Génétique

Au cours de cette dernieére décennie, les avancées en termes de médecine
génomique et I'avénement du séquengage haut débit ont permis d’accroitre
considérablement la connaissance des causes génétiques des anomalies du déve-
loppement et des troubles du neurodéveloppement, permettant une meilleure
compréhension de leurs mécanismes physiopathologiques sous-jacents. Ainsi,
le rendement diagnostique des analyses génétiques a considérablement aug-
menté chez les patients avec déficience intellectuelle et une cause génétique
est maintenant identifiée chez 40 2 50 % des patients, grice aux techniques
d’exome et/ou de génome (Wright et coll., 2018 ; Srivastava et coll., 2019).

Aucune étude ne répertorie 4 ce jour les résultats d’analyses génétiques
systématiques (en particulier séquengage d’exome et/ou de génome) dans une
cohorte de patients polyhandicapés au sens du périmeétre de cette expertise
collective. Ceci empéche I'évaluation précise du rendement diagnostique des
analyses génétiques dans le polyhandicap. Dans I'étude Eval-PLH (Rousseau
et coll.,, 2020) portant sur une cohorte de 463 enfants et adultes jeunes
polyhandicapés, les causes anténatales étaient majoritaires, représentant
59,2 % des causes et incluant majoritairement des malformations cérébrales
(45,7 %) dont une partie conséquente sont d’origine génétique. Les encépha-
lopathies neuro-métaboliques (6,25 %), les causes neuro-génétiques (4,75 %)
et les encéphalopathies épileptiques (2,5 %) sont quant a elles exclusivement
d’origine génétique. Dans cette méme étude, 63 patients n’avaient pas d’étio-
logie identifiée pour leur polyhandicap, sans que soit détaillé si des investiga-
tions génétiques avaient été menées et le type d’analyses effectuées, et il est
probable qu’un grand nombre de ces patients « sans étiologie » présentent en
réalité un polyhandicap d’étiologie génétique, non identifiable par la tech-
nique utilisée si une analyse génétique a déja été réalisée, ou non connue dans
’état de la science au moment de I'investigation génétique.

Plusieurs études s’intéressent a la proportion de diagnostics génétiques dans
des cohortes de patients avec « paralysie cérébrale », « encéphalopathie
épileptique » et « déficience intellectuelle sévere a profonde », incluant en
grande partie des patients polyhandicapés (McTague et coll., 2016 ; Srivastava
et coll., 2022).
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Intérét du diagnostic étiologique génétique

Lidentification d’'une cause génétique chez la personne polyhandicapée est
essentielle quel que que soit son Age, pour la personne elle-méme et pour sa
famille.

Le premier des intéréts est 'impact thérapeutique potentiel qui peut découler
de Iétiologie. Dans une revue de la littérature, Leach et coll. (2014) recen-
saient les maladies métaboliques compatibles avec un phénotype de paralysie
cérébrale incluant 54 affections dites traitables (phénylcétonurie par déficit
en cofacteur, déficit en GLUT 1, maladie de Krabbe, leucodystrophie méta-
chromatique, etc.), avec des possibilités thérapeutiques s’étendant d’un trai-
tement primaire voire préventif a des thérapeutiques a visée de stabilisation
(Leach et coll., 2014). En dehors des maladies métaboliques, I'identification
de Détiologie permet d’adapter la prise en charge médicale et le suivi. La
démarche de soins et d’accompagnement peut différer en fonction de I’étio-
logie, en particulier lorsque la trajectoire évolutive est connue (dégradation
secondaire ou état fixé). Ainsi, la connaissance de la cause génétique sous-
jacente peut permettre d’adapter la surveillance et prévenir 'apparition de
sur-handicaps ou comorbidités.

De plus, le parcours de recherche étiologique est souvent long et angoissant
pour Pentourage. La mise en évidence du diagnostic génétique permet de
mettre fin A ce long parcours d’errance diagnostique.

