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Pourquoi faire le diagnostic moléculaire d’une maladie génétique



1. Diagnostic de certitude: éviter errance diagnostique et investigations coûteuses

L’exemple de la déficience intellectuelle d’origine génétique
L’avant et l’après-diagnostic  

Pourquoi faire le diagnostic moléculaire d’une maladie génétique



Pourquoi faire le diagnostic moléculaire d’une maladie génétique

2. « Conseil génétique »: prise en charge de la famille

 Lever inquiétude et suivi médical inapproprié chez les non porteurs 
 Prise en charge médicale précoce et prévention de la maladie  chez les porteurs

 Diagnostic pré-natal
 Diagnostic pré-implantatoire



Pourquoi faire le diagnostic moléculaire d’une maladie génétique

3. Diagnostic précoce pour une prise en charge médicale adaptée et prévention des complications

 Kinesithérapie et antibiothérapie dans la mucoviscidose

 Défibrillateur  dans maladies musculaires

 Arthrodèse dans maladies neuromusculaires

 Imagerie annuelle pour la détection précoce et la chirurgie prophylactique
dans les formes héréditaires de cancer 



Pourquoi faire le diagnostic moléculaire d’une maladie génétique

4. Traitements pharmacologiques spécifiques

 Thérapies substitutives  dans l’hémophilie

 Enzymothérapie dans les maladies métaboliques

 Thérapies ciblées dans les cancers héréditaires

 Modulation de l’épissage et transfert de gènes 



Martha, 48 ans
Troubles cognitifs : 

Maladie d’Alzheimer

Quelques exemples de suspicions de maladies génétiques

Timeo, 4 ans
Marche à 2 ans

Retard de langage
Trouble du comportement

Camille, 41 ans
Cancer du sein

Mère décédée d’un 
cancer de l’ovaire

Joachim, 8 ans
Pas d’antécédents familiaux

Cardiopathie hypertrophique

Lionel, 52 ans
Déficit visuel débutant

Rétinopathie pigmentaire à 
l’examen ophtalmologique

Fœtus de Louise
Deuxième trimestre de grossesse
Retard de croissance, pieds-bots, 
dilatation ventriculaire cérébrale

Chloé, 15 jours de vie
Dépistage néonatal positif

Mucoviscidose



Maladies neurologiques (3237)

Maladies de la vision (1235)

Maladies ORL (227)

Maladies auto-immunes (225)

Maladies cardiaques (215)

Maladies hépatiques (114)

Maladies endocriniennes (587)

Maladies rénales (310)

Maladies gastroentérologiques  (107)

Prédispositions au cancer (114)

Maladies gynéco-obstétricales (120)

Maladies urogénitales (118)

Infertilité génétique (141)

Maladies dermatologiques (699)

Maladies osseuses (980)

Maladies hématologiques (218)

Maladies métaboliques (853)

Autres (276)

Maladie rare :
Def = Prévalence <1/2000

• Prévalence cumulée : 1/20
• Grande diversité clinique
• 7000 maladies rares
• 80% d’origine génétique

Source : Orphadata

Diversité des maladies rares



Une maladie rare est une maladie dont la prévalence est inférieure à 1/2 000

1 personne sur 20 est concernée par une maladie rare, 
soit 4,5% de la population = 3 millions de français
350 millions de patients dans le monde

On dénombre environ 7 000 maladies rares actuellement

En moyenne, 5 nouvelles maladies rares sont décrites chaque mois

80 % des maladies rares sont d’origine génétique

3 maladies sur 4 ont une révélation pédiatrique, entraînant des 
incapacités lourdes

Les maladies rares en quelques chiffres



Lutter contre l’errance diagnostique

Début des 
symptômes

Evocation des 
symptômes au 

médecin de 
soins primaires

Orientation 
vers un 

spécialiste

Une 
maladie 

génétique 
est 

évoquée

Les bases 
moléculaires 

de cette 
maladie sont 

identifiées

Errance diagnostique
Impasse diagnostique

Intervalle patient
Intervalle 

médecine de soins 
primaires

Intervalle 
médecine 
spécialisée

Intervalle laboratoire

Item 22 A

Les analyses 
ne 

permettent 
pas 

d’identifier 
la cause de 
la maladie



http://anddi-rares.org/assets/files/faq-sans-diag.pdf

Des délais diagnostiques variables en fonction du circuit d’analyse

Odyssée diagnostique et errance diagnostique



Plan National 
Maladies Rares 3 

(PNMR3)

