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Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Cet argumentaire a été élaboré par les centres de référence Déficiences Intellectuelles de
Causes Rares et Anomalies du développement et syndromes malformatifs de I'interrégion Est.
Il a servi de base a I'élaboration du PNDS sur le syndrome de duplication du gene MECP2.
Le PNDS et la liste des actes et prestations associées sont téléchargeables sur le site de la
Haute Autorité de Santé www.has-sante.fr, le site du centre de référence et sur les sites des
Filieres de Santé DéfiScience et AnDDI-Rares.




Argumentaire - PNDS « Duplication du géne MECP2 »

Sommaire
Liste des abréviations.........ooeciii e e
L (== T 01 o 10 | =P
Méthode de travail............. e s e e r e e e e nn s
Rédaction du PNDS
Yo 10Ty 1= 01 7= T -
1 Recherche documentaire
11 Bases de données bibliographiques automatisées
1.2 Autres sources
1.3 Stratégie de recherche
14 Critéeres de sélection des articles
2 Argumentaire sur les recommandations suivant les signes cliniques ....................
2.1 Incidence/prévalence de la maladie
2.2 Signes cliniques de la maladie
2.3 Biologie moléculaire
Annexe 1. Liste des partiCipants...........covrieeeciiiiiiirriscsrs s e s s e s e nnnnns

Annexe 2. Coordonnées des centres de référence, de compétence et des associations
Lo L= o - =Y o = PP

Références bibliographiqUES .........cooo it




Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Liste des abréviations

ALD Affection de Longue Durée

Ac Anticorps

ACPA Analyse Chromosomique par Puce a ADN

AESH Accompagnants des Eléves en Situation de Handicap

AVS Auxiliaire de Vie Scolaire

BIR Break-Induced-Replication (réplication induite par les cassures)

CAMSP Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

CNV Copy Number Variation

CRA Centre de Ressource Autisme

CRMR Centre de Référence Maladies Rares

CRP C-Réactive Protéine

DI Déficience intellectuelle

DILX Déficiences Intellectuelles Liée a I’X

DS Déviation Standard

EEG Electroencéphalogramme

FAM Foyer d’Accueil Médicalisé

FISH Hybridation In Situ en Fluorescence

FLNA Filamine A

FoSTeS Fork Stalling and Template Switching (interruption de la fourche de réplication et
commutation de la matrice)

GDI1 GDP Dissociation Inhibitor 1

HAS Haute Autorité de Santé

IgA Immunoglobulines de type A

1gG2 Immunoglobulines de type G sous classe 2

1gG4 Immunoglobulines de type G sous classe 4

IgM Immunoglobulines de type M

IKBKG Inhibitor Of Kappa Light Polypeptide Gene Enhancer In B Cells, Kinase Of, G

IME Institut Médico-Educatif

iPSC Cellules Souches Pluripotentes Induites

IRAK1 Interleukin 1 Receptor-Associated Kinase 1

IRM Imagerie par Résonance Magnétique

L1CAM L1 Cell Adhesion Molecule

LCR Low Copy repeat (Répétitions a faible nombre de copies)

MAS Maison d’Accueil Spécialisée

MECP2 Methyl-CpG-binding protein-2

MECP2dup Duplication de la région Xq28 impliquant MECP2

MECP2dupS Syndrome de duplication du géne MECP2

MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées

MLPA Amplification multiplex de sondes dépendant d'une ligation

MPR Médecine Physique et de Réadaptation

NF-kB Nuclear Factor-kappa B

NHEJ Non Homologous End Joining (jonction des extrémités non-homologues)

ORL Oto-Rhino-Laryngologie

PAI Projet d’Accueil Individualisé

PC Périmétre cranien

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

POIC Pseudo-obstruction intestinale chronique

gPCR Quantitative polymerase chain reaction

RGO Reflux Gastro-Oesophagien

SESSAD Service d’Education Spéciale et de Soins A Domicile

SB Substance blanche

SLC6A8 Solute Carrier Family 6 Member 8

TIR-IRAK Toll-Interleukin 1 receptor (TIR) - IL-1 Receptor-Associated Kinase (IRAK)

Xl Etude de I'inactivation du chromosome X
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Préambule

Le PNDS sur le syndrome de duplication du géne MEPC2 a été élaboré selon la « Méthode
d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par
la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS:
www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques
analysées pour la rédaction du PNDS.

Méthode de travail

La méthode utilisée pour I'élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est
celle des « Recommandations pour la pratique clinique »". Elle repose, d’une part, sur I'analyse et la
synthése critiques de la littérature médicale disponible, et, d’autre part, sur I'avis d’un groupe
multidisciplinaire de professionnels concernés par le théeme du PNDS.

Rédaction du PNDS

Un groupe de rédaction est constitué par les centres de références sollicités. Aprés analyse et
synthése de la littérature médicale et scientifique pertinente, le groupe de rédaction rédige une
premiere version du PNDS qui est soumise a un groupe de lecture multidisciplinaire et
multiprofessionnel. Il est composé de professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou
privé, d’origine géographique ou d’écoles de pensée diverses, d’autres professionnels concernés et
de représentants d’associations de patients et d’usagers. Il est consulté par mail et donne un avis sur
le fond et la forme du document, en particulier sur la lisibilité et I'applicabilité du PNDS. Les
commentaires du groupe de lecture sont ensuite analysés et discutés par le groupe de rédaction qui
rédige la version finale du PNDS. Une réunion physique est organisée en cas de besoin.

! Cf. Les recommandations pour la pratique clinique - Base méthodologique pour leur réalisation en France.
Anaes, 1999.



http://www.has-sante.fr/
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Argumentaire

1 Recherche documentaire

1.1 Bases de données bibliographiques automatisées

Recherche documentaire via PubMed, en utilisant successivement les mots clefs suivants :
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and epidemiology ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and infection ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and genotype-phenotype correlation;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and developmental delay;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and skin ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and death ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and epilepsy ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and spasticity ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and skills ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and regression ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and MRI ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and brain ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and autism ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and stereotypies ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and constipation;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and female ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and genetic counseling ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and management ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and treatment ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and review ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and follow-up ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and outcome ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and eye ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and growth ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and teeth ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and behavior ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and cohort ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and immunology ;
MECP2 duplication (or Xq28 duplication) and chromosomal rearrangement ;

Il n’a pas été indiqué d’années limites, compte tenu d’une bibliographie restant peu fournie dans le domaine.

1.2 Autres sources

» NCBI: GTR (genetic testing registry) (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/gtr/conditions/C1846058/)

» NCBI: Genereview (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1284/)

» OMIM
(http://www.omim.org/entry/300260?search=MECP2%20duplication%20syndrome&highlight=syndro
mic%20MECP2%20duplication%20syndrome)

» Orphanet (http://www.orpha.net/consor/www/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=FR&data_id=1190&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=duplication-
MECP2&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Maladie(s)/groupes%20de%20maladies=Trisomie
-Xq28&title=Trisomie-Xq28&search=Disease_Search_Simple)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/conditions/C1846058/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1284/
http://www.omim.org/entry/300260?search=mecp2%20duplication%20syndrome&highlight=syndromic%20mecp2%20duplication%20syndrome
http://www.omim.org/entry/300260?search=mecp2%20duplication%20syndrome&highlight=syndromic%20mecp2%20duplication%20syndrome
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1.3 Stratégie de recherche

Tableau. Stratégie de recherche documentaire

Nombre total de Nombre d’articles Nombre d’articles cités

références obtenues analysés dans la bibliographie finale
epidemiology 6 3 3
infection 10 7 4
genotype-phenotype 12 10 10
developmental delay 20 17 11
skin
death 7 6 5
epilepsy 28 19 12
spasticity 20 17 15
skills 3
regression 11
MRI 10
Brain 43 25 16
autism 32 17 9
stereotypies
constipation 3 2 1
Females 80 19 16
genetic counselling 10 3
management 8 5 5
treatment 19 14 8
review 17 9 9
and follow-up 3 2
outcome 3 0
eye 1 0
growth 12 6 2
behavior 12 8 4
cohort study 11 6 5
immunology 4 3 2
translocation 15 10 8
mice 22 12 6

1.4 Critéres de sélection des articles

Recommandations de bonnes pratiques

Articles de revues

Séries de cas d’au moins 3 patients

Cas unique si patient avec diagnostic moléculaire ou diagnostic clinique certain et apportant des
informations complémentaires a celle des séries de cas

» Articles en francais ou en anglais

A noter : aucun essai clinique disponible.

La plupart des articles sont d’un faible niveau de preuve (aucune étude comparative, la plupart sont des études
rétrospectives de séries de cas). Les études avec une série de témoins ou avec confirmation moléculaire ont été
classées selon un niveau de preuve modéré.
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Tableau 1. Recommandations de bonnes pratiques

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de Recueil de I'avis Populations et Résultats (avec grade des
année, référence, pays recherche I"avis des des patients techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique | professionnel (non, oui) produits) étudiées
renseignée s (non, oui,
(oui/non)* lesquels)

Van Esch H 2008 (updated Définir les critéres de diagnostic | oui non non Revue de la | Recommandations pour le diagnostic
2014) clinique, les bases génétiques littérature, avis | clinique et moléculaire, la prise en charge
Genereviews disponibles, la prise en charge, d’experts clinique et le conseil génétique
https://www-ncbi-nlm-nih- la surveillance et le conseil
gov.gate2.inist.fr/books/NBK12 | ggnétique
84/
Seattle (WA): University of
Washington, Seattle
Sanlaville et al., Article de revue sur les | oui non non Revue de la | Recommandations pour le conseil
Orphanet J Rare Dis duplications Xq dont les littérature génétique, diagnostic prénatal et la prise
2009;20;4:4 MECP2dup interstitielles et en charge des patients
France celles résultant d’une

translocation XY ou X-

autosome
Ramocki et al., Décrire le diagnostic | oui non non Revue de la | Tests génétiques justifiés chez les
Am J Med Genet A moléculaire, I'épidémiologie et littérature garcons avec hypotonie, déficience

2010;152A(5):1079-88.
Etats-Unis

les  signes  cliniques du
MECP2dupS. Recommandations
pour la réalisation des tests
génétiques, la prise en charge
clinique et la surveillance

intellectuelle (DI) et signes autistiques
avec ou sans

infections récurrentes, spasticité,
épilepsie ou régression. Les patients
atteints doivent étre orientés vers le
généticien, neurologue, ophtalmologue,
médecin de réadaptation, psychologue,
gastro-entérologue et immunologue
pour la gestion de leurs problemes
multidisciplinaires et pour la surveillance
systématique des problemes communs
au syndrome. lls devraient recevoir tout
au long de leur suivi des thérapies de
soutien physique, comportementale et
de langage pour maximiser les
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Tableau 1. Recommandations de bonnes pratiques

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de Recueil de I'avis Populations et Résultats (avec grade des
année, référence, pays recherche I'avis des des patients techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique | professionnel (non, oui) produits) étudiées
renseignée s (non, oui,
(oui/non)* lesquels)

acquisitions et prévenir la régression.

Bauer et al,, Décrire le phénotype infectieux | oui non non Patients porteurs | La susceptibilité accrue aux infections

J Clin Immunol et immunologique des patients d’'une duplication | dans le MECP2dup$S est associée a une

2015;35:168-181. atteints de  MECP2dups, impliquant au | déficience en IgA / 1gG2, des titres

Allemagne expliquer la survenue moins MECP2 et | d'anticorps faibles contre le

d’infections répétées, parfois IRAK1 pneumocoque et des réponses de phase
mortelles aigué élevées. Les patients atteints du

MECP2dupS avec faible taux d’IgA / 1gG2
pourraient bénéficier d'une substitution
prophylactique en IgA et IgG.

