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TROUBLES 
NEURODEVELOPPEMENTAUX 

•Début dans la petite enfance 

•Se caractérisent par un retard de développement et 
se traduisent par des atteintes cognitives, 
comportementales et sensorimotrices 

•grand mélange de signes neurologiques de sévérité 
variable  

•Pronostic très variable 

•Peuvent se voir isolés ou associés 

•Diagnostic précis très difficile avant 6 ans 
notamment entre TSA et DI 

•TND, TDAH, TSA, DI, trouble multidys, dyspraxie, 
trouble de la coordination, dysphasie, TSL, 
dyscalculie, dyslexie, épilepsie… 



TROUBLES 
NEURODEVELOPPEMENTAUX 

 Prévalence très variable :  
 Selon DSM-IV prévalence variant de 0,4 % à 16,6 % dans la population générale et le plus 

souvent compris entre 5 % et 10 %.  

 Selon CIM-10 prévalence  de 0,4 à 4,2 % avec une moyenne de 2 % environ.  

 Prévalences isolées (mais pas valable car certains troubles coexistent) 
 DI 2,5% 

 TSA 1,5% 

 TDAH 3,5 % 

 Multidys ? 



MISE EN PLACE DE LA PRISE 
EN CHARGE 

Généticien ORL 



OUTILS AU DIAGNOSTIC ET À 
LA PRISE EN CHARGE 
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ORIGINE GÉNÉTIQUE DES TROUBLES SENSORIELS 
? EVOLUTION DES CONNAISSANCES 

  

Il y a 10 ans  Bientôt ? 



ORIGINE GÉNÉTIQUE ? 

  

15% 85% 
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QUELQUES RAPPELS 

 ADN 

 ARN 

 Protéine 

 Gène 

 Chromosome 

 Mitose 

 Méiose 



PRINCIPALES ANOMALIES 
GÉNÉTIQUES  

SNV (single nucleotide variation) In/del 

Amplifications de séquences répétées  

(le plus souvent triplets type CAG, CGG, CTG…) 

 SV (structure variant) dont 

CNV (copy number variation) 



PRINCIPAUX MODES DE 
TRANSMISSION 
 . Transmission monogénique 

 Autosomique dominante 

 Autosomique récessive 

 Liée à l’X 

 De novo 

 Mitochondriale 

  

 . Anomalies de structure chromosomique 

  

 . Transmission polygénique 



HÉRÉDITÉ MONOGÉNIQUE 

 

Mitochondriale 

Autosomique dominante Autosomique récessive 

Liée à l’X 

De novo 



ANOMALIES CHROMOSOMIQUES À TYPE DE 
TRANSLOCATIONS 

Translocation réciproque 

Translocation 

robertsonnienne 

Risque de transmission de déséquilibre chromosomique 
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PRINCIPALES MÉTHODES 
D’ANALYSES 
ADN 

A/ Chromosomes : cyogénétique 

- caryotype 

- FISH 

- CGH array 

- Cartographie optique Bionano 

b/ Gènes 

-séquençage ciblé Sanger 

- NGS panel 

- NGS exome 

c/ Whole génome 

 

Autres : études fonctionnelles , conséquences des anomalies de l’ADN :  
ARN, protéines, modifications épigénétiques de la chromatine 

 

 



CYTOGÉNÉTIQUE 

Caryotype  

FISH 

CGH array Cartographie optique Bionano 



BIOLOGIE MOLÉCULAIRE 

- séquençage ciblé (laboratoires 
référence), tests des apparentés 

 

- Panel de gènes (laboratoires 
référence) ; exemple à Montpellier 
: surdité, Usher) 

 

- Exome 



WHOLE GENOME 

 Majoritairement dans le cadre du PFMG  

 pour Montpellier sur la plateforme AURAGEN 

  



WHOLE GENOME 

 Idéalement, RCP 
dédiée d’amont 
(SENSGEN, DI…), 
rythmicité variable 

 Mais développement 
des RCP locales 



• Préindications 

 

• Parcours de soin dans le cadre de 

filières maladies rares/cancer : pour 

certaines préindications, prescription 

possible en première intention, pour 

d’autres uniquement si premier 

examen (le plus souvent panel 

spécifique) négatif 

 





ATTENTION 

 Toutes les variations ne sont pas pathogènes ! 