Plan France Médecine 
Génomique 2025 

(PFMG2025)

Objectif : réduire l’errance et l’impasse diagnostique

Chaque patient devra avoir un diagnostic confirmé au maximum 
1 an après la consultation avec le médecin spécialiste

Une politique nationale concernant les maladies rares



Les filières de santé maladies rares (FSMR)

Plan National 
Maladies Rares 3 

(PNMR3)

Organisations nationales
• Animation et et de coordination des actions entre les acteurs 

impliqués dans la prise en charge de maladies rares
• 23 filières correspondant à 23 groupes de maladies rares

Nombreux acteurs : 
• centres de référence (CRMR) et de compétences maladies rares
• structures de soins travaillant avec ces centres
• laboratoires et plateformes de diagnostic approfondi
• professionnels et structures des secteurs social et médico-social
• équipes de recherche fondamentale, clinique et translationnelle
• associations de personnes malades



Les filières de santé maladies rares (FSMR)

4 missions principales



Les filières de santé maladies rares (FSMR)

Le réseau des acteurs



Plan

• Introduction maladies génétiques et maladies rares
• La consultation de génétique chez un cas index

• Déroulé d’une consultation
• Cadre légal
• Modes de transmissions

• Fonctionnement au laboratoire
• Interprétation des variants génétiques et rendu



Distinction cas index / apparenté

Patient chez qui on suspecte 
une maladie génétique

Identification de la variation 
causale

Exemple panel, exome

Cas index

Individu symptomatique ou non 

Chez qui on peut rechercher de 
manière ciblée une variation 
déjà connue

Exemple séquençage Sanger

Apparenté

Variation x



Suspicion de maladie génétique chez un patient
• Médecin généticien
• Médecin spécialiste, généraliste plus rarement

Consultation initiale
• Évaluation rigoureuse du phénotype: 

« pas de génotypage sans phénotypage »
• Interrogatoire, histoire personnelle et familiale
• Arbre généalogique
• Examen clinique approfondi
• Investigations paracliniques
• Information préalable de l’intérêt et des conséquences individuelles 

et familiales de l’analyse  génétique 

Prélèvement en vue de l’analyse génétique 
après signature du consentement éclairé par 
 Le patient ou 
 Les parents si mineur ou 
 Du tuteur si patient sous curatelle

Circuit d’une exploration génétique chez un cas index



Qui prescrit une analyse de génétique ?

Diagnostic post-natal : 
 tout médecin quelle que soit sa spécialité 

Diagnostic chez un apparenté asymptomatique : 
médecin généticien

Diagnostic prénatal : 
médecin généticien



Analyse de génétique : consentement éclairé

• Identification de l’individu testé

• Contexte clinique

• Professionnel ayant donné l’information « éclairée »

• Obligation d’information à la parentèle

• Traitement des données personnelles

• Quelles résultats retournées ? Données sans lien
avec l’indication ?

• Utilisation des reliquats de prélèvements pour la
recherche ?



Modes de transmission : en consultation vs au laboratoire
Autosomique dominant

Autosomique dominant



Modes de transmission : en consultation vs au laboratoire
Autosomique récessif

Autosomique 
récessif

Homozygote Hétérozygote composite



Modes de transmission : en consultation vs au laboratoire
Lié à l’X

Lié à l’X



>1000 gènes impliqués

Plusieurs modes de transmission :

• De novo +++
• ~80 % des diagnostics rendus
• Exome trio
• Quelques centaines de gènes

• Lié à l’X

• Autosomique récessif
• Très grand nombre de gènes
• Mais causes ultra-rares
• Impact de la consanguinité

• Autosomique dominant
• Rare
• Probablement sous-évalué
• Interprétation plus difficile

Autosomique 
dominant

De novo

Lié à l’X

Autosomique 
récessif

Génomique des maladies « du développement »
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Maladies monogéniques
• Mécanisme de la plupart des maladies génétiques
• L’altération d’un seul gène provoque une maladie
• Exemples

