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en fœtopathologie 

Bilan SeqOIA



Protocole spécifique (HAS)
Diagnostic retrospectif +++

• Décès foetal /neonatal J28
• Interruption médicale de grossesse

Radios HistologieExamen clinique

Guide les explorations complémentaires

Examen foetopathologique

https://www.youtube.com/watch?v=Jy2y0B_ULIM



Objectifs:
Décrire l’apport du SG en foetopathologie
 Taux diagnostic: analyse conclusive / non conclusive avec VSI / non conclusive

Spectre mutationnel 
Comparaison à l’approche ACPA + exome prénatal

Citères d’inclusion :
 Après examen foetopathologique: IMG, MFIU, FCS, nnés jusqu’à J28
 ACPA réalisée
 Association de plusieurs anomalies ou récidive (37)
 Après conseil génétique, histoire familiale, consentements

Thèse de Spécialité – Agnese Feresin

SG en foetopathologie -> Avril 2023, inclusions
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482 CI
248 M et 234 F

IMG; 418

MFIU; 39

Fausse couche; 4 Nouveau-nés; 210
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SG en foetopathologie – cohorte  SeqOIA - Avril 2023



Causes monogéniques (157)
o Autosomique dominant (87)

- de novo (77)
- Hérité (10 -3 mosaïques parentales)

o Autosomique récessif (53)
- Hétérozygotes composites (36)
- Homozygotes (17)

o Lié à l’X (17)
- Filles (3)
- Garçons  (14)

Anomalie chromosomique (5)
 Déséquilibres

o Mosaïque fœtale (3)
- Trisomie 8 (1)
- Tetrasomie 12p (1)
- Trisomie 10p (1)

o Homogènes ? (1)
- Délétion chromosome 7 de 10 Mb

 Inversion équilibrée 7q 4.3 Mb

o Autosomique dominant (7)
o Autosomique récessif (6)

- homozygotes (4)
- Hétérozygotes composites (2)

CNV (13)

SG en foetopathologique - spectre génétique – Avril 2023

298; 
62%22; 4%

162; 
34%

Total (482 CI)



IMG à 15SA pour hernie de coupole diaphragmatique

SG sur tissu foetal: 
Seq[GRCh38] 12p13.33p11.1(1092001_34692000)x3~4 dn

Tétrasomie 12p mosaique

20NF00106, N. Roux

Echo T1: HCD 

ACPA sur 
villosités 
normale

Spice 365F8, Necker, TAB
Analyse : TAB, P. Blanc Mosaïque fœtale (1)



Confirmation par CGH sur ADN extrait de poumon

Echo T1: HCD 

ACPA sur 
villosités 
normale

IMG à 15SA pour hernie de coupole diaphragmatique

SG sur tissu foetal: 
Seq[GRCh38] 12p13.33p11.1(1092001_34692000)x3~4 dn

Tétrasomie 12p mosaique

20NF00106, N. Roux

Mosaïque fœtale (1)

V. Malan

Spice 365F8, Necker, TAB
Analyse : TAB, P. Blanc



Echo T2: absence 
de visualisation du 
CC

ACPA et cayotype
sur LA: normale

IMG, 27 SA pour anomalies du corps calleux SG sur tissu fœtal (poumon): 
seq(8)×2~3 dn: 
Trisomy 8 en mosaique

21NF00178, N. Roux 

Spice 11A901, Cochin, S Grotto
Analyse: TAB, B Keren Mosaïque fœtale (2)



Echo T2: absence 
de visualisation du 
CC

ACPA et cayotype
sur LA: normale

IMG, 27 SA pour anomalies du corps calleux Séquençage de génome sur tissu fœtal (poumon): 
seq(8)×2~3 dn: 
Trisomy 8 en mosaique

21NF00178, N. Roux 

ACPA, sur tissu fœtal (muscle) : T18 - 30%

Spice 11A901, Cochin, S Grotto
Analyse: TAB, B Keren Mosaïque fœtale (2)

P. Jordan, JM. Dupont
A. Coussement



Spice E1E18, Nantes, C. Beneteau
TAB, B. Cogne

ACPA sur ADN extrait de peau
Duplication 39Mb bras court + petite region 
sous-centromérique en 10q11.22

Caryotypes des parents normaux

Mosaïque fœtale (3)

(C. Beneteau)