  

 En moyenne, un génome c’est 

 - 10 CNV (copy number variation) : délétions/duplications 

 - 3 à 4 Millions de SNV (single nucleotide variation) 
  dont 20000 situés dans les séquences codantes 

 10000 synonymes 

 9000 faux-sens 

 100 codons stops prématurés 

 100 mutations d’épissage 

 Parmi ces variants 10 sont pathogènes ou probablement pathogènes… 



CLASSEMENT DES VARIANTS EN FONCTION DE 
LEUR PROBABILITÉ DE PATHOGENICITÉ 



RISQUE DES ANALYSES NON 
CIBLÉES 

 Données incidentes/secondaires 

 - gènes indiquant une prédisposition aux cancers 
(BRCA1/BRCA2/TP53…) 

 - gènes indiquant une prédisposition aux cardiomyopathies 
(PKP2/MYH7…) 

 - gènes indiquant une prédisposition aux pathologies 
neurodégénératives ? (HTT, APP..) 

La loi indique désormais la nécessité d’informer et de rendre ce type 
de données si le patient le souhaite 
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EXEMPLES DE SURDITÉ 
SYNDROMIQUES 

 - avant les analyses pangénomiques 

 - avec les analyses pangénomiques 



EXEMPLE : INTÉRÊT D’UNE 
CONSULTATION DE GÉNÉTIQUE 

Petite fille de 5 ans 



  

Dysmorphie ossiculaire bilatérale, avec aspect de bloc incudomalléaire 

chaine des osselets et bloc uncundo malléaire ; partition incomplète de la 

cochlée type II 

SCANNER DES ROCHERS 



EXEMPLE : INTÉRÊT D’UNE 
CONSULTATION DE GÉNÉTIQUE 



Autosomique dominante 



• NOG related-symphalangism spectrum 

disorder (NOG-SSD) 

• Autosomique dominant 

• Expressivité variable 

 

• NOG régulateur de protéines 

morphogéniques osseuses 

- surdité par ankylose de l’étrier 

- hypermétropie 

- anomalies osseuses des extrémités 

- pas de trouble neurodéveloppemental 

associé 



EXEMPLES DE SURDITÉ 
SYNDROMIQUES 

 - avant les analyses pangénomiques 

 - avec les analyses pangénomiques 



L’APPORT DU SÉQUENÇAGE DU 
GÉNOME ENTIER (WGS) 



SURDITÉ DE PERCEPTION PAR 
DYSPLASIE COCHLÉAIRE 



ANALYSE DU GÉNOME 
ENTIER SUR AURAGEN 



POINT DE CASSURE : MCTP1 



NR2F1 ET SURDITÉ 



EXPRESSION COCHLÉAIRE DE NR2F1 
DURANT LE DÉVELOPPEMENT 



MODÈLE MURIN SPONTANÉ 

  



AU TOTAL 

 Incertitudes concernant le risque de trouble neurodéveloppemental associé => 

suivi attentif 



CONSEIL GÉNÉTIQUE 

•Rassurant pour les parents : risque de récurrence confiné au risque de 
mosaïque germinale, <1% 

•Risque pour l’enfant : transmettre à sa descendance forme équilibrée ou 
déséquilibrée 

  
Translocation réciproque 

Risque de transmission de déséquilibre chromosomique 
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LES SURDITÉS ISOLÉES 



48% 52% 

negatif positif

Panel de 70 gènes NSHL ( AD+AR+lié à l’X )+ 10 gènes USH  

  

APPORT DU PANEL DE GÈNES EN 
PREMIÈRE INTENTION 

Anne-Françoise ROUX 



INTÉRÊT ET LIMITES DU 
GÉNOME 
Jeune homme de 14 ans 

Surdité de perception bilatérale 

N’a pas eu d’oto-émissions à la naissance. 

Marche acquise à 13 mois. 

La maitresse de maternelle a alerté les parents sur une possible surdité avec un 
premier examen ORL non concluant. C’est finalement à l’âge de 5 ans qu’un 
diagnostic de surdité a été porté, qui était à ce moment là moyenne à sévère. 