• CFTR Mucoviscidose
• 1 parmi 93 gènes  Rétinite pigmentaire

Maladies chromosomiques
• Fait intervenir la délétion ou duplication de plusieurs 

gènes
• Exemples

• Trisomie 21
• Délétion 7q11.23 = syndrome de Williams

• Souvent maladies syndromiques / multi systémiques
• « Syndrome des gènes contigus » 

Mucoviscidose Rétinite pigmentaire

Trisomie 21 Syndrome de Williams

Mécanisme des maladies génétiques



Variations bialléliques
• Homozygotes
• Hétérozygotes composites
Perte de fonction  Protéine absente ou protéine inactive

Maladie de transmission autosomique récessive

Maladie de transmission autosomique dominante

SMG9

Gain de fonction 
• La protéine acquiert de nouvelles fonctions toxiques
• La protéine est active de manière constitutive indépendamment 

de la fixation d’un ligand
• Etc…

Effet dominant négatif
• Le produit du gène muté altère la fonction du produit du 

gène normal

Plusieurs mécanismes possibles :
Perte de fonction
• La perte de 50% de la protéine est suffisante pour 

dérégler une voie biologique
 Haploinsuffisance

Achondroplasie
Gain de fonction FGFR3

Sd. de Cornelia de Lange
Haploinsuffisance NIPBL

Sd. de Marshall-Smith
Effet dominant négatif NFIX

Mécanismes à l’origine de la pathogénicité des variations 
dans les maladies monogéniques



1 gène – plusieurs maladies
En fonction du domaine protéique
En fonction de la nature de la variation

Exemple : gène SMAD4

1 maladie – plusieurs gènes 
= hétérogénéité génétique)

 Ex Déficience intellectuelle :  > 1000 gènes

Polypose juvénile
Perte de fonction SMAD4

Syndrome de Myhre
Gain de fonction SMAD4

Déficience intellectuelle
Anomalies squelettiques
Dysmorphie faciale

La complexité du diagnostic des maladies génétiques



Comment s’y retrouver dans toutes ces maladies



OMIM : page d’une maladie
Syndrome de Rubinstein-Taybi



OMIM : page d’une maladie
Syndrome de Rubinstein-Taybi

Termes HPO
« Human Phenotype Ontology »



OMIM : page d’un gène
CREBBP



OMIM : statistiques



OMIM : évolutivité



OMIM : résumé

Lien entre les gènes et les maladies

Association de modes de transmission aux maladies

 Infos accessibles directement lors de l’analyse des données



Évaluation clinique approfondie

Hypothèse diagnostique précise Pas d’hypothèse diag. précise

Situation avec 
Homogénéité allélique

• Toujours la même 
variation

• Exemple : amyotrophie 
spinale infantile

 Test ciblé sur cette 
variation

Situation avec 
Hétérogénéité allélique

• Dans le ou les mêmes gènes
• Mais variations distinctes 

entre les patients
• Exemple : suspicion de 

prédisposition au cancer du 
sein

 Test en panel de gènes

Exemple : 
déficience intellectuelle isolée

 Test pangénomique

• CGH array
• Exome 
• Génome

Maladies rares : stratégies moléculaires



Panels de gènes (séquençage ciblé d’une dizaine à centaine de gènes)

Séquençage Exome (20,000 gènes, 2% du génome)

Séquençage Génome (ensemble du patrimoine génétique)

Gène 1 Gène 2 Gène 3 Gène 4

Gène 1 Gène 2 Gène 3 Gène 4

Gène 1 Gène 2 Gène 3 Gène 4

Analyses en séquençage haut débit



MSH2
MLH1
MSH6
PMS2
APC

MUTYH
STK11

SMAD4
BMPR1A 

PTEN

BRCA1 
BRCA2 
TP53 
RAD51C
PALB2

Prédisposition génétique 
au cancer colorectal

Prédisposition génétique 
au cancer du sein et de 

l’ovaire

Prédisposition aux cancers sein, ovaire, et colorectal

Pourquoi limiter l’analyse 
à quelques gènes ?

 Liste de gènes 
impliqués stable

 Pas de causes connues 
à ces maladies en 
dehors de ces gènes

 Rapidité 
d’interprétation

 Cout

Approche par panel de gènes ?



Déficience intellectuelle et anomalies du développement

>1000 gènes impliqués

Plusieurs modes de transmission :

Autosomique dominant de novo +++

– ~80 % des diagnostics rendus

– Exome trio

– Quelques centaines de gènes

Lié à l’X

Autosomique récessif

– Très grand nombre de gènes

– Mais causes ultra-rares

– Impact de la consanguinité

Autosomique dominant hérité

– Rare

– Probablement sous-évalué

– Interprétation plus difficile

Approche par exome ?



