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Anomalies du développement
et syndromes malformatifs

A propos d’un syndrome
malformatif foetal
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Contexte

. G1PO

. Echographie T1 : suspicion d'anomalie de fosse
postérieure

. Echographie de référence a 12+5 SA
— Nuque mesurcée a 2 mm
— Aspect cérebral

Supra-tentoriel :
~ Ligne médiane en place
. Infra-tentoriel :

— Fosse posterieure occupée par une image anechogene de 13 x 7 mm
— Image compatible avec un cervelet de 8mm

- En coupe sagittale : grande citerne et V4 semblant communiquer




CN a 2mm



Fosse postérieure : grande citerne et V4 semblant Fosse postérieure : image anéchogeéne de 13 x 7mm et
communiquer probable cervelet de 8mm



2eme échographie de réeférence : 15+3 SA

. Profil et face : RAS
. Reins vus, dilatation pyélique bilatérale

. Etage cércbral, en infra-tentoriel :

— Persistance de I'image kystique mesurant 14 x 7mm
dans le plan axial et 8mm de hauteur.

— Ascension de la tente du cervelet et refoulement
vers le haut des structures cérébelleuses.

— Structures cérébelleuses horizontalisées et V4 ouvert
sur le kyste.
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Dilatation py¢lique bilatérale

Profil semblant normal
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Image kystique avec ascension tente cervelet Structures cérebelleuses horizontalisées

V4 ouvert sur le kyste



3eme échographie a 17+3 SA

Supra-tentoriel : RAS

Sous-tentoriel :

— Persistance du kyste mesuré¢ a 19 x 11mm dans le plan axial, refoulant le
cervelet vers le haut et le tronc cérébral vers l'avant.

—  Hémispheres cérébelleux d'aspect normal et vermis refoulé vers le haut mais
analyse limitée

Profil normal, bouche bien dessinée, cristallins vus

2 reins en place :

~  Franche dilatation pyélique et calicielle et un parenchyme refoulé et
héterogene

—  Reins mesurés a 21,7 et 21,8mm, absence de kyste.

Vessie de grande taille :

—  Récessus sous-vesical bien visible, sans aucune vidange pendant examen
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Infra-tentoriel : persistance du kyste 19 x 11mm,
refoulant cervelet vers le haut

Sexe masculin
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Reins: franche dilatation pyélo-calicielle, parenchyme refoulé, hyperéchogene



IMG a 18 SA + 4 jours

269gr(Na18-19SA).VT=245cm;VC=18cm; PC
=16.5cm ; BIP =4.6 cm et pieds = 2.7 cm.
—> en accord avec 18-20 SA.




Syndrome dysmorphique
OBI en rotation postérieure avec hélix peu développés
Franc hypertélorisme (DICI 1.9 / FP 0.9)
Ensellure nasale tres peu marquée et pointe du nez large
Bouche large avec levre inférieure éversée

Net micro-rétrognatisme

Glossoptose sans fente palatine



Pénis court (4 mm pour une Na 19 SA de 6
a 13 mm).

Saillie coccygienne.



Aspect « spatulé » de tous les doigts (phalanges distales élargies)

Clinodactylie du Veme doigt droit.




2 pieds sont malposés, en équins.

Orteils courts, en particulier I’hallux avec syndactylie membraneuse généralisée.



Petite rate surnuméraire.
Queue du pancréas un peu courte (Poids N).




ey 4 | E .
Pas de cardiopathie
Septum membraneux tres visible mais sans CIV ni équivalent de CAV.



Vessie de taille augmentée.

Gros reins (5.6 gr pour une N de 2.7 gr).

Ureteres tortueux et dilatés.






Obstacle urétral.

Importante dilatation des bassinets et
amincissement du parenchyme rénal.
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Moelle attachée basse.



4¢me yentricule largement ouvert.




Mensurations et aspect des hémispheres en accord avec 20 SA.
Agénésie BO?



