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Aspects génétiques  
et retour sur le  

Programme Hospitalier de 
Recherche Clinique 

 

 

Dr. Marine Legendre - CHU de Poitiers 

PLAN 

• Présentation du PHRC 

• La génétique du syndrome CHARGE 

• Données cliniques issues du PHRC 

• Conclusion 
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Programme Hospitalier de Recherche 
Clinique - PHRC 

• Programme de recherche financé par le 
ministère 

• Basé sur des appels à projet annuel 

• Objectif: amélioration de la qualité des soins 

• Dossier coordonné par le Pr Gilbert-Dussardier 
(CHU de Poitiers), soumis en 2010 

 

PHRC National 
 
• 32 centres dont 23 actifs 

• 125 patients inclus 

• Etude clinique :  
– Description et fréquence des 

symptômes connus 

– Description des symptômes 
rares 

– Différences avec d’autres 
syndromes proches 

• Etude moléculaire :  
– Améliorer nos connaissances 

du gène CHD7 

– Identification de nouveaux 
gènes 

•  Etude neuropsychologique :  
•  Profil développemental des 
patients 
•  Implication des déficits sensitifs 
dans le déficit intellectuel  
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Définitions des critères d’inclusions 
Critères majeurs Critères Mineurs Critères diagnostiques 

• Colobome oculaire 

• Atrésie des choanes 

et/ou division palatine* 

• Hypoplasie des canaux 

semi-circulaires 

• Anomalie des bulbes 

olfactifs et/ou anosmie** 

• Atteinte des nerfs crâniens 

dont surdité neurosensorielle 

• Insuffisance hypothalamo-

hypophysaire 

• Malformation de l’oreille 

externe et /ou moyenne 

• Malformation du cœur et 

de l’œsophage 

• Retard mental 

Syndrome CHARGE  typique : 

3 Critères majeurs  

ou 2 majeurs + 2 mineurs  

 

Syndrome CHARGE partiel : 

2 majeurs + 1 mineur 

 

Syndrome CHARGE atypique :  

2 majeurs sans mineur  

ou 1 majeur + 2 mineurs 

* : d’après Blake et Prasad , ** d’après Sanlaville et al.  
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Description de la cohorte 
 

Sexe • 57 garçons 

• 62 filles 

Age 

• Moyenne = 11 ans 

• Max = 53 ans 

• 3 décès néonataux 

Taux de 
mutation 

• 92/119 

• 77% 

Formes 
cliniques 

• Typique: 107/119 

• Partielle: 0 

• Atypique: 12/119 

3 formes 
familiales 

125 
patients 

inclus 

• 1 fratrie 

• 2 parent/enfant 

6 exclus 
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La génétique:  
les questions que l’on se pose 

• A quoi est due la pathologie? 

• Pourquoi le syndrome est il apparu? 

• Est-ce que d’autres personnes peuvent être 
concernées dans la famille? 

 

8 

46 

Rappel 



12/10/2018 

5 

9 

46 

Rappel 

10 

46 

Rappel 



12/10/2018 

6 

11 

46 

Rappel 

12 

Le gène 

La protéine 
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A quoi est due la pathologie? 

2004: découverte de CHD7 
• Chromosome 8 
• Gène CHD7 
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CHD7, gène du syndrome CHARGE 
 

• Dans des organes atteints par les symptômes au cours du 
développement 
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CHD7, gène du syndrome CHARGE 
 

• Dans des organes atteints par les symptômes au cours du 
développement 

• Mutés chez 60% à 90% des patients 
– 77% dans notre étude  
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CHD7, gène du syndrome CHARGE 
 

• Dans des organes atteints par les symptômes au cours du 
développement 

• Mutés chez 60% à 90% des patients  
• Autosomique Dominant 
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CHD7, gène du syndrome CHARGE 
 

• Dans des organes atteints par les symptômes au cours du 
développement 

• Mutés chez 60% à 90% des patients  
• Autosomique Dominant 
• De novo dans plus de 95% des cas 
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Pourquoi le syndrome est il 
apparu? 

L’apparition des mutations 

• Synthèse des gamètes: 
– « photocopier » son patrimoine génétique 

– Le diviser en 2 moitié égales 

• Mécanisme physiologique: 
– Entre 40 et 80 mutations / génération 

• A l’origine de l’évolution des espèces 

• Sans conséquence la plus part de temps 

• Mais lorsque touche un gène important pour le 
développement…. 
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Est-ce que d’autres personnes 
peuvent être concernées dans la 

famille? 

• Dans des organes atteints par les symptômes au cours du 
développement 

• Mutés chez 60% à 90% des patients  
• Autosomique Dominant 
• De novo dans plus de 95% des cas 
• Formes familiales rares: 

– Fratrie due à une mosaïque germinale 

 

CHD7, gène du syndrome CHARGE 
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CHD7, gène du syndrome CHARGE 
 

• Dans des organes atteints par les symptômes au cours du 
développement 

• Mutés chez 60% à 90% des patients  
• Autosomique Dominant 
• De novo dans plus de 95% des cas 
• Formes familiales rares: 

– Fratrie 

– Transmission sur plusieurs générations 

– Expressivité très variable 
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CHD7, gène du syndrome CHARGE 
 

• Dans des organes atteints par les symptômes au cours du 
développement 

• Mutés chez 60% à 90% des patients  
• Autosomique Dominant 
• De novo dans plus de 95% des cas 
• Formes familiales rares: 

– Fratrie 

– Transmission sur plusieurs générations 

– Expressivité très variable 

• Chaque patient à SA mutation 
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Quelles anomalies génétiques chez les 
patients? 