Seq[GRCh38]10p15.3q10x3dn
Microdélétion 2q12.3q13 maternelle vue

Amniocentèse
ACPA Microdélétion interstitielle d'une taille 

minimale de 1,88 Mb en 2q12.3q13 maternelle

PCR CMV négative

o Microcéphalie
o V4 large
o Dysmorphie

IMG 20,3 SA
DPNI négatif

Echo 19,5 SA : 
ventriculomégalie, 
coeur gros, myocarde épaissi, 
hyperechogénicité des anses
intestinales, oligoamnios
…dans le contexte d’une
seroconversion CMV

20N00036
M. Joubert



Spice E6F33, Nantes
Analyse : TAB

CNVnator

IMG 15SA + 5
HCN 5,5 à 12,2 SA
Oedeme sous cutané généralisé
BT: FISH 13, 18, 21  pas de culture possible.
Echo 14,6 SA anamnios, encéphalocèle occipitale

21N00036
M. Joubert

o RCIU
o œdème cervical
o Dysmorphie cranio-faciale : Fente labio-gingivale 

droite, micro-rétrognathisme
o Encéphalocèle occipitale ,
o Rein G microkystique, dysplasique
o VDDI type Fallot,
o Poumon droit monolobé,
o Une micro-rate accessoire,
o Artère ombilicale unique Echec ACPA

délétion 7p confirmée par FISH chez fœtus
Absence de la délétion chez les parents.

Délétion 7p22.2p21.3 de 10 Mb

seq[GRCh38] del(7)(p22.2p21.3)dn
NC_000007.14:g.3513644_13389557del 



SG sur tissu (poumon): inversion en 7q21.2q21.3, de novo, (4,3 Mb) 
impliquant  la région régulatrice SHFM1 (Split Hand and Foot Malformation)

IMG, 25SA pour ectrodactylie

21NF00245, L. Loeuillet

Echo T2, 3 rayons détectés aux mains et pieds

ACPA sur LA normale Chromosome 7

Spice 160763, Necker TAB
Analyse: S. Rondeau

Inversion en 7q équilibrée



SG sur tissu (poumon): inversion en 7q21.2q21.3, de novo, (4,3 Mb) 
impliquant  la région régulatrice SHFM1 (Split Hand and Foot Malformation)

IMG, 25SA pour ectrodactylie
Echo T2, 3 rayons détectés aux mains et pieds

ACPA sur LA normale

confirmation de l’inversion par FISH

Spice 160763, Necker TAB
Analyse: S. Rondeau

Inversion en 7q équilibrée

M. Lesieur, V. Malan



EFP1500475 23NF000172014 2019

EFP1500475

23NF00017

23SA+1J: PC 3°p, CC vu, cavum ballonisé, kyste sous 
épendimaire
26SA+1J: microcéphalie - infléchissement PC <3° avec un corps 
calleux fin avec agénésie du genou, kystes paraventriculaires en 
frontal et en temporal
28SA+1J: microcéphalie < 1°p, corps calleux très aminci, kystes 
paraventriculaires, mains crispées

Exome : VSI homozygote de PLK4

21NF00178, N. Roux 

Délétion infra CGH prénatale

IMG à 30SA

LA: ACPA sans déséquilibre



AC004895.1
AC005995.1
AIMP2
ANKRD61
CCZ1
EIF2AK1
OCM
PMS2
RN7SL851P
RNU6-218P
RSPH10B
SNORA80D

WGS en quatuor
SeqOIA



PMS2
AR

AD



aminoacyl-tRNA synthetase

complex-interacting

multifunctional protein 2

essential for the assembly and 

stability of macromolecular tRNA 

synthetase complex

AIMP2



CGH Fœtus 2023
MP Beaujard

Une sonde sur AMPS2
Une sur EIF2AK1 et ANKRD61- pas AIMP2
FISH sur les parents : asymétrie



Mère Père



Hypothèse diagnostique confirmée par SG après SE non conclusif

SG - ASCC1 2 délétions intragéniques

SG > SE : couverture exonique, détection / interprétation des microremaniements

ASCC1: AR, amyotrophie spinale avec fractures congénitales (OMIM 616867)

3 décès néonataux dans le contexte d’une akinésie foetale

SEp (P2 + parents)

Hydramnios, arthrogrypose; naissance à 39SA, décès néonatal

38

21 3

38

seq[GRCh38] del(10)(q22.1)mat NC_000010.10:g.72151844_72153529del (ASCC1)
seq[GRCh38] del(10)(q22.1)pat NC_000010.10:g.72095673_72097550del (ASCC1) 



Exon 10 (dernier exon) du MANE NM_001198800.3

Délétion exon 7 héritée 
du père

Délétion dernier exon 10 
héritée de la mère



3% (6/162) des diagnostics non accessibles par l’approche ACPAp + SEp

 Mosaïque fœtale (3)