4¢me yventricule largement ouvert, sans kyste nettement identifiable.
Vermis présent paraissant horizontalisé évoquant un spectre malformatif de type DW.



Pas de |ésion macroscopique a la coupe des hémispheres.



Métatarses courts?

Phalanges globalement courtes : P2 des
hallux présentes mais courtes, pas
d’ossification des P3.

Témoin 19 SA



Témoin 19 SA




Spicule interne au niveau des ailes iliaques? R
P G I:'I'emom 19 SA



12 paires de cbtes paraissant courtes et épaisses.

Clavicules épaissies dans le segment interne.

V4

Témoin 19 SA



Vertebres courtes en antéro-postérieur et un peu hautes.

Cotes courtes.



VoUte du crane insuffisamment ossifiée.

émoin 19 SA




Syndrome dysmorphique.

Pieds malposés avec orteils courts (en particulier I’hallux) et syndactylie
membraneuse.

Aspect «spatulé» des doigts et clinodactylie du Veme doigt droit.

Pénis court.

Petite rate surnuméraire, queue du pancréas un peu courte.

Obstacle urétral avec retentissement d’'amont.

Moélle attachée basse.

Malformation cérébrale associant probable arhinencéphalie, et anomalie de
fosse postérieure (malformation de Dandy-Walker).

Anomalies squelettiques : défaut d’ossification de |la voQte cranienne, cotes
courtes et épaisses, clavicules épaissies, vertebres hautes et courtes en antéro-
postérieur, métatarses courts, phalanges des orteils courtes et absence
d’ossification des P3, phalanges des doigts courtes (en particulier les P3), absence
d’ossification des P2 et P3 des Vemes doigts.

Syndrome oto-palato-digital de type Il ?



Spectre oto-palato-digital

Pathologies en lien avec des mutation dans le
gene FLNA (chr X).

Otopalatodigital syndrome type | (OPD1)
Otopalatodigital syndrome type Il (OPD?2)

Frontometaphyseal dysplasia (FMD)
Melnick-Needles syndrome (MNS)
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Fetal phenotypes in otopalatodigital spectrum
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Informative family history
Gender / / ' ! M

Gestational weeks y It ‘ 34 Newbor

ation of ears

dtation of ears

Vnuchal cedema
crocephaly
pcaphaly
Skeletal anomalies
Narrow thorax
Bell shaped thorax
Vertebral bodes anomabas
Short imbs
Bowed Imbs
aphysisof long bone

Short thumbes/halluces
Long fingers
Talipe:

Phalangeal hypo/aplasia

VIC& NDS

Other malformations

Posterior urethral v
ebral anomaly

e

Abnormal genttakia

Vascular/cardiac anomalies

x, present; F, female; M, male. Naudion et al. 2016




Patient 6

Fetus 3 Fetus 4 Fetus 7 Naudion et al. 2016




Etude du gene FLNA (Dr Maurin, Bordeaux)

e Séquencage (NGS) + CGH ciblée haute
résolution (recherche d’'une délétion en
mosaique ou d’un éventuel remaniement
restreint au séquences régulatrices) : normal.



Exome médical
/ Focused Exome Agilent

2 variants a I'état hétérozygote composite dans
le gene PIGV .

v' ¢.1022C>A précédemment décrit comme
pathogene, hérité de |la mere.

v' C.1405C>T, prédit comme probablement délétere
car générant 'apparition d’'un codon STOP
prémature, hérité du pere.



Nat Genet. 2010 Oct;42(10):827-9. doi: 10.1038/ng.653. Epub 2010 Aug 29.

Identity-by-descent filtering of exome sequence data identifies PIGV mutations in
hyperphosphatasia mental retardation syndrome.

M, Hecht J, Kdhler S. Jager M, Grunhagen J, de Condor BJ, Doelken S, Brunner HG, Meinecke P, Passarge E, Thompson MD, Cole DE, Horn D, Roscioli T,
Mundlos S, Robinson PN.