Par ailleurs, le diagnostic étiologique permet de déterminer le mode de trans-
mission de I'affection et donner ainsi acceés 2 un conseil génétique fiable pour
les parents et la famille (Moreno-De-Luca et coll., 2021). Ainsi, en cas de
grossesse, le couple des parents ou les apparentés a risque (notamment en
cas de maladie liée 4 I’X) pourront faire la demande d’un diagnostic prénatal
ou d’'un diagnostic pré-implantatoire. En I’absence d’étiologie identifiée, le
risque de récidive ne peut étre évalué ni exclu.

Limpact clinique du diagnostic étiologique est bien rapporté en pédiatrie,
mais a également été montré a 'Age adulte sur le plan de la prévention des sur-
handicaps, comme sur celui du conseil génétique (Srivastava et coll., 2014 ;
Minardi et coll., 2020). Chez les adultes polyhandicapés sans diagnostic étio-
logique, une nouvelle évaluation génétique est souvent indiquée. En effet, de
nombreux adultes n’ont pas bénéficié d'une enquéte étiologique génétique 2
I'age pédiatrique. De plus, le bilan génétique étiologique, s'il a été réalisé au
cours de I'enfance, peut étre complété par les nouvelles techniques (dispo-
nibles en diagnostic depuis seulement une petite décennie) et ainsi apporter
un diagnostic, méme tardif.
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Causes génétiques de polyhandicap

Le polyhandicap est caractérisé par une importante hétérogénéité génétique,
avec plusieurs centaines de genes, souvent associés a une expressivité clinique
variable. Les génes spécifiques au polyhandicap sont rares. La majorité des ano-
malies génétiques retrouvées sont responsables de déficience intellectuelle,
le polyhandicap représentant la forme la plus sévere du spectre phénotypique
de ce trouble du neurodéveloppement. Dans ces situations, le diagnostic
génétique précoce ne permet pas de prédire la sévérité du handicap, qui sera
évaluée de facon dynamique en fonction de la trajectoire développementale
de I'enfant.

Il est & noter que lhistoire naturelle de ces syndromes rares est souvent
peu connue, en particulier a 'Age adulte. Le phénotype de la majorité des
syndromes génétiques développementaux est rapporté au moment du dia-
gnostic, et donc dans une population essentiellement pédiatrique. Les études
dédiées a I’évolution a I'Age adulte manquent pour la majorité des syndromes
développementaux responsables de déficience intellectuelle ou de polyhandi-
cap. Pour certains génes, il est rapporté un trouble du neurodéveloppement
initial, qui peut étre sévere, puis une aggravation progressive avec un aspect
neurodégénératif survenant secondairement et aggravant le (poly)handicap
initial. A titre d’exemple, les variants pathogenes du géne WDR45 causent
une pathologie d’accumulation intra-cérébrale du fer nommée BPAN (Beta-
propeller protein-associated neurodegeneration), responsables d’un retard de
développement chez I'enfant, parfois sévere, souvent associé a une épilep-
sie, puis I'apparition secondaire a 1'Age adulte d’'un syndrome parkinsonien
d’aggravation progressive (Abidi et coll., 2016).

Causes chromosomiques

Les causes chromosomiques correspondent a des anomalies de nombre et
incluent soit la perte d’'un chromosome (monosomie) ou d’un fragment de
chromosome (délétion ou monosomie partielle), soit le gain d’'un chromo-
some (trisomie) ou d’'un fragment chromosomique (duplication ou trisomie
partielle). Elles peuvent étre homogenes (c’est-a-dire présentes dans toutes
les cellules analysées) ou en mosaique (c’est-a-dire limitées a certaines popu-
lations cellulaires). Historiquement identifiées grice au caryotype, elles
sont maintenant identifiées par analyse chromosomique sur puce 3 ADN
(ACPA), caractérisée par une meilleure résolution que le caryotype. Dans

39. ADN : Acide désoxyribonucléique

199

ANALYSE



Polyhandicap

200

une cohorte de patients avec déficience intellectuelle séveére a profonde,
une cause chromosomique est identifiée par ACPA chez 12 % des patients
(Gilissen et coll., 2014). Concernant la paralysie cérébrale, une méta-analyse
récente portant sur ses étiologies génétiques retrouvait une fréquence des ano-
malies chromosomiques dans cette population de 'ordre de 5 % (entre 2 et
12 %), a partir de 5 études portant sur une totalité de 294 patients (Srivastava

et coll., 2022).