Scolarité normale, sans aide particulière 

Examen ophtalmologique :  astigmatisme et discrète myopie. 

Scanner des rochers et une IRM normaux. 



•Panel surdité :  Il a été identifié une seule variation pathogène à l’état hétérozygote du gène 
MYO7A héritée de sa mère normo-entendante.  

 

•MYO7A impliqué dans surdités dominantes (AD) et récessives (AR), en AR dans syndrome de 
Usher 

 

 

 

 

 

 

 

•Conclusion : La présence de cette seule variation ne permet pas d'expliquer la surdité 



=> ANALYSE WGS SUR 
AURAGEN 

  



LA SUITE : 
•Etudes fonctionnelles : étude de l’ARN chez l’enfant et ses 2 parents pour 
rechercher un transcrit anormal 

 

 

 

 

 

 

 

 

…Persistance d’un questionnement sur le risque ophtalmologique 

•Pas encore de possibilité de prodiguer un conseil génétique fiable, même si forte 
suspicion de transmission autosomique récessive 
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L’AVENIR ? 

 Le dépistage néonatal moléculaire ? • Dépistage néonatal de la surdité : otoémissions +/- PEA 

• Ne détecte pas certaines surdités, notamment légères (STRC), 

ou liées à certains gènes : neuropathies auditives (OTOF),  

surdités évolutives non congénitales 

• Sensibillité surdité profonde : OEA : 98% sensibilité pour 

surdité profonde, < 80% pour surdité légère 

• 16 études (USA et Asie)  ; 137895 patients 

 

• 91 % OEA positives.  

• Identification de 1,4% enfants présentant un « diagnostic 

génétique » de surdité positif parmi les patients présentant un 

dépistage néonatal de la surdité normal 

• Gènes les plus fréquents : GJB2, SLC26A4, 12s mitochondrial 

rRNA 

 

=> Approches complémentaires 



BABYSEQ PROJECT : WES 

2014 

Analyse en WES 

- Enfants hospitalisés en 

réanimation, quel que soit le 

motif 

- Enfants sains : dépistage 

néonatal 
500 bébés sains 

Gènes actionnables, impact adulte 
Initialement prévu : uniquement variants avec 

impacts dans l’enfance 



(10) 

(127) 
85 enfants : parents OK pour données gènes 

actionnables adultes => 3,5% + 

BABYSEQ PROJECT :WES 

KCNQ4 : surdité non syndromique, de 

diagnostic souvent post-lingual 

8 enfants OEA négatives => aucun 

surdité 

 



PROJETS D’ANALYSES 
PANGÉNOMIQUES EN PÉRIODE 
NÉONATALE 



PROJET PERIGENOMED 

•Equipe coordinatrice : Dijon 

•Projet visant à anticiper l’avenir d’un dépistage néonatal génomique : WGS avec lecture ciblée 

•Objectif : médecine préventive, diagnostic précoce de maladies rares afin d’améliorer leur prise en charge 

•Uniquement pathologies à révélation précoce pour lesquelles une prise en charge précoce améliore le 
pronostic 

 

•Actuellement réflexion de chaque filière de santé maladies rares pour établir la liste de gènes/maladies qui 
seront retenus 

 => formes génétique fréquentes ? GJB2, MYO15A, MYO7A ? 

 => formes avec traitements précoces ? OTOF  : thérapie génique ? 

 => formes pour lesquelles certains médicaments sont à proscrire ? 12sRNA ? 

 => formes pour lesquelles le dépistage néonatal par OEA est mis en défaut ? OTOF, STRC ; rapidement 
évolutives ACTG1, WFS1 ? 

