion (>50 bases)

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTA

AGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

AnDDi Clic®



Le séquencage d’exome

Séquence de référence

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTAGAGCTCCGCGA
GCTCGCTGAGGGCGCCC
TCTCTAGAAAAGAGAGCT
CCGCTAGAGAGATCTCGC
TGATCGATGCTAGCTAGT
CGATCGATCGATCGATCG
ATCCCCCGCGCCGCGCG
CGCGGGGGAGAAAGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Petite délétion (1-50 bases)

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTAGAGCTC
GCTCGCTGAGGGCGCCC
TCTCTAGAAAAGAGAGCT
CCGCTAGAGAGATCTCGC
TGATCGATGCTAGCTAGT
CGATCGATCGATCGATCG
ATCCCCCGCGCCGCGCG
CGCGGGGGAGAAAGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Insertion

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTAGAGCTCTCGCGA
GCTCGCTGAGGGCGCCC
TCTCTAGAAAAGAGAGCT
CCGCTAGAGAGATCTCGC
TGATCGATGCTAGCTAGT
CGATCGATCGATCGATCG
ATCCCCCGCGCCGCGCG
CGCGGGGGAGAAAGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Grande délétion (>50 bases)

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTA

AGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Variations rares (< 1%)
500

Genes de pathologie
humaine (OMIM)

80

Classification &
validation

0-5

Importance de I'analyse en TRIO

AnDDi Clic®



Le séquencage d’exome

Séquence de référence

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTAGAGCTCCGCGA
GCTCGCTGAGGGCGCCC
TCTCTAGAAAAGAGAGCT
CCGCTAGAGAGATCTCGC
TGATCGATGCTAGCTAGT
CGATCGATCGATCGATCG
ATCCCCCGCGCCGCGCG
CGCGGGGGAGAAAGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Petite délétion (1-50 bases)

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTAGAGCTC
GCTCGCTGAGGGCGCCC
TCTCTAGAAAAGAGAGCT
CCGCTAGAGAGATCTCGC
TGATCGATGCTAGCTAGT
CGATCGATCGATCGATCG
ATCCCCCGCGCCGCGCG
CGCGGGGGAGAAAGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Insertion

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTAGAGCTCTCGCGA
GCTCGCTGAGGGCGCCC
TCTCTAGAAAAGAGAGCT
CCGCTAGAGAGATCTCGC
TGATCGATGCTAGCTAGT
CGATCGATCGATCGATCG
ATCCCCCGCGCCGCGCG
CGCGGGGGAGAAAGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Grande délétion (>50 bases)

CGCGTATCAGAGAGATCC
TCGCTA

AGCTC
TCTATAATTATCTCGCTAAT

Variations rares (< 1%)
500

Genes de pathologie
humaine (OMIM)

80

Classification &
validation

0-5

Classe |l
Probablement

bénigne

VARIATION

Classe lll
Vsl (Variant de
Signification
Inconnue)

Classe IV
Probablement

pathogéne

Classe V

Pathogéne
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Séquencage
Sanger
automatisé

Caryotype FISH
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EXOME

5 publications de cohortes prénatales de grande taille
= 1287 foetus : 187 cas positifs
= Rendement global : 15 %
= Rendements variables selon les indications
= Limites: cohortes hétérogenes
- Critéres d’inclusion (ex: clarté nucale)
- Petites tailles de cohorte

Lord et al. 2019, Petrovski et al. 2019, Fu et al. 2018, Normand et al. 2018, Boissel et al. 2018
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Agénésie rénale (4/5)

Anomalie musculaire et/ou musculo-squelettique (30/80)
Anomalie uro-génital/ génito-urinaire (18/64)
Anomalie lymphatique ou épanchement (5/21)
Clarté nucale (9/144)

Anomalie squelettique (21/109)

Divers (cf articles) (30/104)

Anomalie SNC/ systéme nerveux (57/284)
Anomalie craniofaciale (27/100)

Anomalie cardiaque / cardiovasculaire (31/229)
Anomalie pulmonaire/ Diaphragme (9/46)
VACTERL (1/9)

Hydrops (3/33)

Anomalie rénale (4/52)

Anomalie spinale (1/11)

Anomalie gastro-intestinale (1/56)

80%
32%
27,50%
24%
23,60%
23,10%
23%
20,20%
18,50%
16,60%
14,30%
11%
9%
5,30%
5%
0,60%



Etude Prenatex

Séquencage d’exome complet pour 86 couples

Criteres d’inclusion

 Anomalies cérébrales : Hypoplasie vermienne +/- autres atteintes cérébrales

(microcéphalie, lissencéphalie, ...); Anomalie de la gyration avec microcéphalie associée; Q ¢
Anomalie de la ligne médiane, isolée ou syndromique (agénésie du corps calleux, Q Q 9
holoprosencéphalie)

