mutés similaire & celle observée chez les patients mutés. Au total, I'iden-
tification de mutations dans ADAMTSL2 dans 12/18 familles DG nous
permet de conclure qu'ADAMTSL2 est le géne majeur de la DG.
L’absence de mutations dans 6/18 familles suggére une hétérogénéité géné-
tique contrastant avec une homogénéité clinique. Les études en cours
devraient nous permettre |'identification du deuxiéme géne responsable de
la DG qui est probablement également impliqué dans le réseau microfi-
brillaire et dans une dysrégulation de la voie de signalisation de TGFbeta.

Mots-clés : chondrodysplasie, TGFbeta, ADAMTS.
Prénatal : DPN, DPI
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Le syndrome de Simpson-Golabi-Behmel (SGBS, OMIM#312870) est carac-
térisé par une avance de croissance globale pré et postnatale, une dysmorphie
faciale et des malformations viscérales et squelettiques, d’expressivité
variable. Il peut exister de fagon inconstante une déficience intellectuelle,
généralement légere. Le risque de néoplasie embryonnaire est accru, estimé
a 10 %, nécessitant une surveillance réguligre durant les premiéres années
de vie. Il s’agit d'une affection liée a I'X dont le géne principal, GPC3, a
été identifié en Xq26. Il code pour une protéoglycane extracellulaire, le gly-
pican 3, principalement exprimée dans les tissus dérivés du mésoderme, qui
interagit avec IGF2 (insulin-like growth factor 2). Le diagnostic prénatal
précoce du SGBS est réalisable par analyse moléculaire lorsqu’une mutation
a été identifiée précédemment chez un cas index. En I'absence d'antécédents
familiaux, le diagnostic peut seulement étre suggéré durant la grossesse
devant des signes d'appel échographiques. Nous rapportons le cas d’une
grossesse gémellaire bichoriale biamniotique marquée par la découverte d’un
syndrome polymalformatif chez les deux feetus. Le premier jumeau présen-
tait une malformation cardiaque complexe associée i une hépatocéle et 4
une agénésie rénale unilatérale. Le deuxiéme jumeau présentait une fente
labio-palatine unilatérale associée & une communication inter-ventriculaire.
Les caryotypes feetaux sur ponction de liquide amniotique étaient normaux
46,XY. Pour les deux jumeaux, il existait une discordance entre le sexe
chromosomique et 1"aspect échographique féminin des organes génitaux
externes. Devant I'ensemble de ces données, une analyse pangénomique par
CGH-array était réalisée. La mise en évidence d’une délétion cryptique
Xq26.2 d’au moins 1,6 Mb emportant 6 génes, dont GPC3, permettait de
poser le diagnostic de SGBS en anténatal. Cette délétion était retrouvée a
posteriori chez la mére a I'état hétérozygote, ainsi que chez son quatriéme
enfant, décédé a la premiére heure de vie dans un contexte de hernie dia-
phragmatique. Les 2 jumeaux sont décédés au 6eme jour de vie. Il s’agit &
notre connaissance de la premitre description d’une délétion compléte du
géne GPC3, mais également du premier cas rapporté de SGBS identifié et
confirmé en anténatal.

Mots-clés : CGH-array, Simpson-Golabi-Behmel.
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Les remaniements chromosomiques complexes sont des événements consi-
dérés comme rares, mais, avec I"apport des techniques moléculaires de cyto-
génétique, leur fréquence augmente. Le risque de déséquilibre dans la
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descendance ne peut pas étre déterminé précisément mais le risque de fausses
couches ou de naissance d'un enfant anormal est élevé. Il est dii soit & une
malségrégation des chromosomes dérivés, soit a une recombinaison chromo-
somique méiotique. Nous décrivons le cas d'un jeune couple non consanguin
sans histoire médicale personnelle particuliére mais avec un antécédent de
3 fausses couches trés précoces (FCS). Sur le plan familial, la mére est issue
d’une fratrie de 6 incluant 2 FCS. Pour le conjoint, une demi-sceur du coté
maternel aurait eu une interruption médicale de grossesse pour syndrome
polymalformatif non précisé. Pour la 4° grossesse, 1'échographie obstétricale
du 17 trimestre n’a pas montré d'anomalie morphologique et le dosage des
marqueurs sériques maternels n’a pas donné de risque accru de trisomie 21
feetale. Cependant, I'examen échographique du 2° trimestre a montré une dys-
morphie faciale (fente labio-alvéolo-palatine droite, angle fronto-nasal plat,
hypertélorisme). Le caryotype feetal réalisé sur culture de liquide amniotique
(LA) et analysé en bandes RHG et GTG évoquait un remaniement chromo-
somique complexe (RCC) apparemment équilibré de type translocation
1(2;8;18) intéressant les extrémités des bras longs. Les caryotypes parentaux
ont donné une formule chromosomique normale pour le pére et un RCC
ressemblant & celui trouvé chez le feetus pour la mére. Une étude en cytogé-
nétique moléculaire M-FISH sur culture de LA a confirmé la présence d’'un
échange entre les bras longs des chromosomes 2, 8 et 18 mais de fagon
déséquilibrée (trisomie 8q distale, monosomie 18q distale). Par contre, I"étude
sur le prélevement sanguin maternel a montré un remaniement chromoso-
mique plus complexe associant une insertion de matériel 8q en 2q, une trans-
location de matériel 2q sur 8q et une translocation de matériel 8q sur 18q,
soit un remaniement impliquant 4 points de cassure, apparemment équilibré.
Les parents ont demandé une IMG. L'examen foeto-pathologique a retrouvé
une dysmorphie faciale et une anomalie positionnelle des extrémités. A la
lumigre de cette anomalie maternelle associant €événement insertionnel et
translocations, nous avons émis I"hypothése d'un événement de recombi-
naison méiotique entre le dérivé chromosomique 2 et le dérivé chromoso-
mique 8, qui explique le profil caryotypique observé chez le feetus. L'étude
par puces &8 ADN a permis de confirmer les points de cassures chromosomi-
ques (8q23.3 et 18q21.33) et d’estimer la taille des morceaux chromosomi-
ques en déséquilibre. Ce RCC découvert lors d'un diagnostic prénatal, qui
était & premiére vue un échange apparemment équilibré entre 3 chromosomes,
est en fait le produit d’une recombinaison méiotique d'un RCC maternel.
Cette recherche a été financée grace 4 un PHRC (n" 7855).

Mots-clés : diagnostic prénatal, remaniement chromosomique complexe,
recombinaison.
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Lors de la 1" grossesse d'une femme de 28 ans, un caryotype feetal est
effectué sur trophoblaste a 13 semaines d’aménorrhée (SA) pour hygroma
colli et cedéme sous-cutané généralisé : aucune anomalie chromosomique
n'est observée. La découverte d'un syndrome polymalformatif lors de
I'échographie du 2° trimestre motive la décision d'une interruption médi-
cale de grossesse & 24 SA. L'examen feetopathologique objective une car-
diopathie complexe, une agénésie pancréatique et une malposition du cadre
mésentérique. L."ADN des cellules feetales est passé en CGH par puces
BACs qui met en évidence une microdélétion de 11,8 Mb du bras court
du chromosome 8. Le caryotype des parents révéle alors la présence chez
le pére d'une inversion péricentrique du  chromosome 8 :
46,XY,inv(8)(p23.1q24.3). Le feetus a donc hérité d'un recombinant du
chromosome 8 inversé de son pére avec la constitution d'une duplication
déficience des segments distaux par rapport aux points de cassure. Une
étude rétrospective plus résolutive de I'ADN par CGH avec puces oligo-
nucléotidiques et puces BACs aprés traitement 4 la protéinase K confirme
qu’en plus de la délétion 8p23.3p23.1 de 11,8 Mb, il existe bien une dupli-
cation 8q24.3 de 3,3 Mb. Le caryotype sur trophoblaste, du fait de sa réso-
lution, n’a pu mettre en évidence la transmission du der(8). En revanche
une technique d'hybridation in siru (FISH ciblée) avec des sondes télomé-
riques 8p et 8q montre sans difficulté la délétion (1 spot) et la duplication
(3 spots). Ainsi, au cours de la 2éme grossesse de la patiente, un diagnostic
prénatal est proposé sur indication d'anomalie chromosomique parentale

pour caryotype et FISH. Il n’a pas €ié nécessaire d’utiliser la technique de
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CGH array. Le caryotype associé & la FISH avec des sondes télomériques
8p et 8q a permis de diagnostiquer la transmission de 1'inversion du chro-
mosome 8 paternelle. La grossesse s’est poursuivie sans particularité. Des
2 techniques d'étude pangénomique utilisées, caryotype et CGH array,
c’est la CGH, par son pouvoir de résolution, qui a permis d’objectiver le
désordre génomique et de solliciter I'étude des caryotypes parentaux. C’est
le caryotype paternel, par la mise en évidence de I'inversion péricentrique,
qui a permis d'élucider la mécanique chromosomique. Quant & la FISH,
technique ciblée non pangénomique, c’est elle, en seconde intention qui
permet d’affirmer la normalité, en visualisant ou non I'inversion équilibrée
(2 spots pour chaque télomére du 8) ou 'anormalité, transmission d'un
recombinant avec duplication déficience (3 spots d'un télomére du 8 et 1
spot de I'autre). Le choix raisonné des techniques permet d’optimiser leur
complémentarité et d"assurer un diagnostic précis dans un temps minimum
requis en prénatal. La CGH array a induit 1'étude familiale, le caryotype
et la FISH confirment les données, permettent d'expliquer 1’anomalie,
condition indispensable pour le conseil génétique, et apportent un dia-
gnostic aisé lors d'une grossesse ultérieure.

Mots-clés : inversion péricentrique, recombinaison, techniques.
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Les signes d’appel échographiques sont I'une des principales indications 2 la
réalisation de caryotypes feetaux. Nous rapportons le cas d'un couple, sans
antécédent personnel ou familial particulier, chez lequel a été réalisé une
biopsie de trophoblaste 4 la suite de la découverte d’un hygroma kystique
cervical isolé de 58 mm a 12 semaines d’aménorrhée. Nous n’avons pas
retenu d'anomalie 4 I'examen direct. Aprés culture, une délétion de petite
taille intéressant la partie proximale du bras long d'un chromosome 12 a été
observée : 46,XY ,del(12)(q12q12). Les caryotypes réalisés chez les parents
ont montré des formules chromosomiques apparemment normales. L'écho-
graphie morphologique intermédiaire a mis en évidence un syndrome poly-
malformatif avec persistance de I’hygroma, aspect élargi du 4éme ventricule,
suspicion de rétromandibulie et lame d'épanchement péricardique avec une
discréte hypertrophie des parois ventriculaires. L’échographie du second tri-
mestre a montré une aggravation du phénotype. Les délétions interstitielles
du bras long du chromosome 12, particuliérement proximales, sont rarement
décrites dans la littérature. Seuls 3 cas ont été rapportés avec une délétion de
la région chromosomique 12q12 diagnostiquée en postnatal et peu d'éléments
de la période prénatale ont été notés hormis un retard de croissance intra-utérin
et une diminution des mouvements feetaux. Méme si les malformations
majeures d’organes ne semblent pas faire partie du tableau clinique, ces
patients présentent une association d'éléments phénotypiques : un retard psy-
chomoteur, un retard de croissance, des anomalies oculaires associées A une
dysmorphie criinio-faciale caractéristique, une clinodactylie et une cryptor-
chidie. Lors d’une consultation en génétique, la gravité du pronostic foetal a
€té exposé au couple qui a demandé une interruption de grossesse pour raison
médicale. L'examen feetopathologique a permis de préciser les éléments dys-
morphiques feetaux, en cormélation avec ceux décrits dans la période post-
natale. Nous avons, par ailleurs, caractérisé cette anomalie en utilisant une
puce & ADN Affymetrix. Nous avons pu préciser les points de cassure et
ainsi estimer la taille de cette délétion a 10,44 Mb. A notre connaissance,
nous rapportons ici le premier cas d'une délétion 12q proximale diagnostiquée
en prénatal sur signes d’appel échographiques.

Mots-clés : diagnostic prénatal, délétion 12q, syndrome polymalformatif.
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Nous rapportons le cas de Mme L, 35 ans, GIVPII, pour laguelle un caryo-
type feetal a été demandé suite 4 la mise en évidence d'une dilatation
digestive avec péristaltisme lors de 1'échographie de 35 semaines d'amé-
norrhée. On note dans les antécédents une mort feetale in utero en 2007
(3° grossesse). Le caryotype feetal réalisé sur amniocytes a révélé la pré-
sence d'un add(16)(q24) sur les 17 clones analysés. Le caryotype des
parents est normal. Afin de caractériser le déséquilibre chromosomique,
une CGH array a été réalisée sur I'ADN extrait de la culture d’amniocytes.
Cet examen a permis d’objectiver un gain en 5p15.33p13.2 d'environ
35 Mb et une perte en 16g24.3 de 435.2kb interstiticlle sans perte de la
région terminale. Les vérifications en FISH ont été réalisées avec les sondes
Spter, 16gter, peinture des 5 et 16. Les sondes de peinture chromosomique
confirment la translocation déséquilibrée (5p :16q). La sonde Spter est bien
transloguée en 16q confirmant la trisomie 5 pter. De fagon plus inattendue,
le télomere 16q qui n'était pas délété en CGH array est bien présent mais
il est transloqué en 1pter et absent du dérivé 16. La sonde |pter est quant
i elle bien en place et le profil en CGH array du 1 ne montre pas de
remaniement Ipter. Au total le feetus est porteur d’une trisomie 5p partielle,
d'une délétion 16q24 interstitielle et d’une transposition 16qter en lpter.
La formule chromosomique est donc la suivante : 46,XX,add(16)(q24).ish
der(1)(16qtel48+,CEB108/T7+),der(16)(16pter).

Mots-clés : trisomie 5p, CGH array, délétion 16q.
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La fréquence des marqueurs chromosomiques surnuméraires (sSMC) en
période prénatale est estimée a 0,075 %. Les sSMC sont difficiles a iden-
tifier en cytogénétique conventionnelle en raison de leur petite taille et de
leur perte aprés culture. Les sSMC constituent un groupe hétérogéne d'ano-
malies chromosomiques de structure variable, pouvant étre associés ou non
i des anomalies du phénotype. La présence d'un marqueur sSMC de novo
souléve une question difficile pour le conseil génétique en période préna-
tale, en raison du risque de retard mental et/ou de malformations pour le
feetus. Gréce au développement des techniques de cytogénétique molécu-
laire, il est devenu possible de déterminer 1'origine et la composition d'un
sSMC. Le but de notre étude était d’analyser par CGH-array une série de
marqueurs surnuméraires en mosaique et de nove afin de les identifier
et/ou de les caractériser pour proposer un conseil génétique adapté. Des
puces & ADN 4%44k Agilent ont été utilisées pour 1'analyse de 7 sSMC
recrutés dans différents laboratoires du réseau francais de CGH-array. Ces
marqueurs ont été diagnostiqués sur caryotypes réalisés pour les indica-
tions suivantes : signes d’appel échographiques (2), antécédent d’anomalie
chromosomique (1), 4ge maternel (3) et marqueurs sériques élevés (1). 5
sSMC avaient été identifiés par FISH (sSMC des chromosomes 10, 11, 18,
20 et 22 avec des mosaiques respectivement a 75 %, 60 %, 30 %, 75 % et
50 %). L'analyse par CGH-array a mis en évidence de I'euchromatine pour
quatre d'entre eux (taille variant de 1.3 a 12.2 Mb) et un profil normal
pour le cinguieéme. Pour les 2 sSMC non révélés par FISH I'analyse par
CGH-array a mis en évidence de I'euchromatine. Le premier marqueur
dérivait du chromosome 10, en mosaique & 20 % avec une duplication
10p11.22 de 4.8 Mb. Le deuxidme marqueur était un isochromosome
18p11.32p11.21 de 15Mb en mosaique & 50 %. Cette analyse a permis un
conseil génétique adapté, une interruption médicale de grossesse a été
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réalisée pour 4 des 6 marqueurs composés d’euchromatine. L’examen
feetopathologique réalisé a 1'issu de ces IMG a mis en évidence un syn-
drome polymalformatif pour deux feetus sSMC(20) et sSMC(22), un
examen normal pour un (sSMC(11)) et a éié refusé pour I'isochromosome
18. Pour les 2 grossesses poursuivies, une malformation rénale a été
détectée a la naissance dans 1 cas, une tétralogie de Fallot a été mise en
évidence 4 345A dans I'autre cas, Cette étude nous a permis de montrer
que les sSSMC en mosaique peuvent étre désormais identifiés et caractérisés
par la technique de CGH-array. Cette technique permet de déterminer rapi-
dement la taille et I'origine du marqueur chromosomique surnuméraire.
Celle-ci permet de détecter la présence ou non d’euchromatine afin d’amé-
liorer les corrélations génotypes-phénotypes et d’affiner le conseil géné-
tique. En conclusion, la CGH-array est particulierement indiquée en dia-
gnostic prénatal afin de faciliter I'évaluation des risques en temps opportun.

