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Depuis 2004, nous savons que le syndrome
CHARGE est causé par une mutation ou une
déléetion d'une ou deux copies du gene CHD7
du chromosome 8 (Vissers et al. 2004) ; il s'agit
donc d'une maladie autosome.

GENETIQUE

e la plupart des cas  surviennent
sporadiguement, c'est-a-dire a cause d'une
nouvelle mutation chez I'enfant.

e Ll'occurrence familiale du  syndrome
CHARGE, bien que rare, existe pourtant
(Jongmans et al. 2008).

e La transmission parent-enfant est possible,
lorsqu'une mutation relativement faible
(atténuée) existe dans la famille (Jongmans
et al. 2008, Bergman et al. 2011).

e Le gene CHDY code pour une protéine, la
protéine 7 de liaison a I'ADN de I'hélicase
chromodomaine, qui régule I'expression des
genes du développement tres tot au cours
du développement embryonnaire.
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Si le gene CHD7 est insuffisant, le risque
d’'anomalies du développement de certains
organes (comme par exemple le cerveau, le
coeur, les yeux, les oreilles et les reins) est
augmente.

A ce jour, plus de 500 mutations différentes
du gene CHDY ont été décrites (Janssen et
al. 2012 et www.CHD7.org)

Généralement, il n'est pas possible de
prédire les conséquences cliniques pour
I'enfant a partir du changement spécifique
dans le gene CHD?.

Les mutations qui ont un effet moindre
présume surviennent moins fréquemment.

LES TESTS GENETIQUES

L'analyse du gene CHD7 est habituellement
effectuée sur de I'ADN extrait de cellules
sanguines, bien que d'autres tissus, comme
par exemple la peau, peuvent aussi étre
utilisés.

La plupart des mutations peuvent étre
détectées par une analyse basique de I'ADN
(séquencage).

Les déletions completes ou partielles du
gene CHDY requierent d'autres techniques
(I'analyse MLPA, la CGH array)


http://www.chd7.org/

Une aide a l'interprétation des mutations a
été développée par Bergman et al (2012),
avec des résultats qui sont rassembleés sur le
site www.CHD7.org

Etant donné que la gravité du syndrome
CHARGE peut aller d'une forme tres légere
a une atteinte vitale, tout spécialement chez
les enfants qui sont peu touchés, I'analyse
du CHDY est tres utile pour le diagnostic.

DIAGNOSTIC CLINIQUE

Nous savons que chez 5 a 10 % des patients
présentant un syndrome CHARGE typique,
on ne retrouve pas de mutation du gene
CHD7.

Si- ces patients remplissent les criteres
cliniques de Blake et al. (1998) ou de Verloes
(2005), alors ils sont atteints du syndrome
CHARGE, quelques soient les résultats de
I'analyse du gene CHD?Y.

A linverse, les patients qui ne remplissent
pas completement les criteres cliniques ne
devraient pas étre exclus de l'analyse du
gene CHDY ; si l'on retrouve une mutation
chez ces patients, alors il faut réaliser un suivi
clinique et une consultation génétique
comme pour les patients ayant un
diagnostic clinique de syndrome CHARGE.
Siaucune mutation du gene CHD7 n'est
retrouvée chez un patient ayant un
syndrome CHARGE atypique, il faut penser
a un autre diagnostic (par exemple une
délétion du 22g11.2 et les syndromes de
Kabuki).

CONSULTATION GENETIQUE

Le syndrome CHARGE survient chez
approximativement 1 a 15000 nouveau-nés

(Janssen et al. 2012), parmi lesquels environ
3 % ont un frere ou une sceur ou un parent
qui sont atteints du syndrome CHARGE
également.

e Siun adulte atteint du syndrome CHARGE a

une fertilité normale, le risque de
transmettre le gene CHD7 muté a ses
enfants est de 50 %.

e Si des parents ont un enfant atteint du

syndrome CHARGE et veulent étre informés
sur les risques pour les futures grossesses,
nous recommanderions ce qui suit :

- Rechercher des symptomes légers de
CHARGE chez les parents

- Si une mutation du gene CHD7 a été
retrouvée chez I'enfant, réaliser I'analyse
de I'ADN chez les parents

e Un diagnostic prénatal peut étre réalisé lors
des futures grossesses, bien qu’on ne puisse
pas prédire la sevérité du syndrome
CHARGE par I'analyse de I'ADN.

e Le diagnostic prénatal restera toujours un
choix personnel, et la tache et le deéfi du
généticien clinique et/ou du consultant en
génétique est d'informer les parents de telle
sorte qu'ils puissent faire le choix qui leur
convient.
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