* Anomalies ophtalmologiques : Microphtalmie sévére unilatérale ou
bilatérale; Hyperplasie du vitrée Q

Anomalies rénales: Reins hyperéchogenes isolés ou syndromiques, sans anomalies
des voies urinaires associées Q

* Hygroma colli ou anasarque généralisée du premier trimestre
non régressif

* Syndrome polymalformatif incluant au moins une PHRCI: 11 centres investigateurs
malformation majeure
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Etude Prenatex
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Rendement global
28% : identification d’un variant pathogéne ou probablement pathogéne (classe 4 ou 5 ACMG) (24/86)
12% : identification d’un variant de signification indéterminée (classe 3 ACMG) (10/86)



Etude Prenatex
5

Rendement global
28% : identification d’un variant pathogéne ou probablement pathogéne (classe 4 ou 5 ACMG) (24/86)
12% : identification d’un variant de signification indéterminée (classe 3 ACMG) (10/86)

Rendement par type d’analyse
Analyse d’un panel de genes ciblés sur I'indication: 19% de diagnostics moléculaires certains (2/3)
Analyse secondaire de I'exome complet: 9% de diagnostics moléculaires supplémentaires
'exome identifie beaucoup plus de variants de signification indéterminée (70%)



Etude Prenatex

Rendement global
28% : identification d’un variant pathogéne ou probablement pathogéne (classe 4 ou 5 ACMG) (24/86)
12% : identification d’un variant de signification indéterminée (classe 3 ACMG) (10/86)

Rendement par type d’analyse
Analyse d’un panel de genes ciblés sur I'indication: 19% de diagnostics moléculaires certains (2/3)
Analyse secondaire de I'exome complet: 9% de diagnostics moléculaires supplémentaires
'exome identifie beaucoup plus de variants de signification indéterminée (70%)

Rendement par type d’indication

42% pour les hypoplasies vermiennes (5/12) : DYNC1H1, KIAA0586, CREBBP, PIK3R2, ASPM

31% pour les syndromes polymalformatifs (8/26): CHD7 (3), QRICH1, CHRNG, KMT2D, DDX3X, ALG3
pour hygroma colli et/ou anasarque généralisée (2/8) : TRIP4, LZTR1
pour les gros reins hyperéchogenes (4/17) : PKD1, CEP290, BBS1, del17qg12
pour les agénésies du corps calleux (2/10) : ARID1B, DCC
pour les holoprosencéphalies (1/6) : ZIC2

1/2 pour les anomalies de la gyration: PLK4

1/4 pour les anomalies ophtalmologiques: RHOA
/4p P &l Thése Julien Osouf / Mémoire DES Manon Chrétien



Le séquencage d’exome

Ascites Fractures

/ Anasarque Dyosotose costo-vertébrale
| ‘ Cotes courtes
W%/4 Arthrogrypose foetale Sicloertion

Anomalies radiales
Fémurs incurveés

Hypoplasie du vermis Intérét
Anomalie du corps calleux | c|inique ! Cardiomyopathies
| Oui Cardiopathies congénitales

Fente palatine postérieure
Fentes labiales et labioalvéolo-palatines associées ou fentes médianes
Microphtalmie Hernie diaphragmatique . .
Cataracte
Dysosotose mandibulofaciale

-




Séquencage d’exome

Objectifs
* |dentifier une variation causale
* Orienter le pronostic clinique
* Adapter la prise en charge
e Fournir un conseil génétique aux parents



Impact sur I’évaluation pronostique

1. Pathologie évocatrice en anténatal :
* Confirmer le diagnostic
* Préciser la sévérité
* Rechercher les diagnostics différentiels



* 1¢¢ grossesse d’un couple non apparenté de tailles dans les normes
* Mise en évidence a 31+6 SA de fémurs et huméri courts

* Echographie de référence a 32SA:
e fémurs et humeri courts (-4DS) bilatéraux légerement incurvés
PC > 95¢™e percentile avec front bombé
Autres os longs sp
Thorax non étroit

PC OMS
350.0
---- SEmep

Exces de liquide




* 1¢ grossesse d’un couple non apparenté de tailles dans les normes
* Mise en évidence a 31+6 SA de fémurs et huméri courts

Echographie de référence a 32SA:
e fémurs et humeri courts (-4DS) bilatéraux légerement incurvés
PC > 95¢™e percentile avec front bombé
Autres os longs sp
Thorax non étroit
Exces de liquide

