malgré ses limites dans I'interprétation des polymorphismes, du fait de sa
capacité 4 déceler des anomalies cryptiques segmentaires. Cette démarche
est équivalente au bilan chromosomique approfondi d'un retard mental
syndromique inexpliqué. Si cette stratégie est limitée du fait du codt et de
la disponibilité de ces nouvelles techniques, dont Iévaluation reste & déter-
miner, elle nous semble correspondre actuellement 4 un idéal vers lequel
il faut tendre dans le cadre des troubles du développement inexpliqué en
postnatal comme en prénatal.

Mots-clés : inversion péricentrique, délétion 3pter, trisomie 3qter.

WP173 / 632. RISQUE ELEVE DE FAUX NEGATIF DU DIRECT
SUR VILLOSITES CHORIALES SUR L’INDICATION SIGNES
D’APPEL ECHOGRAPHIQUE. EXPERIENCE DU CHU DE CAEN
N. Leporrier (1), M. Herlicoviez (2), P. Balouet (3), J. Alliet (1), N. Gruchy
(1)

(1) Département génétique et reproduction-CHU Caen ; (2) Service de
gynécologie obstétrigue, CHU Caen ; (3) Centre hospitalier de Saint Lé

1 643 prélevements villositaires sont parvenus au laboratoire pour analyse
cytogénétique, entre 1985 et 2007. A partir de 1994, plusieurs études ont
montré la nécessité d’effectuer simultanément un examen en direct (D) et
une culture (C) pour interpréter les mosaiques et les discordances feeto-
placentaires. Il existe des faux positifs et des faux négatifs. Nous nous
sommes intéressés aux faux négatifs, qui a I'ere du dépistage de « popu-
lation » pour la trisomie 21, au premier trimestre de la grossesse, sur les
recommandations de « HAS », risquent de poser probléme a ceux qui, sur
villosités choriales ne feraient pas un direct et une culture (D+C). Parmi
les 1643 cas, 704 ont eu un résultat cytogénétique a la fois en direct et
aprés culture (de villosités ou de liquide amniotique). Il n’y a pas de faux
négatifs parmi ceux qui n'ont pas eu de culture (939 cas du début de
I"étude), toutes les issues sont connues sans naissance d'enfant avec ano-
malie chromosomique. Nous avons observé 11 faux négatifs du direct (ano-
malie seulement présente sur la culture), soit 0,7 %, ce qui est bien supé-
rieur aux données de la littérature (1p1000). Ils sont tous recrutés sur signe
d’appel échographique, dont 7 pour clarté nucale excessive au premier
trimestre, 3 pour malformations cardiaques et 1 pour retard de croissance
intra-utérin. Parmi les clartés nucales, nous avons 3 trisomies 18, 2 triso-
mies 13, un turner en mosaique avec anomalie de structure de I'X et une
anomalie de structure déséquilibrée d’un chromosome 8. Parmi les ano-
malies cardiaques, il y a une trisomie 18, une trisomie 21 et une trisomie
15 en mosaique, le retard de croissance intra utérin est lié & une trisomie
18. Ces résultats corroborent ceux déja évoqués par van den Berg er al.
en 2006 qui constatent sur une revue de la littérature, que I'indication du
caryotype feetal la plus impliquée dans la survenue des faux négatifs sont
les malformations échographiques ou I'hyperclarté nucale > 3,5 mm. Sur
cette base, il semble raisonnable de préconiser, aprés un dépistage de la
trisomie 21 au premier trimestre incluant la mesure de la nuque, plutét une
amniocentése dés la 15° semaine plutdt qu'une biopsie de trophoblaste 4
13 ou 14 semaines.

Mots-clés : villosités choriales, faux négatif, examens direct/culture.

HWP174 / 637. DIAGNOSTIC PRENATAL DE MUCOVISCIDOSE :
BILAN DE 18 ANNEES D’EXPERIENCE EN BRETAGNE

V. Scotet (1), L. Duguépéroux (1), MP. Audrézet (1, 2), M. Blayau (3), P,
Boisseau (4), H. Journel (5), P. Parent (6), C. Férec (1, 2)

(1) Inserm U613, Brest ; (2) Laboratoire de Génétique Moléculaire, CHU
de Brest ; (3) Laboratoire de Génétique Moléculaire, CHU de Rennes ;
(4) Laboratoire de Génétique Moléculaire, CHU de Nantes ; (5) Unité de
Génétique Médicale, CH Bretagne Atlantigue, Vannes ; (6) Service de
Pédiatrie et de Génétique Médicale, CHU de Brest

Introduction : Avec une incidence de 1/3500, la mucoviscidose est |'une
des maladies génétiques autosomales récessives les plus fréquentes dans
les populations caucasiennes. La sévérité de cette maladie et 1’absence
d’un traitement curatif ont justifié le développement, dans les années 1980,
d’un test de diagnostic prénatal afin d’éviter la naissance d’autres enfants
atteints dans les familles. L’objectif de cette étude était de rapporter I'expé-
rience de la Bretagne dans ce domaine (région ol la mucoviscidose est
particuliérement fréquente). Méthode : Nous avons recensé, via les labo-
ratoires de génétique de la région, I'ensemble des diagnostics prénatals de
mucoviscidose réalisés entre le 01/01/1989 et le 31/12/2006 chez les
femmes domiciliées en Bretagne. Nous avons pu décrire le contexte dans
lequel les couples a risque de 1/4 ont été identifiés et rapporter la propor-
tion de feetus atteints et d'interruptions médicales de grossesses (IMG)
consécutives, Enfin, nous avons cherché a évaluer 1'impact du diagnostic
prénatal sur I'incidence de la mucoviscidose dans notre région. Résultats :
Sur la période 1989-2006, nous avons recensé 268 diagnostics prénatals
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de mucoviscidose réalisés chez des couples a risque de 1/4. La plupart de
ces examens a été effectuée chez des couples ayant déja un ou plusieurs
enfants atteints de mucoviscidose (n = 195 — 72,8 %). Prés d’un cinquié¢me
des diagnostics a été réalisé chez des couples a risque de 1/4 repérés par
le dépistage en cascade mené dans les familles (n = 48 — 17,9 %). Le dépis-
tage en cascade a en effet permis de repérer 25 nouveaux couples i risque
dans les familles d'enfants atteints de mucoviscidose (n = 20), mais aussi
dans les familles d’enfants hétérozygotes identifiés par le dépistage néo-
natal (n=5). Les autres diagnostics prénatals ont principalement été réa-
lisés dans des couples dont le risque de 1/4 a été mis en évidence suite a
la détection d'un intestin hyperéchogéne lors d'une grossesse précédente
(n=22 - 8,2 %). Au total, sur la période de 18 ans, le diagnostic prénatal
a identifié 73 feetus atteints de mucoviscidose et la grande majorité de ces
grossesses a été interrompue (n =70 — 95,9 %). Au dela de ces 268 dia-
gnostics prénatals, 22 autres diagnostics ont été réalisés directement aprés
la détection d'un intestin hyperéchogeéne. Dans ce cas, le diagnostic pré-
natal a confirmé le diagnostic de mucoviscidose et 18 de ces 22 couples
ont choisi d’interrompre la grossesse (81,8 %). L’inclusion dans le calcul
d’incidence de 1'ensemble des IMG réalisées sur la période (n = 88) conduit
i une modification d’incidence de 28,8 % sur la période d’étude. Conclu-
sion : Cette étude rapporte 18 années d’expérience en matiere de diagnostic
prénatal de mucoviscidose et révéle les vraies décisions des couples concer-
nant I'interruption de grossesse aprés un diagnostic prénatal positif. Bien
que 'espérance de vie des patients se soit considérablement améliorée au
cours des dernieres années, dans notre région la grande majorité des cou-
ples choisit d’interrompre la grossesse lorsque le diagnostic se révele
positif.

Mots-clés : mucoviscidose, diagnostic prénatal, dépistage en cascade.

WP175 / 651. DIAGNOSTIC PRENATAL D'UNE ANOMALIE
CHROMOSOMIQUE COMPLEXE EN MOSAIQUE ASSOCIANT
UNE MONOSOMIE 5P ET UNE TRISOMIE 17Q

M.L. Maurin (1), S. Brisset (1), A.E. Mas (2), A. L'Hermine Coulomb (2),
Q. Picone (3), J.M. Levaillant (3), F. Petit (4), P. Mabboux (1), S. Fouche
(1), R. Frydman (3) G. Tachdjian (1)

(1) Service d'Histologie Embryologie Cytogénétique, INSERM U782, Uni-
versité Paris XI, Hopital Antoine Bécléere, APHP, Clamart ; (2) Service
d’anatomie pathologique et fwtopathologie, Hopital Antoine Béclére,
APHP, Clamart ; (3) Unité de Diagnostic Antenatal, Service Gynécologie
Obstétrigue, Hopital Antoine Béclére, APHP, Clamart; (4) Service de
biochimie et biochimie génétique, Hépital Antoine Béclére, APHP,
Clamart

Les anomalies chromosomiques de structure en mosaique sont des événe-
ments rares. Nous rapportons ici le diagnostic prénatal d’un mosaicisme
complexe associant une monosomie Sp et une trisomie 17q. Une femme
igée de 31 ans a été adressée a notre centre de diagnostic antenatal 4 23
semaines d’aménorrhée et 2 jours pour une agénésie du corps calleux,
associée 4 une hexadactylie, un fémur court et une cardiopathie complexe.
Le caryotype feetal pratiqué sur amniocytes cultivés a révélé une translo-
cation de nove déséquilibrée en mosaique entre le bras court d’un chro-
mosome 5 et le bras long d'un chromosome 17. La majorité des cellules
(17/20) présentait une délétion 5p terminale, incluant le locus du syndrome
du Cri du Chat, associée & une trisomie 17q. Un autre contingent cellulaire
minoritaire (3/20) présentant une monosomie 5 p terminale isolée. Aprés
conseil génétique, le couple a demandé une interruption médicale de gros-
sesse avec examen faetopathologique. L'examen feetopathologique a révélé
une dysmorphie craniofaciale, des anomalies des extrémités ainsi que des
malformations viscérales et cérébrales. L'étude cytogénétique convention-
nelle et moléculaire, réalisée sur culture lymphocytaire, confirme I'ano-
malie observée sur amniocytes mais avec une répartition différente des
deux clones cellulaires en mosaique. Les anomalies phénotypiques et cyto-
génétiques sont discutées et corrélées aux observations rapportées dans la
littérature de feetus porteurs de délétion 5 p terminale ou de trisomie 17q.

Mots-clés : mosaique, cri du chat, prénatal.
Génétique Clinique

WP176 / 20. MALFORMATIONS ASSOCIEES CHEZ LES
PATIENTS AYANT UNE MALFORMATION DE LA PAROI
ABDOMINALE

C. Stoll (1), B. Dott (1), Y. Alembik (1), M.P. Roth (1)

(1) Laboratoire de Génétigue Médicale, Faculté de Médecine de
Strasbourg
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Gastroschisis et omphalocele sont les malformations les plus communes
de la paroi abdominale (MPA). L'étiologie de ces deux malformations
différentes n'est pas claire et leur pathogénie est controversée. Un risque
¢élevé de malformations associées, d’anomalies chromosomiques et de mort
néonatale est rapporté chez les feetus avec omphalocéle. Les malformations
associées au gastroschisis sont peu fréquentes. Toutefois, les types de mal-
formations associées aux MPA varient selon les différentes études ainsi
que la fréquence des malformations associées, allant de 27 % & 69 % pour
I'omphalocele et de 5 % & 36 % pour le gastroschisis. Parmi 334.262 nais-
sances consécutives, de 1979 a 2003, nous rapportons 86 patients avec
omphalocele (prévalence totale de 2.57 pour 10.000), dont 64 (74.4 %) ont
des malformations associées. Ces patients sont divisés en groupes (i) avec
anomalies chromosomiques (25 patients, 29 %), syndromes non chromo-
somiques reconnus incluant Goltz, Beckwith-Wiedeman, Marshall-Smith,
Meckel-Gruber, — palato-digital type II, CHARGE, et feetus de mére sous
valproate ; (ii) séquences, incluant exstrophie cloacale, exstrophie vésicale,
ectopia cordis, pentalogie de Cantrell, et OEIS ; (iii) et patients avec mal-
formations multiples non syndromiques (MMNS) (26 patients,30.2 %). Les
malformations du systéme musculo-squelettique (23.5 %).du systéme uro-
génital (20.4 %), du systéme cardiovasculaire (15.1 %), et du systéme ner-
veux central (9.1 %) sont les malformations autres les plus communes
survenant chez les patients avec omphalocéle et MMNS. La prévalence
totale du gastroschisis est de 1.85 pour 10.000 avec une augmentation
significative de la prévalence totale pendant la période d’étude. La préva-
lence dge-specifique maternel est la plus élevée pour le groupe d'dge 15-19
ans. Parmi les 62 patients avec gastroschisis, 12 (19.4 %) ont des malfor-
mations associées incluant une anomalie chromosomique, 2 complexes
membre-paroi abdominale, une dysplasie squelettique, une amyoplasie
congénitale, et 7 MMNS. Le poids, la taille et le périmetre crinien des
enfants avec malformations multiples associées sont inférieurs a ceux des
témoins. Le diagnostic prénatal a été fait dans 67 % des cases avec ompha-
locele et dans 57 % des cas avec gastroschisis avant 1999, et dans 100 %
des cas avec MPA aprés 1999. En conclusion la prévalence totale des
malformations associées qui est proche de trois sur quatre patients avec
omphalocele et de un sur cing patients avec gastroschisis, indique qu’il est
nécessaire d’effectuer un bilan trés soigneux chez les patients avec MPA.
Une investigation de routine a la recherche d’autres malformations, en
particulier de syndromes dysmorphiques et de malformations squeletti-
ques, urogénitales, et cardiaques doit étre envisagée. Un conseil génétique
est indiqué dans ces cas compliqués.

Mots-clés : omphalocele, gastroschisis, malformations congénitales.

WP177 / 34. HUMAN GENETIC OF PREMATURE OVARIAN FAI-
LURE: A MENDELIAN AND CANDIDATE GENES APPROACH
S. Caburet (1), P. Laissue (1), R.A. Veitia (1), D. Bacg (2), S. Heath (2),
M. Lathrop (2), B. Pepin (3), S. Christin-Maitre (4), P. Bouchard (4), F.
Kutten (5), P. Touraine (5), Z. BenNeriah (6), S. Shalev (7), S. Copelli
(8), M. Fellous (1)

(1) Cochin Institute, Paris, France ; (2) CNG, Evry, France ; (3) Inra,
Jouy en Josas, France ; (4) St-Antoine Hospital, Paris, France ; (5) Pitie
Hospital, Paris, France

Premature ovarian failure (POF) is a disease affecting 1 to 3 % of women
before the age of 40 years, and 0,1 % of women aged of 30 years. Patients
may present a primary or secondary amenorrhea, depending on the age of
occurrence. Several arguments are in favour of a genetic aetiology of POF.
Unfortunately, in more 90 % of POF patients, the aetiology of the disease
is still unknown. For this reason, we have set up an international network
gathering clinical and research teams, in order to obtain a better unders-
tanding of the genetics and physiopathology of POF. We have collected a
large panel of familial and sporadic cases in order to perform two comple-
mentary studies : 1) A mapping approach by a genome-wide scanning of
familial cases, coupled to a homozygosity mapping for some families with
an important consanguinity. We collected 11 families with familial cases
of female infertility with POF. In collaboration with the French National
Genotyping Center, the genome of affected and healthy members of the
11 families was scanned by genotyping 412 microsatellite markers. 2) A
candidate genes approach on sporadic POF cases, by sequencing genes
involved in meiosis and follicular maturation and selected on the basis of
similar phenotypes in “knock out” mice. Three hundred sporadic POF
cases were sequenced for the candidate genes DMCI, MSH4, MSHS,
GDF9, BMP15 and FOXL2 (a forkhead transcription factor known as one
of the earliest somatic marker of ovarian development). Evidence for signi-
ficant linkage was detected on the long arm of human chromosome 7¢22-1
with a peak lod-score of 3.85. This region was 62 Mb (between marker
D78502 and D75530). In order to refine this large region, we reanalyze

o the |1 families with 30 microsatellites between D75502 and D75530. The

region of interest is presently 10 Mb long and contains more than 100
genes. Our families are currently analysed by SNPs genotyping as a
complementary method. Genetic mutations were found in DMCI, GDF9
and BMP15 genes. These variants were not found in control population.
We are presently analysing the biological function of such variants. FOXL2
mutations were confirmed to be present in patients with BPES syndrome,
a syndrome associated with POF. For the first time, we have been able to
analyse the genetic basis of some familial and sporadic POF. We succeeded
in mapping a locus on human chromosome 7q22.1, associated with both
a recessive and dominant form of familial POF cases originating from
Middle East. We are presently analysing candidates genes in these regions,

Références
1. Laissue P ef al. Mutations and sequence variants in GDF9 and BMP15 in patients
with premature ovarian failure. Exr J Endocrinol 2006 ; 154 (5) : 739-44.
2. Pannetier M et al. Molecular aspects of female and male gonadal development
in mammals, Pediatr Endocrinol Rev 2004 ; 1 (3) : 274-87.
3. De Baere E er al. Premature ovarian failure and forkhead transcription factor
FOXL2. Pediatr Endocrinol Rev 2005 ; 2 (4) : 653-60.