Mots-clés : CGH-array, marqueurs chromosomiques surnuméraires,
conseil génétique.
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Introduction : Les déséquilibres génomiques sont une cause importante de
malformations congénitales. Récemment des techniques moléculaires
comme la CGH array, la MLPA ou la QMPSF ont été développées pour
rechercher des déséquilibres de petite taille, non détectés au caryotype
standard. Cependant, ces techniques sont encore peu utilisées en routine
dans le cadre du diagnostic chromosomique en prénatal notamment en
raison de la détection possible de polymorphismes de nombre de copies
de séquence génomique qui rendent parfois I'interprétation des résultats
délicate. Matériels et méthodes : Nous avons exploré par MLPA 61 feetus
porteurs de malformations a I'échographie et dont le caryotype standard
était normal (400 bandes). Aprés culture cellulaire (villosités choriales et
amniocytes), I'’ADN génomique a été extrait (NucleoSpin Blood,
Macherey-Nagel). Les sondes de MLPA ciblaient les régions subtélomé-
riques (SALSA P036 et P070, MRC Holland) et 21 régions chromosomi-
ques impliquées dans des retards mentaux syndromiques (MRS-MLPA,
SALSA P245, MRC Holland). Les déséquilibres mis en évidence par
MLPA ont été vérifiés par FISH (Vysis, Cytocell Technology). Résultats :
Quatre déséquilibres chromosomiques ont été mis en évidence (6,5 %) :
deux réarrangements subtélomériques, une délétion 9Ypter isolée et une
amplification Spter associée 2 une délétion 18pter ; deux délétions inters-
titielles, une délétion 15q11ql3 et une délétion 22q11 & phénotype aty-
pique. Ces anomalies ont été confirmées par FISH. Aprés conseil géné-
tique, deux couples ont eu recours a une interruption médicale de grossesse
(& 19 et 36 semaines d’aménorrhée). Conclusion : L'exploration par MLPA
de 61 feetus porteurs de malformations et sans anomalie détectée au caryo-
type standard a permis de mettre en évidence 4 déséquilibres génomiques,
soit 6,5 % d'anomalies, fréquence comparable & celle des anomalies désé-
quilibrées détectées chez les enfants présentant un retard mental syndro-
mique. Notre étude montre pour la premiére fois la contribution de la
MLPA subtélomérique associée a la MRS-MLPA dans la détection des
déséquilibres génomiques cryptiques durant la période prénatale. Moins
onéreuse et plus facile & mettre en ceuvre que la CGH array, la MLPA
trouve toute sa place en prénatal, en deuxiéme intention aprés le caryotype
standard, pour rechercher des déséquilibres génomiques cryptiques chez
des feetus malformés.

Mots-clés : diagnostic prénatal, MLPA, malformations.

HP612. PLACE DE LA CGH ARRAY DANS LA PRISE EN
CHARGE DES F(ETUS AVEC ANOMALIES ECHOGRAPHI-
QUES : RESULTATS D’UNE ETUDE PROSPECTIVE SUR 50 CAS
A. Coussement (1), A. Choiset (1), A. Lebbar (1), F. Lewin (2), V. Tsat-
saris (2), G. Grangé (2), F. Goffinet (2), J.M. Dupont (1)
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Le caryotype aprés culture des cellules du liquide amniotique ou des vil-
losités choriales est la technique de référence en diagnostic prénatal depuis
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une trentaine d’années. Le taux de détection des anomalies chromosomi-
ques est de 12,8 % orsque Iindication est un signe d’appel échographique.
La CGH-array ou « caryotype moléculaire » est une technique rapide et
sensible permettant une analyse globale du génome dont ['utilisation en
cancérologie et dans I'exploration des retards mentaux s'est largement
développée. En revanche, son utilisation dans le cadre du diagnostic pré-
natal fait encore 1'objet de nombreuses réserves en raison des risques
d'incertitude diagnostique liés i I'existence de trés nombreux CNV (Copy
Number Variant) dans le génome humain au retentissement inconnu. Nous
présentons ici les résultats de la premiére étude prospective visant a évaluer
I'apport de la CGH-array dans la prise en charge de grossesses a risque
d'anomalie chromosomique. 50 feetus présentant un ou plusieurs signes
d'appel échographiques et un caryotype normal ont été inclus dans I’ étude,
dont 23 pour lesquels les grossesses ont été poursuivies apres le diagnostic
prénatal et qui sont nés vivants. Les ADN ont été analysés dans un premier
temps avec une puce BAC de premigre génération (résolution moyenne de
1 Mb), puis ultérieurement avec une puce oligonucléotide haute résolution.
L'analyse avec une puce bac de premiére génération (integragen résolution
1 Mb) n'a pas mis en évidence d"anomalie d"une taille supérieure & 1 Mb.
En raison des publications rapportant un taux d’anomalies supérieur i 10 %
sur des série de feetus polymalfomés intérrompus, nous avons jugé néces-
saire de réanalyser ces ADN avec une puce oligonucléotidique avant de
conclure sur le bénéfice clinique de la CGH-array par rapport au caryotype
pour la prise en charge des foetus avec signes d’appel échographiques.

Mots-clés : DPN, CGH array, anomalie échographique,

HWP613. DIAGNOSTIC PRENATAL PAR CGH-ARRAY D’UNE
MICRODELETION 15Q26.2Q26.3 DE NOVO DE 6.5 MB

V. Rozé (1), M.A. Collonge-Rame (1), A. Martin (2), F. Arbez-Gindre (3),
M. Béri (4), C. Bonnet (4), J.L. Bresson (1)
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L'identification par CGH array des petits déséquilibres chromosomiques
est aujourd hui de plus en plus accessible en diagnostic post natal, notam-
ment en présence d’un retard mental associé ou non i un syndrome poly-
malformatif. La question de ["utilisation de cette technique en diagnostic
prénatal est par contre sujette d débat, sauf peut ére en cas de signes
d'appel échographiques trés évocateurs d'anomalie chromosomique, et de
caryotype conventionnel normal. Nous présentons un cas de délétion ter-
minale de 6.5Mb en 15q26.2q26.3 de novo identifiée par CGH-array oligo
105A (Agilent) et controlée par FISH, chez un feetus présentant & 1'écho-
graphie une cardiopathie avec hypoplasie de |'arche aortique et un retard
de croissance intra utérin. L’examen foeto-pathologique a montré de plus
une CIA, une légére microcéphalie et une hypoplasie rénale. Quelques cas
de délétions terminales au niveau du bras long du chromosome 15 ont é1é
publiés et semblent associés A syndrome incluant notamment un retard de
croissance sévére. Plusieurs génes sont présents dans cette région, le meil-
leur candidat étant le géne codant le récepteur au facteur de croissance
IGFIR (insulin-like growth factorl receptor).

Mots-clés : cgh — array, 1526 microdeletion, IGFIR.
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DECOUVERTE PRENATALE, CORRELATION GENOTYPE
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Les chromosomes marqueurs chromosomiques surnuméraires dérivés du
chromosome 8 (mar(8)) sont relativement fréquents. Le phénotype est trés
variable et la corrélation génotype-phénotype est mal définie. Les techni-
ques de cytogénétique standard ne permettent pas leur caractérisation. Les
techniques d'hybridation in situ fluorescente (FISH) et plus récemment la
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CGH array, ont permis de mieux les définir. Dans la littérature, le contenu
en matériel dupliqué des marqueurs du chromosome 8 rapportés, est rare-
ment précisé. Ainsi, la découverte d’un tel marqueur en diagnostic prénatal
rend le conseil génétique difficile et en particuliers en absence d’anomalies
échographiques. Nous rapportons un nouveau cas de mar(8) en mosaique
survenu de novo et de découverte prénatale lors d’une amniocentése faite
pour dge maternel. Ce marqueur a été retrouvé dans 30 % des cellules
amniotiques cultivées. La FISH réalisée sur les cellules feetales avec la
sonde péricentromérique spécifique du chromosome 8, RP11-73M19
(8p11.2), nous a permis de confirmer la présence d’euchromatine sur le
marqueur et de retenir le diagnostic de trisomie 8p partielle. Le suivi écho-
graphique ainsi que I'I[RM cérébrale n’ont pas montré d'anomalies. Aprés
conseil génétique, les parents ont décidé de poursuivre la grossesse. Une
petite fille est née 4 terme en bonne santé apparente. Un caryotype sanguin
postnatal a permis de confirmer la présence du mar(8) dans 40 % des
lymphocytes. L'examen clinique a I'dge de 1 mois et a I'dge de 9 mois
était normal en dehors d'un stridor laryngé. Afin de mieux caractériser le
mar(8), une CGH array haute résolution (HumanCNV370-Duo DNA Ana-
lysis BeadChip, lllumina, San Diego, CA, USA) a été réalisée et a permis
de mieux préciser le contenu en euchromatine du marqueur. Ce dernier
correspond a la région 8p11.1-21.1 qui contient environ 110 génes. Parmi
ces geénes, on cite les génes WRN, NRGI1, ADRB3, FGFRI, MYST3,
PLAT, DKK4 et HGNAT impliqués dans plusieurs pathologies dont la
schizophrénie, certaines maladies métaboliques, des leucémies, des ano-
malies cardiaques, etc. L'étude de I'origine parentale du mar(8) est en
cours. Le suivi clinique de la patiente nous permettra de contribuer & une
meilleure connaissance de la corrélation génotype-phénotype en présence
d'une trisomie 8p partielle.

Mots-clés : diagnostic prénatal, mar(8), CGH array.

WP615. DIAGNOSTICS PRENATALS REALISES AU PREMIER
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE POUR CLARTE NUCHALE
AUGMENTEE : LA FIABILITE DE LA FISH INTERPHASIQUE
EFFECTUEE A PARTIR DE L’AXE MESENCHYMATEUX

J. Toutain, F. Coateven, F. Vandenbossche, J. Horovitz, R. Saura

Centre de médecine feetale, maternité CHU de Bordeaux, France

Contact : jerome.toutain@chu-bordeawx.fr

Objectifs de I'étude : Cette étude vise & examiner la stratégie cytogénétique
a appliquer lorsque le diagnostic prénatal est réalisé pour une clarté nuchale
augmentée au premier trimestre de la grossesse. Matériel et méthodes :
386 patientes ont bénéficié d’un diagnostic prénatal par ponction de villo-
sités choriales pour une clarté nuchale augmentée au premier trimestre de
la grossesse. Dans un premier temps, une technique d'hybridation in situ
en fluorescence (FISH) sur noyaux interphasiques étudiant les principales
aneuploidies (trisomies 13, 18, 2] et aneuploidies des gonosomes) a été
réalisée, apres dissociation enzymatique spécifique des villosités choriales,
au niveau de 1'axe mésenchymateux. Le caryotype conventionnel a ensuite
€té établi aprés culture des villosités choriales. Afin de mettre en évidence
d’éventuels faux négatifs de I'analyse « directe », cette méthode a été réa-
lisée rétrospectivement lorsqu'une anomalie chromosomigque était observée
avec la technique de FISH interphasique et/ou la culture des villosités
choriales. Résultats : 85 anomalies chromosomiques (soit 22,0 % des dia-
gnostics prénatals réalisés) ont été mises en évidence par la technique de
FISH interphasique et ont conduit & des interruptions médicales de gros-
sesse (IMG) précoces par aspiration avant la 142me semaine d’aménorrhée.
Apres culture des villosités choriales, 3 autres anomalies chromosomiques,
non détectables par la technique de FISH interphasique employée, ont été
observées et ont conduit i la réalisation d'IMG tardives. Aucune discor-
dance entre les résultats obtenus par culture des villosités choriales et la
technique de FISH interphasique appliquée i I'axe mésenchymateux n'a
¢été a déplorer pour les aneuploidies étudiées. Trois faux négatifs (soit
3,41 % des anomalies chromosomiques détectées) ont été observés avec
la technique « directe ». Conclusion : La technique de FISH interphasique
réalisée a partir de I’axe mésenchymateux des villosités choriales a permis
d’obtenir des résultats cytogénétiques rapides et fiables pour les principales
aneuploidies. Inversement, nous avons observé un nombre important de
faux négatifs avec la technique « directe » étudiant les cellules du cytotro-
phoblaste. Par ailleurs, les faux positifs de cette technique « directe »
(estimés & environ | % des biopsies de trophoblaste et non étudiés dans
cette €tude) posent des problémes d'interprétation cytogénétique. Finale-
ment, chez les patientes bénéficiant d’un diagnostic prénatal pour clarté
nuchale augmentée au premier trimestre de la grossesse, I'examen cyto-
génétique rapide devrait étre réalisé a partir des cellules composant I'axe
mésenchymateux plutdt qu’a partir des cellules du cytotrophoblaste.

e Mots-clés : clarté nuchale, FISH, axe mésenchymateux.
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WP616. ANOMALIES CHROMOSOMIQUES LIMITEES AU
PLACENTA IMPLIQUANT LES CHROMOSOMES 16 ET 22:
RELATION AVEC LES FACTEURS SERIQUES MATERNELS
(BETA-CGH) ET CONSEQUENCES SUR LE DEVELOPPEMENT
F(ETAL

J. Toutain, F. Vandenbossche, F. Coateven, J. Horovitz, R. Saura

Centre de médecine feetale, maternité CHU de Bordeaux, France

Contact : jerome.toutain@chu-bordeaux.fr

Objectifs de 1'étude : Examiner les valeurs des facteurs sériques maternels
{hormone chorionique gonadotrope (beta-HCG)) au deuxiéme trimestre de
la grossesse et les issues des grossesses lorsque des anomalies chromoso-
miques limitées au placenta (ACLP) impliquent les chromosomes 16 et
22, Matériel et méthodes : Les ACLP impliquant les chromosomes 16 et
22 ont été mises en évidence aprés culture d'une série de 15 427 biopsies
de trophoblaste. Le type d’ACLP (type 2 ou 3) a ensuite été caractérisé
aprés analyse du cytotrophoblaste (analyse « directe »). En cas d"ACLP
impliguant le chromosome 16, un contrdle par amniocentése a été proposé
aux patientes afin de rechercher une éventuelle disomie uniparentale
(DUP). L'hypotrophie néonatale était définie par un poids de naissance
inférieur au 10° percentile. Résultats/discussion : 8 ACLP (soit 0,52 %o des
biopsies de trophoblastes) impliquaient les chromosomes 16 (N = 6 compo-
sées par | ACLP de type 2 et 5 ACLP de type 3) et 22 (N = 2 composées
par 1 ACLP de type 2 et 1 ACLP de type 3). Nos résultats, comme ceux
de la littérature, montraient que les ACLP impliquant les chromosomes 16
et 22 étaient habituellement associées a des valeurs de beta-HCG impor-
tantes au deuxiéme trimestre (> 5 MdM). Ces ACLP étaient toujours dans
notre série de type 3 (homogéne ou en mosaique). De fagon plus originale,
les 2 ACLP impliquant les chromosomes 16 et 22 de type 2 (homogéne
ou en mosaique) présentaient des valeurs normales de beta-HCG
(= 1,31 MdM). Ce résultat pourrait étre expliqué par I’absence de rema-
niement cytogénétique au niveau des cellules du cytotrophoblaste, sécré-
tant physiologiquement la beta-HCG. Parmi les 6 ACLP impliquant le
chromosome 16, 3 cas d’hétérodisomie maternelle du chromosome 16 ont
été identifiés. Aucune influence de la DUP du chromosome 16 sur I'issue
de grossesse n'a été mise en évidence. Cette recherche semble d’ailleurs
abandonnée par la plupart des centres de médecine foetale. Une mort in
utero & 35 SA (die a un suivi obstétrical inadapté) et un déces a 5 semaines
(absence de malformation congénitale) ont été 4 déplorer pour 2 des 5 cas
d'ACLP de type 3 impliquant un chromosome 16 de fagon homogéne.
Lorsque I'issue de grossesse était favorable (N =6, 75 % des ACLP impli-
quant les chromosomes 16 et 22), I"hypotrophie néonatale était constante.
Conclusion : Devant des valeurs de beta-HCG au deuxigéme trimestre supé-
rieures 4 5 MdM et/ou un retard de croissance intra-utérin inexpliqué, une
biopsie de trophoblaste doit pouvoir étre proposée afin de rechercher une
éventuelle ACLP (type 2 ou 3). Un suivi obstétrical adapté pourra alors
étre mis en place, le cas échéant.

Mots-clés : anomalies chromosomiques limitées au placenta, beta-CGH,
développement feetal.