Déficience intellectuelle et anomalies du développement

Pourquoi analyser tout l’exome ?

 Liste de gènes impliquée très importante et 
évolutive

 Causes nouvelles régulières

 Rendement diagnostique élevé

 Réanalyse possible en fonction de 
l’évolution des connaissances

Approche par exome ?



Panel

Synopsis Séquençage de quelques gènes à 
quelques centaines de gènes

Intérêt Idéal si nombre de gènes impliqués 
faible et liste stable

Exemple Suspicion de prédisposition au 
cancer du colon/polyposes

Avantages • Cout
• Peu de variants à analyser
• Pas de découvertes fortuites

Limites • Pas de possibilité de détecter des 
nouvelles causes génétiques

• Nécessité de re-designer le panel 
en fonction de l’évolution des 
connaissances

• Rendement potentiellement 
limité

Panel Exome

Synopsis Séquençage de quelques gènes à 
quelques centaines de gènes

Régions codantes des 20 000 gènes

Intérêt Idéal si nombre de gènes impliqués 
faible et liste stable

Idéal si nombre de gènes impliqués 
important ou liste évolutive

Exemple Suspicion de prédisposition au 
cancer du colon/polyposes

Déficience intellectuelle

Avantages • Cout
• Peu de variants à analyser
• Pas de découvertes fortuites

• Rendement élevé
• Possibilité de réanalyse et de méta-

anlalyse des données
• Possibilité d’identification de nouvelles 

causes génétiques

Limites • Pas de possibilité de détecter des 
nouvelles causes génétiques

• Nécessité de re-designer le panel 
en fonction de l’évolution des 
connaissances

• Rendement potentiellement 
limité

• Cout (+/-)
• Découvertes fortuites possibles
• Temps d’interprétation un peu plus long

Panel Exome Génome

Synopsis Séquençage de quelques gènes à 
quelques centaines de gènes

Régions codantes des 20 000 gènes Séquençage de tout le 
génome

Intérêt Idéal si nombre de gènes impliqués 
faible et liste stable

Idéal si nombre de gènes impliqués 
important ou liste évolutive

Idéal dans les mêmes 
situations que l’exome

Exemple Suspicion de prédisposition au 
cancer du colon/polyposes

Déficience intellectuelle Déficience intellectuelle

Avantages • Cout
• Peu de variants à analyser
• Pas de découvertes fortuites

• Rendement élevé
• Possibilité de réanalyse et de méta-

anlalyse des données
• Possibilité d’identification de nouvelles 

causes génétiques

• Idem exomes
• Qualité des données un 

peu supérieure à l’exome
• Accès à des types de 

variations supplémentaires

Limites • Pas de possibilité de détecter des 
nouvelles causes génétiques

• Nécessité de re-designer le panel 
en fonction de l’évolution des 
connaissances

• Rendement potentiellement 
limité

• Cout (+/-)
• Découvertes fortuites possibles
• Temps d’interprétation un peu plus long

• Cout
• Données informatiques 

très volumineuses

Résumé : stratégies de séquençage NGS chez un cas index



Séquençage NGS 
exome ou génome

Séquençage NGS 
exome ou génome

Séquençage NGS 
exome ou génome

Exome ou génome chez le patient

Étude des parents possible en séquençage ciblé (Sanger)
Exome ou génome de l’enfant et ses parents

Séquençage NGS 
exome ou génome

Approche en solo Approche en trio

Séquençage haut débit : approche en solo vs en trio ?
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• Environ 5 millions de variations dans un génome humain

• Environ 20 000 variations dans l’exome

• Plusieurs dizaines à centaines dans un panel de gènes

 Challenge bioinformatique et médical

NGS : le défi de l’interprétation des données



• Environ 5 millions de variations dans un génome humain

• Environ 20 000 variations dans l’exome

• Plusieurs dizaines à centaines dans un panel de gènes

Comment surmonter ce challenge ?

Annotation des variations
 Ajout d’informations

Filtration
 Réduction du nombre des variations

Priorisation
Mise en évidence des variations les 

plus pertinentes



Quelles informations annoter ?