NORD (National Organization Définir les principaux signes | oui non non Revue de la | Recommandations pour le diagnostic

for Rare Disorders) 2017 cliniques, les bases littérature clinique et moléculaire et la prise en

Ramocki B physiopathologiques, la prise en charge clinique

rarediseases.org/rare- charge, les essais cliniques en

diseases/MECP2-duplication- cours

syndrome/

Etats-Unis

Miguet et al., Affiner la description | oui non oui Cohorte de 59 | Présentation des  caractéristiques

J Med Genet phénotypique du MECP2dups, patients  francais | cliniques et en particulier

2018; 55: 359-371 avec un focus sur les atteins de | morphologiques de 59 patients masculins

France caractéristiques neuro- MECP2dup$S atteints de MECP2dupS. En plus des

orthopédiques

signes déja connus dans cette affection,
les auteurs décrivent des caractéristiques
morphologiques et neuro-orthopédiques
communes rarement décrites
comprenant un habitus particulier avec
flessum des genoux et du tronc, des
troubles vasomoteurs, un livedo des
membres et une sensibilité réduite a la
douleur. lls émettent I'hypothése que
I'association d'une diminution de la
sensibilité a la douleur, de la constipation
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Tableau 1. Recommandations de bonnes pratiques

Auteur,
année, référence, pays

Objectif

Stratégie de
recherche
bibliographique
renseignée
(oui/non)*

Recueil de
I’avis des
professionnel
s (non, oui,
lesquels)

Recueil de I'avis
des patients
(non, oui)

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

chronique, des troubles vasomoteurs et
de la démarche instable avec posture
anormale pourrait  éventuellement
résulter d'un développement anormal
des voies proprioceptives et
nociceptives. Les patients partageaient
des caractéristiques faciales communes
qui ont tendance a évoluer avec l'age.
Environ un tiers de la cohorte présentait
une perte auditive, importante a
dépister. L’hypertension pulmonaire est
apparue comme une cause de déces
précoce chez certains patients bien
gu’elle n’avait pas pu étre bien
caractérisée. Ceci suggére que ces
patients devraient bénéficier d'une
évaluation cardiologique et d’une
orientation vers un centre expert dans la
prise  en chargede [I'hypertension
pulmonaire le cas échéant.

« date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Del Gaudio et al.,
Genet Med
2006;8(12):784-792
Etats-Unis

Bartsch et al.,

Am J Med Genet Part
A

2009;152A:305-312
Allemagne

Lugtenberg et al.,
Eur J Hum Genet
2009;17(4):444-53
Pays-Bas

Sanlaville et al.,
Orphanet J Rare Dis
2009;20;4:4.
France

Objectif

Décrire 6 cas atteints de
MECP2dupsS et réaliser une
revue de la littérature

Décrire 4 cas atteints de
MECP2dupsS et réaliser une
revue de la littérature

Déterminer la fréquence
du MECP2dupS parmi 2
cohortes de patients:
patients avec DI liée a I'’X
et patients avec
encéphalopathie (DI
sévere et signes
neurologiques progressifs).
Description des signes
cliniques et comparaison
avec la littérature

Article de revue sur les
duplications Xq dont les
MECP2dup interstitielles
et celles résultant d’une
translocation X-Y ou X-

oui

oui

oui

oui

Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Criteres de sélection
des études

6 patients avec
MECP2dupS et 1
patient avec

triplication du gene
MECP2

2 patients avec
MECP2dupS et 2
patient avec
triplication de la
région Xg28 encore
jamais rapportés
dans la littérature

13 patients
provenant de 6
familles

47 cas rapportés

dans la littérature

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Etude clinique et
moléculaire
Etude clinique et
moléculaire

Etude clinique

Etude phénotypique,
explication des
mécanismes a
I'origine de la disomie
Xq

Criteres
d’évaluation

Les principaux signes
cliniques, y compris
morphologiques

Caractéristiques
phénotypiques et
moléculaire (taille et

contenu des
duplications,
méthode de

détection)

Mise en évidence
d’'une MECP2D dans
2 cohortes de
patients. Fréquence
des signes cliniques

Mécanisme a
I'origine de la
duplication :
duplication
interstitielle ou

Résultats et signification

L’augmentation du nombre de copies de
MECP2 explique principalement I'origine du
phénotype  neurodéveloppemental. Les
auteurs soulignent I'hétérogénéité clinique
et alléligue de ce syndrome et l'intérét de
I’étude moléculaire dans le diagnostic et le
conseil génétique.

Le mécanisme de Fork Stalling and Template
Switching (FoSTeS) peut expliquer un sous-
groupe de patients atteints de MECP2dupS.

Les auteurs recommandent ['utilisation
d’injection de toxine botulique chez les
patients atteints qui présentent

d’importantes contractures car ce traitement
a été efficace pour I'un de leurs patients.

Identification d’une MECP2dup chez 1%
(3/283) des patients avec DI liée a I'X
inexpliquée et chez 2% (3/134) des patients
avec encéphalopathie. Aucune MECP2dup
identifiée chez 329 filles avec
encéphalopathie. Décrivent 2 nouveaux
signes: ataxie ou démarche ataxique et
atrophie cérébrale. Proposent d’intégrer la

recherche de MECP2dup chez tous les
patients (garcons) présentant une DI
modérée a sévere accompagnée de

symptémes neurologiques progressifs.

Les duplications Xq peuvent étre causées soit
par une duplication intrachromosomique,

soit par un remaniement tel qu’une
translocation X/Y ou X/autosome
déséquilibrée. Chez les gargcons XY, la
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Reardon et al.,
Eur J Pediatr
2010;169:941-949.
Irlande

H. Van Esch

Mol Syndromol
2011;2:128-136
Belgique

Vignoli et al.,
Epilepsia
2012;53(7):1146-
1155

Italie

Bijlsma et al.,

Eur J Med Genet
2012;55(6-7):404-13
Pays Bas

Objectif

autosome

Rapporter le cas d’une fille
atteinte de MECP2dupS et
les anomalies IRM de 4
garcons atteints et revue
de la littérature

Présenter une  revue
clinique de 129 patients
masculins avec
MECP2dupS

Décrire les caractéristiques
cliniques et EEG de 8
patients atteints de
MECP2dupS et réaliser une
revue de la littérature

Décrire les données
cliniques et moléculaires
de filles porteuses d’une
MECP2dup et
symptomatiques et
comparaison avec les
données de la littérature

oui

oui

oui

oui
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Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Criteres de sélection
des études

4 patients provenant
de 2 familles et une
patiente atteinte

129 patients avec
MECP2dupS incluant
15 patients encore

jamais rapportés
dans la littérature

8 patients avec
MECP2dupS et
épilepsie

5 patientes
symptomatiques et
porteuses d’une
MECP2dup
interstitielle ou
résultant d’une
translocation X-
autosome

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Etude clinique et
neuroradiologique

Etude clinique,
neuroradiologique, de
corrélation génotype-
phénotype

Etude
électro-
encéphalographique

clinique et

Etude clinique et
moléculaire (ACPA,
MLPA), XI

Criteres
d’évaluation

résultant d’un
remaniement

chromosomique

Description des
signes cliniques et
des anomalies a
I'IRM cérébrale

Les principaux signes
cliniques, y compris
morphologiques et
d’imagerie,
I’évolution clinique

Age d’apparition et

type d’épilepsie,
réponse au
traitement

Sévérité de la Dl et
du retard de
développement,
caractere hérité ou
de novo des
duplications, profil
de I’XI

Résultats et signification

disomie X structurelle entraine toujours une
disomie fonctionnelle. Chez les filles, I'échec

de la compensation du chromosome X
pourrait  résulter d'une variété de
mécanismes (profil d'inactivation

défavorable, point de cassure séparant un
segment de I’X du centre d'inactivation de I'X
ou chromosome X en anneau).

Les 4 garcons présentaient une réduction du
volume de la SB, des hypersignaux T2 dans la
SB profonde et une légere dilatation des
ventricules latéraux. Un biais d’inactivation
de I’X supérieur a 70%-30% méne a un
phénotype chez les filles.

Phénotype
syndrome

Meilleure description clinique.
caractéristique  rendant ce
« reconnaissable ».

L'épilepsie concerne 90% des patients a
I'adolescence et est caractérisée par un
pattern électroclinique particulier et une
pharmaco-résistance. Une surveillance EEG
est indiquée deés la petite enfance.

La duplication était de novo chez 4/5
patientes. Les données recueillies indiquent
que le phénotype observé chez les filles est
distinct de celui des gargons atteints ayant
des duplications similaires. Néanmoins, les
conséquences cliniques peuvent étre aussi
séveres que chez les gargons.
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Honda et al.,

Am J Med Genet Part
A

2012; 158A:1292—-
1303.

Japon

Novara et al.,

Mol Cytogenet

2014 Jan 28;7(1):10.
Italie

El Chehadeh et al.,
Clin Genet
2017:91: 576-588
France

Objectif

Décrire le cas de 12 patients
japonais atteints de
MECP2dupS et rechercher
une corrélation génotype-
phénotype a I'IRM. Revue de
la littérature

Rapporter les
caractéristiques cliniques
de 3 patientes
adolescentes et adultes

avec MECP2dup de taille
variable et revue de la
littérature

Décrire 6 cas de filles
porteuses d’une
MECP2dup et revue des 14
filles atteintes décrites
dans la littérature dans le
but d’aider le conseil
génétique des couples a
risque

oui

oui

oui

Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Criteres de sélection
des études

déséquilibrée.
12 patients atteints
de MECP2dupS issus

de 8 familles
japonaises

Filles
symptomatiques et
porteuses d’une
MECP2dup

interstitielle ou issue

d’un  remaniement
chromosomique
complexe

Filles
symptomatiques et
porteuses d’une
MECP2dup
interstitielle

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Etude moléculaire
(ACPA, FISH) et neuro-
radiologique

Etude
phénotypique

clinique

Etude

phénotypique,
moléculaire et étude
de [linactivation du
chromosome X (XI)
chez les patientes et
les meres
conductrices

clinique

Criteres
d’évaluation

Corrélation entre
taille et localisation
des duplications et
présence ou non
d’une hypoplasie du
corps calleux

Caractéristiques
cliniques (degré de
difficultés
d’apprentissage,
dysmorphie)
caractére hérité ou

de novo des
duplications, profil
de I’XI

Sévérité de la DI,
caractére hérité ou
de novo des
duplications,  profil
de I’XI

Résultats et signification

La corrélation génotype-phénotype de cette
étude associée aux données de la littérature
suggere que les gains de nombre de copies
entre deux LCR (LCRK1 et LCRL1) sont
associés a la présence d’une hypoplasie du
corps calleux chez ces patients.

Une DI légere a modérée ainsi que des
difficultés d'apprentissage et un retard de
langage étaient évidents chez les 3 patientes.
Des troubles du comportement précoces, des
difficultés dans les domaines sociaux et de la
communication, ainsi que des troubles
psychiatriques légers, étaient observés chez
les 3 patientes.

Aprés avoir combiné leurs données avec
celles de la littérature, les auteurs n’ont pas
pu montrer de corrélation entre Xl ou taille
de la duplication et la sévérité du phénotype,
ni expliquer la présence d'un phénotype chez
ces filles. Ces résultats confirment qu'un
phénotype anormal, méme sévére, peut étre
un événement rare chez une fille née de
meére porteuse asymptomatique, ce qui rend
le conseil génétique difficile chez les couples
a risque en termes de pronostic, en
particulier dans les situations prénatales.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Paietal.,

J Med Genet
1997;34:529-534
Etats-Unis

Lubs et al.,

Am J Med Genet
1999;30;85(3):243-8
Etats-Unis

Meins et al.,

J Med Genet
2005;42:e12

Allemagne

Van esch et al.,

Am J Hum Gene
2005;77:442-453

Belgique

Objectif
Décrire des individus
issus  d’'une méme

famille avec DI reliée a
une anomalie de la
région Xq28

Décrire une famille avec
DI sévere liée au
chromosome X et
régression neurologique
progressive

Rapporter le cas d‘un
patient avec symptomes
rappelant le syndrome
de Rett et porteur d'une
MECP2dup

Décrire les
caractéristiques
moléculaires des
duplications identifiées
au sein de 4 familles et
affiner la corrélation
génotype-phénotype

Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Méthodologie,
niveau de preuve

Faible

Faible

Faible

Modéré

Population

5 garcons
appartenant a la
méme famille avec
DI transmise sur un
mode lié a I’X sur 4
générations

5 gargons
appartenant a la
méme famille avec
DI transmise sur
mode lié au
chromosome X

1 gargon atteint
avec DI et retard de
développement,
stéréotypies,
régression, absence
de langage, épilepsie

20 patients avec DI
sévere et spasticité
progressive

Intervention

Etude clinique et
moléculaire
(microsatellites,
analyses de liaison)

Etude clinique et
paraclinique,  étude
neuropsychologique
des méres porteuses,
autopsies, bilan
métabolique, profil de
I'XI

Etude clinique et
moléculaire et
cytogénétique (qPCR
et FISH), étude de I'’XI

Etude clinique et
moléculaire, étude de
I'XI

Criteres de
jugement

Signes cliniques

Signes cliniques et
anomalies au
scanner cérébral

Signes cliniques
proches du
syndrome de Rett,
anomalies IRM,
anomalie du dosage
de MECP2

Taille, bornes,
contenu en geénes
des duplications.
Caractéristiques

cliniques des
patients atteints et
des meres

conductrices

Résultats et signification

Description d’une famille avec DI sévere liée
a I’X associée a une anomalie de la région
Xqg28. Les patients présentaient tous une DI
sévere et de maniéere variable des infections
répétées, une épilepsie, une dysmorphie et
un décés précoce chez 4 patients sur 5.
Premiére description d’une famille avec DI
sévere et localisation d’un géne au sein de la
région Xq28 (distal par rapport au locus
DXS8103). Les patients sont tous décédés
avant 10 ans et présentaient DI sévére,
hypotonie, troubles de déglutitions et
pneumopathies répétées. Les meres
conductrices avaient un QI <80 (50-74) avec
des troubles du langage et une labilité
émotionnelle. Elles présentaient un biais
d’inactivation de I’X (> 90%-10%).