 Rearrangement équilibré(1) 

 Variants régions non codantes (2)

+ 13 CNV monogéniques

Comparaison SEp / SGf

11/162  ont eu préalablement un SE (7 %)



2003 Human 
Genome
project

•13 ans

•3 milliards $

2007 Génome 
James Watson

•2 £mois

•2 millions $

2013 Génome 
individuel

•15 jours

•3000-5000 $

2015 Génome 
individuel

•3 jours

•1000 $

2025 Génome 
individuel

•1h

•100 $

2019

Perspectives en médecine fœtale

Séquençage de génome prénatal

Rapide
SV + SNV
Plus efficace que le Sep
Examen unique  
(ACPA + SEPs séquentiels)

Expertise et solidarité interbiologistes

LA, BT
Mosaïques
10j-3 sem
SEp
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Merci pour votre attention 





ACTA1

ACTB

ACTG2

AIMP2

ALX1

ANKRD11

ARCN1 (2) ARID1A (1) ARID1B (1)

ARSL (2)

ASCC1
ATRX

BHLH9

BRAF (1) HRAS (1) KRAS (1) NRAS (1) RAF 
(2) PTPN11 (4) RIT1 (1) RRAS2 (1)

C2CD3

CDC45
CDH2 (2)

CELF2
CEP55

CHD7 (2)

CLTC
COL1A1 (2)

CREBBP (2)
DHCR7

DPYSL5

DVL1

DYNC2H1

EBF3

ECHS1

EFTUD2
ENPP1

EP300

EYA1

FANCC
FLNA

FLT4FOXA2

FOXP3

FRAS1
GCDH

GMPPBGNPNAT1

GPC3

GPKOW

GSS
H3-3A

HDAC8
HK1

IFT122 (2)

IFT27

IRF2BPLJAG1 

KAT6B

KIF11

KMT2D 
(5)

LIG4 (2)

LMNB2
LONP1

MAFMAGED2

MAP2K2

MEG3

MEGF8

MFN2

MMP21 (2)

MSX2

MTM1

MYRF

NADSYN1

NBN

NIPBL (2)

NSD1
NUP188

OTUD5
PARS2

PDHA1 (2)

PKD1

PLOD3

PNKP

POC1A

POLGPOMT1

PORCN
PSAT

RECQL4
RLIM

ROBO1
SASS6

SCN2A SEC23B

SHH SLC26A2

SMAD4

SMARCC1 (2)

SMC1A

SOX2 (2)

SOX9 (2)

SPAG1 (3)

SUMF1

CEP290 (4) TMEM231 (1) 

TNNI2 TOE1

TP63 (3)

TSC1

TUBA1A (3) 
TUBB3 (2)

USP9X

ZEB2 ZIC3

Genes



Gène Maladie Parent Clinique Contexte
SMARCC1 Hydrocéphalie paternelle Asymptomatique Défaut de pénétrance
SMARCC1 Hydrocéphalie maternelle Asymptomatique Défaut de pénétrance
FLT4 Cardiopathie maternelle Asymptomatique Défaut de pénétrance
ZEB1 Corps calleux maternelle Asymptomatique Mosaïque
MEG3 akinésie maternelle Asymptomatique Empreinte
PTPN11 Noonan maternelle Symptomatique Lien post SG
TSC1 STB paternelle Symptomatique Mosaique
BHLH9 Extrodactylie maternelle Atteinte Forme familiale
MSX2 Encephalocele maternelle Symptomatique Evaluation post SG
CHD7 CHARGE paternelle Symptomatique Duplication en tandem exons 2_4 

Non détéctable chez le père en 
génome ou panel
> PCR  de jonction

Analyses conclusives avec variations héritées (10 -3 mosaiques)



C2CD3 c.1844-14G>A RNA, splice

IFT172 chr2(hg38) :g.27489819G>A RNA, monoallelic expression

MFN2 seq[GRCh38] del(1)(p36.22),del(1p36.22) RNA analysis on fibroblast: exon 16 skipping, 
Major abnormalities of the mitochondrial network

HDAC6 X inactivation

RLIM XL X inactivation and de novo in mother

TMEM231 Familial segregation / recurrence

MSX2 Clinical examination and X ray mother

Reclassification :  VSI -> P / LP



Class 1: benign

Class 2: likely benign

Class 3: variant of uncertain significance (25)

Class 4: likely pathogenic

Class 5: pathogenic

Predisposing gene
2 (au moins) – dysraphisme / cardiopathie

Known disease gene with unkwown fetal phenotype

EP300 (2) 
Autre ?