Mots-clés : pof, mutations, génes.

WP178 / 65. L’'HETEROGENEITE CLINIQUE DES LAMINOPA-
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V. Drouin-Garraud (1), L. Guyant-Maréchal (2), A.L. Bedat-Millet (2), F.
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Les laminopathies représentent un groupe de maladies hétérogénes résul-
tant de mutations du géne LMNA, qui code pour deux protéines d’enve-
loppe nucléaire la lamine A et la lamine C. Depuis I'identification, en
1999, des mutations de LMNA dans la forme autosomique dominante de
la dystrophie musculaire d"Emery-Dreifuss (EDMD), les mutations de
LMNA ont été décrites comme étant associées 4 de nombreux phénotypes :
EDMD & transmission autosomique récessive, dystrophie musculaire des
ceintures autosomique récessive (LGMDIB), cardiomyopathic dilatée
autosomique dominante (CMDIA), lipodystrophie partielle familiale de
Dunnigan, dysplasie acromandibulaire, progeria d’Hutchinson-Gilford ou
syndromes de Werner atypiques, dermatopathies restrictives létales et
forme récessive de maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT2B). Nous rap-
portons notre expérience clinique illustrant la variabilité inter et intra-
familiale des mutations du géne de la LMNA, & propos de 38 patients
appartenant & 13 familles dans lesquelles une mutation du géne LMNA a
été identifiée. Ces patients ont bénéficié d’un examen neurologique avec
dosage de CPK et EMG en cas de signes musculaires, d'un bilan cardio-
logique incluant ECG, échographie cardiaque, holter des 24 heures +/-
stimulation ventriculaire droite et d’un bilan métabolique (lipidique, glu-
cidique et hépatique). Quatorze patients de 5 familles présentaient une
maladie musculaire associée & une atteinte cardiaque et 2 avaient des signes
musculaires dés I'enfance ; 18 patients de 3 familles avaient une maladie
cardiaque sévére, isolée et ces 3 familles présentaient une histoire drama-
tique de transmission autosomique dominante de mort subite. Trois patients
avaient une lypodystrophie partielle de Dunnigan avec atteinte cardiaque
chez une patiente. Enfin, 3 patients de 2 familles présentaient un phénotype
inhabituel associant atteinte cardiaque, dysmorphie faciale modérée et
acrogérie. Cette série montre que, dans la pratique. le diagnostic des lami-
nopathies peut ére parfois difficile. L'association chez un patient d'une
acro-ostéolyse distale a des troubles du rythme supra-ventriculaires méme
en I'absence de cardiomyopathie dilatée ou 1'existence d'un syndrome
pseudo-cushingoide avec hypertriglycéridémies et insulino-résistance doit
faire évoquer le diagnostic de laminopathies. L'hétérogénéité clinique sou-
ligne I'importance d'une prise en charge multidisciplinaire et d’un suivi
clinique et para-clinique régulier. La fréquence des morts subites par
arythmie ventriculaire justifie la réalisation d'un diagnostic pré-sympto-
matique chez les apparentés & risque dans le but de dépister précocement
les troubles du rythme chez les patients porteurs de mutation et d’éviter
les événements graves par la pose d'un défibrillateur.

Mots-clés : laminopathies, hétérogénéité clinique, mort subite.

EWP179 / 71. LE RISQUE AORTIQUE ASSOCIE AUX MUTATIONS
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NANT 1013 PATIENTS PORTEURS D'UN SYNDROME DE
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A partir du recrutement de 1 013 probants génotypés porteurs d'un syn-
drome de Marfan ou d'une fibrillinopathie de type I dans le but d’une
€étude de corrélation phénotype-génotype, nous avons mis a profit les don-
nées cliniques & disposition pour mieux décrire le risque aortique associé
aux mutations FBNI. A 40 ans, 75 % (99.9 %-Cl=71 %-79 %) des
patients ont présenté une dilatation de l'aorte ascendante, 26 %
(99.9 %-CI = 21 %-33 %) une dissection de I'aorte ascendante et 41 %
(99.9 %-CI =35 %-48 %) ont bénéficié d’une chirurgie aortique. Les
hommes ont un risque de présenter une dilatation de I’aorte ascendante
plus précoce que les femmes (80 % (99.9 %-CIL =75 %-84 %) a 40 ans
contre 70 % (99.9 %-Cl = 64 %-76 %) a 40 ans, p = 0.0036) et un risque
plus élevé d’avoir recours a4 une chirurgie aortique (46 %
(99.9 %-CI = 38 %-55 %) a 40 ans contre 34 % (99.9 %-CI = 26 %-45 %)
i 40 ans, p=0.0002). Il n’a pas été démontré de différence significative
concernant le risque de dissection aortique en fonction du sexe. L’étude
de la cohorte pédiatrique (n = 320) a permis de démontrer que les compli-
cations aortiques restent exceptionnelles dans 'enfance (5 %). En effet,
seuls 3 probants ont présenté une dissection de 1'aorte et 14 ont été opérés
pour une dilatation chirurgicale de 1'aorte ascendante. La comparaison des
patients adultes diagnostiqués dans I'enfance comparativement 2 ceux dia-
gnostiqués & I'dge adulte a montré qu'un diagnostic dans 1’enfance était
associ€é a une survenue de complications aortiques plus précoces (81 %
(99.9 %-CI = 71 %-90 %) ont une dilatation de 1’aorte 4 40 ans contre 65 %
(99.9 %-CI = 59 %-70 %), p < 0.0001, 64 % (99.9 %-CI = 48 %-80 %) ont
eu recours a une chirurgie aortique contre 35 % (99.9 %-CI = 28 %-42 %),
p <0.0001). La recherche de facteurs prédictifs d’une dilatation aortique
a montré que les risques de développer une dilatation aortique étaient plus
élevés chez les patients présentant un prolapsus mitral valvulaire
(HR=5.86; IC-95%=3.08-11.18) ou une ectopie du cristallin
(HR =2.17 ; 1C-95 %=1.55-3.05). La seule caractéristique moléculaire
entrainant un sur risque aortique est la présence d’une mutation FBN/ au
sein des exons 24 a 32. En effet, la probabilité de développer une dilatation
de 1'aorte ascendante & 40 ans est 87 % (99.9 %-IC = 77 %-95 %) chez les
patients porteurs d’une mutation dans les exons 24-32 contre 72 %
(99.9 %-1C = 67 %-78 %) chez les patients porteurs d'une mutation dans
les autres exons (p<0.0001). De plus, ils ont une probabilité d’avoir
recours a une chirurgie aortique de 55 % 4 40 ans (99.9 %-IC = 35 %-77 %)
contre 38 % (99.9 %-IC =30 %-48 %) chez les patients porteurs d’une
mutation dans les autres exons (p < 0.0001).

Mots-clés : maladie de Marfan, risque aortique, FBNI.

HWP180 / 74. UNE NOUVELLE FORME D’EPILEPSIE GENE-
TIQUE : L’ICCA

J. Rochette (1), P. Berquin (2), P. Szepetowsky (3)

(1) Dept. Génétique et INSERM 0351, UPJV-CHU d’'Amiens ; (2) Service
de Neuropédiatrie, CHU, Amiens ; (3) INSERM UMR 491, Marseille

Introduction : Des convulsions infantiles familiales bénignes et génétiques
(CIFB) ont été décrites par Vigevano en 1992, Elles sont transmises selon
le mode autosomique dominant. Les premiéres descriptions rapportent la
survenue de crises partielles ou généralisées qui débutent le plus souvent
a partir de 3 & 5 mois et peuvent durer jusqu'a I'ige d'un 1 an au terme
duquel elles disparaissent sans séquelles. En 1996, nous avons repris les
dossiers de quatre familles toutes nées dans le nord de la France et dans
lesquelles le diagnostic de CIFB avait été porté préalablement, pour réaliser
des enquétes familiales et observer 1'évolution de ces CIFB. Ce travail
nous a permis de décrire I'association de CIFB avec |'apparition ultérieure
vers 1'dge de 5-6 ans en moyenne, de mouvements anormaux de type
choréo-athétosiques. Nous avons appelé ICCA, cette nouvelle entité.

M/S hors série n* 1, vol. 24, janvier 2008

Résultats : Nous avons réalisé I'enquéte familiale chez 83 membres de ces
familles chez lesquels, au terme de 1'anamnése et d’observations répétées
nous avons dénombré 16 cas précédemment diagnostiqués avec des CIFBs,
8 avaient eu des CIFBs qui s’accompagnaient plus tard de mouvements
anormaux et 4 chez lesquels il existaient des mouvements anormaux sans
que toutefois le diagnostic de CIFB ait pu étre porté avant I'dge d’un an.
L'age a I'enquéte familiale était compris entre 6 et 62 ans. Il n’y avait
aucune différence dans la présentation des CIFB, suivie ou non de mou-
vements anormaux et les mouvements anormaux observés n'avaient aucune
spécificité familiale. Les mouvements étaient déclenchés soit au repos, par
le stress ou & la suite d'un effort physique (marche rapide, course). L'état
paroxystique consistait en des mouvements choreoathétosiques ou balisti-
ques avec des postures de type dystoniques correspondant & un tableau de
choreoathétose kinesigénique paroxystique. La fréquence d’apparition de
ces mouvements varie de 5 a4 30 attaques par jour et décroit avec I'age.
Nous avons montré qu'il existe une présentation variable de la symptoma-
tologie de I'ICCA dans une méme famille ce qui pourrait refléter une
expressivité variable due a des facteurs modificateurs. A 35 ans, aucun
sujet préalablement atteint ne manifestait de mouvements anormaux. Le
développement psychomoteur était toujours normal. L'étude de localisa-
tion a été faite par saturation du génome a |'aide de marqueurs microsa-
tellites régulierement espacés et le géne a été localisé sur le chromosome
16 avec un lod score max pour le marqueur D 1653133 de 6.76 a la fraction
de recombinaison = () avec une pénétrance de 65 %. La région d’intérét est
située au voisinage du centromére dans I'intervalle 16p12-ql3. Depuis
cette premiére étude, le méme phénotype d’ICCA a été retrouvé dans par
d’autres auteurs (Lee ef al., 1998) dans une famille d’origine Han ainsi
que dans 7 autres familles d’origine francaise ou argentine. Les nouveaux
résultats obtenus ont confirmé la localisation péricentromérique sur le chro-
mosome 16 et ont permis d'exclure pour le syndrome ICCA une liaison
au chromosome 19 sur lequel avait été préalablement assigné les CIFB
isolées. Nous avons pu également décrire pour la premiére fois une forme
homozygote de CIFB qui présentait une réponse moins bonne aux anti-
convulsivants et qui dés 1'dge de 2 ans présentait une dyskinésie paroxys-
tique importante. Discussion : Aucun géne de la famille des transporteurs
ioniques connu n’est localisé dans la région d’intérét. Un géne responsable
de dyskinésie paroxystique de type kinésiegénique a été localisé dans la
région 16p13-q12 dans une famille indienne. Des mutations présentes dans
plusieurs génes de la région 16p13-g22 pourraient étre responsables de
syndromes de génes contigus rendant difficile 1'identification du ou des
génes responsables de I'ICCA. La protéine ICCA pourrait étre une sous-
unité d’'une forme multimérique comme ceci a été décrit pour les génes
KCNQ2 et KCNQ3 (convulsions néonatales benignes).

Mots-clés : épilepsies génétiques, ICCA.

HWP181 / 83. LES GRANDS REARRANGEMENTS DU GENE OFD1
SONT FREQUEMMENT IMPLIQUES DANS LE SYNDROME
ORO-FACIO-DIGITAL DE TYPE 1
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(13)Unité de Génétique Clinique, Service de Neuropédiatrie, Hopital
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Médicale, Hopital Pellegrin-Enfants, CHU Bordeaux, France ; (16) Ser-
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(19) Génétique Clinique, Départ t de Génétique et de Procréation,
CHU Grenoble, France ; (20) Fédération de Génétique, Hopital de Hau-
tepierre CHU Strasbourg, France; (21) Département de génétique et
Reproduction, CHU Caen, France ; (22) Département de Génétique Médi-
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Le Oro-Facio-Digital de type 1 ou syndrome de Papillon-Léage-Psaume,
appartenant au groupe trés hétérogeéne des syndromes oro-facio-digitaux, se
caractérise par un mode de transmission dominant li€ 4 1'X avec 1étalité chez
les gargons. Les signes cliniques incluent des anomalies orales (freins lin-
guaux, synéchies, langue anormale, hamartomes oraux, anomalies dentaires),
faciales (fentes labio-palatines médianes ou latérales) et digitales (brachydac-
tylie, clinodactylie, syndactylie et polydactylie) des mains ou des pieds. Une
polykystose rénale, des malformations cérébrales (agénésie du corps calleux,
hypoplasie du vermis cérébelleux, hamartome hypothalamique) et un retard
mental modéré peuvent étre associés. Le taux de détection de mutation du
geéne OFDI par séquengage direct varie de 50 % A 67 % selon les études
(Thauvin-Robinet et coll., 2006). Ce faible taux et |'absence de mutation
identifiée dans des formes familiales a fait suspecter la présence de grands
réarrangements du géne OFD/. A partir de | étude de 33 familles européennes
(42 patients), 22 mutations du géne OFD/ ont été identifiées par séquencage
direct soit un taux de détection de 67 %. Une technique de QMPSF a été
€laborée afin de rechercher des grands réarrangements du géne OFDI. Tous
les exons ont pu étre modélisés & I'exception des exons 5, 8,12, 13, 14, 16, et
22. Quatre grandes délétions ont été identifiées, augmentant le taux de détec-
tion de mutations de 67 % a 79 %. Il ne semble pas exister de signes cliniques
permettant d’orienter vers la recherche de mutation ponctuelle ou de grands
réarrangements & partir de cette cohorte. Aucune anomalie moléculaire n'a
cependant été identifiée par ces 2 méthodes dans 7/33 cas dont 1 cas familial.
Ces résultats peuvent s’expliquer par une hétérogénéité génétique, une muta-
tion du promoteur, la technique de QMPSF qui ne permet pas ' étude de tous
les exons du geéne et la difficulté de différentier cliniquement les syndromes
oro-facio-digitaux de type 1 et 2 dans les cas de novo. L'étude par QMPSF est
actuellement complétée par une étude en PCR quantitative pour les exons non
modélisés afin de pouvoir détecter I'ensemble des remaniements du géne
OFD1. Une collaboration italienne va permettre d’augmenter |'échantillon de
patients afin de déterminer la fréquence de grands réarrangements du géne
OFDI et d’analyser plus précisément d’éventuelles différences phénotypi-
ques en fonction de I'anomalie moléculaire.

Mots-clés : syndrome oro-facio-digital, OFDI, grands réarrangements.

WPI82 / 86. LES NEUROPATHIES AUDITIVES D’ORIGINE
GENETIQUE

S. Marlin (1, 2), L. Van Maldergem (3), N. Loundon (4), L. Jonard (2, 5),
N. Leboulanger (4), P. Deltenre (6), I.L. Colette (4), D. Feldmann (2, 5),
R. Couderc (2, 5), E.N. Garabedian (2, 4), F. Denoyelle (2, 4)

(1) Service de génétique, Hopital Trousseau, APHP ; (2) Unité INSERM
U587 ; (3) Service de génétique, CHIC Créteil ; (4) Service d’ORL, Hopital
Trousseau, APHP ; (5) Service de Biochimie et Biologie moléculaire,
Hépital Trousseau, APHP ; (6) Département de Neurologie, Hépital Brug-
mann, Bruxelles

Le terme de neuropathie auditive est utilisé en cas de troubles de 1’audition
non intra cochléaires, qu'elle soit d’origine synaptique, nerveuse ou paren-
chymateuse. Selon la localisation et la cause de I'atteinte, les profils cli-
niques différent. Son diagnostic repose sur la discordance des tests para-
cliniques explorant les voies auditives périphériques et centrales (OEA,
PEA...). La prévalence des neuropathies auditives est encore mal établie,
Les étiologies des neuropathies auditives sont mal connues, elles peuvent
étre extrinséques (en particulier pré ou néonatales) ou génétiques. Les pre-
miéres neuropathies auditives génétiques décrites correspondent A des
formes syndromiques de surdité associant déficit auditif et maladie neu-
rologique diffuse. Trés récemment, plusieurs génes de neuropathies audi-
tives isolées ont été découverts.

Mots-clés : surdité, neuropathie, neuropathie auditive.