  



 Pas de traitement curatif 

 N’offre pas une audition normale 

 Perceptions sonores limitées  
Localisation des sons (Nikolopoulos, 1999) 

Compréhension en milieu bruyant (Henry 2023) 

Perception de la musique (Jiam 2017) 

 Surcharge cognitive (Kral 2016) 

 Besoin de rééducation et de soutien   

 Handicap invisible 

LIMITES DES 
REHABILITATIONS 
ACTUELLES 

Implant cochléaire (cochlear.com) 

 

L’AVENIR EN MARCHE : LA THÉRAPIE 
GÉNIQUE 



THÉRAPIE GÉNIQUE  
 « Médicament qui contient un acide nucléique recombinant (ADN) en vue de 
réguler, réparer, remplacer, ajouter ou supprimer une séquence génétique » 
Partie IV de l’annexe I de la Directive 2001/83/European Commission  

 60 à 80% des surdités congénitales sont d’origine génétique 

Kimitaka, 2014 



THÉRAPIE GÉNIQUE  
 Injection dans l’oreille interne de vecteur viraux inactivés 

 

Blanc, 2020 ; Yoshimura, 2018 

Gèn

e 
Virus adéno-associé (AAV) 

A. Taille et structure simulée 

B. Microscopie électronique d’AAV 

Différentes voies d’injection existent 



THÉRAPIE GÉNIQUE – 
SUCCÈS PRÉCLINIQUES 

  

Naissance 

+21 jours 

Oreille interne mature 

DFNB1 

DFNB74 

DFNA25 

DFNB1 

DFNB7/1 

DFNB59 

DFNB67 

 

JLN 

USH1C 

USH1G 

USH2D 

USH3 

DFNB9 

Naissance 

Souris 

Homme 



DFNB9  - OTOFERLINE – 2019 
STADE PRÉCLINIQUE 

  

Après injection, l’expression d’Otoferline est restaurée 

Bleu: DAPI, Vert: Otoferline – échelle: 50 et 10 µm 

Les seuils auditifs 

sont normalisés 

après injection 

Le traitement est 

efficace pendant 

au moins 20 

semaines 

Akil 2019  



THÉRAPIE GÉNIQUE DE 
DFNB9 - OTOFERLINE 

 Surdité congénitale bilatérale profonde  
 Non syndromique  

 Récessive 

 Profil de neuropathie auditive 

 Otoémissions acoustiques (OEA) normales à la naissance 

 Potentiels évoqués auditifs absents à la naissance 

 Réhabilitation : Implant cochléaire 

 Otoferline est impliquée dans la libération des vésicules présynaptiques 
 Mutation = perte de fonction 

 Juin 2023 : premiers essais clinique Phase I/II  

(Surdité perception précoce évolutive) 

OEA à la maternité ne la dépiste pas ⚠

⚠ 



THÉRAPIE GÉNIQUE DE 
DFNB9 - OTOFERLINE 

•CHINE - Shanghai Refreshgene Therapeutics 
 1 - 16 ans 

 6 enfants traités 

• CHINE - Otavia therapeutics 
 2 enfants dont 1 en bilatéral 

• USA - Regeneron Pharmaceuticals, Decibel/  
 2-17 ans 

 1 nourrisson traité au Royaume Uni 

• USA - Eli Lilly, Akouos 
 2 - 17 ans 

 1er enfant 11 ans (Philadelphie) 

 France/Europe - Sensorion 
 6-31 mois  

 Accord Agence européenne 

 Recrutement en cours () 

Etude 

AUDIOGENE  



 6 patients 

Potentiel évoqué auditif Audiométrie comportementale 





CONCLUSION 
 Essai clinique porteur d’espoir d’un traitement curateur 

 Qualité de la perception sonore ?  
 Développement du langage +  

 Durée dans le temps de ce traitement ?  
 Surdité pré-linguale -> péri-linguale ? post-linguale ?  

 DFNB9 : <5% des surdités non syndromiques  
 Attention aux OEA faussement rassurantes !  

 Importance du diagnostic génétique précoce 

 Autres étiologies ? > 100 gènes impliqués…  
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CONCLUSION 

•Performance diagnostique grandement améliorée depuis l’avènement du 
séquençage nouvelle génération 

•Circuits de prescription très codifiés, dans le cadre du PFMG 

•Diagnostic précoce => prise en charge personnalisée, conseil génétique, 
amélioration du pronostic, thérapie génique ? 

•L’avenir : le dépistage néonatal moléculaire en complément ? 

•Premières données prometteuses de la thérapie génique, aube d’une 
nouvelle ère ? 
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