Variations de signification incertaine

293; 61%

25; 5%

159; 33%

4; 1%

Novel gene ? Match with mouse model and /or  genematch

CTU1
HIC2

Known disease gene with uncertainty on the variant
7 already reclassified from VSI -> P / LP



Conclusif Non-conclusifNon conclusif avec VSI

12; 
31%

22; 
58%

3; 8%

MFIU (38)

7; 
32%

15; 
68%

Décès néonatal(22)

4; 
100%

Fausse couche (4)

298; 
62%

22; 4%

162; 
34%

4; 1%

Résultats
140; 
34%

252; 
60%

21; 5%
IMG (416)

SG après examen foetopathologique 2020 – Avril 2023, taux diagnostic



Rendement diagnostic selon l’indication

Conclusive Non-conclusiveNon conclusive avec VSI En cours

114; 36%

179; 57%

19; 6% 2; 1%

Anomalies du développement(314)

36; 35%

64; 61%

2; 2% 2; 2%

Anomalies cérébrales(104)

7; 29%

16; 
67%

1; 4%

Maladies osseuses (24)

3; 75%

1; 25%

Cardiopathie (4)

18; 95%

1; 5%

Dysraphisme (19)

6; 86%

1; 14%

Nephropathie (7)



Results – Diagnostic yield

Conclusive Non-conclusiveUncertain significance

117; 
37%

183; 
58%

16; 
5%

Multiple 
anomalies (316)

37; 36%

65; 
62%

2; 2%

Cerebral 
anomalies (104)

7; 
29%

16; 
67%

1; 
4%

Skeletal 
anomalies (24)

3; 
75%

1; 25%

Complex 
cardiopathy (4)

18; 95%

1; 5%

Dysraphism 
(19)

6; 86%

1; 14%

Nephropathy (7)

143; 34%

255; 61%

20; 5%
TOP (418)

12; 31%

25; 
64%

2; 
5%

IUD (39)

7; 
33%

14; 
67%

NND (21)

FD (4): 
Non-conclusive



480 WGS cases 
66% sans diagnostic

Ré-analyse : nouveaux outils, nouvelles connaissances
Partage de données
Approche multi-omiques
Long reads
Mechanismes alternatifs / épigénétique
Autre tissu ?

Perspectives dans les cas négatifs



Séquençage d’exome prénatal, résultats Necker 2020-2023

Sequençage
d’exome prénatal

122 

Diagnostic 
41 (34%)

Non conclusif
81 (66%)

Poursuite de grossesse

17/41 (41,5%)

IMG

24/41 (58,5%)

Poursuite de grossesse

73/81 (90 %)

IMG

8/81 (10 %)

Poursuite
41%

IMG
59%

Diagnostic

Poursuite IMG

Poursuite
90%

IMG
10%

Non conclusif

Poursuite IMG



SGp avec anomalie fœtale,  problèmes éthiques ?
Groupe éthique FFGH - SEp– L. Pasquier – P. Saugier – G. Cogan

• Harmoniser les indications

• Harmoniser les modalités 
• Terme ?

• Conservation de cultures pour étude ultérieure si besoin ?

• Harmoniser les pratiques : transmission des VSI / données incidentes en 
prénatal

• Suivi systématique des grossesses (VSI / données incidentes)

• Suivi psychologique des couples

• Harmonisation sur l’ensemble du territoire de l’accessibilité aux 
explorations prénatales

Prise en charge locale

Multi-expertise RICB

Collegialité / solidarité RICB +++

 Accès inégal

 Pratiques différentes 



Causes génétiques diagnostiquées 
par les techniques génomiques

Mone F, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2019

Séquençage de génome
(GS, 3.2 Gb)

Sequençage d’exome
ES 1,5%G ≈ 50 Mb  



Séquençage de génome prénatal 
Ethique ?

o Information diagnostique pourrait préciser les risques / modifier le
 Le devenir de la grossesse
 la prise en charge du nouveau né

 Implications thérapeutiques

o En trio
o Conseil génétique pré et post-test
o Equipe multidisciplinaire

o Informations concernant les données incidentes, les variations de significations
incertaines

o Réanalyses ultérieures avec plus de données phénotypiques (postnatale / postmortem)



Données additionnelles :
incidentes et secondaires

Données secondaires
une variation pathogène sans relation 

directe avec l'indication initiale et 
recherchée activement en analysant 

une liste de gènes préétablie

Données incidentes
variation pathogène sans relation 

directe avec l'indication initiale et de 
découverte fortuite.