EP183 / 90. L’HISTOIRE DE LA POPULATION TUNISIENNE A
TRAVERS LA MALADIE DE CRIGLER-NAJJAR DE TYPE 1

F. Petit (1), S. Bézieau (2), M. Hébert (1), V. Gajdos (3), F. Parisot (1),
C. Scoul (2), L. Capel (1), V. Stozinic (1), N. Khrouf (4), R. M'Rad (5),
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HP), 157 rue de la Porte de Trivaux, 92141, Clamart Cedex, France ; (2)
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cine, 1 rue Gaston Veil, BP 53508, 44035, Nantes Cedex, France ; (3)
Service de pédiatrie, centre de Référence des maladies héréditaires du
métabolisme hépatigue, hopital Antoine Béclére (AP-HP), 157 rue de la
Porte de Trivaux, 92141, Clamart Cedex, Université Paris Sud, UFR Kre-
mlin Bicétre, France ; (4) Service de néonatologie, Centre de Maternité
et de Néonatologie de Tunis, El Jebri, Tunisie ; (5) Service de maladies
congénitales, hépital Charles Nicolle, Tunis, Tunisie ; (6) Division of hepa-
tology, Lakeshore Hospital and Research Center Lid., Maradu, Nettoor
PO, Kochi 682304, India

Introduction. La maladie de Crigler-Najjar de type 1 (MIM #218800) est
une affection rare du métabolisme de la bilirubine liée a un déficit complet
de I'activité de I'enzyme hépatique conjuguant la bilirubine, I'UDP-glu-
curonosyltransférase 1A1 ou UGTIAIL. Une mutation (c.1070A>G dans
I'exon 3 du géne UGTIAT a été retrouvée de maniére récurrente dans notre
laboratoire, exclusivement dans la population tunisienne. Cette observation
nous avait alors amené & suggérer la présence d'un effet fondateur. En
2004, cette méme mutation a été retrouvée dans deux familles de Bédouins
du Koweil, remettant alors en question I'hypothése de I'effet fondateur.
Matériels et méthodes : Pour déterminer 1'origine de cette anomalie de
séquence, neuf marqueurs génétiques ont été étudiés chez 21 patients tuni-
siens et les deux patients koweitiens présentant un syndrome de Crigler-
Najjar de type 1. Résultats : Chez les patients tunisiens, 1" analyse des haplo-
types nous a permis de confirmer 1'hypothése de 1'effet fondateur et de
dater |"introduction de la mutation dans la population tunisienne & environ
32 générations. La méme analyse chez les patients koweitiens a permis de
révéler que ces patients présentaient 1'haplotype ancestral. Discussion —
Conclusion : Outre I'existence d'un effet fondateur pour la maladie de
Crigler-Najjar dans la population tunisienne, cette étude permet de
confirmer, sur le plan moléculaire, le métissage des populations des
bédouins nomades du Moyen Orient avec la population autochtone pré-
sente en Tunisie il y a environ 800 ans. La mutation ¢.1070A>G a été
introduite en Tunisie aprés des mouvements de population de I'est vers
I'ouest et s'est maintenue, probablement du fait de mariages dans des
communautés isolées.

Mots-clés : maladie de Crigler-Najjar de type 1, effet fondateur, étude de
population.

HP184/ 111. IMAGERIE ANATOMIQUE DANS L’AUTISME NON
SYNDROMIQUE : ETUDE RETROSPECTIVE SUR 140 IRMS
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France ; (4) Département de Génétigue, Hopital Necker-Enfants Malades
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de Pédopsychiatrie, Hopital Necker-Enfants Malades, Paris, France ; (6)
Service de Pédopsychiatrie, INSERM 619, Tours, France

Introduction : Actuellement, il n'existe aucun consensus sur la réalisation
ou non d'une IRM dans ['autisme. Afin de rechercher la fréquence des
anomalies cérébrales retrouvées chez des sujets autistes non-syndromi-
ques, nous avons réalisé une étude rétrospective en IRM anatomique.
Matériel et Méthodes : 140 patients autistes non syndromiques (3.2. a 22.1
ans ; moyenne : 7.7 ans ; écart-type : 4 ; 112 gargons) ont été inclus. Tous
les patients ont eu un diagnostic DSM IV et ADI-R. Les patients pré-
sentant des maladies infectieuses, métaboliques, génétiques ou présentant
des symptdmes neurologiques ont été exclus. Deux neuroradiologues ont
visualisé indépendamment les IRMs (GE 1.5-T Signa,3-D T1-FSPGR, T2,
FLAIR). Seules les anomalies majeures & I'IRM ont été retenues. Résul-
tats : 40 % des IRM éraient anormales (56/140) ; 47 % des IRM étaient
normales (66/140) et 12 % n’étaient pas entierement interprétables
(18/140). Trois types d’anomalies ont été retrouvés : 1/ anomalies tem-
porales: n=33; 2/ anomalies de la substance blanche: n=38; 3/
espaces de Wirshow-Robin dilatés n=16. Chez 34/56 patients, nous
avons trouvé une association d'au moins 2 types d'anomalies. Discus-
sion : Ces résultats montrent la forte fréquence des anomalies IRM dans
un grand groupe de patients considérés comme «a priori » avoir un
autisme non-syndromique. Ces résultats indiquent la nécessité de réaliser
une IRM dans |'autisme.

Mots-clés : autisme, IRM, enfants.
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MP185 / 120. LE SYNDROME CHARGE : LES DIFFICULTES DU
CONSEIL GENETIQUE ET LA PLACE DE L’EXPLORATION DU
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Décrit pour la premiere fois en 1979, le syndrome CHARGE (OMIM
#214800) est une entité malformative trés rare signifiant colobome, mal-
formations cardiaques, atrésie des choanes, retard de croissance et/ou de
développement, hypoplasie génitale, anomalies des oreilles et/ou surdité.
Des mutations responsables du syndrome CHARGE sont détectées dans
le géne CHD7 chez plus de 75 % des patients testés. Nous rapportons
I’observation d’un petit gargon tunisien originaire de Sfax, issu d'un couple
consanguin, et chez qui le diagnostic de syndrome CHARGE a été porté
devant I'association d'une atrésie des choanes pour laquelle il a été opéré
en période néonatale, d"un colobome droit et d’une paralysie du nerf facial.
Il présente aussi une ectopie testiculaire bilatérale, un micropénis, des ano-
malies des pavillons des oreilles et un retard de croissance (poids 9 500 g
et taille 81 cm a I'dge de 3 ans) avec des troubles sévéres de I'alimentation.
Une exploration morphologique avisée n’a pas montré d’autres anomalies
telle que une malformation cardiaque ou une surdité. L'examen des parents
a révélé un morphotype particulier chez le pére avec notamment une mal-
formation des pavillons des oreilles. Devant la crainte d’une autre nais-
sance présentant le méme syndrome, les parents de ce gargon, demandeurs
d'un diagnostic précis et d'un conseil génétique éclairé, ont été vus dans
notre consultation. Une exploration génétique avec étude cytogénétique
conventionnelle et recherche de la microdélétion du chromosome 22 en
22q11 par hybridation in situ fluorescente a été pratiquée. Aucune ano-
malie n'a été alors déteciée. L’analyse du géne CHD7 par séquengage
direct de tous les exons du géne est en cours  la date de la soumission de
ce résumé. Nous discutons, & travers cette observation ainsi que les résul-
tats de I'exploration moléculaire, les difficultés du conseil génétique a
donner & ce couple. En effet, la plupart des individus atteints d’un syn-
drome CHARGE sont le résultat d'une mutation de novo du géne CHD7
et ce dans uniquement 75 % des cas. De plus, un diagnostic anténatal n’est
possible que si un des parents a cette mutation ce qui signifie une explo-
ration des parents en second lieu.

Mots-clés : syndrome CHARGE, géne CHD?7, conseil génétique.

WPi86 / 147. DECOUVERTE FORTUITE D’UNE MOSAIQUE
45,X/47,XX,+18 CHEZ UNE FILLETTE ASYMPTOMATIQUE :
QUEL CONSEIL GENETIQUE ?

C. Schluth-Bolard (1, 2), D. Sanlaville (1, 2), M. Till (1), P. Edery (1, 2)
(1) Hospices Civils de Lyon, Service de Cytogénétique Constitutionnelle ;
(2) Faculté de Médecine, Université Claude Bernard, Lyon 1

Une fillette de 12 mois porteuse d'une masse rétrocervicale a été adressée
en consultation de génétique dans le cadre d’une suspicion de lipomatose
familiale. Les antécédents familiaux sont en effet marqués par la présence
de lipomes chez sa mére, sa grand-mére et son arriére-grand-mére mater-
nelles. La patiente est née & terme avec une artére ombilicale unique. Sa
croissance staturo-pondérale et son développement psychomoteur sont nor-
maux. Quelques particularités faciales sont relevées (hypertélorisme, pointe
du nez large, philtrum court, lévres fines, oreilles dysplasiques). La masse
rétrocervicale s’est avérée étre un angiome sous-cutané. Un caryotype san-
guin a mis en évidence une trisomie 18 apparemment homogéne alors que
le caryotype sur fibroblastes cutanés a retrouvé une population monoso-
mique X et une population trisomique 18. Une hybridation in situ en fluo-
rescence sur noyaux interphasiques a permis d’évaluer la proportion des
différentes populations cellulaires sur lymphocytes : 3 % de cellules 45X,
92 % de cellules 47,XX,+18 et 5 % de cellules diploides normales 46,XX ;
et sur fibroblastes cutanés: 85 % de cellules 45X et 15 % de cellules
47 XX, +18 sans population normale décelée. La mosaique 45,X/47 XX, +18
est un syndrome rare avec seulement six cas rapportés a notre connaissance.
Son expression phénotypique est trés variable. Le retard mental n'est pas
constant. Dans tous les cas, des signes de syndrome de Turner sont retrouvés
(petite taille, pterygium coli, insuffisance ovarienne) alors que des signes
évocateurs de trisomie 18 sont plus rares. L'dge maternel est augmenté (35,6
ans). La population trisomique 18 tend 4 étre majoritaire dans les lympho-
cytes alors que la population monosomique X est plus représentée dans les
fibroblastes cutanés. Différentes hypothéses mécanistiques peuvent étre
envisagées : chimére, non disjonction méiotique suivie par deux événe-
ments mitotiques, simultanés ou successifs, ou deux événements post-
zygotiques indépendants. Dans le cas présent, le conseil génétique est
délicat. Devant la constance des signes turneriens, il convient de surveiller
la croissance et la fonction ovarienne chez 1'enfant.

Mots-clés : mosaique, trisomie |8, monosomie X.
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Introduction : La seule pathologie du métabolisme du Zinc identifiée a ce
jour est I'acrodermatite entéropathique liée a des mutations du géne
SLC39A4 responsables d'un défaut d’absorption digestive du Zinc.
L'hyperzincémie familiale a déja également été décrite mais sans signes
associés. L'association de 1'hyperzincémie & une inflammation chronique
a été rapportée sous la forme du syndrome Hypercalprotectinémie-Hyper-
zincémie. Ce syndrome de description récente se caractérise par |'associa-
tion d'un retard de croissance, une hépatosplénomégalie, des arthralgies,
et une altération de 1'état général, et sur le plan biologique par une anémie
et un syndrome inflammatoire biologique permanent. La plupart des cas
sont sporadiques mais des formes familiales ont également été décrites.
Nous rapportons ici le cas d'un enfant atteint de ce syndrome avec une
présentation particulitrement sévére. Matériel et méthodes : Ce patient est
le premier enfant d'une fratrie de trois issu de I'union d'un couple en
bonne santé sans lien de parenté connu. La grossesse s’est déroulée sans
probleéme. L’examen réalisé i la naissance a retrouvé des hémorragies sous
unguéales au niveau des doigts qui ont disparu spontanément. A 1'ge de
3 mois, il est hospitalisé pour un épisode de figvre sans foyer infectieux
identifié. Le bilan retrouve alors un syndrome inflammatoire biologique
majeur associé  une anémie sévere et une neutropénie périphérique. L'évo-
lution sera marquée par un retard de croissance, une altération de I'état
général, une amyotrophie progressive et sur le plan biologique par une
persistance du syndrome inflammatoire biologique (CRP > 100 mg/l) et
de 1'anémie. Les examens réalisés ont permis d’éliminer une cause infec-
tieuse, néoplasique, autoimmune ainsi que les autres syndromes inflam-
matoires héréditaires connus (étude moléculaire du géne CIAS] négative
pour le syndrome CINCA). A 1'age de 4 ans, un dosage dans le plasma
du Zinc et de la calprotectine par ELISA a montré des taux a respective-
ment 9872 pg/l (N<1300 pg/l) et 2 300 000 ng/ml (N<420ng/ml) permet-
tant de confirmer le diagnostic. Discussion : La calprotectine (complexe
S100A8/S100A9) est une protéine liant le calcium appartenant & la classes
des alpha 2 globulines. Elle représente environ 60 % du pool total de pro-
téines présentes dans le cytoplasme des polynucléaires neutrophiles. Cette
protéine a un role dans 1'inflammation, antibactérien, probablement par le
biais de 1'adhésion leucocytaire, ainsi que dans I'apoptose par 1"intermé-
diaire du Zinc. A ce jour, seulement 9 cas de patients atteints de syndrome
d'Hypercalprotectinémie-Hyperzincémie ont été rapportés. Tous présen-
taient des symptémes semblables 4 ceux observés dans cette observation
associés 4 des taux trés élevés de Zinc et calprotectine. Ce syndrome rare
constitue néanmoins un nouveau diagnostic différentiel des syndromes
autoinflammatoires héréditaires. Son diagnostic releve d’une particuliére
importance puisqu’un traitement immunosuppresseur a montré son effica-
cité. La physiopathologie reste encore mal comprise, I"hypothése actuelle
est un défaut de catabolisme de la calprotectine, responsable de I'accumu-
lation du Zinc. Parmi les cas rapportés au moins deux se présentent sous
la forme de cas familiaux avec une transmission d'allure autosomique
dominante. La normalité du bilan du Zinc chez les parents dans cette
famille pourrait alors faire évoquer une néomutation affectant ce patient.
Conclusion : Le diagnostic de ce premier patient Frangais met en évidence
I'intérét du dosage du Zinc et de la calprotectine en cas de syndrome
inflammatoire chronique associé a des anomalies hématologiques. L"iden-
tification de nouveaux patients permettra une meilleure connaissance du
role respectif du Zinc et de la calprotectine dans le déclenchement de cette
pathologie et peut-étre d’identifier les bases moléculaires de ce nouveau
syndrome.

Mots-clés : zinc, calprotectine, inflammation.
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La maladie de Fabry (MF, OMIM #301500) est une maladie de surcharge
lysosomale, de transmission génétique liée au chromosome X, due 2 un
déficit enzymatique en alpha-galactosidase A. A 1'dge adulte, le tableau
clinique comporte une insuffisance rénale, une cardiomyopathie hypertro-
phique avec troubles du rythme et de la conduction cardiaque et des acci-
dents vasculaires cérébraux. Plusieurs études, visant a dépister la maladie
dans différentes populations de patients hémodialysés, porteurs d’une car-
diomyopathie hypertrophique ou présentant un accident vasculaire cérébral
cryptogénique ont été publiées ces derniéres années. Ces études, pour la
plupart monocentriques et basées sur un dosage leucocytaire de |'activité
alpha-galactosidase A, ont donné des résultats variables en terme de pré-
valence de la MF dans ces cohortes de patients. Objectif : étudier 1'inci-
dence de la maladie de Fabry chez des patients adultes consultant pour
une cardiomyopathie hypertrophique. Objectifs secondaires : confirmer la
validité d'un test de dépistage miniaturisé par dosage de 1'alpha-galacto-
sidase A a partir du recueil de quelques gouttes de sang sur un papier
buvard. Patients et méthodes : Une étude prospective, multicentrique, avec
bénéfice individuel direct, a débutée dans 25 centres universitaires sous la
promotion de la Société Frangaise de Cardiologie (Etude Focus). Un pré-
levement de quelques gouttes de sang est effectué sur papier buvard chez
tout patient porteur d'une cardiomyopathie pour dosage de 1"activité alpha-
galactosidase A sur sang séché. En cas de positivité du test de dépistage,
un dosage de I'activité alpha-galactosidase leucocytaire et/ou un génoty-
page du géne GLA sont effectués pour confirmation. L’inclusion de 400
patients est prévue en 24 mois d'étude. Résultats : Une étude pilote de
notre laboratoire portant sur 51 sujets (27 patients atteints de maladie de
Fabry et 24 contrdles) a montré une sensibilité et une spécificité de 100 %
du test sur buvard chez I'homme hémizygote (n = 15) et une sensibilité de
75 % chez la femme hétérozygote (9/12). Les conditions expérimentales
ont été encore améliorées et une innovation technique mise au point afin
de limiter le risque d’interférences liées & la matrice biologique (quenching
de la fluorescence). Une analyse intermédiaire réalisée aprés 9 mois de
I'étude Focus a montré que 6 des 180 buvards regus et analysés avaient
une activité alpha-galactosidase inférieure a 40 % des valeurs normales,
dont 3 avec des valeurs d'activité enzymatique résiduelle élevées, proches
du seuil de 40 %. Le diagnostic de maladie de Fabry fut confirmé pour les
3 échantillons ayant des valeurs enzymatiques nettement abaissées lors du
dépistage sur buvard soit, 4 ce stade des inclusions, une prévalence de la
MF de 1,66 % dans cette cohorte de patients. Si I'on abaisse le seuil de
détection & 20 % des valeurs normales, la sensibilité du test est de 100 %
sur la série effectuée. Discussion : Cette étude multicentrique permetira
d’évaluer l'incidence de la maladie de Fabry dans une population
d’hommes et de femmes figés de plus de 18 ans porteurs d’une cardio-
myopathie. Les inclusions se poursuivent avec un objectif de 400 patients.
Dépister la maladie de Fabry chez ces patients permettra de leur proposer
de bénéficier d'un traitement spécifique de leur cardiopathie par enzymo-
thérapie substitutive, diminuant par ailleurs leur risque de développer les
complications cérébrovasculaires ou néphrologiques de la maladie.