Causes géniques

Les causes géniques (variation d’une base nucléotidique dans un géne) ne
sont pas détectables par les techniques d’analyses chromosomiques telles que
le caryotype et ’ACPA. Les techniques de séquencage permettent de les
détecter et leur identification est nettement améliorée depuis 'avénement
des techniques de séquencage haut débit qui permettent de séquencer I'en-
semble des génes par une seule et méme technique, que ce soit par séquencage
d’exome (séquencage de I'ensemble des parties codantes des génes appelées
exons) ou séquencgage de génome (séquengage complet de I'ensemble du
génome). Pour ces examens, un délai de rendu de plusieurs mois a un an est
I'usage dans la majorité des laboratoires diagnostiques, hors urgence médicale.

Les génes impliqués dans le polyhandicap sont des génes jouant un role dans
le développement cérébral souvent trés exprimés au niveau du cerveau feetal.
De trés nombreux nouveaux génes ont été identifiés ces dernieres années
grice aux séquencages de génome ou exome et la mise en place de plateformes
de partage de variants génétiques type GeneMatcher, qui facilitent largement
les échanges et les collaborations entre équipes a I'échelle internationale
impliqués dans I'identification de variants génétiques rares voire ultra-rares.
[l s’agit toujours de causes rares voire trés rares avec parfois seulement quelques
patients rapportés dans le monde.

Pathologies autosomiques dominantes

Une pathologie autosomique dominante est due a une variation pathogéne
présente sur I'une des deux copies du géne. Ce variant pathogeéne est soit trans-
mis par 'un de ses deux parents, qui est donc lui-méme atteint, ou peut-étre
survenu de novo. La majorité des causes géniques identifiées dans la déficience
intellectuelle et le polyhandicap sont des variations dominantes survenues de
novo (c’est-a-dire non présentes chez les parents). Ces variations surviennent
spontanément au cours de la gamétogenese (au cours de la méiose ou d’une
mitose) ou précocement au cours du développement embryonnaire et ne sont
pas héritées de 'un ou l'autre des parents.
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Parmi les causes dominantes de novo identifiées de maniére récurrente chez
les patients polyhandicapés, les tubulinopathies constituent un groupe de
pathologies dues a des variations pathogénes dans des génes de tubulines
(TUBAIA, TUBB4A, TUBB2B, TUBB3). Ces genes sont impliqués dans
le fonctionnement des microtubules, indispensables au processus mitotique
des cellules pro-génitrices cérébrales dés les stades embryonnaires précoces.
Les tubulinopathies se caractérisent cliniquement par des malformations
cérébrales incluant lissencéphalie, polymicrogyries, anomalies des noyaux
gris centraux, associées a un handicap intellectuel chez la quasi-totalité des
patients rapportés, dont la sévérité est corrélée a la sévérité des malformations
cérébrales (Bahi-Buisson et Maillard, 2021) et une épilepsie fréquente.
Les syndromes de Mowat-Wilson (variant pathogéne dans le gene ZEB2) et
de Pitt-Hopkins (variant pathogéne dans le ggne TCF4) se caractérisent par
une déficience intellectuelle souvent séveére associée a un spectre malformatif
variable.

La majorité des causes identifiées dans le polyhandicap sont ainsi des causes
dominantes de novo, avec de trés nombreuses étiologies et les pathologies
citées ici ne sont que des exemples dans cet ensemble de maladies rares.

Le risque de récurrence pour les parents d’'un enfant présentant une maladie
génétique de novo est estimé comme faible mais non nul, ’hypothése d’une
mosaique germinale (présence de la variation génétique pathogéne au niveau
des gametes, ovocytes ou spermatozoides) ne pouvant étre exclue. Un dia-
gnostic prénatal pourra étre proposé au couple en cas de nouvelle grossesse.