WP617. DELETION EUCHROMATIQUE INTERSTITIELLE
ASEYMPI'()MATIQUE DEL(16)(Q13Q22) CHEZ UN F(ETUS ET SA
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Les délétions de segments chromosomiques euchromatiques décelables par
les techniques cytogénétiques classiques entrainent généralement des ano-
malies du phénotype. Cependant, quelques cas, sur différents chromo-
somes, ont été rapportés ol une délétion héritée ne semble pas avoir de
conséquence phénotypique (Barber,2005, Kowalczyk et al., 2007). Nous
présentons la découverte fortuite d’une délétion euchromatique intersti-
tielle asymptomatique del(16)(q13q22) chez un feetus et sa mére. Le dia-
gnostic prénatal sur liquide amniotique a été réalisé a la 20° semaine d’amé-
norrhée chez une femme de 41 ans, GIP1, pour dge maternel et risque
biologique & 1/54. Le caryotype feetal réalisé sur culture in situ d’amnio-
cytes selon les techniques standards (bandes G) a révélé la présence d’une
délétion interstitielle sur les bras longs d’un chromosome 16. La délétion
a été confirmée par FISH avec une sonde BAC RP11-22903 (Sanger)
localisée en 16g21. Elle a été retrouvée chez la mére qui n’a pas d’anté-
cédent médical personnel, ni obstétrical, ni familial, et n’a pas de dysmor-
phie apparente, L'échographie feetale morphologique n'a pas décelé d"ano-
malie. La CGH array (puce oligonucléotides Nimbelgen HG18 385K) a
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permis de préciser sa taille de 5,8 Mb, I'étude du feetus sera faite 4 la
naissance (grossesse actuellement en cours). L.’étude familiale est en cours.
Les délétions interstitielles 16g21 sans effet phénotypique apparent sont
rares et seuls 2 cas ont été décrits dans la littérature, mais sans analyse en
CGH array (Witt er al., 1988, Hand et al.,2000). Ce cas rappelle la nécessité
absolue d’obtenir les caryotypes des parents avant d'interpréter une ano-
malie chromosomique prénatale et de mener le conseil génétique.

Mots-clés : délétion 1621, CGH array.

WP618. TRANSLOCATION ROBERTSONIENNE ROB(13;15)
(Q10;Q10) DE NOVO INSTABLE SANS CONSEQUENCE
PHENOTYPIQUE
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Les translocations robertsoniennes représentent un groupe d'anomalies de
structure chromosomique assez répandu ; elles sont sans conséquence phé-
notypique quand elles sont équilibrées. Leur transmission intergénération-
nelle est stable. Elles sont également habituellement stables en culture
cellulaire. Cependant, de rares cas de translocations robertsoniennes ins-
tables ont été décrits dans la littérature. Nous rapportons la découverte
fortuite d’une translocation robertsonienne rob(13 15)(q10:q10) de novo,
instable sans conséquence phénotypique. Un diagnostic prénatal sur liquide
amniotique a été réalisé 4 la 19° semaine d’aménorrhée, chez une femme
de 38 ans, sans antécédent personnel ou familial, G4P2, pour dge maternel
et risque biologique a 1/130. Le caryotype feetal, réalisé sur culture in situ
d'amniocytes selon les techniques standards (bandes G), a révélé la coexis-
tence au sein des colonies cellulaires de cellules ayant un caryotype
variable. La majorité des cellules d'une méme colonie (en moyenne 74 %)
montrait une translocation robertsonienne t(13;15)(ql0:q10), mais on
observait aussi des cellules a caryotype normal, des cellules avec une tri-
somie 13, des cellules avec une trisomie 15 ou une monosomie 15, des
chromosomes 13 ou 15 sans bras courts.Cette grande hétérogénéité de
caryogrammes a été observée dans toutes les colonies obtenues. Nous
avons démontré en FISH avec des sondes centromériques et la sonde du
locus SNRPN que pour cette translocation instable, la minorité des cellules
4 caryotype variable est la conséquence d'une fission centromérique de la
translocation d'origine. Cette translocation est de novo (caryotypes paren-
taux normaux). L'échographie morphologique feetale n’ayant pas décelé
d’anomalie, et les données de la littérature étant rassurantes (Perry er al.,
2005), la grossesse a été poursuivie. La patiente a accouché i terme et a
donné naissance & une petite fille eumorphique et bien portante.

Mots-clés : translocation robertsonienne, instabilité chromosomique, fis-
sion chromosomique.

HP619. MOSAIQUE DE TRISOMIE 22 CONFINEE AU PLACENTA
AVEC ECHOGRAPHIE ANTENATALE NORMALE, PAR COR-
RECTION DE TRISOMIE AVEC ISODISOMIE UNIPARENTALE
MATERNELLE CHEZ UN NOUVEAU NE EUTROPHIQUE

E. Ginglinger (1), E. Montoya (2), C. Cordier (1), P. Houpiez (1), Réseau
clinicobiologique régional, E. Jeandidier (1)

(1) Service de Génétigue, CH Mulhouse, France ; (2) Service de Gynéco-
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Une biopsie du trophoblaste est réalisée & 11 semaines d’aménorrhée pour
« dge maternel » chez une patiente troisieme geste, deuxiéme pare alors
dgée de 42 ans. L'échographie du premier trimestre est strictement nor-
male. A I'examen direct, releve une trisomie 22 homogeéne sur le tropho-
blaste. L'analyse cytogénétique de la culture retrouve la trisomie 22 mais
en mosaique (mos46,XX[151/47,XX,+22[5]). Devant la stricte normalité
de I'examen échographie & 15 semaines d’aménorrhées, et aprés consulta-
tions multiples avec le couple, la poursuite des analyses est réalisée sur de
nouveaux prélévements tissulaires, liquide amniotique et sang foetal. Les
résultats cytogénétiques sur ces échantillons sont normaux, le caryotype
est 46, XX. L’analyse en biologie moléculaire démontre une isodisomie
uniparentale d’origine maternelle témoignant i la fois de la réduction de
la trisomie 22 en cours de grossesse et de I'origine méotique maternel de
I'erreur. Ce chromosome 22 n’est pas rapporté dans la littérature comme
étant soumis & empreinte parentale, argument favorable venant compléter
le conseil génétique plutdt rassurant, sous réserve de pathologie autoso-
mique récessive. L'enfant née eutrophique, & terme, avec un caryotype
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post-natal réalisé dans un autre laboratoire 46,XX. Les mosaiques placen-
taires avec discordance examen direct et indirecte sont rares, mais imposent
une grande rigueur dans le rendu des résultats et surtout dans le conseil
génétique. La réduction de trisomie 2 ['origine de disomie est souvent
incriminée mais rarement mise en évidence ; ce mécanisme chromoso-
mique a pu étre démontré dans notre cas clinique.

Mots-clés : disomie uniparentale, trisomie 22 en mosaique, pronostic et
conseil génétique antenatal.

HP620. DIAGNOSTIC PRE IMPLANTATOIRE POUR REARRAN-
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F. Vialard (3), S. Viville (1)
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France ; (3) Laboratoire de Biologie de la Reproduction et Cytogénétique,
CHI Poissy Saint Germain, Poissy, France

Contact : philippe.gosset@ chru-strasbourg.fr

Les anomalies chromosomiques sont relativement communes puisqu’un
individu sur 1 000 environ porte une translocation Robertsonienne, 1/1 000
une translocation réciproque, 1/10 000 une inversion. La probabilité que
chaque membre d'un couple porte une anomalie chromosomique est donc
d'environ 4,4 par million soit environ 50 couples en dge de procréer pour
la France. Le Diagnostic Pré Implantatoire (DPI) permet aux couples sus-
ceptibles de transmettre une anomalie génétique ou chromosomique
d’éviter la naissance d’enfants gravement atteints. La technique d'hybri-
dation in situ fluorescente (FISH), sur cellule embryonnaire, est fréquem-
ment utilisée pour le DPI des anomalies chromosomiques simples. Dans
le cas des anomalies chromosomiques complexes (CCR), le DPI est plus
difficile car le nombre d'embryons « sains » diminue et la difficulté tech-
nique augmente., Nous présentons ici deux demandes de DPI: — Couple
1: 45 XY der(14:21)(g10;q10) et 46,XX,inv(10)(p13q11.2) — Couple 2:
45 XY, der(15:21)(q10;q10) et 46,XX.t(1:9)(q25:934.1) La proportion
d’embryons au caryotype équilibré a été évaluée et jugée suffisante pour
proposer le DPI au deux couples. La technique de FISH sur cellule unique
a été adaptée par utilisation simultanée de 5 sondes, avec lecture en deux
temps, qui permet le diagnostic dans tous les cas de figure, dans un délai
court compatible avec une bonne survie des embryons. 3 cycles de DPI
ont eu lieu aboutissant & une naissance pour un couple, une fausse-couche
et un échec d'implantation pour 1'autre. Il semble tout a fait possible de
proposer le Diagnostic Pré Implantatoire aux couples porteurs d’anomalies
chromosomiques complexes, a condition que la proportion attendue
d’embryons sains soit suffisante et qu’'un nombre satisfaisant d'ovocytes
puisse étre obtenu pour la fécondation in vitro.

Mots-clés : DPI, translocations, CCR.

EP621. DIAGNOSTIC PRE-IMPLANTATOIRE DE TROIS MALA-
DIES NEUROMUSCULAIRES : EXPERIENCE DU CENTRE DE
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A. Girardet (1), C.Fernandez (1), C.Coubes (2), T.Anahory (3),
S. Hamamah (3), L. Reyftman (4), M. Claustres (1)
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Montpellier, France ; (3) Laboratoire de Biologie de la Reproduction,
CHU de Montpellier, France ; (4) Service de Gynécologie Obstétrique,
CHU de Montpellier, France

Contact : anne.girardet@ inserm.fr

Le diagnostic pré-implantatoire (DPI), autorisé en France depuis 1999,
permet & des couples susceptibles de transmettre une maladie génétique
d'une particuliere gravité a leur descendance, d’avoir des enfants indemnes
de cette maladie. Ce diagnostic est réalisé sur 1 & 2 blastomeres prélevé(s)
sur des embryons de 3 jours, congus par des techniques de fécondation in
vitro. En France, seuls trois centres sont & ce jour autorisés a pratiquer le
DPI (Paris, Strasbourg et Montpellier). Parmi les nombreuses maladies
neuromusculaires, 3 font I'objet de demandes fréquentes de DP1 : I'amyo-
trophie spinale (SMA), la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) et
la dystrophie myotonique de Steinert (DM1). Cette étude rapporte |'expé-
rience de Montpellier dans le DPI de ces 3 maladies. Depuis le début de
notre activité en 2003, le nombre de dossiers présentés au conseil pluri-
disciplinaire de DPI est de 41 (SMA), 27 (DMD) et 61 (DM1). Ces dossiers
représentent 29,7 % de la totalité des demandes de DPI au CHU de Mont-
pellier. Environ 35 % des couples n'ont pas donné suite 4 leur demande
initiale (couples perdus de vue, grossesse spontanée...). Les prélévements
sanguins nécessaires aux analyses génétiques pré-DPI ont été regus pour

: DPN, DPI
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29 (SMA), 18 (DMD) et 36 familles (DM1). Des protocoles de DPI per-
formants ont été développés pour chacune de ces maladies, combinant
I"analyse directe de la mutation causale & 1'étude de plusieurs marqueurs
microsatellites permettant de réaliser un diagnostic génétique indirect, de
vérifier I'absence de contamination, et de déterminer la ploidie des
embryons étudiés (pour le chromosome étudi€). A ce jour, 94 cycles de
DPI ont été débutés au CHU de Montpellier : 39 cycles pour la SMA
(17 couples), 18 cycles pour la DMD (11 couples) et 37 cycles pour la
DMI1 (19 couples). Une analyse de cellules embryonnaires a pu étre réa-
lisée dans 60 cycles, suivie d'un transfert embryonnaire dans 56 cycles
ayant abouti & la naissance de 8 (SMA), 3 (DMD) et 6 (DM1) enfants.
Une grossesse est actuellement en cours (DMD), 1 grossesse extra-utérine
a du étre interrompue (SMA) et 2 grossesses se sont soldées par des fausses
couches spontanées précoces (DM1),

Mots-clés : DPI, maladies neuromusculaires.

HP622. EXPERIENCE DU DIAGNOSTIC PREIMPLANTATOIRE
A STRASBOURG : BILAN DE 10 ANNEES D’ACTIVITE
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L'activité de diagnostic préimplantatoire a débuté en France prés de dix
ans apres 1'annonce de la premiére grossesse obtenue en 1990 par 1"équipe
anglaise du Pr. Handyside. Le centre de DPI de Strasbourg fait partie des
trois centres frangais agréés et a débuté son activité dés 1999. Nous pré-
sentons ici un bilan de notre expérience jusqu'en 2008. Depuis 1999,
780 couples nous ont été adressés pour une demande de DPI: 124 (16 %)
pour des pathologies autosomiques récessives, 284 (36 %) pour des patho-
logies autosomiques dominantes, 133 (17 %) pour des maladies liées au
chromosome X et 230 (29 %) pour des anomalies du caryotype (73 trans-
locations Robertsoniennes et 143 translocations réciproques). Le nombre
de demandes, en constante augmentation, est passé de 53 en 2000 a 149
en 2008. En 10 ans, nous avons développé plus de 160 protocoles pour
41 pathologies monogéniques et mis au point des diagnostics par cytogé-
nétique moléculaire pour 107 couples. Concernant les pathologies mono-
géniques, en dehors des indications les plus fréquentes, nous nous sommes
spécialisés dans les maladies neurodégénératives et en oncogénétique.
Nous avons débuté 601 tentatives de DPI pour 280 couples. La stimulation
ovarienne a été arrétée pour 110 tentatives (18 %) et 491 ponctions ovo-
cytaires ont €t€ réalisées, aboutissant & 353 transferts (72 % par ponction).
Le nombre d’embryons transférés est passé de 2,1 en moyenne en 2000,
i 1,5 en 2008, suite & la mise en place en 2006 d’une politique de transfert
électif d’embryons, limitant ainsi le risque de grossesses multiples. Nous
avons obtenu 116 débuts de grossesse. 89 grossesses cliniques pour 75
couples et 105 enfants sont nés a I'issue de 81 accouchements. Le taux de
grossesse clinique moyen est de 25 % par transfert et de 27 % par couple
avec au moins une tentative, chiffres comparables A ceux du consortium
européen de DPI. Comme en FIV, les taux de réussite sont fortement
corrélés a 1'dge de la femme au moment de la tentative et passent de 27 %
par transfert avant 37 ans 4 10 % a partir de 38 ans. L’expertise du labo-
ratoire et les évolutions des techniques ont permis de réduire considéra-
blement les délais de mise au point, permettant de prendre en charge toutes
les pathologies retenues par le centre pluridisciplinaire de diagnostic pré-
natal local. Ceci permet, en théorie, d’assurer une égalité d’accessibilité
aux soins aux couples quelle que soit I'indication. Ce bilan montre que le
DPI est une solution réaliste pour les couples 2 risque de transmettre une
maladie génétique grave et que les chances de succés sont d’autant plus
grandes que la démarche est précoce. Cependant, notre activité augmentant
sans mise & disposition de nouveaux moyens, nos délais ce sont considé-
rablement accrus remettant en cause la légitimité de la pratique du DPI.

Mots-clés : diagnostic préimplantatoire, DPI, bilan.

WP623. DIAGNOSTIC PRE-IMPLANTATOIRE DE LA DYSTRO-
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La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est une maladie neuromus-
culaire de transmission récessive liée a 1'X, touchant environ 1 gargon sur
3500. La DMD est due principalement & des délétions du géne DMD
localisé en Xp21.2 (~65 % des cas), mais aussi & des mutations ponctuelles
(~30 %) et des duplications (~5 %). Le géne DMD est caractérisé par un
taux élevé de recombinaison intragénique (~10-12 %) et par la présence
de deux points chauds délétionnels au niveau des exons 2-20 et 43-55. En
raison de sa fréquence élevée et de sa gravité, la DMD constitue une
demande fréquente de diagnostic pré-implantatoire (DPI) lorsque les
femmes sont conductrices. Pour répondre a cette demande, nous dévelop-
pons depuis prés de 7 ans, des protocoles de PCR a I"échelle unicellulaire
permettant d’analyser différentes séquences du géne DMD, afin d'identi-
fier et de transférer in utero non seulement les embryons féminins mais
également les embryons masculins non atteints. Nous avons récemment
établi un protocole multiplex trés performant permettant d’étudier simul-
tanément 7 exons du géne DMD (4, 9, 21, 44, 45, 48 et 51), 4 marqueurs
microsatellites intragéniques (5'-5n4, 5'-7n4, DXS1236 et DXS1214) ainsi
que le géne de I'amélogénine (diagnostic de sexe). D’aprés la base de
données de mutations UMD-DMD France (Tuffery-Giraud er al., 2009),
ce dernier devrait pouvoir étre appliqué & plus de 84 % des couples deman-
deurs d’un DPI, chez lesquels la conjointe est hétérozygote pour une délé-
tion dans le géne DMD (car les différents exons étudiés ont été choisis
dans les points chauds de délétion). L'étude combinée des marqueurs
microsatellites permet de détecter la présence éventuelle de contaminations
par de I'ADN exogene (source d'erreur en DPI), de réaliser un diagnostic
génétique indirect, et, selon les cas, de réaliser un diagnostic direct de la
délétion (LOH). Depuis 2003, 18 cycles de DPI-DMD ont été débutés chez
11 couples dans le centre de DPI de Montpellier. Cing cycles ont été
annulés en cours de stimulation ovarienne, et un diagnostic génétique sur
1 4 2 cellules embryonnaires a été réalisé dans 13 cycles. Trois grossesses
ont abouti & la naissance de 3 enfants en bonne santé (2 gargons et une
fille), et une grossesse est actuellement en cours.