 Amniocentese
* CGH normale
* Analyse ciblée FGFR3: p.Gly380Arg négative

* TDM osseux
* Avis MOC: images évocatrices d’achondroplasie

* Poursuite des investigations génétiques
* Séguencage d’exome: p.Asn540Lys
» Diagnostic d’hypochondroplasie



Impact sur I’évaluation pronostique

2. Malformations foetales non évocatrices d’une pathologie spécifique
* Etablir le diagnostic étiologique
* Préciser le pronostic (bon, mauvais, intermédiaire)



Gros reins hyperéchogénes
en anténatal

Antenatal enlarged hyperechogenic kidneys

D 69 4mm
D 39 9mm

Emmanuelli et al., 2010



Découverte de gros reins hyperéchogénes en anténatal

Gros reins hyperéchogénes
en anténatal

[ Eliminar une uropathie obstructive(1) L
J
ATCD familiaux : maladie kystique l
{amilisle. diabate, acide urique.

Echographies parents/grands-parents (BJ

T

Antenatal enlarged hyperechogenic kidneys

|

l

Evsluation échographique = IRM fcetale (2)
Tallle des reins ?
HE corticale, médullaire ou globale ?
DCM ?
Kystes (localisation, nombre, taills) ?
Quantité da LA ?
Attaintes extra-rénales ?

Caryotype si anomales
| extra-rénales, a discuter
dans les autres cas (4)

k_~ 7

|

I

-
[Anomalles rénales isolées en anténatal(5)

[

I -

~
(Anomaﬂes extra-rénsles +/- assoclées en ame'nmal{ﬁ)l‘

/~  Polykystose rénale Variations pethogéne\‘

S Polykystose rénale
autosomique dominante (5a) [ du géne HNF1B (5b) | autosomiquerécessive (5c) de Bardet-Biedl (6a) de Meckel-Gruber (6b)

Syndrome Syndrome Autres stteintes

syndromiques (6c)

/ Anomalies \ rAutres étiologles(7)

| chromosomiques (6d) |

SIS

Aeins modsrément
augmentss de talls,
HE corticaie,

DCM accentuge,
possible kystes corticaux,
LA nomal

Reins hyperéchogénes,
de taile normale
(parfois augmentae),
avec ou sans DCM,
possiblekystes
\ covticaux, LA normal /

— —

I'rés gros reins,

apsance ou werson

de DCM, rares kystes

Critéras da gravité :
discuter
interruption de grossesse

NB : les caractéristiques échographiques citées
les plus typiques de chaque pathologie

D 69 4mm
b .

Auteur cormespondant.

Adresse e-mail : caroline.roussat-rouviere@ap-hm.fr (C. Roussat-Rouviére).

HE medullaie {ou globak),

medullares, ofigoamnios

Gros rains

Syndrome de Beckwith- Trisomies 13, 18, 21

Gros reins Maladies métaboliques
ans = p : ; b
hyparschoganas,absance hyperechogénes,absance Wiedamann, d'lvemark Omphalocs SNC

b= SR S e DCM, possibles kystes || type I, de Jarcho-Levin, Thromboss
de DCM, possibles kyatas, de DCM, possibles kystes, ype I, de Jarcho-Lev wromboss

|
2

polydactyfie, |
maliormations cérébrales |

Dysgénés
(holoprosencéphale) Variants SLC34AT
tales, cardisques.

= \ \_ HE transitoire /

cligoammnios,
encephalocéle occipitale,

\ polydacylie

LA variable,

de Beemer, '
polydacylie podt-axiale

Sclérose tubéreuse
\ de Bournevile

CPDPN : cbstétriciens, radiologues.
geneticiens, neonatologues
et néphropediatres (8)

4

Echographies répétdes « oz N
IRM jostate - Planification de la naissance

¥ A t suvi hrolo e
Evolutivité des lésions ? et suwi nephroiogique J

Article validé par : Soc¥té Francophone d'imagene Pédiatngue et Prénatale (SFIPP), Société Frangaise de Néonataloge
(SFN). Sociéé de Néphrologie Pédiatrique (SNP).

Remerciements aux relecteurs : M. Alison (SFIPP), E. Kermorvant (SFN), J. Bacchetta, O. Gilion-Boyer, L. Heaiget,
M. Tsimaratos (SNP).