Autres données :
Variations hétérozygotes dans gènes 

récessif 

Non recommandé Guidelines 
Européens

Non autorisé en France (Loi)

Données incidentes
Va devenir possible (France, Loi)

Distinguer les diagnostics de 
pathologies pédiatriques sévères des 
maladies  de l’adulte / prédispositions

Respecter souhait des parents 

Attitudes variables



Séquençage d’exome / génome prénatal: 
pour qui ?

 Ce n’est pas un test de dépistage
o Risque augmenté au dépistage combiné
o Signes échographiques

 Toute anomalie pour laquelle une 
ACPA a été réalisée ?

One major or multiple anomalies
for which no genetic diagnosis was found after CMA
and a clinical genetic expert review considers the
phenotype suggestive of a possible genetic etiology.
or which the multiple anomaly “pattern” strongly

suggests a single gene disorder
ISPD 2022

When multidisciplinary review considers a
monogenic disorders is likely, and a
molecular diagnosis may influence
pregnancy or early neonatal management
NHS England



Variations de signification incertaine (VSI)



41; 34%

12; 10%
69; 56%

1 – Signes d’appel échographiques (122)

31
36%

9
11%

3
4%

42
49%

2-Nouvelle grossesse, cas index sans 
diagnostic (86)

Diagnostic

VOUS rendu

VOUS non rendu

Négatif

26
51%2

4%

3
6%

20
39%

3-Néonat / Pédiatrie urgent (52)

14/06/2023

Exome rapide, résultats Necker 2020-2023

VSI, rendu négatif



Séquençage d’exome prénatal
Difficultés et incertitudes - causalité

Mone F, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2019



Séquençage d’exome prénatal
Difficultés et incertitudes - causalité

Signes fonctionnels non vus en prénatal
Non accessible à l’imagerie
Absents à cette période

Signes prénataux des maladies génétiques
méconnus

Besoin d’une meilleure 
connaissances des signes prénataux

Spectre de sévérité
Variabilité clinique des syndromes
Phénotypes modérés ou extrêmes  

Phénotypes partiels
Difficultés d’interprétation 
(VSI – variant de signification 
inconnue / incertaine)    

Dans le temps imparti de la grossesse
Pas de temps pour certaines études 
fonctionnelles

Phénotype connu du 
gène

Phénotype 
foetal

1
2
3
4

Phénotype foetal

Phénotype 
connu du gène

1
2
3
4

Phénotype prénatal
?

Phénotypage =  étape cruciale pour établir un diagnostic



Chromosome, ACPA

Anomalie Echo T1 / T2 / T3 Pronostic ?

Naissance
Suivi

IMG
Examen

foetopathologique

Concertation multidisciplinaire
Obstétricien, Radiologue, Néonatalogiste, Chirurgien, Neuropédiatre, 

Psychologue, Généticien, Foetopathologiste

Imagerie foetale

WES

Diagnostic

Défavorable

Favorable

Anomalie 
chromosomique

Autres anomalies
Défavorable

Non conclusif

Normale

DéfavorableIncertain

Pas d’éléments de 
mauvais pronostic

Stratégies d’explorations génétiques prénatales

WGS

Consultation pré-test

Consultation post-test
Incertain



41; 34%

12; 10%
69; 56%

1 – Signes d’appel échographiques (122)

31
36%

9
11%

3
4%

42
49%

2-Nouvelle grossesse, cas index sans 
diagnostic (86)

Diagnostic

VOUS rendu

VOUS non rendu

Négatif

26
51%2

4%

3
6%

20
39%

3-Néonat / Pédiatrie urgent (52)

14/06/2023

Exome rapide, résultats Necker 2020-2023

VSI, rendu négatif



Exome prénatal
exemples d’indications retenues  ou non retenues

 Exemple d’indications retenues
o Signes d’appel échographiques ≥ 2
o Hypeclarté nucale persistante à 16SA, ACPA 

normale, echocardiographie
o Lymphothorax + autre signe
o Anasarque
o RCIU précoce et sévère
o Incurvation fémorale
o Chondrodysplasie ponctuée
o Fente palatine
o Agénésie du corps calleux
o Akinésie…

 Exemples d’indications non retenues
o Clarté nucale 1er trimestre
o Anomalie de fermeture du tube neural isolé
o Cardiopathie isolée
o Fente labiale, labiopalatine isolée

o Pronostic défavorable et demande d’IMG



Accogli Am J Hum Genet 2019

CDH2 (Cadherin 2, type 1, N-cadherin
(neuronal)
NM_001792.4:c.1522G>A, p.(Glu508Lys)