Mots-clés : diagnostic pré-implantatoire, DMD.

WP624. ETUDE DU PREMIER GLOBULE POLAIRE DANS LE
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Les maladies liées & une mutation de I'ADN mitochondrial (ADNmt) sont
des affections sévéres i hérédité maternelle. En raison du risque de récur-
rence élevé et de I'absence de traitement efficace, les couples a risque de
transmettre une mutation de I"’ADNmt demandent fréquemment & bénéfi-
cier de diagnostics prénatals (DPN) ou préimplantatoires (DPI). Ces pra-
tiques qui reposent sur la quantification du taux d’hétéroplasmie dans un
tissu foetal (DPN) ou un blastomere (DPI), sont fondées sur des études
postnatales ayant montré une corrélation entre ce taux et le risque de déve-
lopper des symptémes sévéres. Cependant, la crainte d’une possible varia-
tion des taux d’ADNmt mutant dans les différents tissus/cellules et aux
différents termes de la grossesse a freiné le développement des approches
anténatales. Le diagnostic préconceptionnel (PCD). qui repose sur |'ana-
lyse du premier globule polaire (GP 1), est, sur un plan éthique, préférable
au diagnostic préimplantatoire. La possibilité de recourir au PCD pour les
mutations de I’ ADNmt suppose que le taux d'hétéroplasmie mesuré sur le
GP reflete celui de I'ovocyte et/ou de I'embryon total. Afin de tester cette
éventualité, nous avons analysé 48 globules polaires et leur embryon/
ovocyte correspondant, pour 3 patientes 4 risque de transmettre un syn-
drome i)MELAS par mutation m.3243A>G du géne tRNALeu (n=27),
ii)MERRF par mutation m.8344A>G du géne tRNALYys (n = 15) et iii)de
Leigh par mutation m.9185T>G du géne de I'’ATPase6 (n = 6). Les résul-
tats montrent que i)I’absence de mutation dans le GP 1 (n = 5) était corrélée
a I'absence de mutation dans 1'ovocyte ou I'embryon total, ii)lorsque le
GP 1 était hétéroplasmique (n = 43), la corrélation entre le taux d’hétéro-
plasmie mesuré sur le GP 1 et son embryonfovocyte était variable. Globa-
lement, le taux d'hétéroplasmie du GP 1 était supérieur a celui de I'ovo-
cyte/embryon correspondant, mais la différence entre les deux pouvait
varier de -34 4 +34 %. En fixant le taux seuil d’hétéroplasmie en deca
duquel les embryons seraient « transférables » a4 30 %, I'éude des seuls
GP 1 aurait amené au transfert de 2 embryons porteurs de taux d’hétéro-
plasmie supérieur a 30 % et a ne pas transférer 5 embryons portant moins
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de 30 % de mutation. Ces différences, qui vont a I'encontre de ce qui a
été observé chez I'animal, soulignent la nécessité d’accroitre les données
concernant la ségrégation des mutations de I' ADNmt chez I'humain. Elles
excluent néanmoins la possibilité de recourir au PCD pour les mutations
de I"'ADN mitochondrial, sauf lorsque ["objectif est le transfert des seuls
embryons indemnes de mutation.

Mots-clés : globule polaire, DPI, mitochondrie.

EP625. DIAGNOSTIC PRENATAL OU PREIMPLANTATOIRE :
LAISSONS UNE CHANCE A LA NATURE...

A. Driben (1), A. Munnich (2), J. Steffann (2)

(1) CSE UMRS8035 Parisl, France ; (2) INSERM U781 Paris V, France
Contact : julie.steffann@nck.aphp.fr

Les couples qui ont subi une interruption médicale de grossesse 2 la suite
d'un diagnostic prénatal (DPN), ou lors d'un dépistage génétique positif,
expriment souvent une urgence  “trouver refuge” dans le diagnostic préim-
plantatoire (DPI). Cependant, beaucoup de couples qui font une demande
de DPI et arrivent & la premiére consultation d’admission apreés plusieurs
longs mois d’attente, ne continueront pas dans cette voie. Le motif, fré-
quemment invoqué est la « survenue » d'une grossesse spontanée. Cette
situation nous a amené a penser, que ces couples n’avaient pas eu suffi-
samment d’information, ni d'espace de réflexion, avant d’entreprendre
cette démarche, et que la consultation de DPI, du fait de sa pluridiscipli-
narité, rendait difficile 1'établissement d'une relation singuligre médecin-
patient nécessaire a cette réflexion. Ceci nous a conduit & créer un espace
de consultation différent de celui du DPN et DPI, ouvert aux patients qui
le souhaitent, dont le but est de donner une information détaillée sur cette
méthode de diagnostic embryonnaire, et offrir ainsi un temps de réflexion
préalable a tout engagement, dans une voie ou dans une autre. Cette consul-
tation, oll nous avons regu 40 couples durant une demi-année, est assurée
par 2 praticiens (un généticien et un psychanalyste) qui ont une connais-
sance pratique du DPN et du DPI. Nous avons analysé la dynamique et
les effets de cette consultation en tenant compte i)des antécédents repro-
ductifs des patients, ii)de 1'idée qu’ils se font de cette méthode et donc de
ce qu'ils en attendent, iii)de la fagon dont ils regoivent et réagissent a
I'information délivrée, et iiii)des codes du langage médical utilisé pour
expliquer le DPI, ainsi que ses variantes selon les situations. Nous avons
pu observer que le fait méme d’avoir accés a cette consultation implique
pour ces couples |'espoir de trouver une autre porte de sortie & ce que
souvent ils vivent comme une fatalité incontournable. Ils ont besoin de
s'assurer que cette porte leur est accessible méme si cela ne signifie pas
pour autant qu'ils aient clairement I'intention de rentrer dans cette nouvelle
voie. L'impact, souvent considérable, produit par les explications détaillées
du DPI, en commengant par la procréation « artificielle », révéle chez cer-
tains consultants combien 1'idée qu'ils se sont forgés de cette méthode est
€loignée de la réalité. La possibilité qui leur est offerte par le généticien
de les inscrire aupreés de 1'équipe de DPI, en disposant de la liberté de s’y
rendre —ou non- dans un délai d’un an, est un acte d'une valeur symbolique
considérable. Elle permet 4 ces couples d’envisager une grossesse « natu-
relle », selon I'expression récurrente « nous voudrions laisser une chance
i la nature ». L'inscription en DPI ouvrirait ainsi la possibilité de fabriquer
de la vie si jamais il ne leur était pas possible de la créer naturellement.

Mots-clés : diagnostic prénatal, diagnostic préimplantatoire, conseil
génétique.
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Le diagnostic prénatal des affections & début tardif est un sujet controversé.
Ceite communication se propose d’analyser les demandes et la prise en
charge psychologique des couples dont un membre est atteint de Syndrome
de Marfan. Cette pathologie est un modgle de variabilité de pénétrance et
surtout d'expressivité : un degré trés différent d’atteinte est observé parmi
les individus au sein d’une méme famille, il est donc impossible de prévoir
le phénotype sur la base de la simple connaissance de la mutation du géne.
La grande hétérogénéité phénotypique rend le conseil génétique pour ces
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couples extrémement complexe. Plusieurs génes sont en cause. Parmi eux,
FBN1 montre une hétérogénéité phénotypique alliant des forme classiques
de Syndrome de Marfan a des formes isolées d’ectopie cristallinienne et
d’anévrysmes de I'aorte thoracique en passant par des formes modérées
de MASS. Les progres dans la prévention et la prise en charge des compli-
cations cardiovasculaires ont amélioré I'espérance de vie de ces patients
qui est maintenant comparable a celle de la population générale. Cepen-
dant, la qualité de vie de ces patients a t-elle été améliorée ? Il existe peu
de données dans la littérature sur ce sujet. Un questionnaire de qualité de
vie, distribué aux patients suivis au Centre de Référence National afin
d’évaluer la douleur physique et morale ainsi que les difficultés de la vie
quotidienne, met en évidence des conflits importants concernant 1"accep-
tation de la maladie. La demande de diagnostic prénatal ne doit donc pas
étre sous-estimé ou méprisé. Cette demande existe depuis la généralisation
du test moléculaire et elle était probablement préexistante. De plus, elle
semble s'accroitre au fil des années comme le démontre la progression du
nombre d’analyses de DPN et DPI. L'apparition et la vulgarisation dans
les media du DPI renforce le sentiment de légitimité et d’accessibilité de
la demande. Cependant, il est actuellement impossible de quantifier le
nombre de couples ayant recours au don de gametes car il s’agit généra-
lement de couples dont le diagnostic moléculaire a échoué. La demande
de renseignements est presque systématique mais la concrétisation se fait
rare. Nous avons pu observer que la perception et la prise de risque sont
bien différentes selon qu'il s’agisse d'un homme, d'une femme, enceinte
ou non, ou encore d'un patient sain ou atteint. En effet, les patientes
atteintes enceintes ne souhaitent généralement pas pratiquer 1'un ou I'autre
des diagnostics. En revanche, les patientes saines sont plus demandeuses
et prétes 4 poursuivre ce parcours. Pour les hommes, nous avons pu
observer I'inverse ; les hommes sains sont beaucoup plus réticents tandis
que les hommes atteints sont souvent volontaires. Il est donc essentiel que
ces patients aient accés a I'ensemble des informations afin de leur per-
mettre un choix éclairé.

Mots-clés : Marfan, DPN, qualité de vie.
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S'il était initialement destiné aux pathologies sévéres de I'enfant, le dia-
gnostic préimplantatoire (DPI) a progressivement vu ses indications évo-
luer. En effet, la révision du 6 aofit 2004 de la loi de bioéthique autorise
le DPI lorsque I"anomalie a été identifiée chez un ascendant immédiat dans
le cas général de pathologie gravement invalidante, a révélation tardive et
mettant prématurément en jeu le pronostic vital, confirmant la légitimité
de prise en charge de maladies & révélation tardive et, de plus, autorisant
le diagnostic préimplantatoire d'exclusion. Nous présentons ici I'expé-
rience strasbourgeoise de DPI dans le cadre des maladies neurodégénéra-
tives. L'indication la plus courante concerne la maladie de Huntington
(14 % des dossiers). Nous prenons également en charge les ataxies spino-
cérébelleuses (SCA) de types 2, 3 et 7 et avons développé deux DPI pour
des maladies causées par des mutations du geéne de la protéine prion
(PRNP) : maladie de Gerstmann-Straussler-Sckeinker et insomnie fami-
liale fatale. Le DPI de ces pathologies est basé soit sur la recherche de la
mutation pour les personnes connaissant leur statut, soit sur un diagnostic
d’exclusion pour les personnes i risque ne souhaitant pas réaliser de test
présymptomatique. Entre février 2000 et juillet 2009, 122 demandes de
DPI pour maladie de Huntington ont été édiées (61 avec mutation iden-
tifiée et 61 sans test présymptomatique), deux pour SCA2, une pour SCA3
et une pour SCA7. Un couple a été adressé pour indication de maladie de
Gerstmann-Straussler-Sckeinker et un autre pour DPI d’exclusion dans le
cadre d’une insomnie familiale fatale. Cent trente sept stimulations ova-
riennes ont été réalisées chez 57 femmes (132 pour maladie de Huntington
et 5 pour SCA2). Quatre cycles ont été réalisés pour obtenir une deuxiéme
grossesse suite & un succés du DPIL Une ponction ovocytaire a été possible
dans 113 cycles avec en moyenne 12,8 ovocytes ponctionnés et 10,2
injectés. Une biopsie embryonnaire a été réalisée dans 108 cycles avec en
moyenne 5,2 embryons par biopsie. Au total, 210 embryons ont été dia-
gnostiqués indemnes ou sans risque et 132 ont été transtérés au cours de

79 transferts. Nous avons obtenu 29 grossesses initiées (béta-HCG positif), em—
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20 grossesses évolutives (18 pour maladie de Huntington et 2 pour SCA2)
pour 16 couples, 23 enfants sont nés (18 accouchements) et 2 grossesses
sont en cours. Le taux de grossesse clinique moyen est de 25 % par trans-
fert et de 28 % par couple avec au moins une tentative. Lorsqu'il y a
transfert, chaque couple a une probabilité de 56 % d’initier une grossesse
et de 41 % d'avoir une grossesse clinique évolutive. Les taux de succés
sont similaires en cas de détection de mutation ou en cas de DPI d'exclu-
sion. Ces résultats montrent que le DPI est une bonne option pour les
couples & risque de transmettre une maladie neurodégénérative méme
lorsque la personne a risque ne souhaite pas avoir recours au test
présymptomatique.

Mots-clés : diagnostic préimplantatoire DPI, maladies neurodégénératives,
exclusion.

WP628. LAISSONS UNE CHANCE A LA NATURE

A. Driben (1), A. Munnich (2), J. Steffann (2)

(1) CSE UMRS8O035 Parisl, France ; (2) INSERM U781 Paris V, France
Contact : adriben@wanadoo.fr

Les couples qui ont subi une interruption médicale de grossesse & la suite
d’un diagnostic prénatal (DPN), ou lors d'un dépistage génétique positif,
exprime souvent une urgence 4 « trouver refuge » dans le diagnostic préim-
plantatoire (DPI). Cependant, beaucoup de couples qui font une demande
de DPI et arrivent & la premiére consultation d*admission aprés plusieurs
longs mois d’attente, ne continueront pas dans cette voie. Le motif est
souvent la “survenue” d'une grossesse spontanée. Cette situation nous a
amené A penser, que ces couples n'avaient pas eu suffisamment d’infor-
mation, ni d’espace de réflexion, avant d’entreprendre cette démarche, et
que la consultation de DPI, du fait de sa pluridisciplinarité, rendait difficile
I’établissement d’une relation singuliére médecin-patient nécessaire i cette
réflexion. Ceci nous a conduit & créer un espace de consultation différent
de celui du DPN et DPI, ouvert aux patients qui le souhaitent, dont le but
est de donner une information détaillée sur cette méthode de diagnostic
embryonnaire, et offrir ainsi un temps de réflexion préalable a tout enga-
gement, dans une voie ou dans une autre. Cette consultation, oll nous avons
regu 40 couples durant une demi-année, est assurée par 2 praticiens (un
généticien et un psychanalyste) qui ont une connaissance pratique du DPN
et du DPI. Nous avons analysé la dynamique et les effets de cette consul-
tation en tenant compte i)des antécédents reproductifs des patients, ii)de
I'idée qu'ils se font de cette méthode et donc de ce qu'ils en attendent,
iii)de la fagon dont ils recoivent et réagissent a I'information délivrée, et
iiii)des codes du langage médical utilisé pour expliquer le DPI, ainsi que
ses variantes selon les situations. Nous avons pu observer que le fait méme
d’avoir acceés & cette consultation impligue pour ces couples I'espoir de
trouver une autre porte de sortie & ce que souvent ils vivent comme une
fatalité incontournable. Ils ont besoin de s’assurer que cette porte leur est
accessible méme si cela ne signifie pas pour autant qu'ils aient clairement
I'intention de rentrer dans cette nouvelle voie. L'impact, souvent considé-
rable, produit par les explications détaillées du DPI, en commengant par
la procréation « artificielle », révele chez certains consultants combien
I'idée qu’ils se sont forgés de cette méthode est éloignée de la réalité. La
possibilité qui leur est offerte par le généticien de les inscrire auprés de
I"équipe de DPI, en disposant de la liberté de s"y rendre —ou non- dans un
délai d'un an, est un acte d’une valeur symbolique considérable. Elle
permet a ces couples d'envisager une grossesse « naturelle », selon
I'expression récurrente « nous voudrions laisser une chance 2 la nature ».
L’inscription en DPI ouvrirait ainsi la possibilité de fabriquer de la vie si
jamais il ne leur était pas possible de la créer naturellement.