© 2021 Société Francaise de Pédiatrie (SFP). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Emmanuelli et al., 2010

C. Rousset-Rouviére

Sarvice de pedialre mullicisc re, AP-HM, Marseilla, Fr




Découverte de gros reins hyperéchogénes en anténatal

Emmanuelli et al., 2010

~ |
Gros reins hyperéchogénes ( ) l
Eliminar une uropathie obstructive(1) L =
r J Evsluation échographique = IRM fcetale (2)
en antenatal Tallle des reins ?
ATCD famillaux : maladie kystique l HE corticale, médullzire ou globale ? e A3
} i {amiliale, diabite, acide urique. DCM ? e I » ;?r:r:g;:— a:C;jf:Te:'
Antenatal enlarged hyperechogenic kidneys Ec{?grapnues parentsigrands-parents uj‘ Kwien oooatos. iy, tole) | dans les autres cas (4
\_ Atteintes extra-rénales ? N .
| >
| [
2 2!
[Anomaues rénales isolées en ame'ns:alrs;l (Anomaﬂes extra-rénales +/- associées en ame’nmal(ﬁ)l‘
[ |

'/ Polykystose rénale Variations pethogéng‘ Polykystose rénale Syndrome Syndrome Autres stteintes / Anomalies \ ﬁ utres étioloales (7
autosomique dominante (53) [ du géne HNF1B (5b) | autosomiquerécessive (5¢) de Bardet-Biedl (6a) de Meckel-Gruber (6b) syndromiques (6c) | chromosomiques (6d) | 8 Etiologles (7)

SIS

|
Rains modérément Reins hyperéchogénes, (T — Gros reins Gros rains Syndrome de Beckwith- Trisomies 13, 18,21 : Maladies métaboliques
85 gros reins, ans = p x ; Sl
augmentss de talle, de taile normale HE médullare {ou globaks hyperschogenes,absence hyperechogénes,absance Wiedamann, d'lvemark Omphalocaie, A
* H eduial L D ). || hype W 23,ab ice =
HE corticaie, (parfois augmentse), R arce bu :ﬁ oraion GIE DCM. possibles kystes | | 75 DCM, possibles kystes )| type Il, d2 Jarcho-Levin, polydactyfie, |] The
abse: WErsion M, possibles kystes,
DCM accentuge, avec ou sans DCM, de DCM. rares kysies LAP ariable ! olgoammios, de Beemer, malformations cérébrales | YSQENES
= DCM, rares kysts variable, x
possible kystes corticaux, possiblekystes médulares. oliccamnbs polydacytie pod-axiak anceéphalocéle occipitale, Sclérose tubéreuse ' (holoprosencéphalie) Variants SLC34AT
neaun 2,0 ? ygacyle podx-axiaie N h
LA nomal \_ corticaux, LA nomal y, g ° Py P = \ polydacylie \ de Bournavile tales, cardiaques. HE transitoire
- - > - - ~

CPDPN : cbstétriciens, radiologues.
geneticiens, neonatologues
et néphropediatres (8)

4

&ras da gravité : Echographies répétdes « S
Cm""zczgra'“e' 'tR‘:« o p_ Planification de la naissance ‘
NB : les caractéristiques échographiques citées o~ 3 i % et suvi néphrologiqus
- nhes de 5SES5 volutivité des lésions ? 0 =
les plus typiques de chaque pathologie interruption de grossesse Evolutivité das lésion )

D 69 4mm
b .

Article validé par : Soc¥té Francophone d'imagene Pédiatngue et Prénatale (SFIPP), Société Frangaise de Néonataloge
(SFN). Sociéé de Néphrologie Pédiatrique (SNP).

Auteur comespondant. Remerciements aux relecteurs : M. Alison (SFIPP), E. Kermorvant (SFN), J. Bacchetta, O. Gilion-Boyer, L. Heaiget,
Adresse e-mail : caroline.roussat-rouviere@ap-hm.fr (C. Roussat-Rouviére). M. Tsimaratos (SNP).

© 2021 Société Francaise de Pédiatrie (SFP). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

C. Rousset-Rouviére

Sarvice de pedialre mullicisc re, AP-HM, Marseilla, Fr




Découverte de gros reins hyperéchogénes en anténatal

D 69 4mm
b .

A

NB : les caractéristiques échographiques citées

les plus typiques de chaque pathologie

Auteur correspondant.

Critéras da gravité :
discuter
interruption de grossesse

Adresse e-mail : caroline.roussat-rouviere@ap-hm.fr (C. Roussat-Rouviére).

CPDPN : cbstétriciens, radiologues.
geneticiens, neonatologues
et néphropediatres (8)

4

Echographies répétdes «
IRM fost :
Evolutivité des lésions ?