N = 9 mutations de novo CDH2 Total

ACC 8/9

Head circumference (> 3 DS) 2/9

Dysmorphism 7/9

Hypothalamic adhesion 5/9

Interhemispheric cysts 2/9

Periventricular nodular heterotopia 4/9

Tentorium hypodysplasia 4/9

Cardio-vascular anomalies 7/9

Ocular anomalies : Peters anomaly, cataract 7/9

Urogenital : Micropenis, cryptorchidy 4/9

pWES – exemple 1
Grossesse géméllaire BCBA
ACC chez les deux foetus féminins, 
apparemment isolée à 24SA
Parents: IRM cérébrale normale
ACPA: normal

pWES: CDH2 (N-cadherin , neuronal)
NM_001792.4: c.1522G>A, p.(Glu508Lys) de novo

-> Interruption médicale de grossesse



pWES trio: 
DCC NM_005215.4:
c.4140_4143dup, p.(Ala1382Asnfs*24) de novo

Mouvements en mirroirPas de 
Déficit intellectuel

Couple non apparenté
Pas d’antécédents notables
1ere grossesse

Echo T2: CC court, épais, < 1°p 
Echo 29 SA : < 1°p

ACPA normale
Parents: IRM cérébrale normale

pWES – exemple 2

-> Poursuite de la grossesse



CC court, épais
30x7 mm
Genu non visible

1ere grossesse: IMG at 30 SA pur 
dysgénésie du corps calleux (court, épais)
ACPA : normale
Examen foetopathologique:  DCC 
confirmée, isolée
Panel  callosome: normal

IMG

pWES – exemple 3



IMG

28 w

1ere grossesse: IMG at 30 SA pur 
dysgénésie du corps calleux (court, 
épais)
ACPA : normale
Examen foetopathologique:  DCC 
confirmée, isolée
Panel  callosome: normal

2eme grossesse: CC court pariassant
complet , isolé
Parents : IRM cérébrale normale
IRM cérébrale 28SA avec tractographie
WES 2 foetus et parents: non conclusif

pWES – exemple 3

Dilemme ++, Poursuite de la grossesse
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Flowshart

Pitié-Sapetrière and Trousseau Hospitals, Paris



Exome prénatal, parcours

Consultation pré-test

Consultation post-test

Analyse en trio

Séquençage

calling & annotation

Interprétation

Résultat

• WES  ≠  WGS. Couverture: régions non séquencées
• Des maladies génétiques / épigénétiques ne sont pas diagnostiquées par 

séquençage

• Connaissances évoluent rapidement

• VSI  / données incidentes non rendues 

• +    conseil génétique
• - « un résultat négatif n’exclue pas une cause génétique »
-> rénalayse des données avec plus de données cliniques, après la naissance / EFP 

• Minimise les VSI, interpretation et telmps du rendu

• Souhait du couple
• Histoire familiale
• Information sur les tests, limites, possibles résultats 

• Défis prénataux / phénotype

• Pipelines bioinformatiques progressent avec le temps



Mosaïques



Re-classification of VUS (twice) 

4 FIUD, 29wg, IUGR, pre-ecalmpsia (FE not performed)
6 FIUD, 15wg, suspect of ciliopathy at FE
7 NND 31+3wg, recurrency of ciliopathy at FE 

1 2 3 4 5 6 7

+/-+/-

+/+ +/+

6, 20NF00219, N. Roux

CK7

H&E

WGS result +: c.593T>C, 
p.(Ile198Thr), TMEM231 in 
homozygosity

Class 3: variant of 
uncertain significance

Further evidence
is needed

Class 4: likely
pathogenic

Likely diagnosis 
and genetic 
counseling

Ri-classification after case 7 and 
variant confirmation (Sanger)

7, 22NF00117, B. Bessiéres

H&E

? Rouge SiriusH&E



Comparaison exome / génome

WES WGS

Technique Capture : biais / allonge délais Pas d’étape de capture

Séquençage 1% génome
Régions codantes et site épissage

95% génome
Régions codantes et non codantes

Couverture moyenne 100X 40X

Variations 20 000 variations
SNVs et remaniements quantitatifs

3,5 millions
SNVs et SV y compris équilibrées 

(translocations, inversions)

+ 85 % des variants pathogènes Apport additionnel : 6-8% 

! Plus de données incidentes

Laboratoires hospitaliers France Médecine Génomique 2025
SeqOIA, AURAGEN



ACPA / CGH

6%

23 paires de chromosomes

– Caryotype
– Méthodes ciblées: FISH

CNVs 

15 %

Variations de nombre
ou de structure chromosomique



95 % des 3 Milliards de pb 1,5 % génome
22 000 gènes

Sélections de gènes 

Le séquençage haut débit (NGS)