Mots-clés : conseil génétique, DPI, psychologie.
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Depuis 2005, notre équipe propose un accés au diagnostic moléculaire de
la maladie de Marfan pour de nombreux cliniciens correspondants. A ce
jour les prélevements de plus de 500 cas index/familles ont été analysé ou
sont en cours d'analyse. Cet essor a suscité des demandes croissantes de
diagnostic préimplantatoires, notamment chez des femmes elles-mémes
atteintes et chez qui la grossesse constitue un facteur aggravant de compli-
cations aortiques souvent sévéres, pouvant entrainer le déces. Si de mul-

s (iples exemples de ces complications en cours de grossesse ou dans le
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post-partum immédiat sont rapportés dans la littérature, peu de données
permettent d’évaluer objectivement le risque aortique avant grossesse. Ceci
est particulierement critique pour évaluer 1'acceptabilité d’une demande
de DPI oil, la notion de santé maternelle semble aussi importante que celles
de « particuliére gravité et d'incurabilité ». Nous avons été confronté a
7 demandes de DPI au cours des 3 derniéres années. 5 d’entre elles concer-
naient des femmes atteintes. Afin de disposer d'éléments objectifs concer-
nant le risque aortique maternel, nous proposons de colliger I'ensemble
des dossiers de patients réunissant les criteres de Gand avant ou aprés
analyse moléculaire (diagnostic de certitude) et d'analyser les pedigrees
correspondant avec les renseignements disponibles afin de tenter de déter-
miner le nombre moyen d’enfants chez les femmes Marfan et de recenser
les complications aortiques survenues en cours de grossesse dans cette
population. Les résultats de cette étude, devraient contribuer & fournir un
état des lieux sur les grossesses des femmes Marfan utile pour situer les
risques en fonction de 4 situations : aorte A calibre normal, aorte dilatée,
aorte opérée avec valve préservée ou remplacée par une bioprothése (sans
traitement anticoagulant) et aorte opérée avec remplacement de la valve
aortique par une prothése mécanique (traitement anticoagulant).

Mots-clés : Marfan, grossesse, DPL.

HP630. IDENTIFICATION DE DEUX NOUVELLES MUTATIONS
DU GENE FOXP3 ET DIAGNOSTIC PRENATAL D’IPEX

R. Harbuz (1, 2, 3), J. Lespinasse (4), S. Boulet (5), C. Francanet (6),
I. Crevaux (4), P.S. Jouk (1, 2, 3), J. Lunardi (1, 2, 8), P.F. Ray (1, 2, 3)
(1) UF de Biochimie et Génétique Moléculaire, CHU de Grenoble,
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France ; (3) Laboratoire TIMC-IMAG, UMR 5525, La Tronche, France ;
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Le syndrome IPEX pour Immunodérégulation, Polyendocrinopathie, Enté-
ropathie, lié au chromosome X est une pathologie rare autoimmune condui-
sant généralement au décés des gargons atteints dans la petite enfance. Une
mutation du géne FOXP3 est identifiée dans environ 60 % des cas donnant
lieu & un dysfonctionnement des lymphocytes T régulateurs impliqués dans
I'homéostasie immunitaire. Les cas restants demeurent inexpliqués témoi-
gnant d’une probable hétérogénéité génétique pour cette pathologie. Nous
présentons ici I'investigation moléculaire et la prise en charge prénatale
de deux femmes enceintes suspectées d’étre transmettrices d'IPEX. La
patiente | a perdu deux fréres, deux cousins et deux grand oncles d'une
pathologie pouvant étre IPEX. Elle a eu deux filles et, en ['absence de
diagnostic, a eu recours A une interruption médicale de grossesse sur un
feetus masculin. Le diagnostic clinique a été porté au début de sa quatriéme
grossesse. La patiente 2 a perdu son premier garcon suite aux complica-
tions d'une maladie s’apparentant & IPEX. Une deuxiéme grossesse a été
interrompue suite a la détection d’une anomalie chromosomique chez le
feetus. Le diagnostic clinique d'IPEX a été posé lors d'une consultation de
génétique réalisée au début de sa 3° grossesse. Nous avons séquencé la
totalité des séquences codantes et des séquences introniques flanquantes
du géne FOXP3 de ces deux patientes. Chacune était porteuse d’un variant
non décrit dans la littérature scientifique, localisé dans I'intron 7 (c.816+7
G>C pour la patiente 1 et c.816+4 A>G pour la patiente 2) suspectés
d’engendrer 1'épissage anormal de I'exon7. Un transcrit raccourci,
dépourvu d'exon 7 a été détecté par RT-PCR et séquengage réalisé a partir
des ARN leucocytaires des deux patientes. Aucun de ces variants n'a été
détecté sur 200 chromosomes témoins analysés. Les apparentés pour les-
quels un prélevement a pu étre obtenu ont par la suite été génotypés. Nous
avons pu conclure que les variants identifiés étaient bien pathologiques
car : leur ségrégation dans les familles était concordante avec les phéno-
types des individus testés, un transcrit tronqué dépourvu de 1'exon 7 a été
détecté chez les femmes transmettrices et ces variants n'ont pas €té
retrouvés dans la population générale. Un diagnostic de sexe feetal non
invasif réalisé & partir du sang maternel a pu étre réalisé pour chaque
patiente indiquant que le feetus de la patiente 1 était masculin et celui de
la patiente 2 féminin. Un diagnostic prénatal a donc été proposé a la
patiente 1. L’analyse de I’ADN extrait de villosités choriales a permis de
démontrer que le foetus n'avait pas hérité de la mutation ¢.816+7 G>C.
Les deux bébés sont nés a terme, sont en bonne santé, et ne présentent
actuellement aucun signe d'IPEX.

Mots-clés : [PEX, FOXP3, maladie autoimmune.
M/S hors série n° 1, vol. 26, janvier 2010


mailto:adriben@wanadoo.fr
mailto:p-khau_van_kien@chu-montpellier.fr
mailto:pray@chu-grenoble.fr

WP631. DIAGNOSTIC PRENATAL MOLECULAIRE NON
INVASIF DE L’ACHONDROPLASIE PAR ANALYSE DE L’ADN
FETAL CIRCULANT
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L’achondroplasie est la chondrodysplasie la plus fréquente qui touche
environ | enfant sur 15 000. 1l s’agit d’'une maladie dont la transmission
est de type autosomique dominante et qui résulte dans la majorité des cas
d’une mutation de novo (la mutation G380R du géne FGFR3 dans plus de
99 % des cas). En période prénatale, le diagnostic d’achondroplasie est
€évoqué généralement au troisieme trimestre de la grossesse devant des
signes d'appels échographiques évocateurs (principalement association de
fémurs courts et d'un diamétre bipariétal normal ou augmenté). Ces signes
conduisent en principe a des explorations complémentaires, soit non inva-
sives (scanner 3D dont I'objectif est de conforter le diagnostic), soit inva-
sives (amniocentése afin d’apporter la preuve formelle de ce diagnostic
par analyse du géne FGFR3). De I'ADN feetal circulant dans le sang des
femmes enceintes, il devrait étre envisageable de mettre en évidence I'ano-
malie moléculaire quasi-unique du géne FGFR3 a des fins de confirmation
biologique du diagnostic évoqué échographiquement évitant ainsi le
recours & un geste invasif, L analyse se heurte & deux difficultés majeures ;
modification génétique mineure (mutation ponctuelle) par rapport au
génome maternel et faible proportion de 1'alléle feetal au sein d’un génome
maternel majoritaire. Nous avons développé une nouvelle procédure de
détection des mutations ¢.1138G>A et ¢.1138G>C du géne FGFR3 dans
le sang maternel par PCR en temps réel La méthode a éié appliquée avec
succes rétrospectivement chez 5 patientes chez lesquelles le diagnostic
d'achondroplasie a été évoqué respectivement a 29, 29, 27, 36 et
28 semaines d'aménorrhée. La longueur fémorale était inférieure au 5° per-
centile pour chacune d’entre elles et le diamétre bipariétal au 72¢, 90¢, 90°,
97t T0vpercentile respectivement. Toutes les patientes ont bénéficié d'une
amniocentése et la recherche de la mutation G380R s’est avérée positive
pour chacun des feetus & partir des cellules amniotiques. L'analyse du
plasma materne a permis de mettre en évidence dans tous les cas la muta-
tion ¢.1138G>A. Une étude multicentrique prospective est actuellement en
cours afin de valider 2 grande échelle de cette nouvelle approche non
invasive de diagnostic moléculaire de 1'achondroplasie foetale.

Mots-clés : achondroplasie, ADN foetal circulant.
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Cette étude a pour objectifs d’analyser les données cliniques et épidémio-
logiques de la trisomie 21 dans le département du Bas-Rhin (région Alsace,
France) et d'évaluer I'efficacité et I'impact du diagnostic prénatal. Les
données sont issues du Registre de Malformations Congénitales d’Alsace
sur une période de 10 ans (1995-2004). Sont inclus 274 dossiers de Tri-
somie 21 chez les enfants nés-vivants inclus jusqu'a I'dge de 24 mois, les
foetus ayant subi une interruption médicale de grossesse (IMG) quel que
soit le terme et les morts-nés dont le terme est supérieur & 22 SA. Les cas
se répartissent en 82 nouveaux-nés (30 %), 189 IMG (69 %) et 3 MFIU
ou morts-nés (1 %). La prévalence globale est de 2,15 pour 1 000 nais-
sances (1 enfant sur 466) tandis que la prévalence  la naissance n'est que
de 0,61 pour 1 000 (1 enfant né vivant sur 1639). Sur le plan cytogénétique,
la trisomie 21 est libre et homogéne dans la grande majorité des cas
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(265/274 : 97 %), en mosaique dans 2 cas (0,5 %) et résulte d’une trans-
location dans 7 cas (2,5 %). Au sein de notre population dont |'age maternel
reste stable, le diagnostic cytogénétique de la trisomie 21 est prénatal dans
73 %, postnatal dans 27 %. Le type de prélévement consiste en une amnio-
centése dans 52 % des cas, un prélévement de trophoblaste dans 44 % des
cas, exceptionnellement un prélevement de sang foetal. La période
1995-2004 a connu le développement et la diffusion de procédures de
dépistage, marqueurs sériques maternels du deuxiéme trimestre et mesure
de la nuque feetale. Les signes d'appel les plus fréquents du diagnostic
prénatal cytogénétique sont les marqueurs sériques (18,5 %), suivis de trés
prés par la nuque feetale (17,6 %) et 1'age maternel (17,6 %) puis par 1" asso-
ciation dge maternel/nuque feetale (12,5 %) et les malformations feetales
(11,1 %). L'on constate une augmentation du diagnostic prénatal au cours
de la période considérée chez les femmes situées dans les deux tranches
d'dge 20-28 ans et 29-37 ans ce qui peut rendre compte de la diffusion
élargie du dépistage. Au cours de la méme période, la proportion de dia-
gnostic prénatal tend & diminuer chez les femmes dgées de plus de 38 ans,
pour lesquelles des résultats normaux de mesure de nuque ou de marqueurs
sériques viennent moduler le seul risque lié a 1'dge. Il s’y associe une
tendance a la diminution de 1'iige gestationnel aux premiers signes d’appel
et au prélevement feetal tandis le terme de I'interruption médicale de gros-
sesse reste stable entre 18 et 19 SA. Parmi les 216 femmes présentant des
signes d'appel en cours de grossesse, 200 (93 %) font le choix de réaliser
un prélevement et 189 parmi ces 200 patientes (95 %) décident d’inter-
rompre leur grossesse. Témoins de la politique prénatale de dépistage chro-
mosomique entre 1995 et 2004, ces résultats devront étre réévalués avec
I"évolution récente du dépistage et |'introduction des marqueurs sériques
du premier trimestre.

Mots-clés : Trisomie 21, diagnostic prénatal, registre.
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Objectif : La mucoviscidose est I'une des maladies génétiques autosomales
récessives les plus fréquentes dans les populations caucasiennes (inci-
dence : 1/3 500). Cette pathologie particulierement sévere et incurable peut
se manifester in utero par la présence d’un intestin hyperéchogéne chez le
feetus et justifie, de ce fait, une proposition d'étude du géne CFTR res-
ponsable de la mucoviscidose. L'objectif de cette éude était de rapporter
les premiers résultats de I'expérience de régions Bretagne, Pays-de-Loire
et Poitou-Charentes dans ce domaine, pour la période 2002-2008.
Méthode : Nous avons collecté, via les laboratoires de génétique de Brest,
Rennes, Nantes et Poitiers, les études du géne CFTR, réalisées entre le
01/01/2002 et le 31/12/2008 chez les femmes domiciliées dans I'une des
3 régions et dont le feetus présentait un intestin hyperéchogéne. Nous avons
pu rapporter la proportion de feetus atteints, hétérozygotes ou sains, ainsi
que les différents génotypes identifiés in utero. Résultats: A I'heure
actuelle, nous avons recensé 291 femmes domiciliées dans 'une des
3 régions et qui ont fait 1'objet d’une étude du géne CFTR, durant la période
2002-2008. L'analyse moléculaire a permis d'identifier 14 feetus atteints
de mucoviscidose (4,8 % — incidence : 1/20,5). Les proportions de feetus
atteints ne variaient pas significativement entre la région Bretagne (7/147
i.e. 4.7 % — incidence : 1/21) et les deux autres régions (7/144 i.e. 49 %
— incidence : 1/20,6). Les génotypes de ces feetus étaient tous associés a
une forme de la maladie qualifiée de « sévére ». Plus de la moitié (8/14 —
57.1 %) étaient homozygotes pour la mutation majoritaire F508del. Chacun
des autres génotypes n'étaient présemts qu'une seule fois (F508del/
Q1313X, F508del/937insT, F508del/4005+1G>A, F508del/Y122X,
F508del/3121-1G>A, C491R/4005+1G>A). Dix des 14 grossesses ont fait
I'objet d’une interruption médicale et 4 ont abouti 4 la naissance d’enfants
atteints de mucoviscidose. Parallélement, I'analyse du gene CFTR a permis
d’identifier 10 feetus hétérozygotes (3.4 % - incidence : 1/29). Les muta-
tions identifiées étaient : F508del (n =8), R347P (n=1), S549N (n=1).
Discussion : Cette étude rapporte les premiers résultats d'un travail réalisé
en rétrospectif (période 2002-2008) dans le Grand-Ouest de la France, en
matiere de diagnostic in utero de mucoviscidose suite & la détection d'un

intestin hyperéchogéne. En terme de perspectives, il serait pertinent de e
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réaliser une analyse 4 un niveau géographique plus fin (département) et de
s'intéresser aux étiologies éventuellement identifiées chez les feetus ayant
présenté un intestin hyperéchogéne, mais pour lesquels la mucoviscidose
n'a pas été identifiée.

Mots-clés : mucoviscidose, intestin hyperéchogéne.

WP634. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE ET EVALUATION DU DIA-
GNOSTIC PRENATAL DES DYSGONOSOMIES EN ALSACE
ENTRE 1995 ET 2004

B. Doray (1, 2), D. Badila-Timbolschi (2), B. Dott (2), C. Cordier (1),
M. Fradin (2), Y. Alembik (2), E. Le Boette (2), R. Favre (3), I. Nisand
(4), B. Viville (4), D. Astruc (5), B. Gasser (6), V. Lindner (6), E. Flori
(2), F. Girard-Lemaire (2), H. Dollfus (1, 2)
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Cette étude a pour objectifs d’analyser les données cliniques et épidémio-
logiques des dysgonosomies dans le département du Bas-Rhin (région
Alsace, France) et d'évaluer I'efficacité et I'impact du diagnostic prénatal.
Les données sont issues du Registre de Malformations Congénitales
d’Alsace sur une période de 10 ans (1995-2004). Sont inclus 90 dossiers
d’anomalies des chromosomes sexuels chez les enfants nés-vivants inclus
jusqu’a I'age de 24 mois, les feetus ayant subi une interruption médicale
de grossesse (IMG) et les morts-nés quels que soit le terme. Les anomalies
les plus fréquentes sont la monosomie X (syndrome 45,X et formules appa-
rentées) avec 51 cas, le syndrome de syndrome de Klinefelter (47,XXY)
avec 16 cas et le syndrome triploX (47,XXX) avec 14 cas. Plus rarement
sont recensés 4 cas de mosaique 45,X/46,XY avec phénotype masculin,
3 cas de syndrome double Y (47, XYY) et 2 syndromes 49 XXXXY.
Concernant la monosomie X, le diagnostic est prénatal dans 48 cas sur 51
(94 %), réalisé majoritairement suite i la découverte échographique d’un
hygroma colli. L’issue aprés diagnostic prénatal consiste en 8 enfants nés-
vivants (17 %), 29 IMG (60 %) et 11 morts foetales in utero (23 %). Pour
les formes dont le pronostic est jugé défavorable i I'échographie avec
survenue d'un phénotype Bonnevie-Ulrich et anomalies de la vitalité foe-
tale (34 cas), une MFIU survient dans 35 % et une IMG est décidée dans
65 %. Dans les 15 cas prénataux de pronostic favorable (absence de phé-
notype Bonnevie-Ulrich ou de malformation mettant en jeu le pronostic
vital), I'enfant nait vivant dans 9 cas (60 %) et une IMG est décidée dans
6 cas (40 %). Le diagnostic du syndrome de Klinefelter est prénatal dans
16 cas sur 16 (100 %), de découverte toujours fortuite suite & un préléve-
ment réalisé pour ge maternel supérieur A 38 ans ou HT21 pathologique ;
le diagnostic prénatal conduit & une interruption médicale de grossesse
dans 10 cas sur 16 (62 %). En ce qui concerne le syndrome triploX, le
diagnostic est prénatal dans 14 cas sur 14 (100 %), toujours fortuit suite 4
un prélevement réalisé pour dge maternel ou HT21 pathologique ; I'issue
est favorable avec un enfant né vivant dans 12 cas (86 %) ; une IMG est
réalisée dans 2 cas (14 %). Cette étude rend compte de la répartition des
différentes dysgonosomies diagnostiquées chez le feetus et I'enfant de
moins de deux ans. Elle permet d’opposer la monosomie X des autres
dysgonosomies fréquentes, syndrome de Klinefelter et syndrome triploX,
en terme de circonstance de diagnostic (anomalie échographique pour la
monosomie X, découverte fortuite pour les syndromes Klinefelter et
triplo X) et de pronostic foetal (risque élevé de MFIU dans la seule mono-
somie X). La proportion d’interruption médicale de grossesse est élevée
dans la monosomie X et le syndrome de Klinefelter (autour de 60 %) tandis
que la découverte d'un syndrome triploX aboutit dans 86 % a la poursuite
de la grossesse et la naissance d'un enfant vivant.