; Planification de la naissance
et suvi néphrologique ‘

.
|
. - . l
Gros reins hyperechogenes [Elm__,__wmm‘e ey, | :
- =l J Evsluation échographique = IRM feetale (2)
en anténatal Taile des reins ?
ATCD famillaux : maladie kystique l HE corticale, médullzire ou globale ? oo Ut
. _ tamilisle, diabate, acide urique. DCM ? ) ! N :ct';ré‘lg:l £ égj_ﬂ"?_”
Antenatal enlarged hyperechogenic kidneys Echographies parentsigrands-parents (3) Kystes (localisation, nombre, taiis) ? s, 5 CecuD
idal A9 dans les autres cas (4)
-7 Quantité da LA ? w J
Attaintes extra-rénales ?
| r 3
| i | .
[Anomalles rénales isolées en anténatal(5) (Anomaﬂes extra-rénales +/- assoclées en anténatal(6) |
J J
[ | l
'/ Polykystose rénale Variations pethogéng‘ Polykystose rénale Syndrome Syndrome Autres stteintes / Anomalies \ ﬁ s étioloales (7 \
autosomique dominante (53) [ du géne HNF1B (5b) | autosomiquerécessive (5¢) de Bardet-Biedl (6a) de Meckel-Gruber (6b) syndromiques (6c) | chromosomiques (6d) | °g ) |
! !
Rains modédrément Reins hyperéchogénes, Trés gros reins, Gros rains Syndrome de Beckwith- Trisomies 13, 18,21 : Maladies métaboliques
% el B8 gQros reins, P LATN e ~ \ - e nalOcs St
augmentss oefa\»e, de taie normale HE meduilars {ou globaks), | | hyperachogenes,absence hyperechogénes,absance Wiedamann, d'lvemark Omphalocaie, SNC
HE corticaie, (parfois augmentse), g e R & 1 mnccihes kvarae | | 08 DCM, possibles kystes) | type Il, de Jarcho-Levin, polydactyfie, Thromboss
Tk o o absence ou kwersion de DCM, possibles kystss, & n = o | B
DCM accentuge, avec ou sans DCM, = v - OE R PR oclgoamnios, de Beamer, malfiormations cérébrales Dysgénés
de DCM, rares kystes LA variable, KT i v x,
possible kystes corticaux, possiblekystes médulares. oliccamnbs polydacyie pod-axiale anceéphalocéle occipitale, Sclérose tubéreuse (holoprosencéphalie) Variants SLC34AT
LA nomal \_ corticaux, LA nomal y, o Qugaamnes Py P 55 \ polydacylie \ de Bournavile tales, cardiaques. \ HE transitoire /

Article validé par : Soc¥té Francophone d'imagene Pédiatngue et Prénatale (SFIPP), Société Frangaise de Néonataloge
(SFN). Sociéé de Néphrologie Pédiatrique (SNP).

Remerciements aux relecteurs : M. Alison (SFIPP), E. Kermorvant (SFN), J. Bacchetta, O. Gilion-Boyer, L. Heaiget,

M. Tsimaratos (SNP).
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Découverte de gros reins hyperéchogénes en anténatal

autosomique dominante (5a)

du géne HNF1B (5b)

utosomiquerecessive (5c)
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1¢re grossesse d’un couple non apparenté
ATCD familiaux: mutation SCN8A de novo chez un cousin
Diagnostic a 22SA: ACC chez un foetus de sexe féminin

ACPA normale

Agénésie du corps calleux

Dr L. Pasquier / Dr Quelin (Rennes)



1¢r¢ grossesse d’un couple non apparenté

ATCD familiaux: mutation SCN8A de novo chez un cousin
Diagnostic a 22SA: ACC chez un foetus de sexe féminin
ACPA normale

Exome: variant dans ARID1B de novo (classe 5): c.6353_6356del; p.Tyr2118*
IMG a 29SA

Examen foetopathologique:

* Dysmorphie faciale associant des narines légerement antéversées, microrétrognatisme et
oreilles bas implantées

* Au niveau des mains : pli palmaire transverse unique bilatéral, pas de nette brachydactylie

* Brachydactylie distale au niveau des pieds (ongles courts)

 radiographies: p halanges P3 des orteils globalement hypoplasiques et phalanges P3 des Vemes
orteils non ossifiées

Dr L. Pasquier / Dr Quelin (Rennes)



1é grossesse d’un couple non apparenté

ATCD familiaux: mutation SCN8A de novo chez un cousin

Diagnostic a 22SA: ACC chez un foetus de sexe féminin
ACPA normale

* Exome: variant dans ARID1B de novo (classe 5): c.6353_6356del; p.Tyr2118*
IMG a 29SA

Examen foetopathologique:

* Dysmorphie faciale associant des narines légerement antéversées, microrétrognatisme et
oreilles bas implantées

* Au niveau des mains : pli palmaire transverse unique bilatéral, pas de nette brachydactylie

* Brachydactylie distale au niveau des pieds (ongles courts)

 radiographies: p halanges P3 des orteils globalement hypoplasiques et phalanges P3 des Vemes
orteils non ossifiées