Mots-clés : dépistage, maladie de Fabry, thérapie enzymatique
substitutive,
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Introduction : La glycogénose de type ITT (GSDIII, MIM #23240) est la consé-
quence d'une dysfonction de I'enzyme débranchante (ou amylo-1,6-glucosi-
dase, AGL) qui catalyse les derniéres étapes de la dégradation du glycogéne.
Le déficit de cette enzyme entraine I'accumulation de glycogéne de structure
anormale dans le foie et/ou le muscle. A ce jour, soixante-treize altérations
génétiques du géne AGL ont été associées a une glycogénose de type 111

s Matériels et méthodes: La présente étude rapporte la caractérisation
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moléculaire de 21 patients frangais atteints de GSDIIL. Nous avons analysé les
33 exons codants du géne par SSCP (single strand conformation polymor-
phism) et réalisé un séquengage lorsqu'un profil électrophoretique anormal
était observé. Nous nous sommes également intéressés aux conséquences de
I'association d’anomalies de séquence morbides avec le polymorphisme
¢.3199C>T, Résultats : 42 alleles pathologiques incluant 11 nouvelles altéra-
tions de séquence ont été identifiés dans notre population : 4 substitutions, 3
insertions, 3 délétions et | insertion/délétion. La majorité de ces altérations
entraine la synthése d’une protéine tronquée. Une mutation entraine le rempla-
cement d'un acide-aminé sans troncation de la protéine. Enfin deux mutations
introniques sont responsables d'une modification de 1'épissage. Le polymor-
phisme ¢.3199C>T a été observé chez trois patients présentant une atteinte
fonctionnelle sévere (deux a I'état homozygote et un a I'état hétérozygote).
Discussion — Conclusion : Cette étude confirme I"hétérogénéité allélique qui
caractérise le spectre de mutations de |’enzyme débranchante, avec notamment
11 nouvelles mutations, Comme dans les études précédentes, nous avons
retrouvé certaines mutations de maniére prédominante dans un groupe eth-
nique particulier, probablement du fait d’effets fondateurs. En outre, la variabi-
lité de I'intensité des symptomes pour une méme mutation suggére 1'impor-
tance du fond génétique de chaque individu sur le lien génotype-phénotype de
la maladie. Cette constatation se trouve illustrée ici dans I"implication probable
du polymorphisme ¢.3199C>T dans I'expression phénotypique.

Mots-clés : glycogénose de type 111, géne AGL, nouvelles mutations.
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Introduction : Le syndrome de Tortuosité artérielle est une maladie men-
délienne autosomique récessive touchant des patients porteurs de deux
mutations « perte de fonction » au sein du géne SCL2A10 (GLUTI0 situé
en 20g13 — OMIM 208 050). (1, 2) Le phénotype se caractérise par des
élongations, des sténoses et/ou des anévrismes des artéres de larges et
moyens calibres en association avec une peau trop extensible ou trop élas-
tique, la survenue de hernies du tractus digestif et une atteinte analogue
articulaire. Un décés prématuré par rupture vasculaire ponctue le décours
de cette affection. Description clinique : Nous rapportons 1'histoire natu-
relle d'une fille de 4 ans ; premiére enfant de parents marocains consan-
guins. Aprés une grossesse et un accouchement sans anomalie, une hypo-
tonie axiale était notée a 2 mois de vie. Suite & une détresse respiratoire,
une hernie hiatale, requérant une chirurgie, a été diagnostiquée. Un dys-
morphisme caractérisé par un aspect « en bajoue », des veines proémi-
nentes et une hyperélasticité tant cutanée que ligamentaire ont orienté le
diagnostic vers les affections du tissu de soutien. Les mises au point car-
diaque, rénale, ophtalmologique étaient normales. Une biopsie de peau en
microscopie optique et électronique a révélé une nette diminution des fibres
€lastiques compatible avec le diagnostic phénotypique de « cutis laxa », A
I'dge de deux ans, elle a éié opérée d'une hernie inguinale bilatérale. A 3
ans, elle a présenté une infection respiratoire sévére qui n'a pu étre traitée
que par une technique d'assistance extra-corporelle. Au cours de cette
manceuvre, les vaisseaux carotidiens sont apparus anormalement tortueux.
Le diagnostic de syndrome de Tortuosité artérielle était évoqué. Un séquen-
cage complet du géne SCL2A /0 (codant pour un transporteur du glucose
nommé GLUTI0) a permis d'identifier une mutation non sens a I'état
homozygote (p. WI70X ; c.- 510A-G). Cette mutation provoque la sur-
venue d'un codon « stop » prématurément et a été rapportée dans les deux
familles consanguines princeps ayant un STA2. Le séquengage du géne
montre que cette substitution est absente au départ de 200 chromosomes
controle. Le diagnostic génotypique permet de fournir un conseil génétique
précis, de garantir un suivi vasculaire rapproché car une morbidité et un
risque de décés par accident vasculaire est associé au STA.
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Introduction : Nous rapportons 1"histoire d'un gargon de 10 ans référé en
consultation de génétique pour retard mental modéré, hypogonadisme,
retard de croissance et malformations osseuses. Ce gargon est le premier
enfant de parents non consanguins en bonne santé. Aprés une grossesse
normale, I'accouchement eut lieu & terme et le poids de naissance était de
2700 grammes (Percentile 10-25), le périmétre criinien n’est pas rapporté,
Un retard psychomoteur était manifeste dés les premiéres semaines de vie
du fait de I"absence d’interaction et de sourire spontané. La position assise
€tait acquise a 1'dge de 10 mois, la marche & 14 mois. Son langage était
limité & quelques mots, son caractére marqué par une agressivité spontanée.
A 10 ans, il est au Percentile 10 pour le poids et la taille mais présente
une microcéphalie (PC : — 5 Déviations Standard). Sa posturalité est carac-
térisée par une scoliose thoraco lombaire, un déplacement externe des arti-
culations radio-cubitales entravant la prono supination. Le bilan squelet-
tique identifie une synostose radio cubitale et une dysplasie épiphysaire
multiple. L'analyse en cytogénétique conventionnelle met en évidence dans
toutes les mitoses une formule chromosomique 49, XXXXY (lymphocytes
~ 35 mitoses analysées, niveau résolution : 550). Les patients porteurs de
cette aneuploidie sont décrits depuis 1960. L'incidence est estimée & 1/85
000 naissances de gargons (1) Le phénotype associe une triade non spé-
cifique : retard mental, synostose radio-cubitale et hypogonadisme. Les
descriptions phénotypique et radiologique de méme que la revue de la
littérature sont détaillées.
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L’utilisation de la CGH-array pour le criblage tout génome a permis la
description de nouveaux syndromes microdélétionnels et microduplication-
nels dont certains sont récurrents et résultent de recombinaisons homolo-
gues non alléliques entre séquences répétées (LCR). Dans le cadre d’une
démarche étiologique chez les patients atteints de retard mental (RM) idio-
pathique et de maniere a faciliter la détection de ces microdélétions et
microduplications, nous avons utilisé une QMPSF (Quantitative Multiplex
PCR of Short fluorescent Fragments) explorant simultanément 14 locus
candidats impliqués dans le retard mental et connus pour étre les cibles de
réarrangements génomiques. Depuis septembre 2006, nous avons étudié
de fagon prospective 284 patients atteints de RM, adressés en consultation
de génétique et avons détecté 11 remaniements chromosomiques (4 %) :
une délétion 3q29, une délétion 4pl6 (forme atypique de syndrome de
Wolf-Hirshhorn), une triplication 12q24, une délétion 17p11.2 (syndrome
de Smith-Magenis), trois duplications 17p11.2 (syndrome de Potocki-
Lupski), une délétion 17q21, deux délétions isolées du géne PRODH en
22ql1 et une délétion 22qter. Nous détaillons la présentation clinique,
cytogénétique et moléculaire de 4 remaniements chromosomiques : la délé-
tion 329, la triplication 12q24, la duplication 17p11.2 et la délétion 17q21.
Nous insistons sur le phénotype relativement homogéne et sur certains
signes dysmorphiques récurrents chez les patients présentant des délétions
3g29 et 17q21, et sur le caractére trés malformatif de la triplication 12q24.
En revanche, le caractére non spécifique du tableau clinique de la dupli-
cation 17p11.2 souligne I'importance d'une méthode de criblage haut débit
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pour la détection de ce remaniement chez ces patients atteints de RM
idiopathique. Nous présentons la cartographie de ces remaniements. Enfin,
ce travail illustre I"intérét de la QMPSF dont la flexibilité permet I'addition
d’'amplicons pour I'exploration de nouvelles régions chromosomiques
issues des données publiées, permettant ainsi 1'adaptation réguliere de
I"outil diagnostique.

Mots-clés : retard mental, QMPSF, microdélétions-microduplications.
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La microtie, associée ou non & une atrésie du conduit auditif externe (CAE),
est une malformation relativement fréquente. Cette anomalie est expliquée
par ['origine embryologique commune de I'oreille externe et moyenne, qui
dérivent toutes les deux des premiers et deuxiémes arcs branchiaux. La
microtie est souvent associée a des anomalies criniennes et rénales entrant
dans le cadre de syndromes plus complexes. Les microties isolées sont trés
souvent sporadiques, les formes familiales sont rares avec plusieurs modes
de transmission rapportés (autosomique dominant, autosomique récessif).
Nous rapportons |'observation d'une microtie familiale, chez un gargon
(issu d’un mariage non consanguin), son pére et sa tante paternelle. Le
gargon a une microtie bilatérale avec atrésie du CAE, alors que son pere
et sa tante paternelle ont une microtie unilatérale. Les grands parents pater-
nels, non consanguins, ne présentent pas d’anomalies apparentes de
I'oreille. Cette observation suggére une transmission autosomique domi-
nante avec expression variable. La non atteinte des grands parents pourrait
étre expliquée par une pénétrance incompléte ou un mosaicisme gonadique.
Ce mode de transmission a été suggéré par Guizar-Vaquez et al. en 1978,
Zankl et Zang en 1979, et par Ortavik ef al. en 1990. L’ensemble du bilan
complémentaire a permis d'exclure une microtie syndromique. Le bilan
audiométrique chez le gargon a montré une surdité de perception plus
sévere a droite. L'intérét de cette observation est d’attirer 1'attention sur
le mode de transmission autosomique dominant avec expression variable
et la possibilité d’une pénétrance incomplete et de mosaicisme gonadique
qui compliquerait le conseil génétique dans les formes sporadiques des
microties associées ou non A une atrésie du conduit auditif externe.

Mots-clés : microtie, autosomique dominant, expression variable.
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We report on five male subjects with a triad of signs compatible with
Hartsfield syndrome, the hallmarks of which are ectrodactyly, holoprosen-
cephaly, and mental retardation. Only 6 patients with this distinctive asso-
ciation have been reported over the past 20 years, all of them being males.
Of the patients described here, some have unreported findings such as
vermian hypoplasia in one, or prolonged survival into adulthood in two.
Two patients developped central diabetes insipidus. All were mentally
retarded. No anomaly was found at the cytogenetic level, including 1 Mb
BAC array CGH in one. No anomaly was found in several genes known
to be responsible for holoprosencephaly or ectrodactyly. The cause of
Hartsfield syndrome is unknown. X-linked inheritance is possible although
no intrafamilial recurrence has been described to date. Observations
reported here almost double the number of cases. They underscore the
usefulness of fetal brain imaging in the differential diagnosis of syndromal
clefting diagnosed in utero, particularly when EEC is suspected.

Mots-clés : hartsfield, holoprosencéphalie, ectrodactylie.

WP195 / 260. COMMENT INTERROGER GENATLAS SUR LES
ANOMALIES CHROMOSOMIQUES ?

C. Turleau (1), M.L. Chauvet (1), K. Tanin (1), S. Dumesnil (1), N. Poizot
(1), J. Frézal (1), C. Mugnier (2), M. Le Merrer (1)
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(1) INSERM U781, CHU Necker-Enfants Malades, Paris ; (2) DSI Uni-
versité Paris Descartes

GENATLAS (http://genatlas.org) est une base de données généraliste dont
I"originalité est d'intégrer les données cliniques et biologiques concernant
les maladies génétiques. GENATLAS repose sur une architecture infor-
matique congue & partir du systéme Oracle et du langage PHP. Elle permet
une mise 4 jour en temps réel et une interrogation facile de trois bases
intriquées : génes (> 20 000 entrées), phénotypes (>3 500 entrées) et réfé-
rences (~ 60 000 références). Au cours des deux derniéres années i coté
des maladies chromosomiques classiques, les nouveaux syndromes liés aux
microdélétions / microduplications récurrentes (désordres génomiques),
aux anomalies télomériques, et aux déséquilibres cryptiques identifiés par
CGH-array ont été largement introduits, Selon le principe de Genatlas, les
sommaires des journaux pertinents sont réguliérement suivis et les articles
significatifs introduits dans la base dés leur parution. Chague maladie est
désignée par un symbole composé d'une abréviation simple correspondant
au type de déséquilibre (DEL : délétion, DUP : trisomie partielle, TRI :
trisomie complete, UPD : disomie uniparentale, etc.), du numéro du chro-
mosome concerné, du symbole p ou g, et d'un complément sur la locali-
sation. Par exemple DEL9Q34 désigne la délétion subtélomérique du bras
long du 9. L'entrée des 2 premiers items (déséquilibre + chr) dans la case
« symbol » permet d’accéder 2 la liste des phénotypes pertinents réperto-
riés dans Genatlas, puis  la fiche « phénotype » correspondant i chacun,
A partir de cette fiche un lien permet d’accéder aux articles et 2 leur résumé
dans PubMed. L'acces rapide a la bibliographie correspondant & chaque
déséquilibre répertorié est un atout important par rapport a la recherche
classique sur PubMed. D"autres modes d’interrogation sont également pos-
sibles. Genatlas est un moyen simple et rapide d’accéder aux informations
essentielles en matiére de génétique, et maintenant de cytogénétique. Notre
prochain objectif est de permettre une interrogation croisée entre Genatlas,
Orphanet et Cemara.

Mots-clés : anomalies chromosomiques, banques de données, phénotypes.

HP196 / 261. LE SYNDROME DE WILLIAMS-BEUREN CHEZ
L’ADULTE : ETUDE DES TROUBLES DE L’HUMEUR ET DES
TROUBLES ANXIEUX CHEZ 20 PATIENTS

A. Capel (1, 2), A. Lacroix (3), D. Cohen (4), D. Bonneau (2, 5), A. David
(2, 6), A. Goldenberg (7), H. Journel (2, 8), D. Martin (2, 9), M. Mathieu
(10), F. Amram (10), S. Odent (2, 11), P. Parent (2, 12), B. Gilbert-
Dussardier (1, 2)

(1) Génétiqgue Médicale, CHU Poitiers ; (2) Centre de Référence des Ano-
malies du Développement de 'Ouest ; (3) UMR CNRS 6215, Faculté de
Psychologie, Poitiers ; (4) Service Pédopsychiatrie, CHU La Pitié-Salpé-
triére, Paris (5) Génétique Médicale, Angers ; (6) Génétigue Médicale,
CHU Nantes ; (7) Génétigue Médicale, CHU Rouen ; (8) Génétique Médi-
cale, CH Vannes ; (9) Génétique Médicale, CH Le Mans ; (10) Génétigue
Médicale, CHU Amiens (11) Génétique Médicale, CHU Rennes ; (12) Ser-
vice de Générique Médicale, CHU Brest

Introduction : Le Syndrome de Williams-Beuren (SWB) est une anomalie
génétique du développement due & une microdélétion chromosomique
7q11.23 responsable principalement d'une cardiopathie et d'un retard
mental. Les études en psychologie portant sur ce syndrome se sont surtout
intéressées au langage des personnes souffrant de ce syndrome, qui est trés
souvent remarquable au regard de leur retard mental, et & leur hypersocia-
bilité. Ces personnes sont décrites comme avenantes, charmantes, joyeuses.
Cependant cette perception est superficielle. Les parents rapportent, eux,
divers troubles du comportement chez leur enfant, en particulier une
anxiété marquée. Ces observations ont depuis été vérifiées par le biais de
plusieurs études. Aujourd’hui, les parents de patients SWB font part
d'oscillements de I"humeur et parfois de dépression chez leur enfant ayant
atteint 1'age adulte. Trés peu d'études se sont intéressées aux troubles de
I"humeur chez les adultes SWB. Nous avons, 4 la demande d'une associa-
tion de parents, réalisé une étude examinant spécifiquement ces troubles.
Matériel et méthodes. Cette étude a concerné 20 adultes, dgés de 19 4 39
ans (M : 25,6 ans), sex ratio de 1 :1, souffrant du SWB confirmé par la
présence d'une microdélétion 7q11.23 mise en évidence par FISH (Fluo-
rescent /n Situ Hybridization). Nous les avons rencontrés dans le cadre
d’un entretien psychologique. Cet entretien s’est déroulé en deux temps.
Nous avons d'abord fait passer aux patients le MINI, un outil de diagnostic
clinique qui examine les principaux troubles psychiatriques de 1'axe I du
DSM-1V, en particulier des troubles anxieux et les troubles de I"humeur.
Lorsqu'un épisode dépressif majeur actuel était diagnostiqué chez un
patient, la gravité de celui-ci a été évaluée a 1'aide de la MADRS, une
échelle de gravité de la dépression. Puis dans un second temps nous avons
évalué le degré d'adaptation sociale des patients A 1'aide de la SAS, Social

_96 Ajustement Scale (Weissman, 1974). Enfin, nous avons demandé aux

parents des patients de remplir un questionnaire explorant 1'autonomie de
leur enfant. Résultats : Nous avons diagnostiqué 40 % d'adultes SWB pré-
sentant ou ayant présenté par le passé un épisode dépressif majeur et 65 %
d'adultes SWB concernés par des troubles anxieux le jour de I'entretien,
en particulier par 1'anxiété généralisée (45 %). Nous n’avons pas observé
de corrélation significative entre la sévérité des épisodes dépressifs et
I'adaptation sociale, ni entre la sévérité des épisodes dépressifs et le niveau
d’autonomie. Ainsi, certains patients ont un bon niveau d’adaptation
sociale et/ou d'autonomie alors qu'ils sont trés déprimés et d'autres pré-
sentent un mauvais niveau d'adaptation sociale et/ou d'autonomie alors
qu’ils sont peu déprimés. Discussion : Le chiffre de 40 % de patients ayant
présenté un épisode dépressif majeur est trés supérieur au chiffre de 11 %
rapporté dans la population générale, méme si I'on ne peut conclure sur le
caractére significatif de ce résultat en raison de la faiblesse de notre échan-
tillon. Cependant, malgré 1’absence de population témoin, ces premiers
résultats confortent I'impression des parents. Il n’est pas possible & partir
de cette étude de dire que ces troubles sont spécifiques du SWB. Pour cela,
il faudra la prolonger en comparant ces résultats & ceux d'une autre popu-
lation d’adultes atteints de retard mental, trisomie 21 par exemple. Ils
incitent néanmoins & souligner I'importance d'investiguer davantage les
troubles de 1"’humeur chez les adultes atteints du SWB, pour une meilleure
prise en charge et une meilleure prévention par, entre autres, la prise en
charge des troubles anxieux de I'enfant atteint de SWB. Travail soutenu
par 1'association « Autour du Williams »

Mots-clés : Williams-Beuren, troubles de I'humeur, troubles anxieux.