2003 Human 
Genome
project

•13 ans

•3 milliards $

2007 Génome 
James Watson

•2 £mois

•2 millions $

2013 Génome 
individuel

•15 jours

•3000-5000 $

2015 Génome 
individuel

•3 jours

•1000 $

2025 Génome 
individuel

•1h

•100 $

2019

Séquençage de génome
le plan France Médecine génomique 2025

Liste de pré-indications (62) proposées par les filières de santé maladies rares
Maladies Rares, cancer, maladies communes

Exemples:
o Anomalies du développement
o Malformations cérébrales
o Maladies osseuses constitutionnelles
o …

Post natal – enfants adultes

Post mortem : examen foetopathologique
Envoi tissu congelé, ADN extrait

Grossesse en cours
-> séquençage d’exome



 Signe 1

 Signe 2

 Signe 3*

 Signe 4** 

 Signe 5 ?

Variation Gène 1

Variation Gène 2

Variation Gène 3*

Variation Gène 4

Signes fœtauxVariations filtrées

Phénotype

Analyse complémentaire ?

Génotype

* Pathogène

* Imagerie suivante – phénotype dynamique

** Autre analyse biologique 

Analyse centrée sur le phénotype



cgcgtatcagagagatcctcgcta--------------

----------------------------------------------------

----------------------------------------------------

---------------------------------------------------

gctctctataattatctcgctaatacgtgatcgtc

agtcgtacgataattatctcgctacagagagat

 1 variation toutes les 1 000 bases
Entre 2 individus
0.1 % de différences

Au niveau du génome
 1 000 variants structuraux (CNV)

 3 to 4 millions petites variations (SNV)
300 « délétères »

50-80 rapportées en pathologie

 Variant de tout type (changement d'une base, ajout, 
perte, duplication, inversion …)

 de toute taille (d'une base à un chromosome)
 Peuvent avoir des implications différentes

 Sans effets 
 Bénéfiques
 Responsables d’une maladie
 Facteurs de susceptibilité

Interprétation des données 
….massives



Echographie 
par référent.e

SAE

Concertation
pluridisciplinaire

CPDPN

ACPA
Exome

trio
Consultation 

génétique 
pré-test

Naissance

IMG

Ré-analyse
WGS

Exome urgent : Protocole signe d’appel échographique

Consultation 
génétique 
post test

Examen couple
Information 
VSI et données incidentes

+/-IRM
+/-Scanner
+/-Echo

Examen 
foetopathologique
IRM post-mortem

1 semaine 10 jours-3 semaines

ACPA : Analyse chromosomique sur puce à ADN
VSI : Variant de signification incertaine

Suivi



Lord, Lancet 2019; 393: 747–57

Normand,  Genome Med 2018 

Multisystémique (15-19%)
Squelettiques
Épanchements / Hydrops
Système nerveux central

Petrovski, Lancet 2019; 393: 758–67

Variable selon étude: 
Nuques (3-12%) 
Reins (0-16%)
Cœur (5-11%)

6% 1 organe
19% multisystémique

Séquençage d’exome prénatal: 
rendement diagnostic

variable en fonction des SAE, et de leur nombre



Séquençage d’exome prénatal: 
rendement diagnostic



HIC2
Frameshift variation

IMG 16 W

46 XY

T4F + right 

CDH

TOP 35 W +3

46 XX

T4F + IUGR

Asymptomatic

VUS

VUS – Novel gene



HIC2 strong congenital gene for conotruncal CHD



11 familial recurrences of the same phenotype
2 twin pregnancies

56 males and 51 females

93

7
6 1

Termination of pregnancy (TOP)

In-utero fetal death (IUFD)

Neonatal death (NND)

Late miscarriage

Typology of presentation

Etude monocentrique



Anomalies fœtales
(Signes d’appel échographiques)

Prise en charge 
néonatale

Traitement

Soutien

Interruption de 
grossesse

 Type
 Nombre
 Sévérité
 Troubles du neurodéveloppement ?

Rassurer

3% des 
grossesses

Prise en chargeImpact
Pronostic

Mineure
Majeure

Cause ?