Mere porteuse asymptomatique avec biais
complet d’XI. Premiére publication
montrant qu’une surexpression de MECP2,
peut, de la méme maniere qu’une mutation
perte de fonction, étre responsable d’un
tableau clinique associant DI et signes
présents dans le syndrome de Rett

Les femmes conductrices asymptomatiques
avaient toutes un biais complet
d’inactivation de I’X. La comparaison des
caractéristiques cliniques chez ces patients
et chez un patient précédemment rapporté
permet d'affiner la corrélation génotype-
phénotype et suggéere fortement qu'une
augmentation du dosage de MECP2 est
responsable du phénotype de DI. La
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Friez et al.,

Pediatrics
2006;118;e1687

Etats-Unis

Lugtenberg et al.,
J Med Genet
2006;43(4):362-70
Pays Bas

Prescott et al.,
Clin Dysmorphol
2009;18(2):78-82
Norvege

Vandewalle et al.,

Objectif

Décrire les Si

cliniques
neurologiqu
MECP2dupS

Confirmer
I’ACPA

es

Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Méthodologie,
niveau de preuve

gnes | Faible
et
du

I'intérét de Faible

dans

le

diagnostic de patients
avec DI liée a I'X

Décrire I"évolution du  Faible
périmétre cranien e des

infections
patients
MECP2dupS

Rapporter

chez

le cas

deux
avec

de | Faible

Population

23 patients porteurs

d’une

MECP2dup

provenant de 6

familles

2 familles avec
MECP2dup parmi 40
patients avec DI non
spécifique liée a I’X

2 patients porteurs

d’une
héritée

4 familles

MECP2dup

Intervention

EEG,

Criteres de
jugement

bilan | Fréquence des

immunologique, EMG, ' signes cliniques
métabolique,
IRM cérébrale

bilan

Etude

clinique

moléculaire

Etude clinique

Etude

clinique

et  Caractérisation des
duplications (taille,
bornes, contenu en
geénes)

Mesure  du PC,
autres signes
cliniques

et  Caractéristiques des

Résultats et signification

MECP2dup est une cause fréquente de DI
sévere et devrait étre recherchée
systématiquement chez ce groupe de
patient.

Ces patients ont une prédisposition aux
infections. La recherche d’'une MECP2dup
est recommandée chez les patients avec DI
sévere et troubles neurologiques ce
d’autant qu’il y a des infections récurrentes.
Pas assez de recul sur le type d’infections
pour recommander une antibioprophylaxie.
Pour le moment, la détection précoce des
infections et le traitement agressif par
antibiothérapie adaptée semblent prudents.

Identification d’une MECP2dup chez 2
familles parmi 40 avec DI liée a I'’X. Les
auteurs concluent que 'ACPA est un outil
diagnostique puissant chez les patients avec
DI avec ou sans dysmorphie faciale. Il
semble qu’il y ait plus de CNV identifiés
lorsqu’une dysmorphie est notée.

Le périmetre cranien semblait augmenté
rapidement pendant |'enfance mais est
resté sans les normes par la suite. La nature
transitoire et modérée de la susceptibilité
accrue a l'infection chez les 2 patients
pourrait refléter la variation dans
I'immunocompétence a la fois entre les
patients et chez le méme individu au fil du
temps. La surexpression du gene /IRAK1 peut
jouer un role dans la susceptibilité accrue
aux infections liées a certaines bactéries
pyogeénes.

Toutes les duplications commencent en
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Tableau 3. Etudes cliniques

Criteres de
jugement

Objectif Méthodologie, Population Intervention Résultats et signification

niveau de preuve

Auteur, année,
référence, pays

Am J Hum Genet
2009;85(6):809-22.
Belgique

patients porteurs d’'une
MECP2dup avec DI liée
a I’X et rechercher une
corrélation  génotype-
phénotype

moléculaire

duplications : taille,
positions par
rapport aux LCR-K1
et LCR-L2, bornes,
contenu en géne

amont de LCR-K1 et se terminent en aval de
LCR-L2. Les duplications incluent 18 genes
dont RPL10, ATP6AP1 et GDI1. GDI1 est le
candidat le plus probable pour expliquer la
DI car son nombre de copies est en
corrélation avec la sévérité du phénotype :
dupliqué chez une famille avec DI modérée
isolée, tripliqué chez 2 patients avec DI
modérée et signes associés, et présent en 5
exemplaires dans une famille avec une DI
syndromique séveére.

Clayton-Smith et al., Décrire le phénotype de | Faible 16 patients porteurs Etude clinique et Description du | Ces patients partagent des éléments de
Eur J Hum Genet patients avec d’'une  MECP2dup, | moléculaire par MLPA  phénotype clinique | dysmorphie faciale communs. Bien que les
2009;17(4):434-43. MECP2dupS et de provenant de 8 et ACPA dont la dysmorphie | duplications Xg28 contiennent, pour Ila
Angleterre patients avec familles plupart, plusieurs genes, les auteurs
duplication n’impliquant suggérent que c'est l'implication du géne
que le géne FLNA afin FLNA qui semble étre responsable de la
de déterminer s’il existe présence d'une pseudo-obstruction
une corrélation intestinale chez ces patients.
génotype-phénotype
Echenne et al., Décrire le phénotype | Modéré 5 patients porteurs  Etude clinique, neuro- Des crises épileptiques fréquentes de type
Pediatr Neurol clinique, EEG et IRM de d’une MECP2dup | radiologique et myoclono-astatique ont été observées chez
2009;41(3):187-91 5 patients atteints de provenant de 2 moléculaire (ACPA) ces patients, associées a un ralentissement
France MECP2dupS familles de l'activité EEG de fond, plutot qu'aux
pointes-ondes généralisées ou aux ondes
polyphasiques habituellement observées
dans ce type de crises. Des anomalies
cérébrales ont été observées a I'IRM et
étaient inconstantes et non spécifiques mais
pourraient néanmoins aider au diagnostic
de cette pathologie génétique.
Ramocki et al., Caractériser le Modéré 8 familles (9 garcons ' Etude clinique, EEG, et  Degré de sévérité de | Tous les gargons présentaient une DI et des

Ann Neurol
2009;66(6): 771-782

phénotype clinique et
neuropsychiatrique des

et 9 filles porteurs | neuropsychologique,
d’une MECP2dup) échelle diagnostique

la DI, présence ou
non de troubles

troubles autistiques avec langage expressif
pauvre, évitement du regard,
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Etats-Unis

Kirk et al.,

Clin Genet 2009:
301-303

Singapour

75:

Campos et al.,

J Mol Neurosci
2010;41:105-109

Brésil

Objectif

garcons atteints et des
filles porteuses.
Discuter une corrélation
génotype-phénotype

Rapporter deux familles

supplémentaires  avec
MECP2dup, élargie le
phénotype et réduire la
région critique
minimale.

Déterminer la
fréquence du

MECP2dupS dans une
population de patients
brésiliens avec DI

Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Méthodologie, Population

niveau de preuve

Faible Identification d’une
MECP2dup chez 2
patients parmi 45
patients avec
histoire compatible

avec une Dl liée a I’X

Faible Identification d’une
MECP2dup chez 3
patients parmi 145
patients avec DI

inexpliquée

Intervention

pour l'autisme. ACPA, autistiques,
Xl, étude de I’ARN et de

western blot

Etude
moléculaire
MLPA, XI1), IRM

qPCR,
d’expression

clinique

et
(gPCR,

études

Criteres de
jugement

niveau
langage. Profil
neuro-

psychologique des
garcons atteints et

des filles porteuses

Identification et
caractérisation des
CNV identifiés,

étude du phénotype
et du profil de I'Xl,
étude
neuroradiologique

Résultats et signification

comportements  répétitifs, anxiété et
socialisation atypique. Certaines femmes
porteuses ont des symptoémes
psychiatriques, y compris une anxiété
généralisée, dépression et compulsions
précédant la naissance de leurs enfants,
malgré un biais total de I'XI et des taux
d'ARN normaux dans le sang. La plupart des
signes des gargons  atteints  sont
probablement dus a I'implication de MECP2
et IRAK1. Les phénotypes observés chez les
femmes porteuses peuvent étre secondaires
a des modifications de dosage tissu-
spécifique et nécessitent une étude plus
approfondie.

La meére du patient 1, porteuse de la
duplication a présenté plusieurs AVC
ischémiques et son frére atteint présentait
une régression neurologique. Le patient 2
présentait une duplication excluant L1CAM
et FLNA, suggérant que la duplication du
géne MECP2 est principalement a l'origine
du phénotype.

L'analyse de marqueurs entourant MECP2 a
montré que les duplications observées sont
non-récurrentes. Les études d'expression
chez 2/3 patients ont révélé une
surexpression de MECP2 par rapport aux
contrbles. Ces résultats confirment que la
surexpression de MECP2 causée par ces
duplications est une cause relativement
fréquente de DI chez les gargons, soulignant
I'importance de I'étude du dosage de
MECP2 dans leur bilan diagnostique.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de Résultats et signification
référence, pays niveau de preuve jugement
Honda et al., Déterminer la Faible 144 familles avec DI | Etude par ACPA de Identification et Une MECP2dup était identifiée chez 3/144
J Hum Genet. fréquence du 144 familles avec DI caractérisation des familles soit 2.1%. Ces patients avaient un
2010;55(9):590-9 MECP2dupS dans une CNV identifiés phénotype commun incluant une DI sévere,
Japon population de patients une hypotonie, une absence de langage et
avec DI des infections respiratoires récurrentes. La
taille des duplications et le contenu génes
différaient parmi les trois familles. La plus
petite région commune s’étendait sur 437
kb et contenait 13 genes dont LICAM et
MECP2.
Xietal., Evaluer le lien entre Modéré 82 patients avec Etude moléculaire Présence d’une | Aucune MECP2dup n'a été observée chez
J Child Neurol autisme et MECP2dup autisme ayant MECP2dup ces patients. Les auteurs considérent que la
2011;26(5):570-3 bénéficié d’une MECP2dup n'a pas d'effet majeur sur la
gPCR a la recherche susceptibilité a I'autisme. La réplication des
d’une MECP2dup études dans un échantillon de grande taille
et un sous-groupe d'autistes bien
caractérisés est justifiée pour identifier
davantage lI'association de la MECP2dup
avec l'autisme.
Grasshoff et al., Rapporter le cas de | Faible 2 filles porteuses | Etude clinique et Signes cliniques, Chez les deux patientes, la duplication, de
Eur J Hum Genet patientes porteuses d’une MECP2dup de  moléculaire (ACPA, | étude de I’XI novo, s'est produite sur l'allele paternel,
2011;19(5):507-12. d’'une MECP2dup et novo et présentant | MLPA, XI) avec un profil d’Xl aléatoire, qui peut étre
Allemagne symptomatiques une DI modérée considéré comme I’explication du
phénotype. Le phénotype chez les filles
porteuses pourrait étre limité a une DI non
spécifique légere a modérée avec des signes
neurologiques au début de |'age adulte.
Yangetal., Etudier le statut | Faible 10 enfants atteints Etude clinique et|Bilan immunitaire Les taux d’lgG, IGM et IgE et IgA étaient
Sci Transl Med immunologique de dont 9 ont présenté | immunologique dont dosage normaux en dehors de taux d’IgA
2012;163ral58 patients avec des infections ' rétrospective pondéral des légérement abaissés chez 2 patients.
Etas-Unis MECP2dupS dans le but respiratoires immunoglobulines D’autres anomalies ont été observées
d’expliquer la répétées menant a comprenant des taux abaissés de
susceptibilité aux des hospitalisations lymphocytes T mémoire, et B et de natural

infections respiratoires

et 27 patients

killers. Des anomalies de sécrétions

18



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Peters et al.,
Autism Res
2013A;6(1):42-50
Etats-Unis