Les formes dominantes héritées d’'un parent asymptomatique ou 2 phénotype
modéré sont rares dans le polyhandicap. Parmi celles-ci, la sclérose tubéreuse
de Bourneville est une pathologie dominante multi-systémique d’expressivité
trés variable pouvant étre responsable d’un handicap intellectuel et d’une
épilepsie, parfois d'un polyhandicap (Northrup et coll., 2021). Dans 30 % des
cas, elle est héritée d’un parent qui peut étre pauci-symptomatique (atteinte
cutanée ou rénale isolée par exemple) et parfois porteur de la variation 2
’état de mosaique (c’est-a-dire la présence concomitante de deux populations
cellulaires différentes, I'une présentant la variation TSCI1/TSC2 et l'autre
sans cette variation).

De fagon similaire, les variations pathogenes des genes COL4Al et COL4A2
sont responsables d’affections de transmission autosomique dominante et de
spectre phénotypique trés large, avec une atteinte cérébrale, oculaire et/ou
rénale. Des formes fcetales avec hémorragie cérébrale prénatale peuvent étre
responsables d’'un polyhandicap chez 'enfant. Le variant génétique peut étre
hérité d’un parent asymptomatique, ou survenu de novo chez le cas index.
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L'age de début des manifestations cliniques dans ces pathologies est extréme-
ment variable, de la période feetale jusqu’a I’Age adulte apres la cinquantaine

(Meuwissen et coll., 2015).

N

Les maladies dites a2 expansion (dues a des expansions instables de répéti-
tions tri-nucléotidiques dans I’ADN) sont souvent associées 4 un phénoméne
d’anticipation (c’est-a-dire d’aggravation phénotypique au fil des générations)
mais ne sont qu'exceptionnellement responsables d’'un polyhandicap. A titre
d’exemple, la maladie de Huntington, maladie neurodégénérative liée 2
une expansion CAG dans le géne de la huntingtine, peut étre associée a un
phénotype pédiatrique sévere d’aggravation progressive alors que le parent
transmetteur peut étre encore asymptomatique ou pauci-symptomatique au
moment du diagnostic chez 'enfant (Fusilli et coll., 2018). L’aggravation du
phénotype entre le parent et I'enfant atteint est expliquée par 'augmentation
du nombre de répétitions tri-nucléotidiques au cours de la gamétogenése, et
la valeur du nombre de répétitions est ainsi plus élevée chez 'enfant que le
parent, expliquant le phénotype plus sévere chez I'enfant.

Limpact du diagnostic génétique de ces pathologies dominantes transmises
par un parent est majeur pour la prise en charge du parent transmetteur (qui
peut ne pas avoir été diagnostiqué avant que le diagnostic ne soit porté chez
son enfant) et pour le conseil génétique pour le couple de parents puisque le
risque de récurrence de la pathologie pour chaque grossesse est alors de 50 %.
I1 est important de noter qu'il s’agit du risque de récurrence de la pathologie
et non du polyhandicap (I'expressivité de ces pathologies étant éminemment
variable), la sévérité ne pouvant souvent pas étre prédite sur la base de la seule
présence de la variation génétique, ce qui souléve la question des facteurs
modificateurs pouvant expliquer la variabilité phénotypique.

Pathologies autosomiques récessives

Dans les pathologies autosomiques récessives, I'individu atteint est porteur d'un
variant pathogeéne sur chacun des deux alleles du géne, chacun des variants lui
ayant été transmis par I'un des deux parents. Lenfant est soit porteur du méme
variant sur les deux alleles (homozygote), soit porteur de deux variants diffé-
rents chacun sur un allele (hétérozygote composite). Les parents sont asymp-
tomatiques car hétérozygotes (porteurs du variant sur un seul des deux alleles).
Les pathologies récessives sont plus fréquemment retrouvées chez les enfants
dont les parents sont apparentés (les parents portent alors une certaine propor-
tion de variations génétiques communes, dépendant de leur degré de parenté).