Mots-clés : dysgonosomies, épidémiologie, diagnostic prénatal.

WP635. DIAGNOSTIC PRENATAL POUR UNE SURDITE CONGE-
NITALE DFNB1: A PROPOS DES 2 PREMIERES DEMANDES A
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M.P. Reboul (1), I. Gavilan-Cellie (2), C. Zordan (1), G. Lancelot (1),
E. Toussaint (1), R.Saura (1), M.A. Delrue (1), D.Lacombe (1, 3),
B. Arveiler (1, 3), C. Goizet (1, 3)

(1) Service de Génétique Médicale, Hopital Pellegrin, CHU de Bordeaux,
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France ; (3) Laboratoire de Génétique Humaine, Université Victor
Segalen-Bordeaux 2, France
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La forme de surdité congénitale DFNBI est une surdité de perception
congénitale non progressive, dont la sévérité est trés variable mais souvent
profonde, avec des courbes audiométriques plates ou descendantes. La
tomodensitométrie des rochers et les épreuves vestibulaires caloriques sont
normales. Le mode de transmission est autosomique récessif. Les génes
GJB2 (connexine 26) et GIB6 (connexine 30) sont de petites tailles et donc
accessibles 4 un diagnostic de routine. Par contre, la corrélation génotype/
phénotype ne peut pas étre parfaitement établie et il est donc difficile de
prédire précisément le degré de surdité (léger a profond). La possibilité
d'un diagnostic moléculaire, et donc de diagnostic prénatal, ne va pas sans
soulever des probleémes éthiques. La demande de diagnostic prénatal (DPN)
avec une éventuelle demande d'interruption médicale de grossesse (IMG)
en présence de mutations des génes GIB2 et/ou GIB6 s'est posée ces
derniers mois a deux reprises dans notre service. Ces 2 demandes ont été
discutées par le Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal et accep-
tées. 1™ demande : Un couple ayant un enfant atteint d'une surdité moyenne
avec un génotype comportant deux mutations faux sens du géne GJB2,
[p.N206S]+[p.P8TL]. p.P8TL est un variant non décrit dans la littérature.
Plusieurs arguments moléculaires, bioinformatiques épidémiologiques et
électrophysiologiques sont en faveur d’un effet délétere de ce variant. La
demande de DPN est motivée par le désir de se préparer a 1'éventualité
de la naissance d’un deuxiéme enfant sourd. 2° demande : Un couple avec
un enfant sourd profond dont le génotype comporte la mutation stop
p.E47X du geéne GIB2 et la délétion emportant la connexine 30
del(GIB6-D13S1830). Une IMG est souhaitée si le foetus est atteint. Ces
deux premiéres demandes de DPN dans le cadre d'une surdité non syn-
dromique ont été faites dans un contexte et avec une motivation des parents
différents. Elles sont a prendre en considération avec beaucoup de
précaution.

Mots-clés : surdité, génes GIB2 et GIB6, diagnostic prénatal.

WP636. DECOUVERTE D'UNE MOSAIQUE GERMINALE DU
GENE HSNFS/INII LORS D’UN DIAGNOSTIC PRENATAL

A. Combes (1, 2, 3), G. Pierron (4), A. Rogue (5), S. Reynaud (4), M. Vin-
cent (1), G. Palenzuela (6), C. Adamsbaum (7), O. Delattre (4), I. Coupier
(1, 2)
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tigue, Marseille, France; (4) Unités de Génétique Somatique —
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Les tumeurs rhabdoides (TR) sont des tumeurs malignes agressives de
I'enfant jeune, atteignant préférentiellement le rein, le cerveau et les tissus
mous. Prés de 80 % des TR sont dues & I"inactivation biallélique, au niveau
somatique, du géne hSNF5/INI1, dont 20 % sont liées & une mutation
délétére germinale qui est le plus souvent de nove. Les mutations consti-
tutionnelles du géne hSNF5/INII prédisposent aux tumeurs rhabdoides
rénales et extra-rénales, aux carcinomes des plexus choroides, aux médul-
loblastomes et aux tumeurs PNET (Primitive NeuroEctodermal Tumour).
Quelques cas familiaux ont été décrits o 1'anomalie du géne hSNF5/INII
se transmettait selon un mode autosomique dominant, mais elle peut éga-
lement résulter d'une mosaique germinale, comme c’est le cas dans notre
observation. E. est le premier enfant d’un couple non consanguin. Une
tumeur de la lame tectale a été découverte a I'dge de 4 mois et a été
biopsiée du fait de son augmentation de volume. L'examen anatomopa-
thologique était en faveur d’une tumeur de type EWING/PNET. Les exa-
mens immuno-histochimiques complémentaires ont mis en évidence une
perte d’expression de INI1 au sein des cellules tumorales, ce qui a conduit
au diagnostic de tumeur tératoide rhabdoide atypique. L'analyse molécu-
laire constitutionnelle du géne a révélé la mutation R158X(C472T). E. est
décédé a 1’age de 2 ans. L'analyse réalisée chez les parents n'a pas retrouvé
la mutation d’E. A ce stade, il existait donc deux possibilités : une néo-
mutation chez E. ou une mosaique germinale chez I'un des deux parents.
Devant un risque de récurrence lors de la seconde grossesse, un diagnostic
prénatal est proposé. La mutation R158X(C472T) est retrouvée chez le
feetus. La maman choisit de poursuivre la grossesse. Une petite fille, V.,
est née & terme. A I'ge de 8 mois (mai 2009), V., n'avait pas développé
de tumeur. Généralement, un diagnostic prénatal conduit 4 une interruption
de grossesse. La grossesse élant poursuivie, nous nous sommes posées les
questions suivantes : est-il pertinent de surveiller V. afin de détecter pré-
cocement 1"apparition de tumeurs rhabdoides ? Si oui. par quels examens
et A quelle fréquence ? 11 a été décidé de réaliser pour V. un suivi mensuel
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par échographie abdominale et IRM cérébrale. Une analyse constitution-
nelle du géne hSNF5/INII est proposée & tout patient atteint d’une tumeur
rhabdoide avec perte d’expression au niveau tumoral de INII. Les muta-
tions délétéres germinales de hSNF5/INI1 sont le plus souvent de novo ;
cependant, le risque de mosaique germinale ne peut étre exclu. Lorsqu’un
enfant est porteur d'une mutation de nove de hSNF5/INII il est proposé
aux parents un DPN lors d'une grossesse ultérieure.

Mots-clés : tumeurs rhabdoides, mosaique germinale, DPN.

HP637. UNE INVESTIGATION GENETIQUE APPROFONDIE
EST-ELLE REQUISE POUR TOUT SYNDROME DE TURNER
DIAGNOSTIQUE EN PERIODE PRENATALE ?

K. Krabchi (1), L. Guillette (1), M. Bronsard (1), M. Langlois (2), I. Mon-
grain (2), S. Malenfant (3), M. Philips (2), R. Drouin (1)

(1) Service de génétique médicale, Département de pédiatrie, CHUS Fleu-
rimont, Faculté de Médecine et des Sciences de la Santé, Université de
Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada ; (2) Centre de Pharmacogéno-
migue, Institut de Cardiologie de Montréal, Université de Montréal, Mon-
tréal, Québec ; (3) Centre hospitalier régional de Trois-Riviéres, Pavillon
Sainte-Marie, Trois-Riviéres, Québec, Canada

Contact : Kada.Krabchi@ USherbrooke.ca

Introduction : Le syndrome de Tumer (ST) se définit par I'absence compléte
ou partielle d'un chromosome X et 1'absence totale du chromosome Y. Cas
clinique : 11 s"agit d’une grossesse dont la gestante dgée de 35 ans, a effectué
un dépistage prénatal qui a montré un risque élevé chiffré a 1/60. Au terme
de 17 semaines et 6 jours, une analyse cytogénétique des amniocytes a mis en
¢évidence une monosomie X homogéne. Aprés réflexion, le couple a décidé de
poursuivre la grossesse. Une échographie morphologique subséquente a montré
la présence d'un feetus de sexe masculin. Par conséquent, une analyse géné-
tique feetale plus poussée a éé effectuée pour rechercher des marqueurs spé-
cifiques au genre masculin. Méthode : En prénatal : Les analyses suivantes ont
été réalisées A partir d’un échantillon de liquide amniotique : caryotype aprés
marquage GTW, technique FISH 2 I'aide des sondes spécifiques RBI,
D215259, D215341 et D215342, et des sondes centromériques des chromo-
somes 18, X et Y. Une éude de I'’ADN fetal a été faite aprés purification 4
partir des amniocytes et amplification par PCR a I’aide d’amorces spécifiques
du géne SRY. En per-partum : Les analyses suivantes ont été réalisées 2 partir
d’un échantillon de sang du cordon ombilical : caryotype aprés marquage
GTW, peintures chromosomiques du 11 (Vysis) et du Y (Metasystems), FISH
i I'aide des sondes centromériques des chromosomes X et Y, ainsi que les
sondes spécifiques ATM (11g22) et SRY, tests génétiques 4 I'aide des mar-
queurs microsatellites STS 2 la recherche de microdélétions du Y (AZFa,
AZFb, AZFc). Des analyses par micropuces 2 ADN sur le patient sont venues
compléter I'investigation. Résultats : Un nouveau-né de sexe masculin phéno-
typiquement normal est né & terme. Mise en évidence d'une translocation
45 X.der(11)t(Y ;11)pter->pl1.2: :q25->pter). Le bras long du chromo-
some 11 n'a subi aucune perte ou gain significatif. L'analyse par micropuces
a révélé qu'un fragment de 5 Mbp de I'extrémité distale du Y a &€ transloqué
al'extrémité du bras long du 11. Discussion : Le diagnostic d’un ST en période
prénatale devrait toujours @re suivi d'une recherche de séquences SRY
lorsqu'une interruption de grossesse est envisagée. La présence du bras court
ou d'une partie du bras court du chromosome Y transloqué sur un autre chro-
mosome amene un phénotype masculin relativement normal. Comme chez la
femme avec ST, I'infertilité est présente. Le chromosome Y est souvent atteint
dans sa structure chez les hommes infertiles. Le segment du Y transloqué sur
la partie distale du 11g25 représente un Y sans centromére et délété de tout
son bras long lequel joue un role déterminant dans la spermatogenése. Conclu-
sion : En DPN, il est important chez tout conceptus monosomique X que les
parents veulent interrompre de rechercher la présence de matériel génétique
spécifique du Y. Dans notre cas, la communication de la présence d'une partie
du bras court du Y pourrait amener ces derniers i reconsidérer leur décision.

Mots-clés : syndrome de Turner, géne SRY, diagnostic prénatal.

HP638. DIAGNOSTIC PRENATAL ECHOGRAPHIQUE DU SYN-
DROME DE JOUBERT : MISE EN EVIDENCE DU « SIGNE DE LA
MOLAIRE » A L’ECHOGRAPHIE 3D

M. Montaroux (1), P. Hervé (1), L. Biirglen (2), F. Perrotin (1), A. Toutain
3)

(1) Service de Médecine Foetale, CHU Bretonnneau, Tours, France ; (2)
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Le syndrome de Joubert (S]), est une affection autosomique récessive cli-
niquement et génétiquement hétérogéne dont le signe cardinal est une
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malformation du tronc cérébral avec hypoplasie du vermis cérébelleux. Il
associe hypotonie, ataxie, retard psychomoteur, retard mental, troubles ocu-
lomoteurs et respiratoires et de fagon variable atteinte rétinienne et rénale,
dysmorphie et autres malformations (polydactylie, colobome). Le dia-
gnostic repose sur un signe radiologique pathognomonique : le « signe de
la molaire » (MTS pour « molar tooth sign ») visible en coupe axiale a
I'[RM, et lié & I'hypoplasie du vermis et des pédoncules cérébelleux. Sept
génes, dont le géne MKS3, aussi impliqué dans le syndrome de Meckel,
sont identifiés & ce jour dans le SJ. Le diagnostic prénatal est possible soit
précocement par €tude moléculaire soit au 3° trimestre par imagerie.
L’échographie permet de suspecter le diagnostic a partir de 18-20 semaines
d’aménorrhée (SA) devant une hypoplasie vermienne, mais le MTS qui
permet d’affirmer le diagnostic n’a éé déerit a ce jour qu'a I'IRM feetale
et au plus tot & partir de 27 SA. Nous rapportons le premier diagnostic
prénatal de SJ par visualisation échographique du MTS chez une femme
ayant un premier enfant atteint de SJ. Devant une anomalie de la fosse
postérieure & 19 SA une échographie 3 D a permis la mise en évidence &
21 SA d'un MTS identique a celui visible en IRM. En paralléle, I'identi-
fication chez le premier enfant atteint d’une mutation homozygote du géne
MKS3, présente & 1"état hétérozygote chez les deux parents, a permis de
confirmer le diagnostic chez le feetus et d'interrompre la grossesse préco-
cement sans attendre la réalisation de I'IRM cérébrale feetale. Cette obser-
vation illustre 1'intérét potentiel de 1'échographie 3D pour le diagnostic
prénatal précoce de SJ en I'absence de cas index.

Mots-clés : syndrome de Joubert, signe de la molaire, échographie 3D.
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Madame L. 27 ans primigeste primipare, 1™ échographie 4 12 SA normale
(longueur cranio-caudale a2 69mm, clarté nucale 4 1,9 mm). 2° échographie
2 21 SA 6] normale 3¢me écho a 30 SA 4J feetus eutrophe liquide amnio-
tique peu abondant. Echographie a 34 SA 5] retrouve 1'oligoamnios et au
niveau du cerveau on met en évidence dans la citerne prépédonculaire une
masse bilobée échostructure homogéne identique a celle du parenchyme
cérébral, non vascularisée, mesurant 20 mm de largeur, 16 mm de diamétre
antéropostérieur, 14,5 mm de hauteur. Le reste est normal. L'IRM foctale
retrouve le processus expansif intra-cranien développé dans la citerne pré-
pédonculaire et la citerne optochiasmatique faisant évoquer un hamartome
hypothalamique. Une IMG est faite & 35 SA 4], Examen foetopatholo-
gique : feetus au 90eP. Polydactylie médio et post axiale des mains et des
pieds. Anomalie de I'épiglotte bifide avec frein. A I'examen neuropatho-
logique présence d'un hamartome, tumeur de la région hypothalamique,
fait de foyers neuronaux nodulaires et de fibres avec en périphérie une
organisation pseudocorticale. Devant la forte probabilité d'un syndrome
de Pallister-Hall une recherche des mutations du géne GLI3 chez le feetus
retrouve une mutation nonsens, hétérozygote dans I'exon 15. Le séquen-
cage de I'exon 15 du gene chez les parents n'a pas mis en évidence cette
mutation il s’agit d'une mutation de novo. Une mosaique germinale ne
peut étre exclue. Discussion : Le syndrome de Pallister-Hall décrit en 1980
est trés rare. Les principales malformations sont : I'hamartome hypothala-
mique, la polydactylie centrale ou postaxiale, épiglotte bifide. Autres mal-
formations : imperforation anale, anomalies rénales, anomalie de la seg-
mentation pulmonaire, membres courts. Le syndrome de Pallister-Hall est
causé par des mutations du géne GLI3, situé en 7q13, codant pour une
protéine du développement et de la croissance. La transmission est auto-
somique dominante, la majorité des cas sont sporadiques. Le pronostic est
trés variable, dans la littérature, seuls les cas les plus sévéres ont été décrits.
Le geste le plus urgent est la prise en charge de I'insuffisance surrénalienne
et de I"imperforation anale. La mortalité précoce est liée a un panhypopi-
tuitarisme et 4 des malformations de I"arbre respiratoire. L hamartome est
une malformation, la plupart des sujets sont asymptomatique, il n'y a pas
d’indication chirurgicale a retirer cette malformation. La complication neu-
rologique la plus fréquente est 1'épilepsie gélastique. Les convulsions
répondent bien au traitement. Le syndrome de Pallister-Hall a été considéré
comme ayant un pronostic trés sombre, de nouvelles publications de cas
plus légers remettent en cause ce mauvais pronostic. Cependant, le
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diagnostic anténatal de ce syndrome est rarissime et 1'évaluation pronos-
tique est trés difficile.