Peters etal.,

J Autism Dev Disord
2013B ;43:2484-2490
Etats-Unis

Philippe et al.,
Eur J Hum Genet
2013;21(2):195-9
France

Objectif
Etudier le
comportement des
patients avec

MECP2dupS et le
comparer a celui des
patients avec autisme
idiopathique

Déterminer la
fréquence, le timing et
les caractéristiques de
la régression
développementale dans
le MECP2dupS

Démontrer un lien entre
les anomalies de la SB
observées  dans le
MECP2dupS et wune
anomalie de la voie NF-
KB

Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Méthodologie,
niveau de preuve

Modéré

Faible

Modéré

Population

MEPC2DS
infection

sans

Ont comparé 10
garcons atteints de
MECP2dupS (age: 3
a 10 ans) a un
groupe de 9 gargons

sans langage
atteints de TSA
idiopathique

matchés pour I'age
civil et I'age mental

17 patients porteurs
d’une MECP2dup

5 patients atteints

Intervention

Etude clinique (échelle
ADOS)

Etude clinique,
évaluations
psychologiques,
recherche de

corrélation entre taille
de la duplication et la

Criteres de
jugement

Etude
comportementale
avec un focus sur
I'affect social (y
compris la
communication et
I'interaction sociale

réciproque) et les
comportements
répétitifs.

Questionnaires
complétés par
parents

les

Présence ou non du

de MECP2dupS dont | radiologique et cyto- géne IKBKG dans les

3 ont des anomalies
de la SB a I'IRM
cérébrale

survenue d’une
régression

Etude neuro-
moléculaire (ACPA,
FISH)

duplications des
patients avec
anomalies de la SB

Résultats et signification

d’interféron gamma (IFN-y) par les
lymphocytes TH1 sont également présentes.
Ceci serait dG au fait que lorsqu’elle est
surexprimée, la protéine MeCP2 empéche la
transcription d’IFNG probablement en
séquestrant son locus.

La majorité des garcons atteints de
MECP2dupS ont des déficits dans I'affect
social (moins que les TSA idiopathiques) et
une sévérité similaire dans les
comportements restreints/répétitifs. Dans
le groupe de MECP2dupS, la taille de la
duplication n’est pas corrélée a des
différences de sévérité clinique.
L'hyposensibilité a la douleur / température
font partie du phénotype du syndrome. Ces
résultats illustrent que la surexpression de
MECP2 est associée aux principales
caractéristiques des TSA.

8/17 garcons ont présenté une régression
langagiére, tandis que 7/17 ont montré une
régression dans d'autres domaines de
compétence qui coincidaient avec le début
de [Iépilepsie et était associée a un
diagnostic antérieur d'autisme chez 6/7
patients. La régression n'était pas associée
avec la taille de la duplication.

Les analyses par ACPA et FISH ont démontré
gue les anomalies cérébrales sont corrélées
avec des copies supplémentaires de IKBKG,
géne codant pour un régulateur clé de
I'activation de NF-kB. Des analyses de RT-
PCR démontrent que la surexpression
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Shimada et al.,
Brain Dev
2013;35(5):411-9
Japon

Scott Schwoerer et al.,
Am J Med Genet A
2014;164A(4):1029-34
Etats-Unis

Fieremans et al.,
Hum Genet 2014
133:1359-1367

Objectif

Déterminer
fréquence
MECP2dupS dans une
population de patients

avec DI

Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Méthodologie,
niveau de preuve

la  Faible
du

Rapporter le cas de filles  Modéré
porteuses d’une
MECP2dup avec
phénotype sévere

Rapporter le cas de | Faible
patientes porteuses

d’'une MECP2dup et

Population

Identification d’une Etude par ACPA de

MECP2dup chez 3
patients et une
patiente parmi 700
patients avec DI
inexpliquée

2 soeurs
avec DI  sévere
porteuses d’une
MECP2dup héritée
de leur mere

jumelles

2 filles porteuses
d’'une MECP2dup de
novo et présentant

Intervention

700 patients avec DI

Etude
moléculaire (ACPA, Xl)

Etude clinique

clinique et

Criteres de
jugement

Identification et
caractérisation des
CNV identifiés,
étude du phénotype
et de [I'Xl, étude
neuroradiologique

Signes cliniques
morphologiques et
neuro-
psychiatriques,
étude de I'’XI

Sévérité de I'atteinte
clinique, recherche
d’un second

Résultats et signification

d’IKBKG provoque une signalisation NF-kB
altérée dans les fibroblastes cutanés dérivés
de patients présentant des anomalies de la
SB. Ces données confirment le réle de la
signalisation de NF-kB pour la formation
normale de myéline du systeme nerveux
central.

Les caractéristiques phénotypiques des 4

patients étaient compatibles avec le
MECP2dupsS. Le profil d’XI chez la patiente a
identifi¢  un  biais avec activation

préférentielle du chromosome X contenant
la MECP2dup. Sa mere, asymptomatique,
possédait le méme MECP2dup et un profil
d’Xl aléatoire. L'IRM cérébrale a révélé des
lésions kystiques péri-ventriculaires chez les
guatre patients. Cette étude suggere des
implications cliniques de la MECP2dup
également chez les femmes avec une DI
inexpliquée.

Les soeurs jumelles, présumées
monozygotes, présentaient un retard de
développement (plus sévere chez I'une des
deux) et une épilepsie. La duplication a été
retrouvée chez la mére, qui présente une DI
légere et d'une dépression. L'étude du profil
d’Xl montrait un biais important chez la
meére, mais n'était pas informative chez les
sceurs. Ces résultats confirment la variabilité
de la sévérité du phénotype chez les filles
atteintes.

Les 2 patientes présentaient un biais
complet d’inactivation de I’X avec une
augmentation significative de I’expression
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Belgique

Caumes et al.,
Eur J Paediatr Neurol
2014;18(4):475-81

Nascimento etal.,
Seizure
2014;23(5):405-7
Brésil

Novara et al.,
Mol Cytogenet

Objectif

symptomatiques

Décrire les données
électro-cliniques  chez
des patients avec
MECP2dupS, affiner le
phénotype et
I’évolution de I'épilepsie
dans ce syndrome

Discuter l'intérét de la
stimulation  électrique
intra-cranienne dans le
traitement de I'épilepsie
chez les patients avec
MECP2dup

Rapporter les
caractéristiques
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Méthodologie, Population

niveau de preuve

une DI modérée a
sévére et autres
signes cliniques

Modéré 8 patients porteurs
d’'une MECP2dup et

épileptiques

Faible 1 patient de 35 ans
porteur d’une
MECP2dup et
épileptique  ayant
bénéficié de ce
traitement a I'dge de
20 ans

Faible 3 filles porteuses

d’une MECP2dup

Intervention

Etude électro-clinique
avant et apres le
début de I’épilepsie

Etude electro-clinique

Etude clinique

Criteres de
jugement

événement en ACPA
et séquencage de
I'exome

Age de début de
I'épilepsie, type de
crises,
caractéristiques
EEG, caractére
pharmaco-résistant
ou sensible de
I’épilepsie

Fréquence et durée
des crises

Signes cliniques

Résultats et signification

de FARNm de MECP2. N’ont pas identifié de
second événement par ACPA ou séquencage
de I'exome. Soulignent I'importance
d’étudier quantitativement MECP2 chez les
filles avec DI.

L’age moyen de début de I'épilepsie était de
6 ans (2,5-17 ans). La moitié des patients
présentait des spasmes tardifs, et les autres
une épilepsie focale, ou généralisée non
classée. Avant l'apparition des crises, les
EEG étaient anormaux chez tous les patients
(ralentissement de l'arriere-plan ou fond
normal avec des activités rapides). Six
patients sur 8 ont évolué vers une épilepsie
pharmaco-résistante. Aucun phénotype
électroclinique spécifique n'apparaissait,
probablement en raison de I'hétérogénéité
génétique du syndrome.

La fréquence des crises convulsives est
passée de 125/mois avant l'implantation a
60/ mois un an apres et de 4-5 par jour a 2-3
par semaine apres 2 ans de suivi. Cette
réduction a permis au patient d'avoir des
périodes de 1 ou 2 jours sans crises, ce qui
était considéré comme une amélioration
significative pour lui et ses soignants. La
réduction de la fréquence des crises a été
maintenue au fil des ans. Cependant,
I'efficacité de ce traitement dépend du type
d’épilepsie et devrait ainsi étre indiqué que
chez un sous- groupe de patients atteints de
MECP2dupsS.

Une DI légere a modérée ainsi que des
difficultés d'apprentissage et un retard de
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

2014;28;7(1):10.
Italie

Tarquinio et al.,
Pediatr Neurol
2015;53(5):402-11
Etats-Unis

Yietal.,

Eur J Med Genet
2016;59(6-7):347-53
Chine

Signorini et al.,
PLoS One
2016;1;11(3):e0150101

Objectif

cliniques de 3 patientes
adolescentes et adultes
avec MECP2dup de
tailles variables et revue
de la littérature

Etudier la survie et les Modéré

facteurs de risque de

Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Criteres de
jugement

Méthodologie, Population Intervention

niveau de preuve

Etude
épidémiologique

Données concernant
1189 patients avec

Age de déces

déces précoce des anomalies de
patients avec anomalies MECP2 issues de la
du gene MECP2 y Rett Syndrome Natu
compris le MECP2dup$S ral History study, de
2006 a 2015
Présenter une revue | Faible 16 nouveaux cas Etude clinique Caractéristiques
clinique de 16 patients provenant d’une cliniques
chinois avec famille, incluant une moléculaires
MECP2dup$S fille
Etudier le stress 6 patients
oxydatif (SO) chez les MECP2dup$S
patients avec comparés a 24
MECP2dupS patientes avec

et

Résultats et signification

langage étaient évidents chez chacune des 3
patientes. De plus, des caractéristiques
comportementales précoces inadaptées
suivies de difficultés persistantes dans les
domaines sociaux et de la communication,
ainsi que la survenue de troubles
psychiatriques légers, étaient notées chez
ces trois patientes.

Premiére étude relatant la survie des
patients avec MECP2dupS. Durant la
période de suivi de 9 ans, parmi les 28
garcons avec MECP2dupS, 2 sont décédés,
de cause non-déterminée, et aucune fille
parmi les 8 porteuses d’'une MECP2dup
n’est décédée. Les 26 autres patients sont
entrés dans leur 3°™ décade.

Premiére grande cohorte de patients chinois
avec MECP2dupS. Affiner la description
cliniqgue. La moitié des points de cassure
distaux étaient compris dans une région de
215 kb située entre les LCR JA, JB, JC et K1 et
K2. Un calcul rénal néonatal, la fermeture
prématurée de la fontanelle et une
séquestration pulmonaire ont été rapportés
pour la premiére fois dans ce syndrome.
Cependant, il était difficile de distinguer si
ces patients représentaient des cas uniques

ou si ces phénotypes peuvent étre
considérés comme faisant partie du
syndrome.