Lamajorité des maladies métaboliques sont de transmission autosomique réces-
sive, comme le syndrome de Smith-Lemli-Opitz, qui est dd & une anomalie
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de synthese du cholestérol par déficit en 7-déhydrocholestérol réductase. Son
spectre phénotypique est large avec un syndrome malformatif caractérisé par
un retard de croissance intra-utérin, des malformations génitales, des mal-
formations cérébrales avec microcéphalie, des anomalies des extrémités, et un
handicap intellectuel constant.

Plus récemment, un groupe de pathologies neurodégénératives phénotypi-
quement homogenes ont été décrites, liées a un défaut du complexe AP-4
(anomalies des génes AP4E1, AP4B1, AP4MI1 et AP4S1), complexe pro-
téique impliqué dans le trafic vésiculaire entre le systtme de Golgi et les
endosomes, et exprimé de facon ubiquitaire, y compris au niveau du systéme
nerveux central. Cliniquement, ces pathologies se caractérisent par un retard
de développement global et une paraparésie spastique précoce et progressive
et peuvent mimer une pathologie anoxo-ischémique (Ebrahimi-Fakhari et

coll., 2020).

De trés nombreuses autres pathologies récessives rares sont associées au
polyhandicap, avec des prévalences parfois variables en fonction des popu-

lations (exemple du déficit en GM3-synthase a La Réunion : Heide et
coll., 2022).

Pour les parents d’'un enfant atteint de polyhandicap lié a une pathologie
récessive, le risque de récurrence pour chaque grossesse est de 25 % (c’est-a-
dire le risque d’avoir un enfant porteur des deux variants pathogénes), et un
diagnostic prénatal peut étre proposé pour chaque grossesse (éventuellement
dans un premier temps un diagnostic prénatal non invasif en cas d’hétéro-
zygotie composite, pour recherche du variant paternel au niveau de '’ADN
libre circulant). Dans certaines situations (projet parental avec un apparenté,
fréquence d’hétérozygotie considérée comme élevée dans la population géné-
rale), une recherche du variant familial ou de variants récurrents pourra étre
proposée aux apparentés a risque ainsi qu'a leurs conjoints afin de déterminer
le risque pour ces couples d’avoir un enfant atteint.

Pathologies liées au chromosome X

Une pathologie liée a I'X est due & une anomalie sur un géne localisé sur
le chromosome X. Le phénotype dépend du sexe chromosomique : mascu-
lin (formule chromosomique XY) ou féminin (formule chromosomique
XX). Classiquement, on distingue les pathologies récessives liées a I'’X, pour
lesquelles les hommes porteurs sont atteints et les femmes porteuses asympto-
matiques ou pauci-symptomatiques, des pathologies dominantes liées a 1'X
pour lesquelles les femmes sont atteintes et le phénotype masculin est tres
sévere, le plus souvent lié a une létalité périnatale.
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Ainsi, le syndrome de Rett, di & une anomalie du géne MECP2 localisé sur
le chromosome X, est de transmission dominante liée a I'’X. Ce syndrome
touche presque exclusivement des filles, qui présentent un trouble neuro-
développemental progressif évoluant souvent vers un polyhandicap (Kaur
et Christodoulou, 2019). Le phénotype masculin est exceptionnel, pouvant
étre lié a une formule chromosomique XXY ou 2 une mosaique somatique

(Clayton-Smith et coll., 2000).

Les pathologies récessives liées a I'X touchent les garcons et les femmes por-
teuses sont asymptomatiques ou pauci-symptomatiques. Dans ce mode de
transmission, le variant génétique pathogéne dans un gene localisé sur le
chromosome X est soit transmis par la mere, soit survenu de novo. Le syn-
drome de Coffin-Lowry ou le syndrome de déficience intellectuelle avec alpha-
thalassémie (variant pathogéne du gene ATRX) sont transmis sur ce mode. La
variabilité du phénotype clinique chez les filles porteuses peut étre expliquée
en partie par le mécanisme d’inactivation du chromosome X, processus physio-
logique 2 partir duquel un des deux chromosomes X de la femelle mammifere
est inactivé, le chromosome X inactivé étant normalement aléatoire selon les
tissus.