+ Author information

Abstract

Hyperphosphatasia mental retardation HPMR syndrome is an autosomal recessive form of mental retardation with distinct facial features

and elevated serum alkaline phosphatase. We performed whole-exome sequencing in three siblings of a nonconsanguineous union with
HPMR and performed computational inference of regions identical by descent in all siblings to establish PIGV, encoding a member of the GPI-
anchor biosynthesis pathway, as the gene mutated in HPMR. We identified homozygous or compound heterozygous mutations in PIGV in
three additional families.




European Journal of Medical Genetics

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/ejmg

with mental retardation, brachytelephalangy, and a d
eation of a recognizable syndrome

Schottmann®, Peter Meinecke €

N Uniiversitds medizin Berlin, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin, Germany
Kk, Charité-Universitdtsmedizin Berlin, Berlin, Germany
nkenhaus, Hamburg Germany

ABSTRACT

The association of mental retardation and persistent hyperphosphatasia has been desc
instances, Because of parental consanguinity and sib recurtences autosomal recessive in
been proposed. We report three sibs with a syndrome consisting of severe mental retard
erably elevated serum levels of alkaling phosphatase; hypoplastic terminal phalanges, and

Syndrome HPMR décrit depuis début 2010 (DI, élévation PAL, dysmorphie,
brachytéléphalangie)

AR

Actuellement, mutations de différents genes PIG (PIGV, PIGO, PGAP2 ...) impliqués dans le
syndrome HPMR.

Codent pour des protéines impliqués dans la la biosynthese du glycosylphosphatidylinositol
(GPI).



European Journal of Human Genetics (2014) 22, 762-767
& 2014 Macmillan Publishers Limited All rights reserved 1018-4813/14
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Delineation of PIGV mutation spectrum and associated
phenotypes in hyperphosphatasia with mental
retardation syndrome

Denise Horn*!, Dagmar Wieczorek?, Kay Metcalfe?, Ivo Barié*®, Lidija Palezac’, Mario Cuk®>,
Danijela Petkovi¢ Ramadza*, Ulrike Kriiger!, Stephanie Demuth®, Wolfram Heinritz’, Tobias Linden®,
Jens Koenig®, Peter N Robinson' and Peter Krawitz'

Three different genes of the glycosylphosphatidylinositol anchor synthesis pathway, PIGY, PIGO, and PGAP2, have recently
been implicated in _hyperphosphatasia-mental retardation syndrome (HPMRS), also known as Mabry syndrome, a rare autosomal
recessive form of intellectual disability. The aim of this study was to delineate the P/GV mutation spectrum as well as the
associated phenotypic spectrum in a cohort of 16 individuals diagnosed with HPMRS on the basis of intellectual disability and
elevated serum alkaline phosphate as minimal diagnostic criteria. All PIGV exons and intronic boundaries were sequenced in
16 individuals. Biallelic PIGV mutations were identified in 8 of 16 unrelated families with HPMRS. The most frequent mutation
detected in about 80% of affected families including the cases reported here is the c.1022C >A PIGV mutation, which was
found in both the homozygous as well as the heterazygous state. Four further mutations found in this study (c. 176T>G,
¢c.53G>A, c.905T>C, and c.1405C >T) are novel. Our findings in the largest reported cohort to date significantly extend the
range of reported manifestations associated with PIGV mutations and demonstrate that the severe end of the clinical spectrum
presents as a multiple congenital malformation syndrome with a high frequency of Hirschsprung disease, vesicoureteral, and
renal anomalies as well as anorectal malformations. PIGV mutations are the major cause of HPMRS, which displays a broad
clinical variability regarding associated malformations and growth patterns. Severe developmental delays, particular facial
anomalies, brachytelephalangy, and hyperphosphatasia are consistently found in PIGV-positive individuals.