25 

• Mutation de CHD7: 92/119 – 77% 

 
• 1 délétion chromosomique emportant CHD7 

Peut on prédire la gravité de 
l’atteinte? 
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Corrélation génotype/phénotype 
 

27 

Protéine - Protéine + 

Corrélation génotype/phénotype 
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p=0.024 

Protéine - Protéine + 
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Corrélation génotype/phénotype 
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Protéine - Protéine + 

Corrélation génotype/phénotype 
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Association d’un phénotype plus sévère et des 
mutations sévères?  

Protéine - Protéine + 
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Les patients sans mutation CHD7 

Peut on identifier les patients qui 
seront porteurs ou non d’une 

mutation? 

Comparaison patients typiques vs 
atypiques 

32 

Probabilité plus importante d’identifier une 
mutation chez les patients typiques 
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Corrélation génotype/phénotype 
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Corrélation génotype/phénotype 
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p=0.0042 

p=0.032 
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Corrélation génotype/phénotype 
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Corrélation génotype/phénotype 
 

Implication possible de CHD7 chez les patients 
sans mutation identifiée 
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Et si ce n’était pas CHD7? 

Autres causes génétiques de syndrome 
CHARGE 

• 2 anomalies chromosomiques 

• 2 mutation d’EFTUD2 

• Pas de cause dans 18% des cas 
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EFTUD2, l’autre gène du syndrome 
CHARGE 

• 2 cas 

• Pas de colobome  

• Pas d’atteinte endocrinienne  

• Mais  

– microcéphalie  

– atrésie de l’œsophage 

– Éléments morphologiques différents 

… et si on a rien trouvé? 
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Perspectives 

• L’exome:  

– Lire l’ensemble des gènes du génome à la 
recherche d’anomalie 

– Capacité a lire 

– Difficulté à interpréter 

– Etude en cours 

• Bientôt le génome? 

 

Perspectives 
 

• Etude par exome des 22 patients sans cause 
moléculaire identifiée 

– 7 séquençages en trio en cours 

 

• Etude par minigène des mutations 
potentiellement impliquées dans l’épissage. 
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Retour sur le PHRC 

Suivi anténatal et données de 
naissance 

• Anomalie détectée dans 55/118 cas (46.6%) 

1er 
trim. 
7% 

2e trim. 
65% 

3e trim. 
28% 

Terme des 1ers signes 
échographiques 
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Suivi anténatal et données de 
naissance 

• Anomalie détectée dans 55/118 cas (46.6%) 

1er 
trim. 
7% 

2e trim. 
65% 

3e trim. 
28% 

Terme des 1ers signes 
échographiques 

Intérêt de l’IRM fœtale: 
•  Bulbes olfactifs 
•  Colobomes 
•  CSC 
•  Atrésie des choanes 
•  Anomalies cérébrales 

45 

Suivi anténatal et données de 
naissance 

• Terme moyen: 38.6 semaines d’amenorrhée 

• Mensurations à la naissance: 
– Poids: -0.6 DS, taille : -1.3 DS 

– Retard de croissance : 29 cas (26%) dont 6 dès le 
2eme trimestre (et porteurs d’une mutation dans 
CHD7) 

• Microcéphalie : 4 cas (Macrocéphalie: 7 cas) 

            

  N’EXCLUENT PAS UN SYNDROME CHARGE, NI 
UNE MUTATION DE CHD7 
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Etude des critères diagnostiques 
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Etude des critères diagnostiques 
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Etude des critères diagnostiques 
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Etude des critères diagnostiques 
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Etude des critères diagnostiques 
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Etude des critères diagnostiques 
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Proposition de critères diagnostiques ? 
 

53 

Critères majeurs Critères Mineurs Critères diagnostiques 

• Colobome oculaire 

• Atrésie des choanes 

et/ou division palatine* 

• Hypoplasie des canaux 

semi-circulaires 

• Anomalie des bulbes 

olfactifs et/ou 

anosmie** ? 

• Atteinte des nerfs 

crâniens dont surdité 

neurosensorielle 

• Malformation de l’oreille 

externe et /ou moyenne 

• Malformation du cœur et 

de l’œsophage 

• Retard mental 

Syndrome CHARGE  

typique : 

3 Critères majeurs  

ou 2 majeurs + 2 mineurs ? 

 

Syndrome CHARGE 

atypique :  

2 majeurs sans mineur ou 1 

majeur + 2 mineurs ? 

* : d’après Blake et Prasad , ** d’après Sanlaville et al.  

 

Conclusion 
 

• En prénatal, un diagnostic possible: 

– Echographie obstétricale de référence  et  IRM cérébrale  

– Place du diagnostic moléculaire? 

• Amélioration du diagnostic moléculaire du 
syndrome 

– Interprétation de variants douteux 

• Corrélation génotype/phénotype: 

– Mutations tronquantes plus sévères 

– Phénotype variable associé aux mutations faux sens 

– Patients typiques plus fréquemment mutés dans CHD7 
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Conclusion 
 

• Critères diagnostiques 

– Propositions: 

• Arhinencéphalie : critère majeur ? 

• Simplification de la classification? 

– La microcéphalie et le RCIU n’excluent pas une 
mutation de CHD7 
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La prise en charge du désir d’enfant 

• Si non porteur de la mutation 
– Risque faible de récidive (3%) 
– Recherche possible de la mutation par prélèvement de placenta ou de 

liquide amniotique a partir de la fin du 3ème mois de grossesse 
– Pas de possibilité de traitement curatif en cas de fœtus porteur 
– Pas de possibilité de prédire la sévérité de l’atteinte 

• Si porteur de la mutation 
– Risque de 50% de transmission 
– Idem 
– Ou Diagnostic préimplantatoire 

• Assistance médicale à la procréation 
• Réimplantation des embryons non atteints 

– Ou don de gamète 