• Phénotype associé au gène ?
• Mode de transmission ?

Éléments relatifs au gène touché

Éléments relatifs à la variation

Variation chez ce patient / sa famille

• Effet fonctionnel prédit
• Exemple : faux-sens 

• Fréquence en population générale
• Présence chez des patients ? 
• Données fonctionnelles littérature

• Génotype chez le patient
• Exemple : homozygote

• Ségrégation dans la famille
• Exemple : de novo



Exome : variants annotés



Exemples de scénarios de filtration

• Variation très rare : absente en population générale (colonne « Gnomad »)
• Impact significatif sur le gène (colonne « impact »)
• Gène associé à une maladie de transmission dominante
• Génotype hétérozygote

Suspicion de maladie dominante

• Variation rare : peu fréquente en population générale (colonne « Gnomad »)
• Impact significatif sur le gène (colonne « impact »)
• Gène associé à une maladie de transmission récessive
• Génotype homozygote

Suspicion de maladie récessive dans un contexte de consanguinité

• Variation considérée pathogène dans la base Clinvar

Scénario « Clinvar »

e.g. 30 variants

e.g. 10 variants

e.g. 8 variants



Exemples de scénarios de filtration



Définit des règles d’interprétation pour toutes les variations:

• Quels critères prendre en compte ? 

• Quelle « force » pour chaque critère ? 

• Comment associer les critères pour conclure sur une classification ?

2015

Harmonisation des modalités d’interprétation des variations



I II III IV V

Variations en lien avec 
la pathologie

Variations sans lien avec 
la pathologie

?

Conseil génétique 
Diagnostic prénatal

Pas d’utilisation pour le conseil génétique

ACMG : Classification en 5 classes



Détection d’une variation dans MYT1L : 
c.2400G>A, p.(Gln800=)

Présente en population générale : 3,88%
Bénigne poids fort « BS1 »

Prédite pour ne pas avoir d’impact sur le gène MYT1L
Bénigne poids léger « BP7 »

Considérée comme bénigne dans une base de données collaborative 
« Clinvar »

Bénigne poids léger « BP6 »
Héritée du père asymptomatique

Bénigne non coté
Le phénotype n’est pas très évocateur du syndrome associé à MYT1L

Bénigne non coté

Conclusion = classe 1 : variation bénigne

• 5 ans
• trouble du 

neurodéveloppement
• malformation des mains

Exemple d’interprétation n°1





Détection d’une variation dans MYT1L : 
c.2437G>T, p.(Glu813*)

Absente en population générale : 
Pathogène poids moyen « PM2 »

Variation « tronquante » (effet fort sur le gène MYT1L) :
Pathogène poids très fort « PVS1 »

Absente chez les deux parents = survenue de novo :
Pathogène poids fort « PS2 »

Phénotype très évocateur du syndrome associé à MYT1L :
Pathogène non coté

Conclusion = classe 5 : variation pathogène

• 5 ans
• trouble du neurodéveloppement
• hyperphagie

Exemple d’interprétation n°2





ID Gene BaseChange AAChange VariantType
Frequence
gnomAD OMIM_phenotype_08102019

chr1_978628_C_T AGRN c.1394C>T p.Pro465Leu missense_variant 133
Myasthenic syndrome, congenital, 8, with pre- and postsynaptic 

defects, 615120 (3), Autosomal recessive

chr2_27668295_G_A IFT172 c.4936C>T p.Arg1646* stop_gained 3 Retinitis pigmentosa 71, 616394 (3), Autosomal recessive

chr3_9776178_G_T BRPF1 c.354G>T p.Val118Val synonymous_variant 244 NA

chr5_60822115_C_T ZSWIM6 c.1729C>T p.Arg577Cys missense_variant 450
Acromelic frontonasal dysostosis, 603671 (3), Autosomal

dominant

chr6_7585969_C_T DSP c.6677C>T p.Ser2226Phe missense_variant NA
Arrhythmogenic right ventricular dysplasia 8, 607450 (3), 

Autosomal dominant

chrX_153296777_G_A MECP2 c.223C>T p.Arg75* stop_gained NA
Mental retardation, X linked, syndromic 13, 300055 (3), X linked

recessive; Rett syndrome, 312750 (3), X linked dominant

Une patiente de 7 ans avec déficience intellectuelle et autisme sévère
Exome : extrait du fichier de variants : 