Mots-clés : Hamartome
prénatal.

hypothalamique, Pallister-Hall, diagnostic
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Le syndrome de Cornelia de Lange (SCDL) est caractérisé par une dys-
morphie faciale typique (cils longs, synophris, philtrum long et bombant,
rétrognathie) qui peut étre identifiée par 1'échographie foetale. I existe
fréquemment un RCIU et une microcéphalie. Les anomalies réduction-
nelles des membres supérieurs, touchant le premier métacarpien et le rayon
cubital sont caractéristiques. Les malformations viscérales sont fréquentes
(cardiaques, rénales, génitales et hernie diaphragmatique). Une mutation
du géne NIPBL est retrouvée dans 50 % des cas. Nous rapportons deux
diagnostics anténataux de SCDL confirmés secondairement par biologie
moléculaire aprés IMG. La premiére IMG fut réalisée 4 28 SA devant la
présence d’anomalies de membres supérieurs (présence d'un seul os au
niveau des avant-bras, 2 doigts 4 gauche, achiérie & droite) et d'une dys-
morphie faciale évocatrice sans RCIU ni microcéphalie. Une délétion de
4 nucléotides dans le géne NIPBL (c.6679_6682delGTCA) fut mise en
évidence. La deuxiéme IMG fut réalisée 4 32SA pour hernie diaphragma-
tique, RCIU et dysmorphie faciale sans microcéphalie ni anomalies des
membres. La Plasma Associated Protein A (PAPP-A) était & 0,05MoM.
L'examen foetopathologique a montré une brachymétacarpie du pouce et
la présence de 13 cétes. Une mutation dans le géne NIPBL (c.1342insC)
fut mise en évidence. Le diagnostic prénatal du SCDL est difficile car il
existe une grande variabilité phénotypique. En cas de RCIU isolés non
vasculaires ou d’anomalies non spécifiques, I'échographiste doit recher-
cher les « petits signes » du SCDL comme la dysmorphie faciale, la pré-
sence de 13 cotes ou I’existence d'une clarté nucale. Un scanner multiba-
rette peut étre envisagé pour rechercher une brachymétacarpie du 17 rayon
et une luxation de la téte radiale. Une diminution du taux de PAPP-A peut
constituer un argument supplémentaire en faveur du diagnostic. La
recherche de mutation ne peut s’envisager en prénatal que lorsqu’une muta-
tion est connue chez le cas index.

Mots-clés : syndrome de Cornelia de Lange, diagnostic prénatal.

HP641. DIAGNOSTIC PRENATAL DE LA MICRODELETION
22Q11.2 : INDICATIONS, RESULTATS ET COMPARAISON AVEC
UNE SERIE POST-NATALE
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La microdélétion 22q11.2 est caractérisée par une trés grande variabilité
clinique, ce qui a conduit depuis quelques années & élargir les indications
de la recherche de microdélétion 22q11.2. Nous avons fait le bilan des
examens réalisés sur une période de 12 ans dans le laboratoire du dépar-
tement de génétique médicale de Marseille. En post-natal, 714 examens
ont été réalisés sur des individus dgés de 0 a 50 ans. Dans tous les cas
I'indication a été posée par un généticien du service aprés un examen
clinique. Le taux de détection était de 11.8 % (81/714). Parmi ces 81
patients porteurs de la délétion seuls 37 étaient porteurs d'une cardiopathie
congénitale, soit 45.7 %. Ce chiffre est trés inférieur au taux de 75 %
habituellement rapporté dans la littérature. La série prénatale concernait
169 grossesses pour lesquelles une recherche de microdélétion 22q11.2 a
été effectuée sur un prélévement feetal. Dans 147, il s’agissait d'un signe
d’appel échographique & type de cardiopathie congénitale. Une microdé-
létion22q11.2 a été identifiée dans 8 cas. soit 5.4 % de ’ensemble des
cardiopathies. Sept feetus étaient porteurs d'une cardiopathie de type cono-
troncal, le §° d'une CIV de type non précisé. Dans 7 cas, les parents ont
opté pour une interruption médicale de la grossesse. Le dernier cas concer-
nait un feetus porteur d’un truncus artériosus dépisté au 3° trimestre de la

e crossesse. Le pére présentait une dysmorphie faciale typique et un retard
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mental léger. La mise en évidence de la microdélétion chez le feetus a
entrainé dans le méme temps le diagnostic paternel, dont les conséquences
familiales (séparation, divorce,) ont été dramatiques. Les résultats de notre
série confirment les données de la littérature, la présence d’une cardiopa-
thie de type conotroncal restant la principale indication de recherche de
microdélétion 22ql1.2 en I'absence d’histoire familiale. Cependant,
compte tenu du nombre important de patients sans atteinte cardiaque, cer-
tains auteurs ont proposé d’étendre les indications de la recherche prénatale
de délétion 22q11.2. 11 apparait que les autres malformations fréquemment
associées ce syndrome (fente palatine, malformations rénales ou des extré-
mités), sont trop peu spécifiques pour justifier cette recherche lorsqu’elles
sont isolées. Par contre, une échocardiographie feetale et une échographie
du thymus peuvent apporter des arguments supplémentaires. Dans tous les
cas, une consultation de génétique préalable est indispensable pour donner
une information adéquate sur la variabilité clinique et détecter le cas
échéant une atteinte mineure chez un parent.

Mots-clés : microdélétion 22q11.2, diagnostic prénatal,
phénotypique.

variabilité

HP642. HYGROMA COLLI AU PREMIER TRIMESTRE DE LA
GROSSESSE : SIGNE D’APPEL DE SYNDROMES GENIQUES ?
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L"hygroma colli est un signe d'appel échographique de pathologies feetales
parmi lesquelles, dans 30 4 40 % des cas, des anomalies chromosomiques.
Quand le caryotype est normal, I'hygroma colli peut étre associé a des
malformations dont certaines rentrent dans le cadre de syndromes géniques
au premier rang desquels le syndrome de Noonan. Dans une étude pros-
pective réalisée sur 30 feetus porteurs d'un hygroma colli et dont le caryo-
type était normal, trois syndromes géniques ont été diagnostiqués : un syn-
drome de Cornelia de Lange, un syndrome de Smith-Lemli-Opitz et une
dysplasie thoracique de Jeune. Toutefois, le syndrome de Cornelia de
Lange n’a été reconnu qu’apres la naissance, le Smith-Lemli-Opitz & 37 SA
et si le diagnostic de « nanisme rhizomélique » a été porté au deuxieéme
trimestre chez le troisieme feetus, le diagnostic de syndrome de Jeune n'a
été authentifié qu’aprés 1'interruption médicale de la grossesse. Ces obser-
vations soulignent la difficulté de détecter et d’identifier les syndromes
géniques dans la période prénatale. Etant donné leur fréquence élevée
(3/30) dans la petite série prospective rapportée, 1’hygroma colli peut étre
considéré comme un trés bon signe d'appel de ces syndromes. Seul un
suivi échographique approfondi et rapproché peut permettre d'identifier
les phénotypes feetaux encore trés mal connus de ces pathologies souvent
héréditaires et de donner 4 un couple un conseil génétique approprié pour
la grossesse en cours.

Mots-clés : Hygroma colli, syndromes géniques, échographie.

WP643. NEPHROMEGALIE EXTREME EN ANTENATAL : PRE-
SENTATION INHABITUELLE DUN SYNDROME DE
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Le syndrome de Zellweger (ZS) ou syndrome cérébro-hépato-rénal, est
une maladie métabolique rare se transmettant sur le mode autosomique
récessif. 11 est di & un désordre péroxysomal par déficit enzymatique de
la béta-oxydation des acides gras. Il se caractérise par une accumulation
des acides gras i trés longue chaine (AGTLC), de précurseurs des acides
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biliaires, d’acide pipécolique, d’acide phytanique, ayant pour conséquences
de graves problémes neurologiques et une dysfonction hépatique et rénale.
La sévérité du pronostic rend licite la reconnaissance anténatale des formes
non familiales. Sont notamment décrits en anténatal une hyperéchogénicité
rénale, une néphromégalie modérée ainsi que des signes tardifs tels I"hypo-
kinésie feetale, la ventriculomégalie et des anomalies de gyration. Nous
rapportons la découverte anténatale d'une néphromégalie majeure et évo-
lutive (68 mm pour une normale 2 32 mm & 30 semaines d’aménorrhée)
associée a des microkystes corticaux chez un feetus issu de parents en
bonne santé, non apparentés et sans antécédents personnels ou familiaux.
Le diagnostic de syndrome de Zellweger est suspecté aprés interruption
médicale de grossesse du fait de I'association a cette néphromégalie d’une
dysmorphie faciale, de calcifications épiphysaires et patellaires, d'une
polymicrogyrie corticale et d’hétérotopies cérébelleuses et bulbaires. Le
diagnostic est confirmé par I'étude de la béta-oxydation des AGTLC dans
les amniocytes en culture. A notre connaissance, il s'agit de la premiére
description anténatale d'une néphromégalie majeure et évolutive chez un
feetus atteint de syndrome de Zellweger. Du fait de la diversité de présen-
tation des maladies métaboliques en anténatal, nous suggérons qu'un syn-
drome de Zellweger soit évoqué devant toute néphromégalie évolutive
majeure, qu'elle soit associée ou non & une hépatomégalie ou & d’autres
signes du spectre ZS.

Mots-clés: syndrome de Zellweger, néphromégalie extréme, diagnostic
prénatal.
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QUES CUTANEES SEVERES : BILAN D’ACTIVITE DES 5 DER-
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Des progrés majeurs ont été réalisés ces derniéres années dans |'identifi-
cation des génes de nombreuses maladies génétiques cutanées sévéres.
L'exemple le plus récent est I'identification du géne de I'ichtyose arlequin,
ABCAI2, qui représente la forme la plus sévere d'ichtyose héréditaire.
Ceci a eu un énorme impact sur le diagnostic prénatal (DPN) de ces mala-
dies, souvent potentiellement mortelles et incurables. Nombre de ces mala-
dies sont génétiquement hétérogenes (épidermolyses bulleuses (EB) héré-
ditaires, 10 génes connus), ichtyoses héréditaires non syndromiques
(6 génes connus), et des mosaicismes germinaux ont été décrits donnant
lieu & des formes généralisées dans la descendance (syndrome KID, ich-
tyose épidermolytique). L'étude moléculaire de I'ADN foetal est devenu
le « gold standard » pour le DPN de la majorité de ces maladies. Il a trés
largement remplacé la biopsie cutanée fetale dont les indications sont
présent exceptionnelles. Notre équipe, récemment implantée a I'Hopital
Necker-Enfants Malades a Paris, a réalisé au cours des 5 dernires années,
73 DPN pour des grossesses a risque de maladies génétiques sévéres et
incurables de la peau. La majorité des cas (49) concernait des familles
ayant eu un enfant atteint d"EB héréditaire : 34 EB dystrophiques réces-
sives et 3 dominantes (COL7A1), 9 EB jonctionnelles (LAMA3, LAMB3,
LAMC?2 et ITGAG6) et 3 EB simples (KRT5/KRT14). 24 DPN ont été réa-
lisés pour des maladies de la kératinisation : 6 pour I'ichtyose arlequin
(ABCAI12), 6 pour I'ichtyose lamellaire (TGM1), 6 pour I'ichtyose épi-
dermolytique (KRT1/KRT10), 5 pour le syndrome de Netherton (SPINKS)
et 1 pour la pachyonychie congénitale de type 1 (KRT6A). A noter que 2
des DPN pour IE ont été pratiqués chez des couples ayant eu un enfant
atteint d’IE généralisée et dont I'un des parents présentait un mosaisme
somatique et germinale pour une mutation de KRTI. Parmi les 73 DPN
réalisés, 16 grossesses ont été médicalement interrompues (fetus prédit
atteint) sur les 60 grossesses a risque d'une maladie récessive. Trois gros-
sesses sur 5 dont le fetus été prédit atteint ont été interrompues sur les
13 grossesses & risque de récidive d'une maladie dominante. Tous les
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diagnostics ont été confirmés post-interruption ou post-partum, sans perte
fetale déclenchée par la procédure diagnostique. Ces résultats montrent
que ces procédures sont fiables et siires. Le développement du DPN molé-
culaire a eu un impact trés important sur les couples & risque en leur
permettant d’avoir des enfants indemnes. Le diagnostic préimplantatoire
offre de nouvelles possibilités qui ont été déja appliquées dans une forme
de dysplasie ectodermique avec fragilité cutanée due & des mutations de
la Plakophilline. En 1’absence de traitement efficace de ces maladies poten-
tiellement mortelles, le diagnostic prénatal occupe une place essentielle
dans le conseil génétique, et représente probablement le bénéfice le plus
direct de la recherche a la clinique pour les familles & risque.

Mots-clés : diagnostic prénatal, épidermolyses bulleuses héréditaires,
ichtyoses.

BWP645. DIAGNOSTIC ANTENATAL D'UN SYNDROME DE
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La dysplasie spondylo-costale est une anomalie rare de segmentation ver-
tébrale et costale. Sa forme sévére et typique ou syndrome de Jarcho-Levin
associe une fusion costale bilatérale avec un aspect « en pinces de crabe »,
des anomalies vertébrales et une insuffisance respiratoire le plus souvent
fatale. Peu de cas ont été€ rapportés dans la littérature, en majorité de dia-
gnostic clinique et radiologique post-natal, surtout parmi la population por-
toricaine. Nous rapportons deux cas de récurrence intrafamiliale d’un syn-
drome de Jarcho-Levin chez une famille Algérienne présentant de
nombreux apparentements. On note dans la famille 4 cousins décédés en
période néonatale dans un contexte de malformations costo-vertébrales. Le
premier enfant présentait une briéveté du tronc, un cou court et une lordose
trés sévere. Il est décédé en Algérie a 11 mois dans un contexte d'hypo-
plasie pulmonaire. Au cours de la deuxiéme grossesse du couple, des ano-
malies osseuses ont été diagnostiquées par imagerie (échographie, scanner
3D) aux deuxiéme et troisieme trimestres. Le fcetus présentait des fusions
costales bilatérales et symétriques étagés et des fusions typiques d'un syn-
drome de Jarcho-Levin. La grossesse a été menée a son terme selon le
souhait du couple. L'enfant est né en état de mort apparente au terme de
37 SA + 3j avec une taille de 36 cm (-8 DS), un poids 4 -1 DS etun PC &
0 DS. Le cou était trés court, le tronc trés bref avec une saille sternale
antérieure et une lordose extrémement sévére. Il n’a pas été retrouvé
d’autres malformations viscérales ou neurologiques associées. Les exa-
mens radiologiques ont confirmé le dysraphisme rachidien les fusions cos-
tales étagées. L'enfant est décédé a 3 jours de vie dans un contexte d’insuf-
fisance pulmonaire. Une recherche de mutations dans les génes DDL3,
MESP2 et LFNG est en cours. Nous rapportons une observation typique
de syndrome de Jarcho-Levin de diagnostic anténatal.