Les patients atteints de MECP2dupS ont
montré des niveaux de marqueurs de stress
oxydatif (SO) augmentés comparativement
aux contréles. Ces augmentations étaient
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Peters et al.,

J Child Neurol
2016;31(2): 159-163
Etats-Unis

San Antonio-Arce et al.,
Child Neurol Open

2016;4;3:2329048X166
30673

Espagne

Objectif

Etudier la relation entre
taux salivaire diurne de
cortisol et régression
neurologique chez les
patients MECP2dupS

Présenter les données
cliniques et
moléculaires de 3 filles
atteintes de
MECP2dupS pour
démonter leur large

spectre phénotypique
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Méthodologie, Population

niveau de preuve

syndrome de Rett et
12 controéles

Faible 4 patients avec Etude biologique
régression
neurologique et 4
patients sans
régression (age: 3
ans-22 ans)

Faible 3 patientes  Etude clinique
porteuses d’une | moléculaire

MECP2dup de novo

Intervention

Criteres de
jugement

Dosage du taux de
cortisol diurne

et | Etude
phénotypique,
étude de I’XI

Résultats et signification

similaires a celles observées chez les
patientes avec syndrome de Rett et étaient
significativement corrélées avec la taille de
la région dupliquée. Ces données indiquent
qu'un déséquilibre de MECP2, en raison
d'une mutation perte de fonction ou gain de
fonction comme dans les MECP2dup,
conduit a des phénotypes similaires en
termes de statut de SO, apportant ainsi de
nouvelles preuves sur la relation entre SO et
MECP2.

La sécrétion diurne de cortisol ne suivait pas
un rythme circadien chez les patients avec
régression et leurs profils étaient plus plats
au long de la journée. En revanche, les
patients sans régression ont montré un taux
de cortisol plus élevé le matin et des
diminutions linéaires tout au long de la
journée. Cette étude est la 1°° & suggérer
un lien entre le rythme de sécrétion de
cortisol diurne atypique et la régression
dans le MECP2dupS. Ces résultats
pourraient avoir des implications pour le
traitement.

La patiente 1 présente une DI sévére et les
patientes 2 et 3 présentent un retard de
développement léger avec difficultés
d’apprentissages, difficultés attentionnelles
et un profil d’Xl aléatoire (55%-45%). Les
auteurs discutent les différentes hypotheses
pouvant expliquer I'existence d’un
phénotype chez les filles atteintes et la
variabilité de ce dernier. Ils soulignent
I'importance de lI'analyse quantitative de
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

El Chehadeh et al.,
Am J Med Genet A
2016;170A(1):116-29
France

Limetal.,,

Clin Genet
2017;91(4):557-563
Australie

Objectif

Décrire les données
d’IRM cérébrales de 30
patients avec
MECP2dup$S a la
recherche d‘anomalies

récurrentes et
rechercher une
corrélation avec les

tailles et contenus en
géne des duplications

Etudier les
caractéristiques
périnatales, le

développement durant
la petite enfance et les

comorbidités dans le
but d’étendre la
description
phénotypique du
MECP2dupS
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Méthodologie,
niveau de preuve

Modéré

Modéré

Population

Intervention

30 patients frangais Etude

porteurs d’une neuroradiologique et
MECP2dup moléculaire

Données concernant ' Etude clinique

56 patients
garcons, 7 filles)
avec MECP2dupS
issues de la base de
données interRett
(3ge moyen: 7.9
ans)

(49 | rétrospective

Criteres de
jugement

Analyse
standardisée a la
recherche
d’anomalies
cérébrales
récurrentes

Données
périnatales,
acquisitions
psychomotrices et
du langage,
comportement,
fréquences des
infections et de
I'épilepsie, de la
scoliose et des
problémes digestifs

Résultats et signification

MECP2 chez les filles avec DI et posent la
question de l'indication chez les filles aux
performances intellectuelles limites basse /
avec difficultés d’apprentissage.

Les patients avec MECP2dupS partagent
certaines anomalies cérébrales similaires
mais non spécifiques telles que : anomalies
du corps calleux (n=20), diminution du
volume de SB (n=12), dilatation ventriculaire
(DV) (n=9), hypersignaux de la SB
périventriculaire postérieure (n=6),
hypoplasie vermienne (n=5). Parmi les 9
patients avec DV, 6 avaient une duplication
impliquant le géne LICAM. Il n’a pas pu étre
démontré de relation entre la présence
d’hétérotopies nodulaires, DV, anomalies de
la SB et présence dans la duplication des
geénes FLNA, LICAM, et IKBKG,
respectivement.

Moins d'un tiers (29%) des patients avait
acquis la marche. La régression du langage a
été signalée chez 34% des patients. Plus de
la moitié (55%) a été hospitalisée pour des
infections respiratoires dans les 2 premieres
années de vie. Moins de la moitié (44%)
avait des convulsions, quotidiennes chez la
moitié d’entre eux. La majorité (89%) avait
des probléemes gastro-intestinaux et 1/3 a
eu une pose de gastrostomie. Une baisse de
la sensibilité a la douleur était notée chez
50%. Alors que les études ont fait allusion a
un risque important de la mortalité précoce,
il n'y a pas suffisamment de preuves pour
fournir une estimation de I'espérance de vie

24



Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

Tableau 3. Etudes cliniques

Objectif Méthodologie,

niveau de preuve

Auteur, année,
référence, pays

Tsuji-Hosokawa et al.,  Rapporter un cas de  Faible
Horm Res Paediatr MECP2dup$S avec
2017;87(4):271-276 puberté précoce

Japon

Miguet et al., Affiner la description Modéré
J Med Genet phénotypique de ce

2018; 55: 359-371 syndrome, avec un

France focus sur les

caractéristiques neuro-
orthopédiques

Population

Intervention

Criteres de
jugement

1 patient agé de 6 Etude clinique, bilan Description clinique

ans avec DI sévere
et puberté précoce
avec accélération de
la croissance
staturale

Données
concernant
patients
(3ge moyen:
ans)

cliniques
59
francais
11,7

hormonal, age osseux

Etude clinique, recueil
de données
standardisé, analyse
des photographies

et des anomalies
hormonales
Fréquences des

comorbidités  déja
décrites. Description
fine de la
dysmorphie faciale,
des caractéristiques
morphologies

(habitus,
extremités), des
signes cutanés et
neuro-

orthopédiques

Résultats et signification

pour ces patients.

Le taux de testostérone de base était
augmenté et le taux de LH et FSH
augmentaient aprés un test a la LHRH, en
faveur d’une puberté précoce dépendante
des gonadotrophines (GDPP). La puberté
précoce est souvent un processus central
bénin chez les filles, mais elle est rarement
idiopathique chez les gargons. Le présent
cas souleve la possibilité que GDPP soit une
nouvelle  caractéristique clinique du
MECP2dups.

La majorité des patients présentent une
dysmorphie faciale similaire, évoluent avec
I’dage. Description de signes encore peu
rapportés : livedo des membres, doigts
effilés, petits pieds et troubles vasomoteurs
des extrémités. 21% des patients n’ont pas
acquis la marche. Chez les patients
marchants, la spasticité des membres
inférieurs conduisait a un habitus singulier
avec flexion des genoux, élargissement du
polygone de sustentation et démarche
pseudo-ataxique. L’hypertension
pulmonaire est apparue comme une cause
de décés précoce chez certains patients bien
gu’elle n"avait pas pu étre bien caractérisée.
Ceci suggere que ces patients devraient

bénéficier d'une évaluation cardiaque
réguliére et d’une orientation vers un centre
expert dans la prise en chargede

I’hypertension pulmonaire afin de bien
définir la cause, la sévérité et la prise en
charge multidisciplinaire de ces
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Bauer et al.,
Pediatr Infect Dis J
2018;37:466—468
Allemagne

Objectif Méthodologie,
niveau de preuve
Décrire  l'intérét de | Faible

I'antibioprophylaxie
dans la prévention des
infections respiratoires
chez un patient atteint
de MECP2dupS

Population

1 patient atteint agé
de 20 ans avec
déficit immunitaire
et infections
respiratoires
récurrentes

Intervention

Evaluation
bilan immunitaire

clinique,

Criteres de
jugement

Fiévre,
expectorations
purulentes,
auscultation
anormale

Résultats et signification

complications.

1/3 des patients avaient une perte de
I"audition, qui doit étre également dépistée.

Les auteurs ont observé une forte
corrélation négative entre I'utilisation
combinée d'une antibioprophylaxie par
lévofloxacine et céfuroxime, la substitution
d'immunoglobulines et des mesures
d’accompagnement, et la  survenue
d'infections respiratoires chez leur patient.
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2 Argumentaire sur les recommandations suivant les signes
cliniques

2.1 Incidence/prévalence de la maladie

Aucune étude épidémiologique n’est disponible dans la littérature, permettant de définir avec précision l'incidence
ou la prévalence du MECP2dupS. Néanmoins, la prévalence a été estimée a environ 1 a 2 % des déficiences
intellectuelles liées a I’X (DILX) [Lugtenberg et al.,2009]. Dans une étude de 122 patients avec DI adressés
spécifiquement pour une étude du gene MECP2 du fait de leur phénotype, Del Gaudio et collaborateurs ont identifié
une MECP2dup chez 2 patients (1.6%) [Del Gaudio et al., 2006]. Parmis 173 patients avec DI, Honda et al., ont
identifié une MECP2dup chez 4 familles (2.3%) [Honda et al., 2012].

Quelques données de fréquence peuvent étre citées :

O Plus de 230 patients ont été rapportés dans la littérature médicale [Van Esch 2012 ; Lim et al. 2017 ; Miguet et
al., 2018], dont plus de 60 de patients francais [Echenne et al., 2009 ; Miguet et al., 2018] ;

O Environ 110 patients (deux sexes confondus) diagnostiqués et recensés en France en 2016 (chiffre sous-évalué
car certains patients ne sont pas encore diagnostiqués et d’autres sont diagnostiqués mais n‘ont pas été
recensés) [données non-publiées].

2.2 Signes cliniques de la maladie

Le MECP2dupS est caractérisé par une hétérogénéité génétique, liée en partie au fait qu’il n’existe pas une seule
duplication récurrente mais de nombreuses duplications de tailles variables, impliquant au minimum le gene MECP2
mais également d’autres génes contigus, y compris des génes associés a la DI tels que SLC6A8 (MIM 300036), L1CAM
(MIM308840), FLNA (MIM 300017) et GDI1 (MIM 300104), qui sont respectivement responsables d'un déficit de
transporteur en créatine, d’'une hydrocéphalie avec sténose de I'aqueduc de Sylvius, et de plusieurs phénotypes
incluant I'hétérotopie nodulaire périventriculaire isolée et la DI non-syndromique liée a I'X.

Il est bien établi aujourd’hui que, malgré I'implication de plusieurs autres genes de DI dans les duplications, c’est la
surexpression de MECP2 (décrite également comme une « augmentation de dosage de MECP2 » dans la littérature)
qui explique majoritairement le phénotype neurologique sévere de ces patients [Bauters et al., 2008; Van Esch et al.,
2011].

Il a été suggéré que cette différence de taille des duplications pouvait expliquer des différences dans le phénotype
chez certains patients mais cela n’a jamais pu étre prouvé [Ramocki et al., 2009 ; Bauters et al., 2008]. A ce jour, le
degré de sévérité du phénotype n’a notamment jamais pu étre clairement corrélé a la taille des duplications,
puisque certains patients avec de petites duplications, n‘impliquant que MECP2 et IRAK1 présentent une DI sévére
sans langage, avec régression et une épilepsie pharmaco-résistante [del gaudio et al., 2006 ; Kirk et al., 2009 ;
Velinov et al., 2009 ; Lugtenberg et al., 2009 ; Shimada et al., 2013b].

Malgré cette hétérogénéité génétique, le MECP2dupS est relativement homogéne sur le plan clinique. Van Esch et
collaborateurs décrivaient en 2011 le phénotype d’une série de 129 patients atteints de MECP2dupS et concluaient
qu’il s’agissait d’'un syndrome au phénotype « reconnaissable » [Van Esch et al ;, 2011].

Les manifestations cliniques comprennent :

O des difficultés en période néonatale. En moyenne, les enfants atteints de MECP2dupS naissent a terme
(moyenne 39 SA — 35 a 41 SA) et avec des mensurations de naissance normales. En période néonatale, environ
20% d’entre eux nécessiteront une hospitalisation en néonatalogie ou en unité de soins intensifs. Par la suite,
environ la moitié développera des complications dans le 1° mois de vie, a type d’hypotonie, de difficultés
alimentaires ou d’infections [Van Esch et al., 2011 ; Miguet et al., 2018].
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une hypotonie précoce et un retard de développement est constaté des la premiere année de vie chez
I’ensemble des patients, concernant toutes les étapes du développement [Van Esch et al., 2011 ; Lim et al.,
2017 ; Miguet et al.,2018]:

65 a 98% des patients présentent une hypotonie précoce.