→ Plusieurs variants dans des gènes du phénotype investigué
L’identification d’un variant ne signifie pas qu’il est causal

→ Chacun est porteur de variations pathogènes
Notion de donnée incidente cf cours 4 

Exemple d’interprétation



Compte-rendu d’analyse génétique



• Variants pathogènes sans lien avec le diagnostic 
primaire
• Variants hétérozygotes pour des maladies récessives
• Statut de conductrice lié à l’X
• Maladie dominante à révélation adulte

• Prédisposition aux cancers
• Maladies cardiovasculaires
• Maladies neurologiques adultes

• Pharmacogénétique
• Susceptibilité à des effets adverses pharmacologiques

• Fausse paternité

• Consanguinité non connue

Analyse génomique : accès à des données sans lien avec le diagnostic primaire



Données incidentes versus données secondaires

On identifie par hasard une 
variation pathogène 

Potentiellement 
médicalement relevante pour 
le patient ou sa famille

Discussion avec le 
prescripteur et rendu en 
fonction du souhait de la 
famille

Données incidentes

Action du biologiste qui 
recherche pro-activement des 
variations potentiellement 
médicalement relevantes dans 
les données générées

Attitude américaine

Liste de 73 gènes 
« actionnables » (dépistage, 
prévention) 

Données secondaires

CF partie « ethique »



Un exemple de démarche clinique

 Dr Anne-Marie GUERROT

 Dr Juliette COURSIMAULT 



Emma. 5 ans

• Hospitalisée en pédiatrie pour crise d’asthme

 Vous êtes interpelé par ses antécédents:

 Décalage des acquisitions psychomotrices
 Marche à 26 mois
 Retard de langage avec des phrases courtes
 Epilepsie
 Trouble du spectre de l’autisme
 Des particularités morphologiques



Interrogatoire

• Les antécédents familiaux
• Consanguinité ? Non

EmmaHugoTom



• La grossesse

• Echographies normales en dehors d’une langue protruse

• Période néonatale

• Hypotonie
• Mensurations dans les normes (3550g, 49cm, 35,5cm)
• Alimentation et sommeil corrects

• Pas de traitement, pas d’infection rapportée

Interrogatoire



• Le développement psychomoteur

• Moteur
• Hypotonie
• Tenue Assise : 12 mois 
• Marche : 26 mois

• Langage
• Premiers mots : 2 ans
• Phrases : 3 ans 1/2, après l’entrée en maternelle

• Phrases simples et courtes, utilise des pictogrammes

• Cognition
• Comprend les ordres simples de la vie quotidienne
• Ne sait pas s’habiller seule
• Ne sait pas se repérer dans le temps

Interrogatoire



• Quotient intellectuel total : 50

• Test de QI – WPPSI-IV  (enfants de moins de 6 ans)

Déficience intellectuelle légère QI : entre 50-55 et 70-75
Déficience intellectuelle modérée QI : entre 35-40 et 50-55 
Déficience intellectuelle sévère QI : entre 20-25 et 35-40 
Déficience intellectuelle profonde QI < 20-25

Interrogatoire



• Troubles du comportement

• Trouble du spectre de l’autisme
• Anxiété
• Troubles du sommeil : réveils nocturnes

• Epilepsie
• Tonico-clonique généralisée depuis l’âge de 3 ans
• EEG anormal
• Traitement : Micropakine

• Alimentation
• Mange vite, surpoids

Interrogatoire



• Scolarité

• Redouble son CP
• Aide AVS à l’école, projet institut médico éducatif IME

• Prise en charge paramédicale
• Orthophonie
• Psychomotricité
• Kiné

Interrogatoire



Examen clinique
• Dysmorphie



Examen clinique
• Dysmorphie

• Périmètre crânien : M

• Hypertélorisme

• Synophrys



• Nez court

• Narines antéversées

• Philtrum lisse

• Lèvre supérieure en tente

Examen clinique
• Dysmorphie



Examen clinique
• Dysmorphie

• Oreilles 

• Mains et pieds : brachydactylie et PPTU 



Bilan paraclinique
• Atteintes d’organes ?