WP197/264. LE SYNDROME DE PERRAULT : 4 NOUVEAUX CAS,
REVUE DE LA LITTERATURE, EXCLUSION DE GENES
CANDIDATS

S. Marlin (1, 2), D. Lacombe (3), L. Jonard (2, 4), N. Leboulanger (5), D.
Bonneau (6), C. Goizet (3), T. Billette de Villemeur (7), S. Cabrol (8), M.
Houang (8), L. Moatti (5), D. Feldmann (2, 4), F. Denoyelle (2, 5)

(1) Service de Génétique, Hopital Trousseau, APHP, Paris; (2) Unité
INSERM U587 ; (3) Service de Génétique, Hopital Pellegrin, Bordeaux ;
(4) Service de Biochimie et Biologie Moléculaire, Hopital Trousseau,
APHP, Paris ; (5) Service d'ORL, Hépital Trousseau, APH

Nous présentons deux cas sporadigues et deux cas familiaux de syndrome
de Perrault : surdité neurosensorielle associée i une dysgénésie ovarienne.
Chez une de ces patientes des signes neurologiques, en particulier une
ataxie, sont également retrouvés, Grice 4 une revue de la littérature des
cas publiés de syndrome de Perrault, nous tentons d'évaluer la fréquence
des signes neurologiques dans le syndrome de Perrault. Enfin, des études
moléculaires nous permettent d’exclure I'implication de plusieurs génes
impliqués dans des surdités, des dysgénésies ovariennes ou des ataxies.

Mots-clés : Perrault, surdité, dysgénésie ovarienne.

EWP198/274. UN NOUVEAU SYNDROME CARACTERISE PAR UN
RETARD STATURAL AVEC RETARD MAJEUR D'OSSIFICA-
TION, UN RETARD PSYCHOMOTEUR, UNE DYSMORPHIE
FACIALE, ET UN DEFICIT IMMUNITAIRE CHEZ 3 GARCONS
C. Jung (1), A. Deville (2), N. Boddaert (3), A. Munnich (1), M. Le Merrer
(1), V. Cormier-Daire (1)

(1) Département de Génétigue et INSERM U781, Hipital Necker-Enfants
Malades, Paris : (2) Service de Pédiatrie, Fondation Lenval, Nice; (3)
Service de Radiologie Pédiatrigue, Hopital Necker, Paris

Nous rapportons chez deux fréres et un troisigme gargon non apparenté un
nouveau syndrome caractérisé par un retard psychomoteur, une microcé-
phalie, une dysmorphie faciale (implantation basse des cheveux, philtrum
long et effacé, nez court aux narines anteversées, ptosis) un retard de crois-
sance ante et post natal a -5DS avec micromélie, brigveté des extrémités
et trés gros retard d’ossification épiphysaire. Ces trois enfants ont un colo-
bome rétinien et un déficit immunitaire humoral en sous-classes d'immu-
noglobuline G nécessitant un traitement substitutif par immunoglobulines
polyvalentes humaines. Leur histoire néonatale a été marquée par un lym-
pheedéme des extrémités et une cholestase transitoire. L'un d’entre eux a
une colite inflammatoire non classée, qui s"associe i des poussées d"arthrite
inflammatoire et d*érythéme noueux. Deux ont une aphtose récidivante et
le troisieme enfant est décédé d'un néphroblastome & I'dge de 9 ans. La
récurrence dans une fratrie est en faveur d'un mode d"hérédité autosomique
récessif mais un mode d’hérédité récessif 1ié a I'X peut aussi étre discuté
devant I'atteinte exclusive de gargons. L'ensemble des explorations réali-
sées & ce jour (bilan métabolique extensif, bilan endocrinien et d'auto-
immunité, caryotype haute résolution, étude en CGH array chez un patient)
s'est avéré normal. Cette association est distincte des chondrodysplasies
avec retard majeur d’ige osseux telle que 1'opsismodysplasie ou des
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dysplasies immuno-osseuses type Schimke en raison de son caractére syn-
dromique et de son évolutivité. Elle ne rentre dans aucun cadre nosologique
connu. Nous proposons que cette association unique observée chez trois
gargons corresponde & un nouveau syndrome.

Mots-clés : retard psychomoteur, retard statural, déficit immunitaire,

WP199/286. CARACTERISATION MOLECULAIRE D’UNE DELE-
TION INTERSTITIELLE 2Q36.3 CHEZ UNE JEUNE FILLE PRE-
SENTANT UN SYNDROME POLYMALFORMATIF AVEC DE
GROS REINS KYSTIQUES

M. Doco-Fenzy (1), E. Landais (1), J. Andrieux (2), B. Delemer (3), V.
Sulmont (4), J.P. Melin (5), D. Ploton (6), J. Motte (4) et D. Gaillard (1)
(1) Service de génétigue, CHRU, IFR53, UFR de médecine, Reims ; (2)
Laboratoires de Génétique Médicale, Hopital Jeanne de Flandre, CHRU
de Lille ; (3) Service d’endocrinologie, CHRU de Reims ; (4) Service de
pédiatrie A, AMH, CHRU, UFR de médecine, Reims ; (5) Service de
néphrologie, CHRU, Reims; (6) Laboratoire de Biologie cellulaire,
CHRU, IFR53, UFR de médecine, Reims

Introduction : Les délétions distales du bras q du chromosome 2 sont fré-
quemment rapportées dans la littérature, en revanche les micro-délétions
interstitielles sont trés rares. Nous rapportons le premier cas de délétion
du segment 2q36.2q36.3. Observation clinique : 1 s’agit d'une jeune fille,
3¢ enfant d’un couple non consanguin née a 41 semaines de gestation, avec
un PN de 2 780 g, une TN de 47 cm et un PC de 32 cm. La position assise
a été acquise & I'dge de 11 mois et la marche 2 I'dge de 22 mois. A 1'age
de 10 ans elle présentait un retard mental sévére, une hyperkinésie avec
un retard de langage, des stéréotypies verbales, une écholalie, et des pho-
bies. Elle présentait une dysmorphie faciale avec : une plagiocéphalie, un
visage rond, un cou court, une implantation basse des cheveux sur le front,
des yeux enfoncés dans les orbites, une grande bouche aux lgvres fines,
des fentes palpébrales étroites, un nez retroussé avec une pointe bulbeuse.
Sur les courbes de croissance sa taille restait dans la moyenne et son poids
autour de +1DS. La puberté a démarré & 12 ans et s’accompagne d'un
hirsutisme, d'une hyperandrogénie avec des dosages de testostérone et de
17 cétostéroides élevés. L’ hypertrophie des petites lévres et du capuchon
clitoridien observés ont conduit & une nymphoplastie. C'est & 1'dge de 15
ans que des gros reins comportant plusieurs kystes ont été détectés avec
une fonction rénale normale : créatininémie : 44 umol/l, clairance < 140
ml/mn, et un bilan parental normal. Aucun autre kyste abdominal n'a été
repéré. Elle présentait également une coxa vara bilatérale, des jambes de
longueur différente, des rotules dysplasiques, un genu-valgum bilatéral et
des genoux douloureux pour lesquels une épiphysiodése a été réalisée. Une
analyse en microscopie électronique a été réalisée au niveau cutané et a
montré des altérations de la lame basale. Méthode : Un caryotype en bandes
R de résolution 850 bandes a été réalisé suivant les techniques conven-
tionnelles. Les sondes pour la FISH ont été fabriquées a partir de clones
fournis par le Sanger Institute (N.Carter).L'ADN du patient a été extrait
et a bénéficié d'une étude en CGH-array de type oligonucléotidiques 44K
(Human Genome CGH Microarray 44B Kit, Agilent Technologies(tm),
Santa Clara, Ca). Les données ont été analysées avec CGH-analytics® et
les remaniements chromosomiques ont été identifiés en utilisant le Z-score.
Résultats : Le caryotype a montré une micro-délétion interstitielle de la
bande 2936.3. La taille de cette délétion a été évaluée par la technique de
CGH-Array. La délétion emporte un segment situé en 2g36.2q36.3 et sa
taille a été estimée entre 5.424.919pb et 5.797.765pb avec une résolution
de 373 kb. Les résultats ont été confirmés par la technique de FISH a
I'aide BACs/PACs. Le segment délété emporte 12 génes dont CUL3,
DOCKI0, IRSI, RHBDDI, COL4A4, COL4A3, HRB, SLC19A3, CCL20,
SKIP, DNER, TRIP12. Conclusion : Nous rapportons le cas d’une patiente
présentant un syndrome polymalformatif avec un retard mental associé a
une délétion du chromosome 2 en 2q36.2q36.3. Les génes connus dans
cette région n'ont pas encore €té décrits comme associés & |'ensemble des
symptomes présentés par cette jeune fille mais 1’altération de la lame basale
observée en microscopie électronique sur les coupes de la pean apporte un
éclairage physiopathologique a cette observation.

Mots-clés : délétion, chromosome 2, reins kystiques.

WP200/295. ASPECTS ECHOGRAPHIQUES DES LESIONS ARTE-
RIELLES AU COURS DU SYNDROME D’EHLERS-DANLOS
VASCULAIRE

N. Denarié (1, 2), J. Perdu (1, 3, 4), A. Remenieras (3), D. Moligre (1),
K. Lahlou-Laforét (1, 5), A.P. Gimenez-Roqueplo (3, 4), J.N. Fiessinger
(1, 2), X. Jeunemaitre (1, 3, 4)

(1) Centre National de Référence des Maladies Vasculaires Rares, HEGP ;
(2) Service de Médecine Vasculaire, HEGP ; (3) Département de
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Génétique, HEGP ; (4) INSERM U772, Collége de France ; (5) Service
de psychiatrie et de psychologie de liaison, HEGP

Introduction : Le syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire (OMIM 130050)
est une affection héréditaire de transmission autosomique dominante liée
a des mutations du géne COL3A/ codant pour la chaine pro-alpha du
collagéne III. Le collagéne III est un composant essentiel de la matrice
extra-cellulaire des artéres, du colon sigmoide, de I'utérus et & un moindre
degré de la peau et des articulations. Son déficit explique la fragilité arté-
rielle particuliere rencontrée chez ces patients. Patients et méthodes : Nous
présentons ici les types 1ésionnels et les aspects topographiques des Iésions
artérielles de 50 patients atteints de syndrome d'Ehlers-Danlos vasculaire
moléculairement prouvé, examinés en échographie-doppler (N. Denari€)
au niveau des troncs supra-aortiques, de I'aorte et des membres inférieurs.
Sur le plan clinique, lors de I'examen initial, la moitié des patients pré-
sentait un tableau acrogérique associant trois critéres majeurs (peau fine,
visage de madone, tendance ecchymotique) et un critére mineur (acrogeria)
selon la classification Villefranche-sur-Mer. Quarante pourcents présen-
taient un tableau vasculaire pur et 16 % un tableau digestif pur (péritonite
stercorale par rupture spontanée du cblon sigmoide). Cinquante-huit pour-
cents présentaient au moins une complication artérielle. Quarante-six pour-
cents des patients inauguraient leur maladie par une complication artérielle
a un dge moyen de 19,5 ans. Sur le plan moléculaire, 92 % des mutations
éraient situées dans la triple hélice, 68 % étaient de type faux-sens et 58 %
étaient situées sur des glycines. Soixante-quatorze pourcents des mutations
étaient originales. Résultats : | Type lésionnel. Les types lésionnels arté-
riels se distribuaient comme suit : dissection 46 %, anévrysme 42 %, rup-
ture 30 %, faux-anévrysme 8 %. 2 Topographie des Iésions. Les axes ilia-
ques comptaient pour 40 %, les artéres rénales pour 20 %, les carotides
internes pour 16 %, |'artére splénique pour 14 % de méme que 1'aorte. Les
axes jambiers n’étaient atteints que dans 6 % des cas. D'autres atteintes
étaient notées dans 38 % des cas (vertébrales, sous-claviéres, coronaires,
tronc coeliaque, artéres hépatiques et mésentériques). L'atteinte était mul-
tiple chez 42 % des patients. Dix-huit pourcents des Iésions étaient iatro-
genes. Bon nombre de 1ésions étaient découvertes fortuitement, tout par-
ticulierement des anévrysmes disséquants des branches aortiques dans leur
segment de moyen calibre dont 1'évolution était plus volontiers ectasiante
avec le temps au niveau des artéres digestives. Ce travail présente I'ico-
nographie typique rencontrée au cours du syndrome d’Ehlers-Danlos vas-
culaire, tant par ses aspects lésionnels que par la topographie de I'atteinte
artérielle, en échographie couleur et énergie ainsi qu'en doppler. Perspec-
tives : La mise en évidence de Iésions artérielles, multiples, asymptoma-
tiques, des iliaques et des branches de I'aorte 4 destinée digestive, et plus
spécifiquement des anévrysmes disséquants, non seulement apporte des
arguments venant en complément des critéres cliniques pour engager a
proposer un test génétique mais souligne la nécessité de mettre en ceuvre
rapidement des mesures préventives visant 4 minimiser le traumatisme
pariétal chez ces patients (éviction des ponctions artérielles et contrdle
drastique des variations de pression artérielle). Ainsi 1'échographie-dop-
pler, tout comme le scanner thoracoabdominopelvien, apporte A la fois une
aide diagnostique, la possibilité d'un bilan lésionnel exhaustif, d'un suivi
évolutif mais également des arguments forts pour instaurer une prise en
charge thérapeutique rapide et adaptée a la physiopathologie artérielle de
cette pathologie avant méme la confirmation moléculaire.

Mots-clés : syndrome d'Ehlers-Danlos vasculaire, échographie doppler,
anévrysmes disséquants des branches de moyen calibre de I'aorte.