CPDPN



~3% des grossesses – anomalie echographique
~ 25% des décès périnataux lié a une malformation majeure

Facteurs environnementaux
Maternal diseases, drugs, toxics

Infections
(CMV, Parvovirus B19, 

Toxoplasmosis, …)

Cause annexielle
Placental/ amniotique / cordon

Genetique

Investigations foetales



Results – Diagnostic yield

Conclusive Non-conclusiveUncertain significance

117; 
37%

183; 
58%

16; 
5%

Multiple 
anomalies (316)

37; 
36%

65; 
62%

2; 
2%

Cerebral 
anomalies (104)

7; 
29%

16; 
67%

1; 
4%

Skeletal 
anomalies (24)

3; 
75%

1; 
25%

Complex 
cardiopathy (4)

18; 95%

1; 
5%

Dysraphism 
(19)

6; 
86%

1; 14%

Nephropathy (7)

Presenting an association of structural anomalies as GS preindication significantly increased the chance of 
receiving a diagnosis by GS (OR: 1.58, 95% CI: 1.05-2.39; p value <0.00001)

143; 34%

255; 61%

20; 5%
TOP (418)

12; 
31%

25; 
64%

2; 
5%
IUD (39)

7; 
33%

14; 
67%

NND (21)

FD (4): 
Non-conclusive



Located in the phosphodegron element of PLK4 and predicted to create an 
additional phosphorylation site likely leading to a reduced protein level via 
accelerated autodestruction



Neitzel et al., 

Grand-mère saine homozygote pour la variation c.811T>G



C

P

I M A T

I M M

T T

2 nx, 1 centrosome fuseau monopolaire malalignemennt des chromosomes

fuseau tripolaire fuseau tripolaire clivage retardé 
avec alignement irrégulier du fuseau

Pas d’anomalie du fuseau chez le foetus
(Serge Romana)

Analyse du fuseau mitotique et du centrosome

Pas d’anomalie du centrosome chez le foetus
(Sophie Thomas, Imagine)



Western Blott
4 tissus

Pas de diminution de l’expression protéique
(Zahra Assouline, Ghilaine Royer, Lucile Boutaud)



RNA-seq
PLK4-exon5
Pas  d’effet sur l’épissage

Témoin fib

foie

poumon

exon5



Couple apparenté 
Mère 33 ans, G4P2: 
- 2 filles bien portantes
- 2015, IMG 30SA  pour microcéphalie
- 2018, IMG 30SA pour microcéphalie

Pas d’antécédent peronnels notables

Antécédents familiaux : 
- trois cousins germains de chacun des 
membres du couple par un oncle 
présentent une déficience intellectuelle 
et une relative petite taille associée à 
une épilepsie. L'un de ces trois garçons 
serait décédé au décours d'une crise 
convulsive. 
- une cousine germaine par une tante 
présentant une déficience intellectuelle 
légère et une déficience intellectuelle 
chez un cousin germain du côté de son 
père.



Explorations génétiques des fœtus

2 situations distinctes

Après examen foetopathologique

Contrainte temps couple jeune, grossesse suivante rapide

Enjeu Diagnostic

Conseil génétique
Prise en charge de la grossesse suivante

Phénotype Très précis
Macroscopie, Radiographie, Histologie

Explorations

Séquençage de génome

En cours de grossesse

++++
• VSI
• Analyses complémentaires
• Ségrégation

Décision concernant la grossesse
Thérapie ?
Conseil génétique
Prise en charge de la grossesse suivante

Indirect, incomplet
 Imagerie
 Biologie

Séquençage ciblé
Séquençage de panel
Séquençage d’exome
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SG après examen foetopathologique contexte « urgent » - Avril 2023 



Technologique

• faux-positifs ou de faux-négatifs, 

• certaines altérations du génome sont 

inaccessibles

-> Résultat non conclusif n'exclue pas une cause 

génétique

Incertitudes du SEp

Prescription

incertitudes sur le bénéfice clinique mesuré en 

rendement diagnostique dans une indication 

donnée 

…. plutôt en impact ?

Interprétation

liées à une des corrélations génotype-phénotype, 

connaissance incomplète des phénotypes en 

prénatal , phénotype partiel

-> variants de signification incertaine (VSI) 

Clinique et pronostique 

en raison de la variabilité d’expression…voir 

défaut de pénétrance

À l’anxiété du couple résultant de l’incertitude générée par la découverte de SAE, il ne saurait être question 

d’ajouter de nouvelles sources d’anxiété liée à ces incertitudes



Analyses pangénomiques prénatales
pistes de réflexions

• Prescriptions de séquençage d’exome croissantes …mais 

• Accès inégal

• Indications non homogènes

• Avis / recommandations concernant le rendu des VSI

• Avis / recommandations concernant les données incidentes: lesquels, quand ?

• Conseil génétique pré et post-test – professionnels formés

• Réanalyse ultérieure avec plus de données phénotypiques ++ 

• Importance du suivi 

• Séquençage d’exome vs de génome ?