Certains syndromes récemment décrits peuvent étre plus difficiles a catégori-
ser entre « récessif » ou « dominant » 1ié a I’X. Ainsi, les variants pathogenes
du gene WDR45 ont initialement été rapportés sur un mode de transmis-
sion dominant lié a I'X puisque décrit initialement uniquement chez des filles
(Haack et coll., 2012). Cependant, des hommes atteints ont depuis été rap-
portés, avec des variants parfois hérités d’'une meére moins atteinte, menant
a revoir le mode de transmission initialement rapporté (Nakashima et coll.,
2016). Ainsi, certains auteurs préfereront évoquer un mode de transmission
« lié¢ 2 I’X » sans distinction entre récessif ou dominant.

Pathologies mitochondriales

L'ADN mitochondrial est une molécule ’ADN circulaire localisée dans les
mitochondries, organites cellulaires dédiées a la production d’énergie. Cet
ADN contient une dizaine de génes et certaines pathologies sont liées a des
variations localisées sur cet ADN mitochondrial. Parmi ces pathologies mito-
chondriales, le syndrome MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic
Acidosis, Stroke-like episodes) ou le syndrome MERRF (épilepsie myoclonique
avec ragged red fibers) sont associés a un spectre clinique trés large impliquant
chez certains patients un polyhandicap.

LADN mitochondrial de chaque individu est d’origine maternelle puisque
les mitochondries du zygote proviennent en totalité de I'ovocyte. Ainsi la
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transmission de ces pathologies est exclusivement maternelle. Une cellule
peut contenir a la fois des mitochondries porteuses et non porteuses de la
variation pathogeéne selon le phénomeéne d’hétéroplasmie. Le taux d’hété-
roplasmie peut varier d’'un tissu 2 l'autre, entrainant une variabilité de la
gravité des manifestations chez les individus atteints. Une femme atteinte
transmettra a tous ses enfants la maladie de transmission mitochondriale avec
une sévérité clinique difficile a prédire, pouvant varier d'un enfant a l'autre.

Il est important de noter que la plupart des pathologies dites « mitochon-
driales » (pathologies liées & un dysfonctionnement de la mitochondrie) sont
liées a des variations dans les génes nucléaires (et non a une variation dans un

N . 2 ) . . . .
géne localisé sur I’ADN mitochondrial), et sont donc de transmission mendé-
lienne classique (automosomique dominante, récessive, liée a I'’X).

Stratégie diagnostique étiologique dans le polyhandicap

En Pabsence d’étude génétique spécifique au polyhandicap, il est difficile
d’établir la part précise des pathologies génétiques dans le polyhandicap et des
recommandations précises quant a2 une démarche étiologique génétique dans
le polyhandicap. Néanmoins, des recommandations peuvent étre émises en
extrapolant au polyhandicap les études portant sur la population de patients
avec paralysie cérébrale (Srivastava et coll., 2022).

En premier lieu, la démarche étiologique génétique inclut ’enfant polyhan-
dicapé mais également ses parents. Une évaluation clinique de l'enfant
polyhandicapé est nécessaire avant toute analyse génétique. Cette évaluation
comprendra un arbre généalogique a la recherche d’antécédents familiaux
de troubles du neurodéveloppement, d’épilepsie ou d’anomalies du dévelop-
pement. Ces données permettront dans certains cas d’orienter d’emblée sur
un mode de transmission particulier (lié 2 I’X en cas d’antécédents dans la
branche maternelle, touchant des garcons).

A Tlinterrogatoire, le déroulement de la grossesse et les antécédents périna-
taux seront notés, afin de rechercher une cause non génétique ou un facteur
confondant. Les antécédents périnataux (terme, mensurations de naissance,
score d’Apgar, etc.) et I'histoire néonatale seront précisés, ainsi que la trajec-
toire développementale (notion de régression psychomotrice en particulier).
Les antécédents malformatifs, les antécédents convulsifs, ’évolution de la
croissance staturo-pondérale et du périmeétre crinien seront également notés.