Plus de 90% acquiérent la station assise autonome, vers I'dge de 12 mois pour environ la moitié des patients.
30 a 79 % des patients, selon les séries, acquierent la marche autonome sans aide. Cette derniere est
retardée avec un age moyen d’acquisition a 3.6 ans (1.8 a 5.4 ans) [Van Esch et al., 2011 ; Lim et al., 2017 ;
Miguet et al., 2018].

Le langage est sévérement retardé. Si environ 80% des patients acquiérent les premiéres étapes du langage
(jargon, babillage), environ 56% des patients n’acquerront finalement pas de langage ; 35% exprimeront
qguelques mots et 7 % uniquement des vocalises. De plus, une régression du langage est observée chez
environ la moitié des patients a I'age de 5 ans [Lim et al., 2017]. Cependant, environ 72% des parents et
soignants décrivent que ces derniers utilisent un mode de communication non verbal, tel que le regard, les
gestes corporels et les expressions faciales [Lim et am., 2017]. Par ailleurs, il a été observé que pour
quelques patients bénéficiant de stimulations familiales et paramédicales tres actives et de différentes
rééducations, une stratégie de communication avait pu étre élaborée, incluant I'utilisation de pictogrammes,
notamment [Miguet et al., 2018].

Une minorité de patients (environ 10% selon les séries) acquiérent la propreté mais certains d’entre eux
perdent également cette acquisition [Miguet et al., 2018].

Une déficience intellectuelle, le plus souvent sévere, est observée chez tous les patients. L’autonomie est
trés pauvre mais les compétences d’interactions sociales, bien qu’altérées, semblent moins atteintes.

des manifestations neurologiques et comportementales:

Une épilepsie est fréquente et atteint 33 a 65 % des patients, avec un age moyen d’apparition entre 6 et 7.4
ans [Friez et al., 2006 ; Smyk et al., 2008 ; Van Esch et al., 2011 ; Caumes et al.,2014 ; Miguet et al., 2018]. Ce
chiffre est probablement sous-estimé puisque les patients étudiés sont majoritairement des enfants, d’age
inférieur a 10 ans, alors que la fréquence de I'épilepsie augmente avec I'age [Lim et al., 2017]. L’incidence
varie entre les études, probablement du fait d’'un age a I'inclusion qui differe selon les études, associé au fait
que I'age d’apparition de I'épilepsie est assez variable chez ces patients. En se basant sur leur étude
longitudinale, Lim et collaborateurs estiment que la moitié des patients aura développé une épilepsie a I'age
de 9 ans, et que les trois quarts seront épileptiques a I'dge adulte [Lim et al., 2017]. Cette épilepsie est
pharmaco-résistante dans plus de la moitié des cas (62 a 80%). Le type d’épilepsie est hétérogene, incluant
différents types, y compris chez un méme patient : tonico-clonique généralisée (majoritairement), absences,
partielles complexes, atoniques et myocloniques [Echennet et al., 2009 ; Van Esch et al., 2011 ; Vignoli et al.,
2012 ; Lim et al., 2017 ; Miguet et al., 2018]. Les crises sont souvent pluriquotidiennes, conduisant certains
parents a faire porter un casque de protection a leur enfant du fait des chutes induites par les crises et des
blessures qui en découlent [Echenne et al., 2009].

Une régression neurologique est observée chez 39 a 41% des patients, le plus fréguemment apres
I’apparition de I'épilepsie. Il peut étre observé une perte de la marche et/ou du langage expressif [Lubs et al.,
1999 ; Meins et al., 2005 ; Van Esch et al., 2011 ; Peters et al., 2016 ; Lim et al., 2017 ; Miguet et al., 2018].
Cette régression n’est pas corrélée a la taille des duplications [Peters et al., 2013B] mais est particulierement
fréquente chez les patients dont I'épilepsie est pharmaco-résistante [Peters et al., 2013, Miguet et al., 2018,
Van esch et al., 2011]. Il est important de noter que la fréquence de la régression neurologique chez ces
patients est probablement sous-estimée car elle est majoritairement étudiée chez des enfants or I'épilepsie,
et la régression qui peut s’en suivre, peut apparaitre a un age plus avancé [Prescott et al., 2013].

Des mouvements stéréotypés, notamment des mains, sont trés fréquents (25 a 89%). lls consistent en divers
mouvements, a type de frottement, d’essorage, de battement (flapping), de serrement. Un bruxisme est
également trés fréquemment observé (80%) [Ramocki et al., 2009 et 2010 ; Lim et al., 2017 ; Miguet et al.,
2018]. Par comparaison au syndrome de Rett typique, dans lequel I'apparition de stéréotypies manuelles
précede ou coincide le plus souvent avec la perte des mouvements intentionnels des mains entre 1 et 4 ans
(stade Il) et tend a diminuer apres I'age de 10 ans, les stéréotypies chez les patients atteints de MECP2dup$S
apparaissent généralement a I'age scolaire et peuvent persister, de maniere variable, a I’age adulte.

Un élargissement du polygone de sustentation menant a une marche instable et a un habitus singulier avec
flexion des genoux et du tronc [Velinov et al., 2009 ; Fukushi et al., 2014 ; Miguet et al., 2018]. Cette
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démarche instable avec le tronc penché en avant est probablement en partie due a un développement
anormal des voies proprioceptives, qui conduit a un déplacement du centre de gravité du corps qui est
partiellement compensé par |'attitude de flexion. Les patients avec MECP2dupS sont de ce fait souvent
décrits comme présentant une démarche spastique et ataxique [Van Esch et al., 2011], cette spasticité ne
s’associant pas souvent a un syndrome pyramidal (signe de babinski, réflexes ostéo-tendineux vifs). De ce
fait, associé a la fréquente régression neurologique, de nombreux patients utilisent un fauteuil roulant a
|’age adulte. Des injections de toxine botulique ont été préconisées par certains auteurs pour aider les
patients a conserver la marche, toujours au cas par cas et apres décision collégiale multidisciplinaire [Van
Esch et al., 2011].

» Une apparente diminution de la sensibilité a la douleur est observée chez 50 a 78% des patients [Lim et al.,
2017 ; Miguet et al ., 2018].

» D’autres signes comme des cris lancinants (30%) et des rires nocturnes (19%) ont été décrits par certains
auteurs [Lim et al., 2017].

» Les patients, selon leur degré d’atteinte intellectuelle, ont un comportement plutét affable et gai. Un
comportement de type autistique a été rapporté chez certains individus comportant un évitement du
regard, des stéréotypies, des anomalies des interactions sociales et de la communication [Van Esch et al.,
2005 ; del Gaudio et al., 2006 ; Ramocki et al., 2009 ; Budisteanu et al., 2011 ; Cukier et al., 2012 ; Peters et
al., 2013 ; Ha et al., 2016]. Cependant, ces données doivent étre considérées avec prudence car la majorité
des patients n’a pas bénéficié d’évaluations neuropsychologiques et il s’agit le plus souvent d’études
rétrospectives.

» Des anomalies a I'IRM cérébrales sont fréquentes (environ 90% des patients). Elles sont majoritairement
supra-tentorielles et comprennent de maniére variable : anomalies du corps calleux (hypoplasique ou
complet mais court surtout), diminution du volume de la substance blanche (SB), dilatation des ventricules
latéraux, hypersignaux T2 de la SB péri-ventriculaire postérieure, persistance du cavum septum pellucidum,
hypoplasie vermienne, retard de myélinisation. Des hétéroptopies nodulaires et une dilatation des espaces
de Virchow-Robin ont été plus rarement décrites [Meins et al., 2005 ; Friez et al., 2006 ; Echenne et al.,
2009 ; Van Esch et al., 2011 ; Honda et al ., 2012 ; Philippe et al., 2013 ; Miguet et al., 2018]. Bien que
certaines d’entre elles soient observées de maniére récurrente chez les patients atteints de MECP2dupS, ces
anomalies IRM ne sont pas suffisamment spécifiques pour conduire a évoquer le diagnostic a elles seules.
Par ailleurs, il n"a pas été établi de corrélation entre la taille et le contenu en génes des duplications et le
phénotype neuro-radiologique. Notamment, il n’a pas été démontré d’association entre la présence a I'IRM
d’hétérotopies nodulaires, de dilation ventriculaire ou d’anomalie de la SB et la présence dans les
duplications des genes FLNA, L1CAM, ou IKBKG respectivement [El chehadeh et al., 2016]. Reardon et al.,
décrivaient une atrophie cérébelleuse progressive lors d’une étude de 3 patients sur plusieurs années, sans
pouvoir déterminer si cela est di a la duplication ou si cela est secondaire a la pathologie épileptique sur le
long terme [Reardon et al., 2010].

» La mesure du périmeétre cranien (PC) est trés variable dans le MECP2dupS et n’est pas un élément clinique
clé du diagnostic. Dans une série de 30 patients, 5 patients étaient macrocéphales (PC > + 2 déviations
standards (DS)) et 4 patients étaient microcéphales (PC < - 2DS). Par ailleurs, les mesures de taille et de poids
réalisées sur de grandes séries montrent des valeurs moyennes dans les normes [Van Esch et al., 2011 ;
Honda et al., 2012 ; El Chehadeh et al., 2016].

O des épisodes infectieux répétés sont observés chez 80 a 90% des patients. Ces infections sont majoritairement
respiratoires (bronchites, pneumopathies) mais également ORL (pharyngite, otites, sinusites), neurologiques
(méningite) et urinaires [Van Esch et al., 2011 ; Miguet et al., 2018]. Ces infections surviennent a un rythme
important et sont souvent séveres puisqu’environ 75% des patients ont été hospitalisés au moins une fois dans
les deux premieres années de vie pour la prise en charge d’une infection, y compris pour débuter une
antibiothérapie intra-veineuse, une ventilation mécanique, et/ou une trachéotomie [Van Esch et al., 2011 ; Lim
et al., 2017 ; Miguet et al., 2018]. Ces infections sont au coeur des préoccupations des familles et des soignants
car leur fréquence et leur sévérité menent a de trés nombreuses hospitalisations et complications, allant
jusgu’au décés. On estime que ces épisodes infectieux représentent la premiére cause de mortalité précoce chez
ces patients en association avec I'épilepsie et la détérioration neurologique. Bien que le reflux gastro-
oesophagien et les troubles de la déglutition peuvent contribuer a ces infections par le biais de pneumopathies
d’inhalation, leur origine n’est pas clairement élucidée [Van Esch et al., 2011]. Prescott et al., 2009 et d’autres
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auteurs ont suggéré que la surexpression de /RAK1, qui est impliqué dans la réponse immunitaire aux bactéries
pyogenes via la voie TIR-IRAK, dérégule et inhibe le déclenchement de la réponse inflammatoire chez les patients
avec MECP2dupS. Cependant, ces suppositions n'étaient pas confirmées par des études de surexpression in vitro
[Smyk et al., 2008 ; Prescott et al., 2009 ; Fukushi et al., 2014]. Van Esch et al., ont étudié la voie IRAK1 et n’ont
pas retrouvé de différence significative entre les patients et les contrdles [Van Esch et al., 2011].

Il a été démontré que cette susceptibilité accrue aux infections respiratoires et au sepsis est majoritairement liée
a des bactéries encapsulées. Au cours d’'une étude portant sur I'immunité de ces patients, parmi les 25
pathogénes identifiés chez eux, 84% étaient des bactéries (33% de Gram + et 66% de Gram -), majoritairement
encapsulées (S.pneumoniae, H.influenzae), 12% des virus et 4% des levures. Cette susceptibilité était associée a
des anomalies de la réponse immunitaire TH1 médiée par l'interféron-y [Yang et al., 2012], une déficience en IgA
/ 1gG2, de faibles titres d'anticorps anti-pneumocciques et des réponses en phase aigué amplifiées avec
notamment des valeurs de CRP (C-réactive protéine) > 200 mg/L lors d’infections non-invasives. Les auteurs
suggerent que les patients présentant une MECP2dup avec des taux faibles d'IgA / IgG pourraient bénéficier d’un
traitement substitutif par IgG et IgA [Bauer et al., 2015].