* Exome: variant dans le gene DCC, hérité du pere (classe 5) : c.601C>T; p.Arg201*
e Pere asymptomatique: pas de mouvements en miroir; IRM cérébrale normale

* Interrogatoire non contributif au niveau de la famille

e Grossesse en cours: DPNI sur le variant ARID1B uniguement Dr L. Pasquier / Dr Quelin (Rennes)



2¢me grossesse du couple (1 IVG)

ATCD: hypercholestérolémie avec mutation LDLR chez le
pere

Echographie T1: Hygroma collia 13SA a 4,9mm
* PCR et CGH normales

Echographie T2 a 22SA: infléchissement de la croissance
au 8¢me percentile

Controle échographique a 25SA: RCIU sévere a doppler
normaux
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2¢me grossesse du couple (1 IVG)

ATCD: hypercholestérolémie avec mutation LDLR chez le
pere

Echographie T1: Hygroma collia 13SA a 4,9mm
* PCR et CGH normales

Echographie T2 a 22SA: infléchissement de la croissance
au 8¢me percentile

Controle échographique a 25SA: RCIU sévere a doppler
normaux

Exome : variant de novo dans le gene DDX3X (classe 5):
c.1703C>T; p.Pro568Leu

IMG a 32SA+6j: pas d’examen foetopathologique
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Tang et al. Molecular Autism (2021) 12:36

https:/doi.org/10.1186/513229-021-00431- Mo I ecu Ia r Autism

L . . q
Prospective and detailed behavioral
phenotyping in DDX3X syndrome
European Journal of Human Genetics (2019) 27:1254-1259 ESHG
https://doi.org/10.1038/541431-019-0392-7
ARTICLE

Three de novo DDX3X variants associated with distinctive brain
developmental abnormalities and brain tumor in intellectually
disabled females

Dr B. Durand (Strasbourg)



Impact sur I’évaluation pronostique

3. Données incidentes avec pronostic réservé



Premiere grossesse du couple, non apparenté

Enquéte familiale non contributive

Cardiopathie suspectée des T1 et confirmée a 16 SA avec
mise en évidence d’un petit VG

Amniocentese : PCR normale, ACPA normale

29SA: hypotrophie sévere

Exome: variant pathogene dans PTEN hérité du pere

e Syndrome de Cowden: macrocéphalie, risque de TND, hamartomes
multiples, risque néoplasique (sein, thyroide, endometre, rein et
colorectum)

Rendu a 31SA
32SA: MFIU




Limites et incertitudes pronostiques

1. Les variants de signification incertaine

Etude Prenatex : 12% de variants de signification indéterminée (classe 3 ACMG)
(exomes en trio)



1¢re grossesse d’un couple homoparental avec don de sperme au Portugal

ATCD maternel: diabete MODY 3; hypotrophie a la naissance (2kg a terme); petite taille (147cm; 41 kg)

Echo T1: nuque 2 mm; Risque combiné: 1/614; DPNI négatif

Echo T2: RCIU au 1°" percentile + pieds bots + cavum vaergae (doute sur un rétrognatisme; sur une hypoplasie
cérébelleuse)

Amniocentese: CGH normale; myotonie de steinert négative; Prescription exome a 29SA
Echo T3: infléchissement croissance et notamment sur le PC avec doute sur la giration

IRM cérébrale : pseudokystes sous épendymaires bilatéraux des poles temporaux; rétrognatisme




Résultats exome

* Gene SHMT2: transmission autosomique récessive

e 1° variant : chr12(GRCh19) : g.57627082dup ; NM_005412.5:c.977dup ; p.(His328ProfsTer) hérité de la mere
* C(Classification ACMG : classe 4
e 2" yariant: chr12(GRCh19) : g.57627621A>C ; NM_005412.5:c.1213A>C ; p.(lle405Leu) non hérité de la mére

e Variant rapporté une fois dans Gnomad, touchant un AA conservé dans I'exon 10 (domaine SHMT), Cadd a 28,9 mais
prédictions contradictoires par les autres logiciels

e (lassification ACMG : classe 3

SHMT2 = serine hydroxymethyltransferase
* Enzyme impliquée dans le métabolisme mitochondrial
e 2 publications chez I'homme

* Variant pathogene gene HNF-1a (MODY 3)



6 individus; 5 familles

* Dysmorphie faciale

 Anomalie des extrémités: 5¢me doigt court, syndactylie 2-3 des orteils et pouce

haut implanté
» Déficience intellectuelle
* Troubles moteurs
* Cardiopathie (4/5)

* Microcéphalie
* Anomalies du corps calleux
* Polymycrogyrie périsylvienne (4/5)
* Retard de myélinisation

