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Le syndrome de Bardet-Bied| Q&%

* Prévalence : 1/150.000

* Transmission autosomique récessive, 2 @\us
* Ciliopathie : pathologie du cil pri
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Le syndrome de Bardet-Bied|

* Transmission autosomique récessive

e 22 genes connus a ce jour
* Fonctions ciliaires variées

Khan et al., 2016



Forme anténatale du BBS

e 18 foetus mutés rapportés a ce jour dans ladlittérature
* Gros reins hyperéchogénes +/- kystiques
* Polydactylie (vue a l'autopsie surtout)

» Autres signes plus rares_: hydromeétrocolpos, cardiopathies, anomalies
modérées du systeme nerveux central (SNC)

* (Nombreux diagnostics différentiels :
» Autres ciliopathies

* Polykystaseirénale autosomique dominante (B) ou
récessive (C)

* Syndrome RCAD (Renal Cysts and Diabetes)
* Syndrome de Simpson-Golabi-Behmel...

Tenorio et al.,'2014



Problématique

* Variabilité phénotypique et chevauchementiavec d'autres ciliopathies
sont connus chez adulte

* Peu de cas anténataux décrits

* Objectifs de ce travail :

 Décrire le phénotypeianténatal du BBS a partir de la plus grande
cohorte de foetus rapportée a ce jour

* Recherche de corréelations génotype-phénotype
* Validation de la stratégie d'exploration moléculaire en anténatal
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Description de la cohorte QX'$

pour suspicion de

Feetus sans diagnostic
Autre ciliopathie

m DPN
Feetus mutés

> Echographie anténatale : 34 foetus
>| > Autopsie : 35 feetus
> Les deux : 25 foetus
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Outils diagnostiques
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Stratégie initiale I Stratégie initiale prénatale I
BBSI: exon 12 (c.1169T>G, p.M390R) | | BBSI: exon 12 (c.1169T>G, p.M390R) |
BBS10: exon 2 (c.271insT, p.CI1Lfs*5) || BBS10: exon 1 (c.145C>T, p.R4IW) |
exon 2 (c.271insT, p.C91Lfs*5) I

1| BBSI2: géne en entier
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Résultats moléculaires 0&%

* Les trois génes majoritairement mutés 2\°o , BBS10 (20%) et
BBS12 (18%)
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Présentation clinique Q‘\‘%
_ Foetus BBS (n=a5)
s plus rares:

Echographle t Cardlopathles
(n=34) * Hydramnios, macrosomie

Signes cliniques 3
Polydactylie (post aX|aIe)

Anomalies renales % 94%
> Neph 74% 66% v
? 29% 86%
Hy m 6%
A ,

s hépatiques wa 29%

Anomalies urogéni 6% 17%
. Foetus TA14488 et TAMeckel-139,
Anoma I |€“‘ 9% 9% avec I'aimable autorisation des Prs GAILLARD et DELEZOIDE

Echographie anténatale : 34 foetus,
Autopsie : 35 foetus,
Les deux : 25 foetus
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Cas particuliers Q&%

* 16% des cas : manque un signe majeur

2 foetus

Pas de kystes rénaux
Polydactylie

Pas de polydactylie
Atteinte rénale kystique  Pol ty

Fibrose portale (1 cas) rétrale Néphromégalie , pyélon surnuméraire (1 cas)
Hydrométrocolpos
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stologie rén
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> Microkystes médullaires

> Kystes cortico-
médullaires avec gradient
de sévérité

(tubes distaux et
collecteurs +++)

Signes associés :
> Glomérules
dysmorphiques

> Fibrose et éléments
dysplasiques (9/36 cas)

24 GW
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Histologie hépatique

Le plus souvent
normale pour le
terme

Fibrose portale,
retard de

maturation de la
plaque ductale
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Comparaison des résultats moleculalr%@

cohorte de patients BBS nés vivan

* Parmi les patients BBS : 59 ont des don Q%a les
Enfants et adultes BBS 1% Foetus BBS

5% g“ oo, 4%
| 9% HBBS1 299

B BBS10

9% 5%

mBBS12
M BBS2

HBBS4 11%

10% W BBS5

7 BBS6
" BBS7 2%

' BBS9

20%

18%
Pas de différence significative,
Fisher = 0,94
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Comparaison des résultats moléculaires avec |a
cohorte de patients BBS nés vivants

50
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m Enfants BBS
m Foetus BBS

25 —
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Faux sens Non sens Epissage Frameshift

Pas de différence significative,
Khi-deux = 0,32
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Comparaison des données échographiq&&
entre la cohorte de patients BBS r\e’;@

e Parmi les patients BBS : 59 ont des donné Qa les

40

B Foetus BBS
* ¥ Enfants BBS
o .l | - LLI | l B
Anomalies rénales Reins hyperéchogenes Kystes rénaux Anomalies du SNC

Polydactylie Néphromégalie Oligoamnios Hydrométrocolpos Anomalies hépatiques
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Performance de |'échographie dans e
dépistage des signes du BBS
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Kystes rénaux
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Hydrométrocolpos

0O Echographie
W Autopsie

Sensibilité au dépistage

* néphromégalie : 83%

* hydrométrocolpos : 67%
e polydactylie : 62%

» kystes rénaux : 68%

Association polydactylie +
anomalies rénales dépistée
dans 56% des cas.