Un examen clinique de 'enfant est indispensable comprenant les mensura-
tions (en ayant noté les mensurations des parents), un examen morphologique
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axé sur la recherche de particularités morphologiques méme mineures, sus-
ceptibles d’orienter la recherche étiologique (morphologie faciale, examen
des extrémités), un examen cutané, un examen orthopédique et un examen
neurologique.

Les données du bilan paraclinique seront notées (résultat de 'imagerie par
résonance magnétique [IRM] cérébrale), et le bilan malformatif pourra étre
complété si nécessaire.

En Pabsence d’étiologie acquise évidente aprés investigation clinique rigou-
reuse, des analyses génétiques seront prescrites. La présence d’un des facteurs
suivants indiquera de facon formelle 'analyse génétique :

e absence de facteur de risque périnatal (prématurité sévere, encéphalopa-
thie ischémique hypoxique étayée, infection materno-foetale avérée, acci-
dent périnatal comme procidence du cordon, rupture utérine ou hématome
rétroplacentaire) ;

¢ plus d’'un membre atteint dans la famille ;

e ¢&volution progressive ou régression ;

e anomalies congénitales, dysmorphie faciale ;
e [RM cérébrale normale ;

¢ anomalies biochimiques/métaboliques ;

¢ inadéquation entre I'histoire périnatale, I'IRM cérébrale et le phénotype
moteur/sévérité.

Lintérét de porter un diagnostic génétique et le risque d’erreur diagnostique du
fait des facteurs confondants justifient de réaliser des investigations génétiques
en I'absence de cause acquise évidente, aprés investigation clinique étayée et
rigoureuse, en particulier dans les situations d’hypoxie anoxo-ischémique.

Lanalyse génétique pourra étre prescrite par le neuropédiatre (en lien étroit
avec une équipe de génétique clinique) ou le généticien. Selon la législation
francaise, le prescripteur d'un examen génétique doit étre soit médecin géné-
ticien, soit médecin non-généticien mais connaissant bien la situation cli-
nique du patient et capable d’interpréter le résultat et de le rendre au patient
et ses parents. Dans leurs recommandations, I’Agence de la biomédecine et la
Haute Autorité de santé précisent que le praticien non-généticien doit travail-
ler en lien avec une équipe de génétique clinique, qui pourra assurer ensuite le
conseil génétique, et I'aide a I'information a la parentele si nécessaire.

Si le clinicien reconnait chez 'enfant un syndrome génétique précis avec un
niveau de conviction élevé, un examen génétique ciblé sur un géne ou une
région chromosomique pourra étre prescrit. Cependant, la baisse des cofits et
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'amélioration de I'accessibilité des techniques de séquengage pangénomique
limitent aujourd’hui I'intérét de ces examens ciblés, a 'exception de certains
panels de génes (comme le panel de genes d’encéphalopathies épileptiques),
qui ont des rendements diagnostiques élevés (31 % pour le panel de genes
d’encéphalopathie épileptique ; Arnaud et coll., 2022) et permettent de béné-
ficier d'une interprétation des variants par des biologistes experts de ces génes.

Ainsi, une analyse chromosomique sur puce 8 ADN couplée a un séquencage
d’exome ou un séquencage de génome complet pourront étre proposés doré-
navant en premiere intention.

Dans le cadre du Plan France Médecine Génomique (PFMG 2025) permet-
tant de rendre accessible le séquencage de génome sur 'ensemble du territoire
francais, il n’y a pas de pré-indication spécifique au polyhandicap mais plu-
sieurs pré-indications dans lesquelles peuvent s’intégrer le tableau clinique
des patients polyhandicapés pour lesquels des investigations génétiques sont
recommandées telles que la déficience intellectuelle, les malformations céré-
brales, les épilepsies pharmaco-résistantes a début précoce, les malformations
congénitales du cervelet, I'ataxie héréditaire du sujet jeune, les dystonies ou
mouvements anormaux rares du sujet jeune, les maladies mitochondriales ou
encore les maladies héréditaires du métabolisme.