* Retard de croissance postnatal (1/6)
Acta Neuropathol. 2020; 140(6): 971-975. PMCID: PMC7665968
Published online 2020 Oct 5. doi: 10.1007/s00401-020-02223-w PMID: 33015733

Impairment of the mitochondrial one-carbon metabolism enzyme SHMT?2 causes a novel
brain and heart developmental syndrome
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Rafael Artuch,2® Margot A. Cousin,¥516 and Aurora Pujol®2:3.17
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LSl Volume 65, Issue 6, June 2022, 104481 "

Second report of SHMT2 related
neurodevelopmental disorder with
cardiomyopathy, spasticity, and brain
abnormalities
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Neurodevelopmental disorder with
cardiomyopathy, spasticity, and bran abnomaiities
Developmental delay and intellectual
disability

p.(Pro157Ser)/
p.(GIn435Pro)

p.(Thr186Arg)/
p-(Asn379Asp)



6 individus; 5 familles
* Dysmorphie faciale

 Anomalie des extrémités: 5¢me doigt court, syndactylie 2-3 des orteils et pouce
haut implanté mais pas de pieds bots

e Déficience intellectuelle

* Troubles moteurs Pas de pieds bots

 Cardiopathie (4/5) Pas de RCIU
Anomalies cérébrales différentes

* Microcéphalie
* Anomalies du corps calleux
* Polymycrogyrie périsylvienne (4/5)
* Retard de myélinisation

* Retard de croissance postnatal (1/6)
Acta Neuropathol. 2020; 140(6): 971-975. PMCID: PMC7665968
Published online 2020 Oct 5. doi: 10.1007/s00401-020-02223-w PMID: 33015733
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brain and heart developmental syndrome
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Exome rendu normal

* Déclenchement a 35SA: césarienne en urgence pour ARCF

* Poids: 1460g (-2,8DS); taille: 36 cm; PC: 27 cm (-4DS)

* Rétrognathisme, palais ogival, mains crispées, pieds bots fixés

* Hypertonie périphérique, hypotonie axiale, contact fluctuant, trémulations
* Mauvaise prise alimentaire (MEP SNG)

* Colobome irien droit

* |IRMc: probable agénésie partielle du CC, retard de myélinisation, giration
normale

mm=) Tableau clinique complété en période post-natale
=) Validation des variants du géne SHMT2 en cours



Limites et incertitudes pronostiques

2. Variabilité d’expression et pénétrance incomplete



‘ \ < >Asymptomatique

22 SA
Distorsion de la scissure interhémisphérique

/ &deme pré-frontal

IRM a 30 SA: confirmation + corps calleux < 3¢ p

Tableau clinique associé a TUBB

* Dysplasie corticale complexe et autres malformations cérébrales
* Syndrome de plis cutanés congénitaux

e Dysplasie corticale

* Hypoplasie du corps calleux

* Anomalies des ganglions de la base

» Hypoplasie/ Dysplasie cérébelleuse

* Microcéphalie (-2,5 a -4 DS)

e Dysplasie rétinienne

* Peau lache , o Watanabe et al. 2021
* +/- Retard de développement modéré a sévere

These Julien Osouf



‘ \ < > Asymptomatique
taille a -2 DS, PC a -2,8 DS

Niveau CAP
Pas d’'imagerie cérébrale

Naissance a 38SA

PC au 308™e percentile
/ Développement normal a 18 mois

Tableau clinique associé a TUBB

* Dysplasie corticale complexe et autres malformations cérébrales
* Syndrome de plis cutanés congénitaux

e Dysplasie corticale

* Hypoplasie du corps calleux

* Anomalies des ganglions de la base

» Hypoplasie/ Dysplasie cérébelleuse

* Microcéphalie (-2,5 a -4 DS)

e Dysplasie rétinienne

* Peau lache , o Watanabe et al. 2021
* +/- Retard de développement modéré a sévere

These Julien Osouf



(A) Prenatal ultrasound (transverse view) at 20, 32 and 33 weeks of gestation. Note pleural
effusion. 1: Right lung; 2: Left lung; 3: Pleural effusion; 4: Heart. (B) Anteroposterior chest
radiography during neonatal period. Note bilateral pleural effusion, larger in the right side.
(C) Frontal view of the female at 1.5 month old, 12 month old, and 4 y old, respectively.

S. Suarez-Cabezas, et al., 2016

Syndrome de Noonan




(A) Prenatal ultrasound (transverse view) at 20, 32 and 33 weeks of gestation. Note pleural
effusion. 1: Right lung; 2: Left lung; 3: Pleural effusion; 4: Heart. (B) Anteroposterior chest
radiography during neonatal period. Note bilateral pleural effusion, larger in the right side.
(C) Frontal view of the female at 1.5 month old, 12 month old, and 4 y old, respectively.