Atteinte rénale isolée a
I’échographie dans 19% des
cas
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Corréelations genotype-phénotyp ‘\‘%
20
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Pas d'autre corrélation significative
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|.cyst

Enalms « Tendances
renal.cyst * BBS1 et BBS10: atteinte typique
urinary * BBS4 : moins de polydactylie,
cardiopathies, pas d’atteinte hépatique
genital e BBS12 : moins de polydactylie,
hepatic hydrométrocolpos
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4 ! Foetus TA14488 et d334,
S p e C S e C O g ra p I q u e S avec I'aimable autorisation des Prs GAILLARD et DELEZOIDE

* Echographie
* Gros reins hyperéchogenes (76%) et polydactylie (48%)
Littérature (100% et 76%)

* Sensibilité du dépistage de la polydactylie
* 62% dans notre cohorte
* Dicke et al., 2015 : sensibilité au dépistage de la
polydactylie = 19,1%
...et des kystes rénaux
* 29% dans notre cohorte
» 77% pour les foetus BBS rapportés dans la littérature

j‘> Ne pas réfuter une suspicion de BBS si anomalies rénales isolées
a I'échographie
* 19% des cas dans notre cohorte
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Aspect foetopathologique cIassiq\G*\‘$

* Association gros reins kystiques + polydactylie dans 83% des c
* Atteinte microscopique rénale de sévérité variable (par like, Putoux et al., 2010)
ratio

* Atteintes hépatiques : fibrose portale, retard n'de la plague ductale

* Pas d’autres malformations sévéresl
500 A
:’ b4 "“ 'r

BBS
24GW 17GW
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Pas de corrélation évidente hormis les anomalies genitales associées a
BBS1 et BBS12

 Méme constat que chez I'adulte (sauf BBS16 et BBS17)

Littérature : Deveault et al., 2011;7Castro-Sanchezet al., 2015

Corrélation en fonction-de la localisation ciliaire de la protéine ?

90,00 % T S =

80,00 %

* Polydactylie moins fréquente
pour les protéines de la zone de
= Polydactyle transition (p=0,03)

m Néphromegalie
Kystes rénaux
M Reins hyperéchogenes

anionce eae ® ANomalies SNC plus fréquentes
Anomalies du SNC 7.
pour les protéines de la zone de
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Stratégie diagnostique

Stratégie initiale

* BBS1, BBS10 et BBS12 sont les
genes principalement mutés

Muller et al., 2010)

AD

itiale prénatale

* Fréquences superposables aux
données post-natales (khan etal., 2016

e Differe des données
littérature: BBS2, B 10 plus

fréque n (Karmous-Benailly
5 X

etal., P al., 2010, Lei et al., (17)

. ' n de la str
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e Rendem
levé (53,3%)

. rapide

ique théorique

Stra!
S1

¢ exon 12 (¢.1169T>G, p.M390R)

BBS10: exon 1 (c.145C>T, p.R49W)
exon 2 (¢.271insT, p.C91Lfs*5)

BBSI2: géne en entier
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Limites de |'étude

* Recrutement strictement frangais$

.,"L

* Nombre de feetus Iin% =

e

 Questio ire cliniqu
initis t destiné au ﬂ e owom et Tgmg | E
ques / adul“ |_;::m ;:— ; |
ey e o 3 :

* Absence d’e n foeto-
pIac%c complet pour certains

foetus
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 Validation de la clinique anténatale « classique » x%
* Polydactylie et gros reins hyperéchogenes
* Kystes rénaux médullaires ou cortico- meduIIalres dév ens des
segments distaux du néphron et des tubes co

* Fibrose portale / retard de maturation b
* Pas d’anomalie sévere du SNC

* Signes mineurs non pr able§ent crits peuvent aider au diagnostic
 Ex: hydram

* Dan 0Q§§ tableau ﬂque ou incomplet
es en cause entre les foetus et les nés vivants
esponsable de phénotype plus sévere

* Pas de\eo |6Iat|on génotype-phénotype

e dlstrl
. Pas de mu
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