HWP201 / 304. EVALUATION DE L'IMPACT CLINIQUE ET BIO-
LOGIQUE DE L'ESPACEMENT DES PERFUSIONS D’ENZYME
RECOMBINANTE CHEZ UN PATIENT ATTEINT DE MALADIE
DE GAUCHER

K. Benistan (1, 2), C. Perronne (2, 3), J. Bailly (2, 3), F. Bouchand (2, 4),
C. Boucly (5), P. Forgeot d'Arc (1, 2), D. Pozzi (4), J. Roussi (6), M.
Villart (2, 4), D.P. Germain (1, 2)

(1) Unité de Génétiqgue Médicale, Hopital Raymond Poincaré, Garches ;
(2) Centre de référence de la maladie de Fabry et des maladies hérédi-
taires du tissu conjoncrif, Hopital Raymond Poincaré, Garches ; (3) Dépar-
tement de Médecine Aigué Spécialisée, Hopital Raymond Poincaré, Gar-
ches ; (4) Pharmacie, Hépital Raymond Poincaré, Garches; (35)
Laboratoire de Biochimie, Hopital Raymond Peincaré, Garches; (6)
Laboratoire d'hématologie, Hopital Raymond Poincaré, Garches, France

La maladie de Gaucher (OMIM #230800) est une maladie lysosomale, de
transmission autosomique récessive, due au déficit enzymatique en beta-
glucosidase acide, entrainant une accumulation de glucosylceramide dans les
phagocytes mononucléés. La surcharge métabolique est responsable d'une
maladie multi-systémique avec hépatosplénomégalie, anémie, thrombopénie,

douleurs et 1ésions osseuses. La maladie de Gaucher est, avec la maladie de  n———
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Fabry, la mucopolysaccharidose de type I (maladie de Hurler-Scheie), la
mucopolysaccharidose de type II (maladie de Hunter), la mucopolysacchari-
dose de type VI (maladie de Maroteaux-Lamy) et la glycogénose de type I
(maladie de Pompe), I'une des 6 maladies lysosomales désormais accessibles
i un traitement spécifique par enzymothérapie recombinante. Les différentes
thérapies enzymatiques substitutives représentent un progrés thérapeutique
mais doivent faire I'objet d’une évaluation rigoureuse de leur efficacité, des
bénéfices cliniques au long cours et des doses optimales. Dans le cas de la
maladie de Gaucher, si l"individualisation des posologies est recommandée par
les conférences de consensus, trés peu de données sont disponibles dans la
litérature sur la fréquence optimale d’administration de I'enzyme, alors méme
que le cofit et I'observance du traitement ainsi que la qualité de vie des malades
sont des éléments essentiels 4 considérer dans le cadre d'une thérapie substitu-
tive prescrite & vie. Objectif : Evaluer les effets cliniques et biologiques de
I'allongement & 3 semaines de I'intervalle entre 2 perfusions d’imiglucérase.
Méthodes : Une enzymothérapie substitutive par imiglucérase fut instaurée A la
posologie classiquement recommandée (60 Ul/kg tous les 15 jours) pendant
an chez un homme de 41 ans atteint de maladie de Gaucher symptomatique :
douleurs osseuses, hépatomégalie avec fleche hépatique médio-claviculaire i
22 cm en échographie (valeur normale : 11 cm), splénomégalie avec fleche
splénique mesurée A 25 cm (valeur normale < 10 cm), thrombopénie (98 G/L),
leucopénie (3,2 G/L), augmentation de 1’enzyme de conversion de I'angioten-
sine (ECA) : 100 mU/ml (valeurs normales : 20 a 40 mU/mL), augmentation
de la ferritinémie 665 mg/L : (valeurs normales : 20-280 mg/L). La posologie
fut diminuée a 40 UV/ 15 jours pendant 1 an avant que I'intervalle entre 2
perfusions ne soit allongé, sans changement de posologie (60 Ul/kg chaque 3
semaines), pendant 3 ans. Résultats : Aprés 1 an de traitement & 60 Ul/kg/15
Jjours, une amélioration clinique (fleche hépatique : 16,5 cm, fléche splénique :
18 cm) et biologique (plaquettes : 153 G/L, leucocytes : 4,1 G/L ; ECA : 51,9
mU/ml, ferritinémie : 409 mg/L) fut documentée. Aprés diminution de la
posologie (40 Ul/kg/15 jours) pendant un an, 'amélioration des paramétres
cliniques (foie : 14,4 cm, rate : 17 cm), et paracliniques (plaquettes : 185 G/L,
leucocytes : 4.9 G/L ; ECA : 37,9 mU/ml, ferritinémie : 369 mg/l) s’est pour-
suivie. A I'issue de 3 ans d’administration de I"enzyme avec un intervalle entre
2 perfusions allongé de 15 a 21 jours (60Ul/kg/21 jours), un nouveau bilan
montra une stabilisation des parametres d'imagerie (foie : 14,5 cm, rate : 17
cm) et la poursuite de I'amélioration des parametres biologiques (plaquettes :
192 G/1, ECA : 29,6 mU/ml, ferritinémie : 320 mg/L). Discussion : L'allonge-
ment & 3 semaines du délai entre 2 perfusions d'imiglucérase n’a pas montré de
régression des bénéfices cliniques précédemment obtenus, Les volumes hépa-
tiques et spléniques sont restés stables tandis que I'amélioration des paramétres
hématologiques s'est complétée, sans toutefois atteindre les valeurs normales.
Le patient rapporte une amélioration de sa qualité de vie du fait d’une réduction
de 26 & 17 du nombre de perfusions annuelles et de ses séjours hospitaliers,
contribuant de ce fait 4 une réduction des coiits. Ces données préliminaires sont
en faveur de la mise en place d'un essai clinique contrdlé pour un plus grand
nombre de patients.

Mots-clés : lysosome, thérapie enzymatique substitutive, maladie de
Gaucher.

WP202 / 311. ETUDE DE L’ONCOGENE N-MYC DANS LE SYN-
DROME DE FEINGOLD ET DES PHENOTYPES APPARENTES
A. Nougayrede (1), J. Amiel (1, 2), C. Golzio (1), A. Goldenberg (3), H.
Etchevers (1), A. Verloes (4), A. Munnich (1, 2), S. Lyonnet (1, 2), L. De
Pontual (1)

(1) INSERM U-781; (2) Département de génétique, Université Paris-
Descartes, Faculté de Médecine ; AP-HP, Hépital Necker-Enfant Malades,
Paris, France ; (3) Service de génétique, Hopital Charles Nicolle, Rouen ;
(4) Service de génétique, Hopital Robert-Debré, Paris

Le syndrome de Feingold a été décrit en 1975 chez 3 patients sur 2 géné-
rations présentant une microcéphalie sans retard mental associé, des ano-
malies des extrémités et une atrésie duodénale. Le géne responsable a été
localisé en 2p24 grice 4 une grande famille comptant 11 individus atteints
sur 3 générations. Le géne N-MYC, candidat par sa localisation, a été iden-
tifié comme le géne majeur du syndrome de Feingold avec une mutation
hétérozygote chez 15 des 23 familles testées. Nous avons collecté une série
de 10 cas sporadiques suspects de syndrome de Feingold. Nous avons
¢étudié 1'ensemble de la séquence codante du géne N-MYC et les jonctions
introns-exons et avons identifié une mutation tronquante (1293 delC) et
une mutation faux sens du domaine basique (R393H). Le phénotype de
ces 2 patients sera présenté. Outre la triade caractéristique, une asplénie
dans un cas (1293 delC) et une hypoplasie rénale dans un cas (R393H).
Une asplénie n’a jamais été rapportée dans le syndrome de Feingold jusqu’a
présent. Trés récemment un autre patient avec hypoplasie rénale bilatérale
ayant évoluée vers une insuffisance rénale terminale a été rapporté. Nous
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patients. Par ailleurs, nous avons étudié 1'ensemble de la séquence codante
du géne N-MYC et les jonctions introns-exons chez 10 patients ayant une
atrésie de I'sophage isolée et 8 patients ayant un syndrome de VACTER
et identifié aucune mutation chez ces patients. Une perte de fonction de
N-MYC par haploinsuffisance est le mécanisme le plus probable compte
tenu des microdélétions et mutations tronquantes en N-terminal du domaine
bHLH. La mutation R393H modifie un acide aminé basique du domaine
basique qui est trés conservé au sein de la famille des protéines a bHLH.
L'hypothése d’un effet dominant négatif est envisageable pour cette muta-
tion par altération de la liaison & I’ADN malgré une capacité de diméri-
sation de la protéine mutée conservée. Le taux de détection de mutation
de N-MYC étant d’environ 50 %, on peut envisager I'existence de phéno-
copies, une hétérogénéité génétique ou des mutations échappant aux tech-
niques de séquengage (délétion intra-génique, mutations de séquences
régulatrices de N-MYC). L'éwude de I'expression de N-MYC au cours du
développement embryonnaire humain est en cours. Il est intéressant de
noter que les données d’expression chez la souris ne rendent pas compte
de certains traits du syndrome de Feingold telles que les atrésies digestives.
De plus, N-MYC est un exemple supplémentaire de géne de développement
impliqué dans la tumorigénése avec une amplification de N-MYC rap-
portée comme péjoratif dans le neuroblastome, le rétinoblastome et le car-
cinome pulmonaire a petites cellules. L'étude des mécanismes & I'origine
du spectre malformatif observé dans le syndrome de Feingold peut contri-
buer & éclairer le role de N-MYC dans la tumorigénése.

Mots-clés : Feingold, N-MYC, expression embryonnaire.

WP203 / 321. SPECTRE CLINIQUE ASSOCIE AUX MOSAIQUES
DE METHYLATION AU LOCUS ANGELMAN

M. Rio (1), B. Aral (1), A. Kaminska (2), A. Munnich (1), S. Odent (3),
J.P. Bonnefont (1), J. Amiel (1)

(1) Service de Génétique Médicale, CHU Necker, Paris ; (2) Service de
Neuropédiatrie, CHU Necker, Paris ; (3) Service de Génétique Médicale,
CHU Rennes

Le syndrome d'Angelman est une pathologie neurodéveloppementale
caractérisée par un retard mental, une absence de langage, une démarche
ataxigue, des convulsions, un EEG caractéristique, une microcéphalie, des
rires immotivés, et une dysmorphie. Il résulte de la perte de fonction de
I'allele maternel du géne UBE3A, par délétion, disomie uniparentale ou
mutation du centre d'empreinte ou de la séquence codante du géne UBE3A.
Plus récemment, une anomalie de méthylation de la région 15q11-gl13 en
mosaique a été décrite chez des patients présentant une constellation de
signes cliniques appartenant & la fois au syndrome d’ Angelman et au syn-
drome de Prader-Willi. Le diagnostic repose sur I'observation d’une faible
bande maternelle associée 4 une bande paternelle normale lors de la
methyl-PCR spécifique au locus SNRPN. Nous rapportons 4 patientes non
apparentées présentant un retard mental lié 4 une anomalie de méthylation
15q11-q13 en mosaique. La patiente 1, igée de 16 ans, a un retard global
des acquisitions prédominant sur le langage avec une marche acquise a 3
ans et des premiers mots vers 5-6 ans. S'y associe une obésité apparue
avant un an avec une taille normale (BMI 40), et un périmétre crinien sur
+2 DS. Son caractere est anxieux et timide. Elle présente des troubles du
sommeil. Aucun électroencéphalogramme n'a été réalisé. La patiente 2 a
un retard des acquisitions prédominant sur le langage avec une marche
acquise a 17 mois et 1'absence de phrases construites a 16 ans. Néanmoins,
la compréhension est meilleure et permet une certaine autonomie dans la
vie courante. Elle est émotive et anxieuse. Elle n'a jamais convulsé mais
il existe des anomalies électroencéphalographiques. Ses mensurations sont
sur =2 DS pour le périmétre crinien, la moyenne pour la taille et +1DS
pour le poids sous régime strict avec une répartition tronculaire des
graisses, La patient 3, dgée de 4 ans, a un retard global des acquisitions
avec une marche acquise & 21 mois, une absence compléte de langage
mais une communication non verbale possible et une compréhension
conservée. Il existe des troubles du sommeil. Le poids est sur +2DS pour
une taille sur — 1,5 DS et un périmétre cranien sur +2 DS. Elle a un trés
bon appétit, est difficile a rassasier et présente des conduites de chapar-
dage. Il n'y a pas de crises convulsives mais il existe des anomalies élec-
roencéphalographiques. La patiente 4, dgée de 5 ans, a un retard global
(marche & 22 mois et retard de langage). Les courbes de croissance sont
sur +3 DS pour le poids, et +2DS pour la taille et le périmétre crinien. [
existe des troubles du sommeil. Elle n’a jamais convulsé. L'analyse phé-
notypique de ces 4 patientes associée 4 une revue de la littérature permet
de mieux définir le spectre clinique associé aux mosaiques de méthylation
15g11-g13. T faut souligner la spécificité des troubles du comportement
et du langage, les troubles du sommeil et le surpoids précoce. Ces 4
patientes ne présentent pas la dysmorphie décrite dans le syndrome
d’Angelman mais partagent des traits morphologiques qui constituent une
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aide au diagnostic. Enfin, les EEG des patientes 2 et 3 montrent des bouf-
fées et des courtes séquences d’ondes lentes delta amples, favorisées par
I'hyperpnée. Ces mémes anomalies sont décrites dans le syndrome
d'Angelman mais frappent par leur caractére discontinu. A ce jour aucune
délétion en mosaique n’a été rapportée. Les mécanismes moléculaires de
cette anomalie de méthylation en mosaique ne sont pas élucidés.

Mots-clés : Angelman, mosaique, retard mental.

WP204 / 326. ORPHANET AU CARREFOUR DES BASES DE DON-
NEES GENETIQUES

V. Lanneau (1), I. Caron (1), A. Rath (1), S. Aymé (1)

(1) Orphanet, Inserm SCI11

Il existe actuellement une variété de bases de données de génes disponibles
i la consultation sur Internet, qui répondent & des objectifs divers: le
recensement de renseignements pertinents sur la cartographie des génes,
leur nomenclature officielle ou encore la collection des données taxono-
miques et textuelles. Cependant, la liaison entre les maladies rares d’ori-
gine génétique et les informations sur les génes causants est difficile &
obtenir de fagon exhaustive et systématique. L'objectif d’Orphanet, la base
de référence européenne de maladies rares, est de centraliser les informa-
tions concernant les génes en cause dans ces maladies. Pour cela, des
liaisons sont établies entre la base des maladies Orphanet et les différentes
bases de données (Genetests, Swissprot, GeneAtlas, HGNC et OMIM), de
fagon & ce que ces derniéres puissent étre consultées par le biais des phé-
notypes dont la description est donnée sur Orphanet. 1 250 phénotypes ont
ainsi été liés & ce jour a ces bases. Ces liaisons seront exploitables dans
la version 4 d’Orphanet. Elles permettront d’avoir une information
compléte sur le phénotype et le génotype des maladies rares d’origine
génétique qui pourra étre consultée par nom de maladie comme par nom
ou symbole du géne, en exploitant toute la synonymie de 1'une et de I’ autre.
Cet outil devient donc un véritable carrefour de bases de données médi-
cales et scientifiques autour des maladies rares génétiques.

Mots-clés : maladies rares, bases de données, génes.

WP205 / 327. LES CLASSIFICATIONS CLINIQUES DES MALA-
DIES RARES : LEUR INTERET POUR L’EPIDEMIOLOGIE ET
LA RECHERCHE CLINIQUE

A. Rath (1), P.Landais (2), M. Le Merrer (3), A. Verloes (4), C. Turleau
(3). S. Aymé (1)

(1) Orphanet, Inserm SCI1 ; (2) Laboratoire de Biostatistique et d'Infor-
matique Médicale de I'Hépital Necker, Paris ; (3) Geneatlas, Université
Paris V René-Descartes, Paris ; (4) FECLAD, Centre de référence des
anomalies du développement et syndromes malformatifs, Hopital Robert-
Debré, Paris

L'organisation récente de la prise en charge des maladies rares (MR) en
France a travers la création des centres de référence (CR) permet |’ orienta-
tion rationnelle des malades atteints de MR, vers de centres spécialisés dans
un groupe de maladies. La liste précise des maladies rares appartenant a
chacun de ces groupes doit donc étre établie. Ceci nécessite la construction
de classifications de MR en groupes cohérents d'un point de vue clinique.
Dans cette optique, le Laboratoire de Biostatistique et d'Informatique Médi-
cale de |'Hopital Necker (LBIM), Orphanet et Genatlas ont entrepris de
croiser leurs bases de données afin de permettre de centraliser les données
relatives aux patients suivis dans des CR dans une base unique (CEMARA.,
développée par le LBIM) en vue de leur exploitation épidémiologique. Le
pivot de cette base est constitué par la classification exhaustive des MR d'un
point de vue clinique, entreprise par Orphanet avec le concours des experts
pour chaque groupe de maladies y compris les anomalies chromosomiques.
Ainsi est constituée une nomenclature commune qui permet aux médecins
des CR d'indexer leurs patients selon des diagnostics organisés par catégo-
ries, et d’associer ces diagnostics & des génes a travers la liaison a Genatlas.
Une telle organisation triangulaire interactive permettra de tirer des conclu-
sions épidémiologiques sur des groupes de MR, sur la base de leur phéno-
type ou de leur génotype, en fonction par exemple de leur distribution
géographique. Cette synergie entre les bases de données est de nature 4 jouer
aussi un role facilitateur pour la recherche clinique.

Mots-clés : base de données, maladies rares, génotype.