La méme équipe a rapporté le cas d’un patient avec déficit en I1gM/1gG2/IgA/1gG4 et déficit en Ac anti-
polysaccaride et ayant présenté 46 épisodes de pneumopathies dans ses 14 premiéres années de vie. Ce patient
a bénéficié d’'un traitement substitutif par immunoglobulines associé a une double antibioprophylaxie (par
|évofloxacine et céfuroxime) et des mesures d’accompagnement, ce qui a permis d’observer une réduction de la
fréquence des infections avec la survenue de 4 épisodes dans les 6.5 années suivantes [Bauer et al., 2018]. Van
Esch et al., ont observé que, a condition que les premiéres infections aient été correctement prises en charge, la
propension aux infections semblait diminuer avec I'dge chez ces patients. La méme équipe prone |'utilisation
d’un traitement antibiotique approprié, précoce et agressif [Van Esch et al., 2011].

une espérance de vie diminuée. Une proportion élevée de décés précoces, avant I'age de 25 ans, a souvent été
rapportée dans ce syndrome, allant de 39% a 55% [Lubs et al., 1999 ; Van Esch et al. 2005 et 2011 ; Friez et al.,
2006]. Dans une étude récente, sur 86 patients porteurs d’'une MECP2dup, il avait été observé un taux de déces
précoce de 27% (age moyen 9.5 ans — 11 mois a 24 ans). Parmi les patients pour lesquels la cause du déces avait
pu étre identifiée, 73% sont décédés des suites d’une infection, 18% des complications d’une hypertension
pulmonaire et 9% d’un état de mal épileptique [Miguet et al., 2018]. En 2014, Fukushi et al., rapportaient le cas
de 5 patients atteints appartenant a une méme famille japonaise, tous décédés précocement a 6, 18, 21, 22 et
24 ans, d’infection (3/5), d’insuffisance cardiaque au décours d’une infection (1/5) et des complications d’un
iléus (1/5) [Fukushi et al., 2014].

une hypertension pulmonaire a été décrite chez plusieurs patients, et était responsable du décés précoce de
certains d’entre eux dans les premiéres années de vie. Le cas de deux autres patients avec HTAP létale a été
décrit (rarechromosome. org—Xq28 duplication;http://www.goldcoastbulletin. com. au/ news/ gold- coast/
gold- coast- family- mourns- 11monthold- after- mystery- heart- attack/news- story/ 4d1f 2863 Oe5b 6780 3597
21ca d0e41988). Cependant, leur caractérisation reste insuffisante a ce jour. Il semble prudent de la dépister au
début du suivi de ces patients puis régulierement, en particulier chez ceux présentant des infections
respiratoires séveres et répétées [Miguet et al., 2018]. Ceci est corroboré par des études chez le modele murin
du MECP2dupS qui ont démontré que linfection a Haemophilus influenzae menait a I'apparition d’une
hypertension artérielle pulmonaire qui contribue au décés précoce lié a I'infection [Cronk et al., 2017].

des troubles digestifs sont trés fréquents dans le MECP2dupS. Les patients peuvent présenter des difficultés
alimentaires dans les premiers mois de vie, qui s’améliorent le plus souvent avec le temps, les patients adultes
étant plutot décrits par leurs parents et soignants comme ayant bon appétit. La majorité des patients présentent
un reflux gastro-oesophagien dans les premiers mois de vie, dans un contexte d’hypotonie globale et précoce et
qui s"améliore spontanément avec le temps. Cependant, quelques patients peuvent nécessiter la pose d’une
gastrostomie (jusqu’a 30% dans la série de Lim et al., 2017). Une constipation sévere et chronique, +/- associée a
un météorisme abdominal, est présente chez environ 80% des patients. Elle peut se manifester sous la forme
d’'un POIC (pseudo-obstruction intestinale chronique) et un patient a été décrit avec une maladie de
Hirschsprung prouvée sur le plan histologique [Fernandez et al., 2010]. Bien que ce type de trouble soit fréquent
chez les patients hypotoniques et avec polyhandicap, plusieurs hypothéses ont été soulevées vis-a-vis de
I’origine de cette constipation chronique. En particulier, le gene FLNA, fréquemment inclus dans les MEPC2dup$S

30



Argumentaire - PNDS « Duplication du gene MECP2 »

et impliqué dans une forme de pseudo-obstruction intestinale liée a I’X, a été incriminé chez les patients avec
MEPC2dupS comme pouvant expliquer la constipation [Claython-Smith et al., 2009]. Le géne L1CAM, impliqué
(entre autres pathologies) dans I’hydrocéphalie avec pseudo-obstruction intestinale, a également été suspecté
d’étre a I'origine des troubles intestinaux dans le MECP2dupS [Fernandes et al., 2010]. Parmi 39 patients atteints
avec constipation chronique, Miguet et collaborateurs ont observé que les deux génes, FLNA et L1CAM, étaient
présents dans les duplications chez 64% des patients, L1CAM seul ou FLNA seul dans 23% et 10.5%
respectivement et aucun des deux dans 2.5%. Les auteurs suggérent que c’est la surexpression conjointe de ces
deux génes qui pourrait expliquer la survenue d’une constipation sévere chez ces patients [Miguet et al., 2018].

des anomalies uro-génitales sont présentes chez prés de la moitié des patients et comprennent une
cryptorchydie uni ou bilatérale (26%) et parfois un micropénis (9%). Quelques cas de gynécomastie ont été
observés faisant poser la question d’un possible déficit gonadotrope chez ces patients, qui est rarement exploré
en pratique. Quelques cas de puberté précoce ont également été décrits. Une dilatation des voies urinaires ou
une hypertrophie / dilatation vésicale sont plus rarement décrites [Meins et al., 2005 ; del Gaudio et al., 2006 ;
Clayton-Smith et al., 2009 ; Ramocki et al., 2010 ; Miguet et al., 2018].

des manifestations ophtalmologiques sont fréquentes et doivent étre dépistées précocement. Elles incluent un
strabisme (76%), le plus souvent divergent, qui peut survenir dans un contexte de troubles de la réfraction, a
type majoritairement d’hypermétropie (54% dans I’étude de Miguet et al., 2018). Un ptdsis a été observé chez
environ un tiers des patients. Quelques cas avec anomalies cornéennes (cicatrices, sclérocornée) ont été
rapportés [Miguet et al., 2018].

des signes squelettiques :

» Une cypho-scoliose, dans ce contexte d’hypotonie précoce et globale, est fréquente (22 a 53%) et doit étre
dépistée précocement afin de déterminer si le port d’un corset est indiqué ou non. Elle est rarement opérée.

» Des mains et des pieds de petite taille avec des doigts effilés. Parfois s’y associe une camptodactylie [Honda
et al., 2012 ; Fukushi et al., 2014 ; Miguet et al., 2018].

» Une attitude en flexion en avant du tronc et flexion des genoux

» Des pieds plats valgus

des signes cutanéo-phanériens :

» Un livedo (réseau veineux apparent), essentiellement des membres, est fréquemment observé dans
I’enfance et tend a disparaitre a I'adolescence [Clayton-Smith et al., 2009 ; Miguet et al. ; 2018].

» Des troubles vasomoteurs des extrémités, qui paraissent moites et tant6t érythémateuses tantoét pales, sont
fréquents [Meins et al., 2005 ; Clayton-Smith et al., 2009 ; Miguet et al., 2018].

» Les cheveux sont souvent denses et épais, avec une zone plus éparse sur les parties latérales du front. Les
sourcils sont souvent épars.

» Des anomalies de I'éruption et de forme des dents (dans 94 % des cas), incluant des incisives centrales
supérieures proéminentes chez la moitié des patients et une persistance des dents lactéales (88 %)
nécessitant souvent plusieurs extractions dentaires.

des particularités morphologiques du visage. Les avis divergent mais, bien que la majorité des patients

présentent des éléments de dysmorphie faciale similaire il semble difficile de parler de dysmorphie

reconnaissable. Ils comprennent:

» Un visage hypotonique, avec une attitude « bouche ouverte » et un bavage tres fréquent.

» De maniére variable : une hypoplasie médio-faciale, des yeux enfoncés, un hypertélorisme, une petite
bouche, des oreilles larges et proéminentes, une aréte nasale fine et proéminente, des narines antéversées,
un épicanthus bilatéral. Un synophris peut étre présent.

Cette dysmorphie évolue avec I'adge. Lorsqu’ils sont nourrissons les patients ont plutot un visage arrondi aux joues
pleines, avec une petite bouche aux coins tombants, une levre supérieure convexe et une petite pointe de nez, avec
le temps les traits s’épaississent. Le visage tend a s’allonger, le menton et le nez deviennent plus proéminents, la
bouche s’élargit avec une lévre inférieure souvent épaisse et les yeux paraissent plus enfoncés [Clayton-Smith et al.,
2009 ; Van Esch et al., 2011 ; Miguet et al., 2018].
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O des manifestations endocriniennes telles qu’une puberté précoce ont été rapportées dans la littérature mais
semblent sous-diagnostiquées car pouvant étre masquées par la dysfonction testiculaire présentée par ces
patients qui ont souvent une cryptorchidie et des testicules de petite taille [Tsuji-Hosokawa et al., 2017].

O d’autres signes :
» Des apnées obstructives du sommeil sont fréqguemment observées. De nombreux patients ont bénéficié
d’amygdalectomie et adénoidectomie dans ce cadre [Trobaugh-Lotrario et al., 2016 ; Miguet et al., 2018].
» Une baisse de 'audition peut étre présente (chez un tiers des patients dans la série de Miguet et al., 2018) et
doit étre dépistée afin d’éviter d’aggraver les compétences de communication qui sont déja trés altérées
dans ce syndrome. Elle peut étre secondaire a des otites répétées ou bien étre de perception.

O une série de cas uniques, font état de diverses manifestations :

» Belligni EF, Palmer RW, Hennekam RC. MECP2 duplication (or Xq28 duplication) in a patient with congenital
central hypoventilation. Am J Med Genet A. 2010 Jun;152A(6):1591-3.

» Budisteanu M, Papuc SM, Tutulan-Cunita A, Budisteanu B, Arghir A. Novel clinical findingin MECP2
duplication (or Xq28 duplication) syndrome. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2011 Jul;20(7):373-5.

» Magini P, Poscente M, Ferrari S, Vargiolu M, Bacchelli E, Graziano C, Wischmeijer A, Turchetti D, Malaspina
E, Marchiani V, Cordelli DM, Franzoni E, Romeo G, Seri M. Cytogenetic and molecular characterization of
a recombinant X chromosome in a family with a severe neurologic phenotype and macular degeneration.
Mol Cytogenet. 2015 Aug 1;8:58.

» Trobaugh-Lotrario A, Martin J, Lopez-Terrada D. Hepatoblastoma in a male with MECP2 duplication (or Xq28
duplication) syndrome. Am J Med Genet A. 2016 Mar;170(3):790-1.

» Tsuji-Hosokawa A, Matsuda N, Kurosawa K, Kashimada K, Morio T. A Case of MECP2 duplication (or Xq28
duplication) Syndrome with Gonadotropin-Dependent Precocious Puberty. Horm Res
Paediatr. 2017;87(4):271-276.

2.3 Biologie moléculaire

Le mécanisme a 'origine de cette duplication n’est pas completement élucidé, bien qu’il semble établi que la région
Xg28, riche en répétitions a faible nombre de copies (LCR — Low Copy Repeat), soit a haut risque d’instabilité
génomique. Trois mécanismes moléculaires ont été proposés afin d’expliquer I'origine de cette instabilité de la
région Xq28 :

Modele NHEJ (Non Homologous End Joining) [Bauters et al., 2008; Carvalho et al., 2009].

Modele BIR (break-induced-replication) avec invasion de brin sur la chromatide sceur normale [Bauters et
al.,2008].

Modeéle FoSTeS (fork stalling and template switching/ interruption de la fourche de réplication et
commutation de la matrice) [Bauters et al., 2008; Carvalho et al., 2009 ; Fukushi et al., 2014].

En plus des MECP2dup interstitielles, qui font I'objet de ce PNDS, des réarrangements chromosomiques impliquant
la région Xq28, et MECP2 en particulier, ont été rapportés. Le plus souvent, il s’agit de translocations X/Y ou
X/autosome déséquilibrées [Lachlan et al., 2004; Sanlaville et al., 2005 ; Breman et al., 2011 ; Sanmann et al., 2012].