S. Suarez-Cabezas, et al., 2016

Syndrome de Noonan

Features highly suggestive of NS

(2 or more)

1.Dysmorphic facial features
2.Heart defect

3.Short stature

4.Chest deformity

5.First-degree relative who has NS

or any of the above features

6.Developmental delay/learning issues

7.Cryptorchidism
8.Lymphatic dysplasia

9.Delayed puberty

Other potential features
Thick curly or sparse thin hair
Vision/eye problems
Dental/oral issues

Feeding issues

Failure to thrive

Kidney problems
Lymphoedema
Bleeding/clotting problems
Skin conditions
Behavioural issues
Speech disorders

Hearing problems

Zenker, et al., 2022



Limites et incertitudes pronostiques

3. Les variants non détectés

* Délétions de petite taille

* Variations introniques

* Variants dans des genes non séguences

 Variants structuraux complexes

e Expansions de triplets

 Variations épigénétiques

* Mosaicisme de bas niveau

* Variants situés dans des genes encore non connus en pathologie humaine



Petite délétion d’'un unique exon

= Tableau d’arthrogrypose
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Dr Aurélie GOURONC



Variations introniques profondes

= Agénésie du corps calleux avec dilatation ventriculaire < remom I .. ﬂl
= Hydronéphrose bilatérale -& _ jl
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= (Création d’un exon cryptique hors phase

= Syndrome de Mowat-Wilson Dr Aurélie GOURONC



Variation dans une isoforme non canonique

= Microrétrognathisme

® Thorax court avec réduction du nombre de
vertebres et de cotes

® Fracture costale

= Rein pelvien

= CIV
Vue générale du transcrit NM_003091.4 (SNRPB) SNRPB - Small nuclear ribonucleoprotein polypeptides B and B1 | GRCh37 (Chr 20)
MANE Select 2
] I | I I | +
l Y, 3 1 6 7
)

[ ] [ 5 1 =] = = = =
= L] ! L] = L = p—
= ' uz] = = =B | ol
© 1T | samaig (KVC2202298. bam) £ A\ [JReads & Couvefture [ Trgets E3
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Max Depth 153x

5 *

—

= \ariation localisée dans un exon alternatif présent uniquement dans l'isoforme 3 du gene SNRPB servant a réguler
négativement I'expression du gene car I'isoforme 3 contient un codon STOP prématuré.

= \Variation identifiée = surexpression non controlée de cette isoforme.
Dr Aurélie GOURONC



Conclusion

Outil diagnostique et pronostique incontournable dans la prise en charge des grossesses avec
malformations foetales

* Amélioration de la précision diagnostique (passage de 4/8% a 15/30% de diagnostic)

 Amélioration de la précision pronostique (lIétalité, handicap, symptémes associés)

» Aide au choix éclairé des couples sur la suite de la grossesse

* Amélioration de la prise en charge de la grossesse (suivi échographique, prise en charge néonatale, au long cours)

* Optimisation du conseil génétique

En raison de ses limites, son utilisation nécessite

* Une indication réfléchie et multidisciplinaire (pronostic échographique défavorable, droit du couple de ne pas
savoir)

* Un conseil génétique de qualité (résultat non concluant # résultat négatif; dimension familiale)
* Une gestion appropriée de l'incertitude (VOUS, données incidentes)

* Une réflexion éthique continue



Evolutions futures et perspectives

Vers une médecine feetale de précision

Evolutions techniques

* Séquencage du génome entier (WGS) prénatal



Evolutions futures et perspectives

Vers une médecine foetale de précision

Evolutions techniques

* Séquencage du génome entier (WGS) prénatal

/Mémoire DIU Médecine Foetale Dr GOURONC \

Résultats du séquencage de génome chez des foetus/patients qui présentent des signes cliniques qui ont/auraient justifié de
la réalisation d’un séquencage de I'exome en période anténatale

mmm) Rendement global de 29,5 %

* Variable en fonction de l'indication (0 a 50 %)
* 4,3 % des diagnostics exclusivement faits par le séquencage de génome

\ * 15,1% de VOUS /




Evolutions futures et perspectives

Vers une médecine foetale de précision

Evolutions techniques
* Séquencage du génome entier (WGS) prénatal
* Réduction des délais (ultra-rapid sequencing)
* NIPT étendu a I'exome (cf DNA)
* Intelligence artificielle pour l'interprétation

Intégration clinique
* Protocoles standardisés
* Bases de données phénotypiques prénatales enrichies

* Réseaux de diagnostic moléculaire prénatal

Médecine foetale interventionnelle
* Thérapies géniques in utero

» Sélection des candidats par diagnostic moléculaire
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