WP206 / 335. GLUTATHION-S TRANSFERASES (GST) ACTIVITE-
GENOTYPE LIES A LA PRECOCITE ET LA CHRONICITE DE
L’INFECTION A P. AERUGINOSA CHEZ DES ENFANTS
ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE

M.-N. Feuillet-Fieux (1), T. Nguyen Khoa (1), M.-A. Loriot (2, 3), M.
Kelly (1), P. de Villartay (4), I. Sermet (4), P. Verrier (2), J-P. Bonnefont
(5), P. Beaune (2, 3), G. Lenoir (4), B. Lacour (1)
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(1) Biochimie A, Hépital Necker-Enfants Malades Paris ; (2) Biochimie,
Hépital Européen Georges Pompidou Paris ; (3) INSERM U775, Univer-
sité René-Descartes Paris ; (4) Pédiatrie Générale ; (5) Génétique Médi-
cale, Hopital Necker-Enfants Malades Paris

Objectif : Evaluer I'intérét de Iactivité totale et du génotype des Gluta-
thion-S Transférases (GSTP1, M1, T1) ainsi que celui des différents mar-
queurs antioxydants tels que le glutathion (GSH), les vitamines A, Eet C
en tant que facteurs pronostics de précocité et de sévérité de I'infection
pulmonaire & P. aeruginosa (P.A) dans la mucoviscidose (CF). Patients et
Méthodes : Trente six enfants atteints de CF (18 filles, 18 garcons) et 9
contrdles sains (3 filles, 6 gargons) d’dge médian similaire 10 ans, ont été
étudiés. Les enfants CF ont été classés selon leur état clinique et la présence
de P.A au moment du prélévement (n = 12), 12 autres enfants, non infectés
au prélevement, ont eu au moins une primo-infection éradiquée, et 12 sont
« vierges » de P.A. L'activité GST a été mesurée, dans le sang total, par
conjugaison avec le substrat 1-chloro-2,4-dinitrobenzéne et le co-substrat
glutathion réduit, absorbance suivie par spectrophotométrie a4 340 nm ; le
génotype GST a été déterminé par analyse PCR multiplex ; le taux de
glutathion érythrocytaire a été mesuré par chromatographie liquide et
exprimé selon le rapport oxydé (GSSG) et réduit (GSH) ; la concentration
plasmatique des vitamines A, E et C a été mesurée par chromatographie
liquide. Résultats : Parmi les 24 enfants CF, non vierges de P. A, 14 (6
filles, 8 garcons) I'ont été avant 5 ans, 10 au-dela de 5 ans. L’ activité totale
GST des contrdles sains et des enfants CF n’est pas différente. L activité
GST est 1) significativement corrélée a I'état clinique, plus élevée chez
les enfants présentant un bon état, trés abaissée dans les états séveres ; 2)
significativement diminuée en présence d'infection a P.A. Le taux de GSH
érythrocytaire, au contraire, est diminué en 1'absence d’infection au pré-
levement, semblable & celui des contréles sains en présence d’infection
alors que, le rapport GSSG/GSH et la concentration des vitamines A, E et
C (résultat d’une forte complémentation) restent inchangés. Dans le géno-
type GST, la forme non mutée GSTP1 AA est majoritaire chez les enfants
«vierges » de P. A (9 sur 12) et ne représente plus qu'un tiers chez les
enfants infectés au prélevement (4 sur 12) et la moitié chez les non vierges
de P. A (11 sur 24). Chez les enfants infectés a P.A au prélévement, les
polymorphismes GSTP1 AG et GSTP1 GG (respectivement 5 et 3 sur 12),
sont plus fréquents que chez les enfants vierges de ce germe (respective-
ment 2 et 1 sur 12). L'allele nul GSTM1 0/0 est majoritaire chez les
porteurs du variant GSTP1 AG, et minoritaire chez les porteurs P1 GG
alors que, dans le groupe P1 AA, on retrouve la fréquence caucasienne
(50 9%). Conclusion : Le taux d’activité totale GST, bien qu'étant le reflet
de I'état clinique et de la présence d'infection & P.A, subit trop d'interfé-
rences avec les thérapies (dont antibiotiques). De ce fait, I"activité ne peut
étre considérée ni utilisée comme un facteur pronostic de la maladie. Les
polymorphismes GSTP1 AG et GG et I'alléle nul GSTM1 0/0 pourraient
étre associés & un plus grand risque d'infection pulmonaire sévere. Il serait
nécessaire d’évaluer, 4 une plus grande échelle, I"intérét pronostic du géno-
type GST et — non de |'activité —, chez les nouveau-nés dépistés, le plus
souvent asymptomatiques, et vierges de P. A, puis de suivre leur évolution.
Etude soutenue par « I’ Association Mucoviscidose ABCF »,

Mots-clés : mucoviscidose, glutathion-S transférases, stress oxydant,

WP207 / 338. MARQUEUR SURNUMERAIRE DERIVE DU CHRO-
MOSOME 8 ASSOCIE A UNE AGENESIE DU CORPS CALLEUX
N. Aouchiche (1), K, Krabchi (2, 3), S. Drunat (3), M.L. Moutard (4), M.
Hully (4), A.C. Tabet (3), B. Benzaken (3), C. Dupont (3, 5), L. Burglen
(3), A. Aboura (3)

(1) Faculté Agro-vétérinaire et Biologique Université Saad Dahlab, Blida,
Algérie ; (2) Service of Medical Genetics, Department of Pediatrics,Uni-
versity of Sherbrooke, Fleurimont hospital, CHUS, 3001, I12th North
avenue, # 1428, Sherbrooke, QC, Canada, J1H 5N4 ; (3) Service de géné-
tigue et de cytogénétique, Hopital Robert-Debré, France ; (4) Service de
génétique et de cytogénétique, Hopital Trousseau, France ; (5) Service de
génétique et de cytogénétigue, Hopital Jean-Verdier, France

Nous rapportons le cas d'une enfant de 9 mois présentant une agénésie du
corps calleux (ACC), une communication interventriculaire (CIV), un
retard de croissance, une hypotonie axiale, une dysmorphie faciale
modérée, des plis capitonnés aux mains et des difficultés alimentaires.
L’analyse cytogénétique préliminaire a montré un caryotype normal
46,XX. L'analyse des réarrangements chromosomiques de la région sub-
télomérique par Multiplex ligation dépendent amplification Probe (MLPA)
a mis en évidence un gain de la région subtélomérique du bras court du
chromosome 8. En augmentant 1'analyse des mitoses sur 20 cellules, un
marqueur chromosomique surnuméraire a été retrouvé sur 2/20 cellules ;
I'Hybridation in Situ sur 100 cellules avec les sondes alpha satellite, sub-
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dérivait du chromosome 8. Cette tétrasomie du bras court du chromosome
8 est associée aux phénotypes décrits plus haut. Nous soulignons I'intérét
de réaliser une étude cytogénétique avec recherche d'une trisomie 8 ou
d’une tétrasomie 8p en mosaique par hybridation in situ, devant tout feetus
ou nouveau-né présentant une ACC,

Mots-clés : térasomie 8p, marqueur chromosomique, agénésie du corps
calleux, cardiopathie, MLPA, FISH.

WP208 / 342. INVESTIGATION DE L’ASSOCIATION DES POLY-
MORPHISMES GENETIQUES CBS 844INS68 ET TC II G776C
AVEC LA FAUSSE COUCHE A REPETITION. ETUDE CAS-
TEMOIN DANS UNE POPULATION ROUMAINE

A.P. Trifa (1), R.A. Popp (2), M. Militaru (2), L.V. Pop (2), T. Crisan (1)
(1) Faculté de Médecine, Université de Médecine et Pharmacie \uliu
Hatiegam\" Cluj-Napoca, Roumanie ; (2) Départment de Génétique Médi-
cale, Université de Médecine et Pharmacie \"luliu Hatieganu\" Cluj-
Napoca, Roumanie

Introduction : 1l est bien connu qu’environ 10-15 % des couples rencon-
trent des troubles de reproduction. La fausse couche & répétition représente
un probléme médical, social et psychologique important et assez fréquent,
mais, dans plus de moitié des cas, les causes y restent obscures. L’ homo-
cysteine, substance toxique & plusieurs niveaux, pourrait representer un
facteur de risque dans 1'apparition de la fausse-couche 2 répétition, spé-
cialement quand les 2 voies de sa métabolisation, la transsulphuration et
la reméthylation, sont perturbées. Matériel et Méthodes : Dans une étude
cas-témoin, nous avons essayé de trouver une association entre les poly-
morphismes des génes CBS, qui codent pour la cystathionine béta-syn-
thase, enzyme-clé dans la transsulphuration de I’homocysteine et TC II,
qui code pour la transcobalamine II, transporteur de la vitamine B12, cofac-
teur dans la reméthylation de I"homocysteine, entre un groupe de femmes
atteintes d'au moins 2 fausses-couches a répétition et un groupe contrble,
comprennant des femmes avec au moins une grossesse menée A terme,
sans événement négatif et une histoire négative pour la fausse couche a
répétition. Nous avons étudié les 2 polymorphismes utilisant des techni-
ques de génétique moléculaire, ¢’est-a-dire PCR pour CBS 844ins68, et
PCR-RFLP pour TC II G776C. Nous avons comparé les fréquences des
génotypes entre les cas et les témoins par I'intermede du test du chi-carré.
Résultats : La fréquence du polymorphisme CBS 844ins68 a été plus élevée
dans le groupe des cas, ¢’est-a-dire ce polymorphisme représente un facteur
de risque pour la fausse-couche & répétition, dans la population étudiée.
Quant au polymorphisme TCII G776C, celui-ci a été trouvé moins associé
avec cette pathologie. Discussions : D'habitude, 1'excés de 1'homocysteine
s'associe & un déficit en folate. Il est possible donc de moduler 1'effet des
polymorphismes génétiques corrélés avec 1'hyperhomocysteinemie, par
I'administration périconceptionelle de folate, pour réduire le risque de ter-
miner la grossesse par une fausse couche. Conclusion: Les polymor-
phismes des génes codant pour des facteurs impliqués directement ou indi-
rectement dans le métabolisme de 1'homocysteine, parmi lesquels CBS et
TC 11, pourraient représenter des facteurs de risque pour la fausse-couche
a répétition,

Mots-clés : fausse-couche 2 répétition, polymorphismes génétiques,
homocysteine.

EP209 / 3d4. VARIABILITE DE L'INACTIVATION DE L’X CHEZ
4 S(EURS HETEROZYGOTES POUR UNE MUTATION D’ATRX
ET EXPRESSION CLINIQUE AVEC MALFORMATION DES
MAINS DANS UN CAS FEMININ

C. Beneteau (1), C. Bonnet (1), C. Philippe (2), Ph. Jonveaux (2), L. Faivre-
Olivier (3), N. Levy (4), C. Lacoste (4), C. Badens (4), B. Leheup (1)
(1) Service de Médecine Infantile et de Génétique Clinique, CHU de Nancy
et Faculté de Médecine Nancy-Université Université Henri Poincaré ; (2)
Laboratoire de Génétique CHU de Nancy et Faculté de Médecine Nancy-
Université Université Henri Poincaré ; (3) Centre de Génétique CHU de
Dijon ; (4) Laboratoire de Génétique Moléculaire Hépital d’Enfants de la
Timone Marseille

Deux cas féminins de syndrome alpha thalassémie et retard mental ont été
rapportés dans la littérature dont un cas avec un tableau de retard mental
non spécifique. Nous rapportons ici une observation familiale avec un cas
féminin et 2 cas masculins. Le 1% gargon, né en 2001, présente un tableau
de retard de marche et de retard de langage (marche acquise & 2 ans,
premiers mots & 2 ans 6 mois). Il présente quelques particularités morpho-
logiques faciales avec un philtrum relativement épais, une columelle basse
et une hypoplasie relative des ailes du nez. Le périmetre crinien est dans
les limites de la normale. Ce tableau morphologique avait fait évoquer un
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a pu étre mise en évidence (p.2085 Arg>His) liée & une mutation hétéro-
zygote dans I'exon 28 (G>A). La mére de ce jeune homme, née en 1977,
est hétérozygote pour la mutation, ne présente aucun signe cognitif et pré-
sente un profil d’inactivation de I'X complétement dévié 100-0. Les 3
sceurs de cette jeune femme ont pu étre étudiées. Deux d’entre elles pré-
sentent une absence compléte de signes cliniques, en particulier cognitifs,
et sont toutes les 2 porteuses de la mutation avec profil d’inactivation
totalement biaisé 100-0. La 4° sceur de cette fratrie, née en 1972, a un fils
né en 1998, vu en consultation en mars 2005 dans le cadre d"un retard de
développement du langage avec acquisition de la marche a 18 mois et
tableau malformatif marqué par une hexadactylie pré-axiale gauche et quel-
ques particularités morphologiques faciales non spécifiques associées a une
microcéphalie. En fonction des antécédents familiaux, la recherche de
mutation ATRX a permis de confirmer une hétérozygotie pour cette muta-
tion faux sens. La mére de ce jeune gargon a présenté un développement
intellectuel moins satisfaisant que celui de ses trois sceurs sans qualification
professionnelle. Elle présente quelques particularités morphologiques
faciales avec une hypoplasie des narines, un palais étroit, une hexadactylie
pré-axiale de la main droite opérée a I'dge de 10 ans. La recherche de la
mutation familiale a démontré qu'elle était porteuse de cette mutation et
qu’elle présente un profil d'inactivation partiellement biaisé 83-17. Cette
observation permet de décrire une variabilité d’expression féminine au sein
d'une fratrie de 4 sceurs qui semble corrélée avec le degré d'inactivation
du chromosome X. La polydactylie préaxiale rapportée dans cette obser-
vation n'est pas classique dans le cadre des mutations d’ATR-X.

Mots-clés : ATR-X, retard mental, inactivation de 1'X.

WP210 / 348. SYNDROME ASSAS

A. Benmansour (1), A. Verloes (2)

(1) Pédiatre, Oran, Algérie; (2) Département de Génétique, APHP-
Hépital Robert DEBRE, Paris, France

Le syndrome pseudo-aminoptérine (aussi dénommé syndrome ASSAS :
aminopterin syndrome sine aminopterin) est une entité clinique exception-
nelle, dont les bases génétiques ne sont pas connues. I1 associe un RCIU,
un retard mental, une dysmorphie faciale caractéristique (face triangulaire,
large front, grandes fontanelles, hypertélorisme vrai marqué, blépharophi-
mosis, widow's peak, dysplasie des pavillons), des anomalies des extré-
mités (brachy-/syndactylie, limitations articulaires), une microcéphalie, un
retard statural postnatal et un retard mental. Le phénotype rappelle
I'embryopathie au méthotrexate, jadis utilisé comme abortificient. Nous
rapportons une observation de syndrome ASSSAS chez un gargon né en
Algérie de parents non consanguins. Pas d'exposition toxique en cours de
grossesse. Accouchement normal a terme. PN : 1900 g, taille : 48 cm,
PC: 28 cm. A 9 ans : taille : — 4 DS, PC: -2 DS. Dysmorphie marquée,
typique du syndrome, avec un blépharophimosis trés sévére (fentes palpé-
brales : 7 mm) sans microphtalmie, camptodactylie, brachydactylie prédo-
minant du coté cubital aux mains, hallux trés courts, absence des phalanges
distales des orteils, limitation sévére de la pronosupination, genu valgum
bilatéral subluxé, cryptorchidie. Développement psychomoteur : marche &
2 ans, retard modéré a sévére, absence de langage. Le caryotype et le
screening télomérique sont normaux. Une étude en CHG array 40K est
toujours en cours au moment de la soumission.. Nous discuterons cette
observation en la comparant aux rares observations antérieures de la litté-
rature, et aux syndromes cliniquement proches : Crane-Heise et acroce-
phalosyndactylie type Herrmann-Opitz.

Mots-clés : blépharophimosis, pseudoaminoptérine, retard mental.

WP211 / 353. MYASTHENIE CONGENITALE : A PROPOS D'UNE
OBSERVATION

C. Vincent-Delorme (1) ; P. Richard (2) D. Sternberg (2) : S. Lucidarme
(3) ; S. Manouvrier (4) ; B. Theret (3)

(1) UF de génétique CH Arras. Service de Génétique clinique CHRU Lille.
Centre de référence maladies rares pour les syndromes malformatifs et
anomalies du développement Nord de France ; (2) AP-HP, Groupe Hos-
pitalier Pitié-Salpérriére, UF Cardiogénétique et Myogénétique, Service
de Biochimie Métabolique, Paris, France ; (3) Service de médecine néo-
natale CH Arras ; (4) Service de Génétique cliniqgue CHRU Lille. Centre
de référence maladies rares pour les syndromes malformatifs et anomalies
du développement Nord de France

Nous rapportons I'observation d'un nouveau-né présentant une hypotonie
sévere avec détresse respiratoire révélatrice d'une myasthénie congénitale.
11 s’agit de la premiére enfant d'un couple jeune et non apparenté, origi-
naire du Nord Pas de Calais. La grossesse s'était déroulée sans événement
particulier, L enfant est né eutrophique a terme, par césarienne, pour siége.
Elle présentait une malposition des pieds, sans arthrogrypose. Les
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antécédents familiaux n'étaient pas évocateurs, Les principales causes
d’hypotonie néonatale : Prader Willi, Steinert, SMA étaient rapidement
€écartées. L'€lectrophysiologie et la biopsie neuromusculaire n’étaient pas
contributives & 1'établissement d'un diagnostic en dehors de la mise en
évidence d'un déficit en complexe IV, de la chaine respiratoire. Un test
thérapeutique i la prostigmine était réalisé, permettant une amélioration
spectaculaire de I'état clinique. La recherche d’anticorps anti-récepteurs i
I'acetylcholine était négative chez I'enfant et ses parents, Les EMG paren-
taux n’objectivaient pas de bloc neuro-musculaire. Un second EMG (sous
Mestinon) était réalisé chez le nourrisson, ne révélant pas de pattern signi-
ficatif. Malgré I'absence d’arthrogrypose et 'existence d'un déficit mito-
chondrial éventuel, en raison de la réponse spectaculaire aux anticholines-
térasiques, le diagnostic de myasthénie congénitale devenait trés probable.
Une étude du géne de la Rapsyne permettait de confirmer avec certitude
cette hypothése. L'enfant est hétérozygote composite N88K/ T102I ; la
ségrégation indépendante des deux mutations était vérifiée i partir d’échan-
tillons parentaux. Au sein des maladies neuromusculaires & révélation néo-
natale, les myasthénies congénitales sont des affections rares. Il est pro-
bable qu'elles demeurent sous diagnostiquées et nous insistons sur I'intérét
d'un test thérapeutique a la prostigmine, auquel les formes présynaptiques
ne répondent cependant pas. Il s’agit de pathologies hétérogénes sur le
plan génétique avec, toutefois, des critéres distinctifs, notamment électro-
physiologiques, selon les formes. Par argument de fréquence, I'implication
de la rapsyne (en dehors de patterns électromyographiques évocateurs
d'une anomalie d'un canal ionique) doit étre suspectée. La myasthénie
congénitale par déficit en rapsyne est une pathologie récessive autoso-
mique, avec un risque de récurrence de 25 % pour la fratrie du cas index
La caractérisation des mutations causales permet la réalisation ultérieure
d'un DPN, selon les souhaits du couple.