• Une IRM cérébrale : hypoplasie du corps calleux

• Un audiogramme : normal

• Une échographie cardiaque : coarctation de l’aorte

• Une échographie rénale : hydronéphrose (dilatation pyélocalicielle)



Consultation de génétique
• Au total

• Enfant de 6 ans
• Parents asymptomatiques, non apparentés
• Oncle déficient intellectuel

• Anténatal : langue protruse
• Déficience intellectuelle modérée
• Trouble du comportement de type TSA
• Troubles du sommeil 
• Epilepsie généralisée
• Dysmorphie
• Brachydactylie, PPTU 
• IRMc anormale : hypoplasie Cc
• Coarctation de l’aorte
• Hydronéphrose



Consultation de génétique
• Au total

• Enfant de 6 ans
• Parents asymptomatiques, non apparentés
• Oncle déficient intellectuel

• Anténatal : langue protruse
• Déficience intellectuelle modérée
• Trouble du comportement de type TSA
• Troubles du sommeil 
• Epilepsie généralisée
• Dysmorphie
• Brachydactylie, PPTU 
• IRMc anormale : hypoplasie Cc
• Coarctation de l’aorte
• Hydronéphrose

Hypothèse ???



• Trisomie 21

Hypothèses syndromiques ?



Réalisation du caryotype sanguin chez Emma

Emma



• Hypothèse diagnostique ?

• Pas d’hypothèse ?

Comment poursuivre les explorations ?



• Hypothèse diagnostique ?

• Pas d’hypothèse ?

Bilan classique chez un individu avec déficience intellectuelle

• Recherche systématique de syndrome de l’X Fragile

• Etude chromosomique fine par CGH array

• Bilan métabolique de base

• Si bilan de 1ère ligne normal: analyse NGS - panel/ exome/ génome

Comment poursuivre les explorations ?



• X Fragile : normal

• CGH array : équilibrée

• Bilan métabolique : normal

Résultats chez Emma

Poursuite des explorations ?

FISHCaryotype CGH NGS



Détection des variations ponctuelles : séquençage

Plusieurs noms : 
• Séquençage haut débit
• Séquençage NGS

• Next generation sequencing
• Séquençage massivement parallèle

Plusieurs protocoles :
• Panel = liste de gènes
• Exome = tous les gènes
• Génome = tous le génome

Objectif :
• Lire base à base la séquence pour 

détecter les variations présentes
• Puis interprétation des variations

Chez le patient : Séquençage Haut débit = NGS

• Méthode ciblée

• Objectif : déterminer si un apparenté est 
porteur de la variation trouvée chez le patient

• Exemple : parents d’un enfant avec variation 
identifiée en exome

Dans la famille : Séquençage Sanger



Résultat de l’analyse de l’exome chez Emma

• Mutation nonsense dans le gene EHMT1

• c.3409C>T, dans l’exon 24 

• prédite pour entrainer l’apparition d’un codon stop prematuré (p.R1137*)

p.R1137*



EHMT1, syndrome de Kleefstra

• Pathologie de transmission autosomique dominante

• Impactée par des mutations ponctuelles ou de délétions 9q34.3

• Si délétion d’une partie ou de la totalité du gène : visible en CGH array

• Pathologie décrite en 2006 par le Pr Kleefstra



Bibliographie



Phénotype du syndrome de Kleefstra

• Déficience intellectuelle modérée à sévère
• Retard de langage sévère
• Hypotonie avec retard moteur

• Troubles visuels
• Surdité (de perception ou de transmission)
• Malformations cérébrales non spécifiques, cardiaques, rénales, génitales
• Infections respiratoires
• Epilepsie
• Autisme, troubles psychiatriques (après puberté)

• Dysmorphie (diagnostic différentiel de la Trisomie 21)



Une dysmorphie reconnaissable



Répondre aux questions posées en consultation par les parents :

La cause

« Pourquoi notre enfant a-t-il ces difficultés? »

Le pronostic
« Y-a-t-il des complications à dépister? Arrivera-t-il à marcher, parler, 
apprendre un métier ? Risque-t-il de régresser ou continuera-t-il à faire des 
progrès ? »

Le programme médico-éducatif
« Que faire pour l’aider à progresser et quelle école lui est la plus adaptée ? »

Le risque de récurrence dans la famille

« Quel est le risque d’avoir un autre enfant avec cette pathologie? »
« Y-a-t-il un risque pour sa propre descendance? »

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE :  POUR QUOI FAIRE ? 