European Journal of Human Genetics (2014) 22, 762-767; doi:10.1038/ejhg.2013.24 1; published online 16 October 2013

Keywords: Hyperphosphatasia; intellectual disability; alkaline phosphatase; brachytelephalangy; seizures




Seizures
Facial gestalt
Apparent
hypertelorism
Long palpebral
fissures
Broad nasal bridge
Broad nasal tip
Tented upper Tip
vermilion
Brachytelephalangy

Aganglionic
megacolon

Anal stenosis/anal
atresia

Vesicoureteral/renal
anomalies

Heart defect
Cleft palate
Further anomalies

Table 1 Summary of molecular and clinical findings in patients camying PIGV mutations (transcript NM_017837.3)
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Knaus et al. Genome Medicine (2018) 10:3
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__ Open Access
Characterization of ® e
glycosylphosphatidylinositol biosynthesis
defects by clinical features, flow cytometry,
and automated image analysis
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Table 1 Summary of clinical findings in patients carying AGV, PIGD, PGAPZ, RGAP3, PIGW
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Syndrome HPRM (syndrome de Mabry)

RPM, retard de langage, DI ++
Epilepsie (age de début et sévérité variables)

Dysmorphie (hypertélorisme, pointe et racine du nez élargies,
macrostomie, levre supérieure en chapeau de gendarme,
micro-rétrognatisme, anomalies des oreilles, * fente palatine)

Brachytéléphalangie

Malformations viscérales : Hirschsprung, fistule/atrésie anale,
hydronéphrose, hernie diaphragmatique, cardiopathies...

Anomalies cérébrales : CC fin, anomalies du vermis ...



Horn D et al. Delineation of PIGV mutation spectrum and associated phenotypes in hyperphosphatasia with
mental retardation syndrome. Eur J Hum Genet. 2014 Jun;22(6):762-7.






NB
- Malformations viscérales : Hirschsprung, fistule/atrésie anale, hydronéphrose, hernie

diaphragmatique, cardiopathies...
- Brachytéléphalangie

- Fryns?

Hum Mutat. 2016 Jul;37(7):695-702. doi: 10.1002/humu.229594. Epub 2016 May 6.

Fryns Syndrome Associated with Recessive Mutations in PIGN in two Separate Families.

Mclnemey-Leo AM'2, Harris JE'2, Gattas M3, Peach EE*;Sinnott 8¢, Dudding-Byth T°, Rajagopalan S8, Bamett CP7#, Anderson LK?, Wheeler L', Brown MA?,
Leo PJ*2 Wicking C®, Duncan EL1.2.18.11,

Eur J Hum Genet. 2013 Mar;26(3):340-349. doi: 10.1035/541431-017-0037-x. Epub 2018 Jan 12.

Recessive loss of function PIGN alleles, including an intragenic deletion with founder effect in La
Réunion Island, in patients with Fryns syndrome.
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P%, Jouan T%¢, Filippini F2-, Nguyen TTMS, Alibeu 0317, Bole-Feysot C3.17 Nitschké P3-12. Omariee A'%, Ramful D3, Randrianaivo H*, Doray B¢, Faivre L&¢,
Amiel J%3-15, Campeau PME, Thevenon J34.1€,




Am J Med Genet A. 2017 Oct;173(10).2776-2781. doi: 10.1002/ajmg.a.38379. Epub 2017 Aug 17

Prenatal presentation of Mabry syndrome with congenital diaphragmatic hernia and phenotypic

overlap with Fryns syndrome.

Reynolds KK', Juusola J?, Rice GM', Giampietro PF?

1¢" enfant

MIU a 38 SA. Hernie diaphragmatique gauche,
dysmorphie, hypoplasie P3 des V.

Refus d’autopsie.

- Fryns évoqué

2¢me enfant

Echo : hydramnios, hydronéphrose bilatérale,
mégavessie, micrognathie, pieds malposés
Naissance : FP, micrognathie, hypoplasie des V, CIA,
imperforation anale, malrotation intestinale,
Hirschsprung, élévation PAL, RVU, épilepsie, Chiari |
- HPMRS / Mabry

2 variants dans le géne PIGV chez le 2¢™e enfant.