Il est important de rappeler les difficultés rencontrées dans l'interpréta-
tion des analyses génétiques, l'interprétation des variants reposant sur un
faisceau d’arguments (fréquence allélique dans la population générale, pré-
sence dans les bases de données, fonction du géne, validation fonctionnelle
du variant, etc.). La mise en évidence de variants de signification indéter-
minée n’est pas rare (variant génétique dont il n’est pas possible d’affirmer
dans I’état actuel des connaissances s’il s’agit d’une variation causale ou
d’une variation bénigne) et une étroite collaboration clinico-biologique
est fondamentale pour aider a I'interprétation de ces variants.

Labsence de diagnostic génétique identifié ne permet pas d’exclure une cause
q

génétique non connue dans I’état actuel des connaissances ou non décelable

par la technique utilisée.

Ainsi, le syndrome d’Aicardi correspond 2 une entité clinique caractérisée par
la triade regroupant anomalie du corps calleux, lacunes chorio-rétiniennes
caractéristiques et spasmes infantiles, s’associant a une déficience intellec-
tuelle souvent sévere voire un polyhandicap. Ce syndrome touche presque
exclusivement des filles, suggérant une hérédité dominante liée a I’X avec
léthalité chez le garcon porteur. Le géne responsable du syndrome d’Aicardi
n’a pas encore été identifié, malgré plusieurs études pangénomiques menées
chez ces patients (Sutton et Van den Veyver, 2020).
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Perspectives de recherche thérapeutique :
la thérapie génique ?

Lorsque le tableau de polyhandicap est lié a une pathologie génétique dont
on connait le géne « défaillant », I’envie de proposer une thérapie génique
est grande pour réparer le génome. Il existe alors 2 types de possibilités
(Maeder et Gersbach, 2016) : la thérapie génique (gene therapy) qui consiste
en l'insertion d’une copie correcte du géne dans le génome des cellules de 1'or-
gane ou du tissu ol s’exprime le géne, ou I'édition du gene (gene editing) qui
consiste a corriger ou altérer directement la séquence génétique. La thérapie
génique n’est pas sans risque potentiel de prolifération cellulaire (oncogée-
neése). De plus, la thérapie génique et ’édition de génes conviennent parfai-
tement pour les troubles monogéniques dans lesquels des mutations dans un
seul géne unique sont responsables de la maladie, ce qui n’est pas le cas de la
majorité des tableaux de polyhandicap. Néanmoins, cela peut constituer une
voie thérapeutique d’avenir pour le traitement de certaines étiologies au poly-
handicap (Copping et coll., 2021), mais des études précliniques et cliniques
de sécurité/toxicité (safety), testant la réponse immunitaire, et 'efficience
sont nécessaires. Il faut accompagner et définir une méthodologie (Ilieva et
coll., 2020) de recherche clinique spécifique aux thérapies géniques et au fait
que le polyhandicap peut étre lié a certaines maladies rares comportant donc
un faible échantillon de sujets, ce qui complique les études cliniques.

Conclusion

Ainsi, la part des causes génétiques dans le polyhandicap est grandissante bien
que celle-ci reste probablement sous-évaluée. Les récents progrés en matiére
de techniques et connaissances génomiques ont permis de considérablement
augmenter le rendement diagnostique dans les maladies rares, méme si celui-ci
reste A affiner de fagon plus précise dans le polyhandicap. Le diagnostic géné-
tique a un impact sur la prise en charge de la personne polyhandicapée, mais
également pour sa famille, en permettant de donner un conseil génétique.
Lamélioration des connaissances des causes génétiques de polyhandicap et
la description fine des phénotypes associés sont des étapes fondamentales
dans une perspective de médecine personnalisée, avant d’envisager des théra-
peutiques ciblées.
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