La duplication de la région Xg28 est le plus souvent héritée (88% des patients dans la série de Miguet et al., 2018),
les meres conductrices étant le plus souvent asymptomatiques. Lorsqu’elle est réalisée chez ces derniéres, I'étude de
I'inactivation du chromosome X montre le plus souvent un biais complet d’inactivation de I’X anormal porteur de la
duplication [Van Esch et al, 2011; Honda et al., 2012; Miguet et al., 2018]. Cependant, des signes
neuropsychiatriques ont été notés chez des méres conductrices (avec intelligence normale) a types de dépression,
de troubles autistiques, et d’anxieté [Ramocki et al., 2009]. En pratique, la corrélation n’est pas claire, dans I'état
actuel des connaissances, entre le profil d’inactivation de I’X chez les femmes porteuses de la duplication et leur
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phénotype, ce qui complique le conseil génétique des couples a risque, notamment en situation prénatale [Kirk et
al., 2009 ; Van Esch et al., 2011 ; El Chehadeh et al., 2017].

La taille des duplications est tres variable, les plus petites incluant au minimum les génes MECP2 et IRAK1. Cette
taille varie de 0.1 a 16 Mb [Bauters et al., 2008 ; Van Esc et al., 2011; Miguet et al., 2018]. Cependant, plusieurs
études ont mis en évidence des points de cassure récurrents. Miguet et al., via I'analyse des 46 familles pour
lesquelles les points de cassure étaient connus, ont montré que chez neuf patients, les duplications présentaient un
point de cassure distal récurrent (153,609,163) et 85% (39/46) des duplications se situaient dans une méme région
de 1,5 Mb (chrX: 152,485,412-153,949,811 ; hg19) [Miguet et al.,2018]. D’autres auteurs ont montré que les points
de cassure étaient préférentiellement situés au sein de séquences Alu [Bauters et al., 2008], et prés de LCR,
notamment les LCR J et K [Bauters et al., 2008 ; Carvalho et al., 2009 ; Fukushi et al., 2014 ; Yi et al., 2016].

D’une maniére générale, il n’a pas été démontré de corrélation franche entre la taille/le contenu en génes des
duplications Xq28 et le phénotype des patients [Peters et al., 2013A ; El Chehadeh et al., 2016]. A ce jour, le degré de
sévérité n’a notamment jamais pu étre corrélé a la taille des duplications. En effet, certains patients avec de petites
duplications n’impliquant que MECP2 et IRAK1 présentent un phénotype sévere avec DI profonde sans langage,
régression et épilepsie pharmaco-résistante [del gaudio et al., 2006 ; Kirk et al., 2009 ; Velinov et al., 2009 ;
Lugtenberg et al., 2009 ; Shimada et al., 2013b].

Cependant, certains auteurs ont observé certaines associations :

Honda et al., rapportaient, a partir des résultats de leur étude et de la littérature, que les duplications entre
deux LCR (LCRK1 et LCRL1) sont associées a la présence d’une hypoplasie du corps calleux [Honda et al.,
2012].

Clayton-Smith et al., suggerent que le géne FLNA semble étre responsable de la présence d'une pseudo-
obstruction intestinale chez ces patients [Clayton-Smith et al., 2009], alors que Fernandez et al., I'attribuent
au geéne L1CAM [Fernandez et al., 2010].

Philippe et al., ont montré que les anomalies de la substance blanche observées sur les IRM cérébrales des
patients avec MECP2dupS sont corrélées avec des copies supplémentaires du gene IKBKG, un géne codant
un régulateur clé de I'activation de NF-kB [Philippe et al., 2013].

Signorini et al., rapportaient que les patients atteints de MECP2dupS présentent des niveaux de marqueurs
de stress oxydatif augmentés comparativement aux controles. Ces augmentations étaient similaires a celles
observées chez les patientes atteintes de syndrome de Rett et étaient significativement corrélées avec la
taille de la région dupliquée [Signorini et al., 2016].

Des études antérieures réalisées chez la souris ont également montré que le dosage de MECP2 joue un réle majeur
dans le neurodéveloppement postnatal. Les souris présentant deux fois le taux endogene de MECP2 semblent se
développer normalement jusqu'a I'age de 10-12 semaines, aprés quoi elles présentent des stéréotypies des pattes
antérieures, une coordination altérée, des convulsions, une hypoactivité et une spasticité [Collins et al., 2004]. Il a
également été démontré qu'une augmentation du dosage de MECP2 entraine une augmentation du nombre des
synapses excitatrices [Chao et al., 2007]. De la méme maniere, il a été démontré avec élégance que les neurones
corticaux dérivés de différentes lignées de cellules souches pluripotentes induites (iPSC) de patients MECP2dupS ont
une synaptogenése augmentée avec une plus grande complexité dendritique et que la synchronisation de leur
réseau neuronal est également altérée [Nageshappa et al., 2016]. Ces résultats contribuent a la compréhension des
voies sous-jacentes qui conduisent au phénotype neurodéveloppemental tres sévere de cette maladie. En outre, une
étude plus récente a montré que le traitement par oligonucléotides antisens pouvait inverser de nombreux signes
cliniques chez les souris adultes transgéniques avec MECP2dup, ce qui semble étre une approche thérapeutique tres
prometteuse [Sztainberg et al., 2015].
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1 - Centres de référence coordonnateurs du PNDS

Centre de Référence maladies rares des « Déficience Intellectuelles de causes rares », Filiere de santé DéfiScience.
Dr Salima EL CHEHADEH - Service de Génétique Médicale
CHRU de STRASBOURG Hoépital de Hautepierre
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salima.elchehadeh@chru-strasbourg.fr
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ou CCMR, les adresses sont consultables sur les sites internet des filieres (ci-dessous).

Bordeaux
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Réunion» - Pr Didier LACOMBE - CHU de Bordeaux — Filiere AnDDI-Rares

Brest
e CRMR DI « Déficience Intellectuelles de causes rares » - Dr Sylviane PEUDENIER - CHRU de Brest — Filiére
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Clermont-Ferrand
e CRMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs, Région Sud-Est » - Dr Christine FRANCANNET
- CHU de Clermont-Ferrand - Filiere AnDDI-Rares
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e CRMR coordonnateur « Anomalies du développement et syndromes malformatifs, Région Est » - Pr Laurence
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e CCMR « Maladies vasculaires rares » - Pr Laurent GUIBAUD — CHU de Lyon — Filiere FAVA-Multi
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Marseille

e CRMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs, Région Sud-Est », Pr Nicole PHILIP - APHM de
Marseille - Filiere AnDDI-Rares

e CRMR DI « Déficience Intellectuelles de causes rares » - Pr Mathieu MILH - APHM de Marseille - Filiere
DéfiScience

e CREER « Epilepsies rares » - Pr Fabrice BARTOLOMEI - APHM de Marseille - Filiere DéfiScience

Montpellier
e CRMR coordonnateur « Anomalies du développement et syndromes malformatifs, Région Sud-Ouest Occitanie
Réunion» - Pr David GENEVIEVE - CHU de Montpellier - Filiere AnDDI-Rares

Nancy
e CREER « Epilepsies rares » - Pr Louis MAILLARD - CHU de Nancy - Filiere DéfiScience

Paris

Hopital de Bicétre

e CRMR coordonnateur « Hypertension pulmonaire » - Pr Marc HUMBERT — APHP Hopital de Bicétre — Filiere
RespiFIL

Hoépital Cochin

e En lien avec le CRMR DI - Dr D Héron Laboratoire de diagnostic des malformations corticales cérébrale - Pr
Thierry BIENVENU. APHP Hoépital Cochin — Filiere DéfiScience

Hoépital Robert Debré

e CRMR DI « Déficience Intellectuelles de causes rares » - Dr David GERMANAUD - APHP Hépital Robert Debré -
Filiere DéfiScience

e CRMR «Anomalies du développement et syndromes malformatifs, Région lle de France » - Pr Alain VERLOES -
APHP Hépital Robert Debré - Filiere AnDDI-Rares

e CREER « Epilepsies rares » - Pr Stephane AUVIN - APHP Hobpital Robert Debré - Filiere DéfiScience

Hopital Necker

e CRMR «Anomalies du développement et syndromes malformatifs, Région lle de France » - Pr Jeanne AMIEL -
APHP Hopital Necker - Filiere AnDDI-Rares

e CRMR DI « Déficience Intellectuelles de causes rares » - Pr Nadia BAHI-BUISSON - APHP Hoépital Necker - Filiere
DéfiScience

e CRMR DI « Déficience Intellectuelles de causes rares » - Dr Marléne RIO - APHP Hoépital Necker - Filiere
DéfiScience

e CREER Coordonnateur « Epilepsies rares » - Pr Rima NABBOUT - APHP Hoépital Necker - Filiere DéfiScience

e CRMR Coordonnateur « déficits immunitaires héréditaires (CEREDIH) » - Pr Alain FISCHER / Dr Nizar MAHLAQUI —
APHP Hopital Necker — Filiere MARIH

Hopital Pitié Salpétriere

e CRMR DI Coordonnateur « Déficience Intellectuelles de causes rares » - Dr Delphine HERON - APHP Hopital Pitié
Salpétriere - Filiere DéfiScience

e CREER « Epilepsies rares » - Pr Vincent NAVARRO - APHP Hépital Pitié Salpétriere - Filiere DéfiScience

Hopital Trousseau

e CRMR DI « Déficience Intellectuelles de causes rares » - Pr Thierry BILLETTE DE VILLEMEUR - APHP Hopital
Trousseau - Filiere DéfiScience

Rennes

e CRMR DI « Déficience Intellectuelles de causes rares » - Dr Laurent PASQUIER — CHU de Rennes - Filiere
DéfiScience

e CRMR coordonnateur «Anomalies du développement et syndromes malformatifs, Région Ouest » - Pr Sylvie
ODENT - CHU de Rennes - Filiere AnDDI-Rares
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Saint-Etienne

CCMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs, Région Sud-Est » - Dr Renaud TOURAINE -
CHU de Saint-Etienne - Filiere AnDDI-Rares

Strasbourg

CRMR DI « Déficience Intellectuelles de causes rares » - Dr Salima EL CHEHADEH - CHU de Strasbourg - Filiere
DéfiScience

CREER « Epilepsies rares » - Dr Anne DE SAINT MARTIN - CHU de Strasbourg - Filiere DéfiScience

CCMR « Maladies Rares a expression psychiatriqgue » - Pr Carmen SCHRODER - CHU de Strasbourg - Filiere
DéfiScience

CRMR coordonnateur « Affections Rares en Génétique Ophtalmologique (CARGO) » - Pr Hélene DOLLFUS — CHU
de Strasbourg — Filiere SENSGENE

CCMR « Maladies digestives rares (MaRDI) » - Dr Julie REBEUH — CHU de Strasbourg — Filiere Fimatho

Tours

CRMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs, Région Ouest » - Pr Annick TOUTAIN - CHU de
Tours - Filiere AnDDI-Rares

3 — Filieres

DéfiScience - Filiere nationale de santé maladies rares du Neurodéveloppement
Animateur national: Pr Vincent Des Portes

Téléphone : 04 27 85 54 58

Courriel : ghe.defiscience@chu-lyon.fr

Source internet : http://www.defiscience.fr/filiere/

AnDDi-Rares - Filiére nationale de santé maladies rares Anomalies de Développement et Déficience Intellectuelle
Animatrice nationale: Pr Laurence Faivre

Téléphone : 03 802953 13

Courriel : anddi-rares@chu-dijon.fr

Source internet : http://www.anddi-rares.org/

4 — Associations de patients

= Association francaise du Syndrome de duplication du géne MECP2 : http://www.duplication-mecp?2.fr/
= Association Xtraordinaire : http://www.xtraordinaire.org/
= Association Les petits Mec P2 : https://www.lespetitsmecp2.org/

Informations générales :

e http://www.dyscerne.org/dysc/Guidelines, Réseau Européen de Centres d’expertise en dysmorphologie
e http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1284/, GeneReviews, site du NCBI américain.

e http://www.orpha.net

e http://www.rettsyndrome.org, International Rett Syndrome Foundation.

e http://www.mecp2duplicationuk.org.uk, MECP2 Duplication UK
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