Mots-clés : syndrome de Jarcho-Levin.
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L'anasarque est 1'accumulation anormale de liquide dans au moins
2 compartiments feetaux, incluant les cedémes, ascites, épanchements pleu-
raux et péricardiques. En prénatal, peut s’y associer un hydramnios et un
placenta hydropique. Son incidence est de 1/3 000 grossesses et son ori-
gine, classiquement, immune ou non-immune. Les causes les plus cou-
rantes d’anasarque non-immune sont les anémies feetales, les infections
materno-feetales, certaines cardiopathies et les erreurs innées du métabo-
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cependant, 50 % des anasarques non-immunes restent inexpliqués, parmi
lesquelles les maladies métaboliques sont certainement sous diagnosti-
quées. Nous rapportons I'histoire d’un couple non apparenté ayant eu
2 interruptions de grossesse pour anasarque feetal avec thrombopénie. Le
couple a une fille igée de 9 ans, bien portante. La deuxiéme grossesse a
€t€ interrompue a 33SA +4j pour anasarque feetoplacentaire avec throm-
bopénie feetale 4 15 G/l sans anémie. Une thrombopénie alloimmune a été
infirmée. Ce feetus présentait une dysmorphie avec hypoplasie de 1'étage
moyen, des mamelons ombiliqués. L'examen foetopathologique a confirmé
I"anasarque feetale et a retrouvé une hépatomégalie, une hypoplasie thy-
mique majeure, des lésions hémorragiques diffuses et des dépots d*hémo-
sidérine en lien avec la thrombopénie, des kystes rénaux et une proliféra-
tion des canaux biliaires. Les maladies de surcharge lysosomale ont été
exclues. La 3° grossesse a été marquée par une hyperclarté nucale dés le
premier trimestre (caryotype normal sur biopsie de trophoblaste). A 22 SA,
une lame d’épanchement péricardique est notée, et & 24 SA, apparait éga-
lement une lame d’ascite associée 4 un excés de liquide amniotique, Devant
la récidive d'anasarque, différentes hypothéses diagnostiques sont redis-
cutées dont un syndrome d’hypoglycosylation des protéines sériques
(CDG). L'activité phosphomannomutase (PMM) leucocytaire réalisée chez
les parents est réduite de moitié. comparé aux témoins ; 1'étude moléculaire
du géne PMM2 met en évidence une mutation hétérozygote chez chacun
des parents: ¢.357C>A, p.Phell9Leu chez le pére et [c.58C>T,
p.Pro20Ser]+ [c.66+1G>T] chez la mére. L'analyse moléculaire des
2 feetus confirme 1"hétérozygotie composite et donc, le diagnostic de CDG
la. L'IMG est réalisée A 31 SA. L'absence de mamelons ombiliqués et
d’anomalies histologiques rénale et hépatique chez le 2° feetus, est intri-
gante. Le CDG est un groupe hétérogéne de maladies autosomiques réces-
sives dont la plus fréquente est le Ia. Un cas d’anasarque a déja été rapporté
dans un CDG Ik (Koning 1998, Shwartz 2004) et chez 4 feetus CDG Ia
(Aronica 2005, Noelle 2005, van de Kamp 2007). Ce diagnostic est cer-
tainement sous-estimé et seule une étude systématique permettrait de pré-
ciser la contribution du CDG aux anasarques foetaux non expliqués.

Mots-clés : CDG la, anasarque, PMM2.
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Une chimére est définie comme un organisme dont les cellules sont ori-
ginaires d’au moins deux zygotes. On parle de chimérisme tétragamétique
lorsqu’il y a fusion au stade morula de deux zygotes génétiquement dis-
tincts. Nous rapportons le cas d’une grossesse spontanée dont la gémella-
rité de type monochoriale biamniotique a été posé lors de 1'échographie
de 12 SA devant I'association d’une masse trophoblastique unigue et
I"absence du signe du lambda. L'échographie de 18 SA retrouve une mem-
brane trés fine confirmant le type de gémellité. Celui-ci est remis en cause
4 22 SA du fait du caractere différent des organes génitaux externes des
2 feetus. Le jumeau masculin déceéde a 29 SA. Le jumeau féminin nait
quelques heures plus tard sans anomalie des organes génitaux externes, le
groupage sanguin met en évidence une double population sur les antigénes
RH1, RH2, RH3 et KELI; le caryotype sanguin est de type 46,
XY(70 %)/46,XX(30 %), le caryotype cutané réalisé 4 9 mois ne retrouve
que des cellules 46,XX. Ces deux résultats font évoquer une chimére
limitée aux lignées sanguines par échange de cellules hématopoiétiques
sur une grossesse monochoriale biamniotique par fusion partielle des pla-
centas. C'est le second cas décrit issu d'une grossesse spontanée.

Mots-clés : grossesse monochoriale biamniotique, discordance sexe foe-
taux, chimérisme.

HP648. ENDODUPLICATION D'UN CHROMOSOME 14
PATERNEL DE DECOUVERTE PRENATALE SUR UNE GROS-
SESSE OBTENUE PAR FIV-ICSI AVEC DECONGELATION
EMBRYONNAIRE

G. Joly-Helas (1, 2), G.Labadie (3), H.Moirot (1, 2), V., Barre (3),
A. Rossi (2, 4), P. Chambon (1, 2), T. Frébourg (2, 5), B. Macé (1), P. Sau-

e cicr-Veber (2, 5)
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Les grossesses obtenues par techniques de procréation médicalement
assistée, en particulier celles obtenues par injection intracytoplasmique de
spermatozoide (FIV-ICSI), sont 2 risque élevé d’anomalies chromosomi-
ques. Il s'agit essentiellement d’aneuploidies autosomiques, d'anomalies
chromosomiques de structure, ainsi que d’anomalies des chromosomes
sexuels. Nous rapportons I'observation d'un couple déja parents d'un
enfant bien portant obtenu par FIV-ICSIL. Le conjoint souffre d’une poly-
kystose rénale dominante autosomique. Ses spermatozoides présentent des
anomalies morphologiques au niveau de la téte et du flagelle mises sur le
compte de cette pathologie. Une deuxiéme grossesse a été obtenue par
FIV-ICSI avec décongélation embryonnaire. Une amniocentése pour
caryotype feetal est réalisée au terme de 16 semaines d’aménorrhée en
raison d'une omphalocgle de taille moyenne. La biométrie est conforme
au terme théorique, la vitalité feetale est bonne et le reste de 1'examen
morphologique est normal. Le caryotype feetal obtenu par trypsination sur
trois chambres d'incubation permet la mise en évidence d’une mosaique
de nove comportant trois populations cellulaires : une trisomie 14 par trans-
location robertsonienne (14:14), une translocation robertsonienne équili-
brée (14;14) et une monosomie 14, L'analyse de marqueurs microsatellites
du chromosome 14 en conditions quantitatives permet de conclure & I'exis-
tence d'une isodisomie uniparentale du chromosome 14 d’origine pater-
nelle, avec quelques cellules comportant un chromosome 14 d’origine
maternelle. Ce résultat corrélé a celui du caryotype suggére que le dérivé
de la translocation (14;14) résulte d'une endoduplication de chromo-
some 14 et non d'une translocation robertsonienne. Cette endoduplication
de chromosome 14 correspond trés vraisemblablement & un accident chro-
mosomique initial conduisant & une trisomie 14 avec perte secondaire, soit
du chromosome 14 normal, soit du chromosome 14 remanié responsable
de la mosaique. Compte-tenu du pronostic défavorable de la trisomie 14
en mosaique et de I'isodisomie uniparentale paternelle de chromosome 14,
le couple accéde 4 une interruption médicale de grossesse. Il refuse qu'un
examen foeto-pathologique soit pratiqué. Cette observation illustre 1" utilité
d’avoir recherché une disomie uniparentale de chromosome 14 qui a permis
de renforcer les arguments pronostiques et de comprendre le mécanisme
de I'accident chromosomique ainsi que de réfuter une translocation robert-
sonienne. La survenue de cet événement chromosomique exceptionnel,
dans ce contexte de FIV-ICSI et de décongélation embryonnaire, renforce
la notion que cette technique d'assistance médicale a la procréation pré-
sente un risque chromosomique, sans que 1'on puisse pour le moment
déterminer 1'étape de survenue de I’accident chromosomique.

Mots-clés : isodisomie uniparentale de chromosome 14, trisomie 14,
FIV-ICSL

BWP649. NOUVELLE MUTATION (C1355Y) DU GENE CFTR PRO-
BABLEMENT PATHOGENE CHEZ UN GRAND PREMATURE
SUSPECT DE MUCOVISCIDOSE DECEDE A J13

M.P. Reboul (1), J. Guichoux (2), S. Bui (3), C. Zordan (1), P. Fergelot
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La quasi totalité des diagnostics de mucoviscidose résultant du dépistage
néonatal associent 4 une valeur élevée de la TIR J3: (1) soit 2 mutations
CF & J3 (i.e. causales de mucoviscidose) ; (2) soit une premiére mutation
CF a J3 et une seconde mutation CF plus rare détectée aprés obtention
d’un double test sudoral positif ; (3) soit 2 mutations CF plus rares décou-
vertes aprés obtention d’une TIR J21 élevée et d'un double test sudoral
positif. Environ 10 % des nouveaux nés CF présentent un iléus méconial,
dont certains doivent étre considérés comme suspects de mucoviscidose
indépendamment du taux de TIR J3. Chez les nouveaux-nés suspects de
mucoviscidose & J3 (en raison d'une TIR élevée) qui déceédent dans les
premiers jours aprés la naissance (avant que le diagnostic ne puisse étre
confirmé par le test sudoral), la responsabilité de la mucoviscidose dans
le déces est plus facile a établir chez un nouveau-né 4 terme que chez un
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grand prématuré. Sans réalisation du test sudoral, seule 1'analyse molécu-
laire permet de poser le diagnostic. Quand on met en évidence chez le
nouveau-né décédé 2 mutations CF, I'incertitude quant a la présence de la
mucoviscidose est aisément levée et toute grossesse ultérieure est facile-
ment gérable par le conseil génétique. Il en est tout autrement quand I’ana-
lyse moléculaire révéle des anomalies du géne CFTR discutables en termes
de pathogénicité. Nous rapportons ici le cas d’un nouveau-né grand pré-
maturé (26 SA + 3 jours) décédé A J13 dans un contexte de défaillance
multi-viscérale due & une entérocolite ulcéro-nécrosante et suspect de
mucoviscidose en raison d'une TIR J3 élevée et de la présence d'une
hétérozygotie pour la mutation CF connue 2183AA>G d’origine mater-
nelle. L'analyse du pére du nouveau-né a montré la présence (1) d’ano-
malies génétiques connues, rapportées comme peu pathogénes mais surtout
(2) d’un faux sens (C1355Y, exon 22), non décrit & ce jour et que I'analyse
par plusieurs logiciels de prédiction qualifie de probablement délétére avec
des scores de pathogénicité trés élevés. Par la suite, la présence de ce faux
sens d’origine paternelle a été retrouvée chez le nouveau-né décédé. La
description de cette mutation chez ce grand prématuré renforce d'une part
la suspicion de mucoviscidose sans toutefois faire avec certitude de ceite
maladie la cause du déces et peut d’autre part aider le conseil génétique
de ce couple en vue d’'un nouveau projet parental. Des études fonction-
nelles de ce faux sens devraient permettre de confirmer son statut de muta-
tion CF.

Mots-clés : mucoviscidose, déceés néonatal, mutation C1355Y.

WP651. ETIOLOGIES DES HYPERECHOGENICITES INTESTI-
NALES F(ETALES ET DEVENIR PEDIATRIQUE A COURT
TERME. A PROPOS DE 99 CAS PRIS EN CHARGE AU CHRU DE
LILLE DE 2004 A 2007

G. Debaecker-Peulmeule (1), F. Petit (2), S. Petit (3), L. Devisme (3),
S. Manouvrier-Hanu (2), M. Holder-Espinasse (2)
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CHRU Lille, France ; (3) Service d’anatomo-pathologie, Centre de bio-
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Objectifs : Une hyperéchogénicité intestinale feetale (HEI) est découverte dans
0,2 & 1,8 % des grossesses. La signification clinique de ce signe échogra-
phique n’est pas encore clairement établie a ce jour, Il peut étre un variant
de la normale au second trimestre de grossesse, ou, méme isolé, étre associé
4 une évolution défavorable de la grossesse. Cette étude rétrospective a permis
de connaitre I'issue de grossesses pour lesquelles une hyperéchogénicité intes-
tinale feetale isolée ou associée & d’autres anomalies échographiques avait été
al'origine d’un bilan complémentaire. Méthodes : Quatre vingt dix neuf suivis
et issues de grossesses ont été étudiés entre 2004 et 2007, & la maternité
Jeanne-de-Flandre du CHRU de Lille. Résultats : Les enfants étaient en bonne
santé apparente & 2 ans de vie dans 59 % des cas. L'issue de la grossesse était
défavorable dans 32 % des cas, correspondant & 21 interruptions médicales
de grossesses (IMG), 8 morts feetales in utero et 3 décés avant 6 mois de vie
(une prématurité, un volvulus digestif, un syndrome polymalformatif). Les
indications d'IMG regroupaient 5 pathologies maternoplacentaires, 5 muco-
viscidoses, 4 anomalies chromosomiques, 2 infections: CMV et rubéole,
5 syndromes poly malformatifs. Il n’existait aucun antécédent familial chez
les feetus atteints de mucoviscidose. Dix-sept enfants étaient nés prématurés
avec un dige gestationnel moyen de 33 semaines d’aménorrhée. Un retard de
croissance intra-utérin était observé dans 28 % des cas. Parmi les 66 enfants
nés vivants, 7 présentaient des pathologies : 2 syndromes d’apple-peel, une
mucoviscidose, une maladie de Steinert, un syndrome polymalformatif, un
syndrome VACTERL et une dilatation pyélocalicielle. Conclusion : Devant
une HEI, méme isolée, il parait indispensable de proposer un bilan minimum
comprenant un caryotype, une recherche de mucoviscidose, un bilan infec-
tieux ainsi qu'un suivi échographique et une surveillance périnatale. Les
parents peuvent, & priori, étre rassurés lorsque le bilan complémentaire est
négatif et qu'aucune étiologie n'est retrouvée pour expliquer I'HEI isolée.
Mots-clés : hyperéchogénicité intestinale, mucoviscidose,
malformatifs.
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L’ Association Frangaise des Conseillers en Génétique, AFCG, a é1é créée
en 2005 (JO du 18 juin 2005) dés la premiére année de formation des
nouveaux professionnels de santé que sont les conseillers en génétique.
L"AFCG a pour but non seulement de promouvoir ce nouveau métier mais
également d’informer ses membres de I'évolution de la profession. Ainsi,
afin d'apporter une dynamique supplémentaire au site internet de ['asso-
ciation, cing bénévoles rédigent une lettre d’information électronique tri-
mestrielle, la « newsletter » de I'AFCG. Y sont mentionnés les informa-
tions générales sur les démarches administratives, les questions d’actualité,
I’étude de publications, les congrés et réunions de travail 4 venir ainsi que
les postes & pourvoir. L'équipe en charge de cette mission est composée
d’'un rédacteur en chef, une secrétaire chargée de communication, une
chargée d’actualités, une chargée de relations ainsi que d'une chargée
d’études. La création de ce moyen d'information montre I’engouement de
ces professionnels pour leur métier, leur volonté de s’impliquer pleinement
dans sa reconnaissance et de contribuer 2 son évolution. La premiére new-
sletter, sortie en Mars 2009, a été distribuée, griice 4 une mailing liste, &
la totalité des membres de I'AFCG (92 a ce jour). Elle est disponible sur
le site. Monsieur le Professeur Jean-Frangois MATTEIL, ancien Ministre de
la Santé, Président de la Croix Rouge Frangaise, nous a fait I"honneur
d’inaugurer ce document en rédigeant 1'éditorial. I1 y fait part de la « néces-
sité des conseillers en génétique ».

Mots-clés : newsletter, information, conseil génétique.
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N. Pasz (1, 2), S.Devaux (3, 2), B. Troude (4, 2), L. Monteil (5, 2
M.A. Voelckel (6, 2)

(1) Service de Génétique Clinique, CHRU de Lille, France ; (2) Associa-
tion Frangaise des Conseillers en Génétique, France ; (3) Services de
Génétique Oncologique et d'Urologie, CHU de Bicétre, Hapital Necker,
France ; (4) Service de Génétique Médicale, CHU de Clermont-Ferrand,
France ; (5) Service de Génétique Médicale, Hopital PURPAN, CHU de
Toulouse, France ; (6) Département de Génétique Médicale, APH Mar-
seille, France

Contact : n-pasz@chru-lille.fr

L' Association Frangaise des Conseillers en Génétique (AFCG), créée en
mai 2005, compte parmi ses nombreux objectifs I'information sur les mala-
dies génétiques et la médecine prédictive, sous toutes ses formes, a I"atten-
tion des médecins, des professionnels de santé, des familles, du public et
des associations de patients. Une commission de I"AFCG baptisée « Relais
avec les associations » existe depuis 2007. Les desseins de cette commis-
sion se sont progressivement développés autour de différents points. Tout
d"abord, celui de I"amélioration et de I'optimisation de la prise en charge
des patients atteints de maladie génétique dans leur parcours de soin, puis
celui d'une meilleure compréhension de la part des patients et de leur
famille par une vulgarisation du langage médical, et enfin celui d'une
information et d’une sensibilisation du grand public, toujours en collabo-
ration avec les associations. Des actions ont déja été menées dans ce sens,
que ce soit par la collaboration entre I'AFCG et Orphanet (participations
a I'Encyclopédie Grand Public, au forum Internet Orphanet en 2006), par
la présence de certains membres de I'AFCG a des réunions d'information
d’associations de patients (Association du Syndrome de Prader Willi, Asso-
ciation HNPCC France, etc.), ou encore par des interventions lors de
I'émission télévisée Téléthon (« Paroles de nuit » en 2005, « Marche des
maladies rares » en 2007 et 2008). Le but de notre étude est d'évaluer les
attentes et les besoins des associations de malades et de leur famille pour
pouvoir mener des actions en conséquence, Pour réaliser ce projet, nous
sommes intervenus lors d'une réunion d'information des membres de
I’ Alliance Maladies Rares en mai 2009 afin de sensibiliser un maximum
d’associations. Cette intervention nous a permis, non seulement de pré-
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