Mots-clés : myasthénie congénitale, rapsyne recessif autosomique.

HP212 / 357. CUTIS LAXA AUTOSOMIQUE RECESSIF DE TYPE
II: A PROPOS D'UNE PATIENTE PRESENTANT UNE ANO-
MALIE GLOBALE DE LA O ET DE LA N-GLYCOSYLATION DES
PROTEINES

V. Drouin-Garraud (1), A. Bruneel (2), F. Habarou (2), Morelle W (3), F.
Foulquier (4), N. Seta (2), X. Balguerie (5), T.Frebourg (1)

(1) Service de Génétique, CHU de Rouen ; (2) Laboratoire de Biochimie
Métabolique & cellulaire, Hopital Bichat, Paris ; (3) USTL, CNRS UMR
8576, Villeneuve d'Ascq ; (4) Université de Leuwen, Belgique ; (5) Dépar-
tement de Dermatologie, CHU de Rouen

Le syndrome de cutis laxa est une affection rare se caractérisant par une
peau apparaissant flasque avec formation de plis surtout au niveau du tronc
et des extrémités, associée A une diminution de I'élasticité de la peau. A
I'histologie, il existe une anomalie de structure des fibres élastiques et une
diminution de I'élastine. Deux types de cutis laxa i transmission autoso-
mique récessive ont été décrits. Le type 1 est caractérisé par 1'association
d'un cutis laxa généralisé, de hernies, de diverticules digestifs et d’un
emphyséme pulmonaire. Des mutations dans le géne de la fibuline 5 ont
été identifiées chez quelques patients. Le type II, associe au cutis laxa des
fontanelles antérieures larges, une microcéphalie avec retard mental et un
retard de croissance. Morava et coll. (Eur J Hum Genet. 2005) ont mis en
évidence des anomalies de la N et de la O-glycosylation des protéines
(CDG-1Ix) chez 3 patients présentant un syndrome de cutis laxa de type
II. Nous rapportons I’observation d'une patiente présentant un cutis laxa
de type II associé & un CDG IIx. A. est née a 37 SA, de parents non
apparentés, et a présenté un retard de croissance intra-utérin et une micro-
céphalie (1970 g, 43 cm, 27.5 cm) associés a une CIV, une hypotonie
axiale et des fontanelles trés larges. Elle a développé un retard des acqui-
sitions : marche acquise & 18 mois, retard de langage et scolarité en institut
médico-éducatif. La fontanelle antérieure est restée perméable jusqu'a
I'ige de 8 ans. Elle est vue en consultation de génétique A 12 ans. Elle
présente alors une microcéphalie avec un PC a -4 DS, une taille & -1.5 DS
et un poids & -2 DS. La peau est liche avec des plis au niveau abdominal
et une impression d’excés de peau au niveau des pieds, les joues sont
tombantes. Il existe une hyperlaxité ligamentaire. La voix est nasonnée et
aigué, les lévres sont charnues, le palais est ogival, elle a un strabisme
convergent. Les orteils sont courts avec une syndactylie 2-3. Les bilans
complémentaires effectués chez cette patiente (caryotype standard et haute
résolution, échographie cardiaque, bilan d’hémostase, bilan hépatique et
ferrique) sont normaux. Le diagnostic de syndrome de cutis laxa autoso-
mique récessif de type II (ARCL II) est évoqué chez cette patiente. Une
évaluation métabolique des N et O-glycosylation des protéines par élec-
trophorése bi-dimensionnelle et spectrométrie de masse réveéle effective-
ment un déficit modéré de la sialylation des O et N-glycanes et de la
galactosylation des N-glycanes confirmant ainsi le diagnostic de CDG de
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type II. L'étude des sous unités du Conserved Oligomeric Golgi complex
(COG) ne montre pas d’anomalies. Le séquengage de la sous-unité A2 de
la « v-type H+-ATPase », trés récemment décrite comme mutée chez des
patients associant ARCL IT et CDG-IIx (Kornak et al, sous presse) est en
cours.

Mots-clés : cutis laxa, glycosylation, CDG.

HP213 / 358. DISOMIE UNIPARENTALE MATERNELLE DU
CHROMOSOME 20

C. Vincent-Delorme (1) ; E. Pipiras (2) ; S. Drunat (3) ; C. Dupont (2) ;
A. Delahaye (2) ; I. Guilhoto (4) ; S. Manouvrier (5) ; B. Benzacken (2)

(1) UF de génétique CH Arras. Service de Génétique clinigue CHRU Lille.
Centre de référence maladies rares pour les syndromes malformatifs et
anomalies du développement Nord de France ; (2) UF de Cytogénétique
Service HEC-BDR Hoépital Jean-Verdier AP-HP ; (3) UF de Biologie molé-
culaire Département de génétique Hopital Robert-Debré AP-HP ; (4) Ser-
vice de Médecine Néonatale CH Arras ; (5) Service de Génétique clinique
CHRU Lille. Centre de référence maladies rares pour les syndromes mal-
formatifs et anomalies du développement Nord de France

Nous rapportons |’observation d’un nourrisson, présentant de séveres trou-
bles de I'alimentation responsables d’un important retard de croissance
staturo-pondéral post-natal nécessitant la mise en place d’une gastrostomie
d’alimentation. II s’agit du second enfant d’une fratrie de 2, né eutrophique
4 terme, par voie basse spontanée en présentation céphalique. La grossesse
qui lui a donné naissance a été marquée par la découverte, a I’occasion de
la réalisation d'un caryotype feetal pour clarté nucale augmentée, d'un
marqueur surnuméraire homogéne pour lequel les explorations complé-
mentaires proposées n'ont pas été souhaitées par les parents. La surveil-
lance échographique anténatale décelait une discréte pyélectasie bilatérale,
stable, surveillée mensuellement, que I'exploration, & la naissance, rappor-
tera i des valves de I'uréthre postérieur. Le bilan malformatif complémen-
taire sera négatif. Les études cytogénétiques postnatales pratiquées ont
permis de montrer que le marqueur excédentaire était essentiellement
constitué du centromeére du chromosome 20. L’association d'une absence
de succion déglutition et de cette particularité cytogénétique nous ont
conduits & rechercher une disomie uniparentale, maternelle du chromo-
some 20. Le tableau clinique de cet enfant, bien que présentant les prin-
cipales caractéristiques de la délétion paternelle 20q13.2-q13.3, nous parait
beaucoup moins sévére, notamment sur le plan psychomoteur. Actuelle-
ment dgé de 3ans, il demeure toujours trés hypotrophe (poids et taille a
-5DS) malgré la prise en charge nutritionnelle, avec un PC toutefois
conservé (-0,5DS). La marche latérale avec appui ainsi que les activités
constructives sont acquises. Le langage est encore pauvre. Cette observa-
tion souligne toutes les difficultés d'interprétation liées a la découverte
d’un marqueur excédentaire, incitant a la plus grande prudence, et 4 la
recherche de disomie pour les marqueurs dérivés de chromosomes soumis
4 empreinte.

Mots-clés : disomie uniparentale maternelle, chromosome 20, troubles suc-
cion déglutition.

HP214 / 363. LES COMPLICATIONS OSSEUSES SONT A NE PAS
MECONNAITRE DANS L’EVOLUTION DES NEUROPATHIES
HEREDITAIRES SENSITIVES ET AUTONOMIQUES AVEC
ACROOSTEOLYSE (TYPE 2)

N. Mejean (1), P. Soichot (2), M. Giroud (2), M. Le Merrer (3), G. Beaujat
(3), G. Rouleau (4), S. Martellacci (5), A. Masurel-Paulet (1), C. Thauvin
(1), L. Faivre (1)

(1) Centre de Génétique, Hapital d'enfants, CHU de Dijon ; (2) Service
de Neurologie, Hopital général, CHU de Dijon ; (3) Centre de référence
des maladies osseuses constitutionnelle, Hopital Necker-Enfants Malades,
Paris ; (4) Centre for Research in Neuroscience, Mc Gill University, Mon-
tréal ; (5) Service de Radiologie, Hopital du Bocage, CHU de Dijon

La neuropathie héréditaire sensitive et autonomique de type 2 est une
maladie rare, transmise sous le mode autosomique récessif. Elle s’exprime
par des troubles sensitifs dans leurs différents modes, dés la petite enfance,
touchant initialement la distalité. Des ulcérations et infections aboutissent
i I'amputation des extrémités (doigts, orteils). Une dysautonomie est plus
inconstante. La localisation du géne HSN2 de la maladie est récente, située
sur le chromosome 12 (12p13.33). Nous rapportons le cas d’une jeune fille
igée actuellement de 18 ans, de présentation peu décrite avec complication
osseuse amputant significativement le pronostic fonctionnel. Le diagnostic
de NHSA de type 2 a été porté a "ige de 6 ans sur un faisceau d'arguments
clinigues, électromyographiques et anatomopathologiques. En effet, il était
noté dés 1'dge de 3 ans, d’ importants troubles de la marche, secondaires i

une ataxie sensitive et un affaissement des arches plantaires. L'examen
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clinique retrouvait une aréflexie des membres inférieurs, une nette dimi-
nution de la sensibilité thermoalgique et du tact épicritique et plus tardi-
vement |"apparition d’une acroostéolyse des mains et des orteils. L'EMG
traduisait la présence d'une polyneuropathie axonale a nette prédominance
sensitive. La disparition compléte des fibres nerveuses myélinisées contras-
tant avec la relative conservation des fibres non myélinisées était bien
visualisée a 1'analyse du fragment de biopsie nerveuse. L'évolution était
tout d’abord habituelle, marquée par 1'extension en proximalité des déficits
sensitifs, I"apparition d’une hypersudation des mains, aréflexie étendue aux
membres supérieurs, troubles trophiques des mains, flessum des genoux.
A T'dge de 17 ans, un traumatisme mineur était par contre responsable de
conséquences ostéo-articulaires majeures avec rupture partielle du LCA,
lésion du LLI, atteinte du ménisque externe qui sera réséqué lors du bilan
arthroscopique. Deux mois aprés 1'épisode, devant la persistance de dou-
leur du genou inhabituelle, I'orthopédiste notait une rupture désormais
totale du LCA, une subluxation du genou, une ostéochondropathie sévére
avec perte de substance importante du condyle fémoral externe. Aucune
amélioration n'a été obtenue malgré |'ostéotomie fémorale de varisation,
la plastie de LCA et la plastie du condyle fémoral externe. L'évolution a
¢été par ailleurs péjorative puisque I'importance de la perte osseuse fait
envisager un remplacement prothétique du genou, avec un os sous-jacent
désormais ostéoporotique, sans anomalie du bilan phosphocalcique
notable. Deux autres patients québécois présentent également le méme type
de symptomatologie, avec arthrodése du genou et discussion d'une ampu-
tation du genou pour I'un d’eux. Les lésions osseuses de cette pathologie
ne sont pas classiquement abordées dans la littérature et doivent étre prises
en compte dans le suivi de ces patients.

Mots-clés : neuropathie sensitive, acroostéolyse, Iésions ostéo-articulaires,

HWP215 / 375. LES MUTATIONS DU GENE APIS2 SONT ASSO-
CIEES A UN RETARD MENTAL SYNDROMIQUE AVEC HYDRO-
CEPHALIE ET CALCIFICATIONS DES GANGLIONS DE LA
BASE

Y. Saillour (1, 2), G. Zanni (1, 2), V. Des Portes (4), D. Heron (5), L.
Guibaud (6), M.T. Iba-Zizen (7), J.L. Pedespan (8), K. Poirier (1, 2), C.
Julien (1, 2), C. Franconnet (9), D. Bonthron (10), M.E. Porteous (11), J.
Chelly (1, 2, 3), T. Bienvenu (1, 2, 3)

(1) Institur Cochin, Université Paris Descartes, CNRS (UMR 8104), Paris,
France ; (2) INSERM, U567, Paris, France ; (3) Laboratoire de Biochimie
et Génétigue Moléculaires, Hopital Cochin, Paris, France ; (4) Service de
neurologie Pédiatrique, Hopital Debrousse, Lyon, France ; (5) Départe-
ment de Génétique, GH Pitié-Salpétriére, Paris, France ; (6. Service de
radiologie, Hopital Debrousse, Lyon, France ; (7) Service de radiologie,
Hépital des Quinze-Vingts, Paris, France; (8) Service de Neurologie
pédiatrique, CHU de Bordeaux, Bordeaux, France ; (9) Cytogénétique
Meédicale, CHU et Faculté de Médecine, Clermont-Ferrand, France ; (10)
University of Edinburgh, Human Genetics Unit, Western General Hospital,
Edinburgh, UK ; (11) South east of Scotland genetic Service, Western
General Hospital, Crewe Rd, Edinburgh, UK

Le syndrome de Fried, décrit en 1972, est une forme rare de retard mental
lié & la région Xp22. Les caractéristiques cliniques sont un retard mental,
une dysmorphie faciale, une hydrocéphalie et des calcifications des gan-
glions de la base. Dans ce travail, nous décrivons une nouvelle grande
famille frangaise de retard mental oil tous les gargons atteints présentent une
symptomatologie clinique similaire a celle décrite par Fried. Une analyse de
liaison génétique dans cette famille nous a permis de localiser le géne en
Xp22.2 entre les marqueurs DXS7109 et DXS7593 (10,4 Mb) incluant 60
genes. Vingt deux génes localisés dans cet intervalle et exprimés dans le
cerveau ont €t€ analysés par séquengage direct. Une mutation dans I'intron
3 (c.288+5G>A) du géne APJS2 a été identifiée dans le cas index de cette
famille. Cette mutation ségrége parfaitement dans cette famille avec la
maladie. L’analyse par RT-PCR des ARNm extraits de lignées lymphoblas-
toides des gargons atteints montre que cette mutation induit la perte de
I'exon 3, aboutissant a la probable synthése d'une protéine tronquée en
position 64. Parallelement, I'étude de la premiére famille écossaise décrite
par Fried nous a permis d'identifier une seconde mutation localisée dans
'exon 3 du géne APIS2 (p.GIn64X). L'analyse radiologique des cerveaux
des patients atteints montre la présence de calcifications des ganglions de la
base (notamment dans le noyau caudé), similaires 4 celles préalablement
observées par Fried. La présence de cette anomalie radiologique apparait
étre un signe essentiel pour la sélection des familles de retard mental sus-
ceptibles d’étre criblées pour le géne AP/52. Références : Strain L, Wright
AF, Bonthron DT. Fried syndrome is a distinct X linked mental retardation
syndrome mapping to Xp22. J Med Genet. 1997 34(7) :535-40.

Mots-clés : retard mental 1i€ & I'X, AP152, calcifications des ganglions de
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WP216 / 378. ALAMUT - LOGICIEL D’AIDE A L’ INTERPRETA-
TION DE MUTATIONS

A. Blavier, S. Guennou, F. Wolinski

Interactive Biosoftware

Introduction : Les données biomoléculaires accumulées & un rythme crois-
sant sous forme d’annotations génomiques et protéiques constituent
aujourd’hui une ressource essentielle pour I'interprétation des nouvelles
mutations identifiées, en particulier les faux-sens. Des informations de
conservation phylogénétique, de polymorphisme, de structure participent
au raisonnement mis en ceuvre dans 'analyse de variants non caractérisés,
auxquelles s’ajoutent les données engrangées dans les bases locus-spéci-
fiques et dans la littérature. L'exploitation efficace de ces informations
constitue un enjeu important pour le diagnostic génétique actuel. Motiva-
tion : De trés nombreuses données moléculaires utiles au diagnostic sont
disponibles sur des serveurs publics, mais elles sont disséminées et leurs
modalités d’accés et de représentation sont trés variables. Il s’ensuit que
leur exploitation requiert une connaissance suffisante de leurs particularités
et constitue une tiche cofiteuse en temps et en manipulations, peu compa-
tible avec 1’évolution de la demande et des possibilités du diagnostic molé-
culaire. Notre objectif a été de créer un systéme logiciel permettant
d’aplanir ces difficultés d'accés. La vocation de ce systéme étant I'inter-
prétation de mutations, il a été congu avec deux objectifs supplémentaires :
d’une part, I'incorporation de méthodes de calcul prédictives, pour ren-
forcer les capacités d'aide a la décision du systéme, et d’autre part la prise
en compte des normes et pratiques du domaine, en particulier de la nomen-
clature de I"'HGVS. Description : En coopération avec le Laboratoire de
Génétique Moléculaire du CHU de Rouen, nous avons congu et réalisé un
systeme logiciel d’intégration et de visualisation de données moléculaires
pour 'interprétation de mutations. Son principe central est de rassembler
dans un outil cohérent et productif un ensemble d’informations facilement
exploitables dans la démarche diagnostique. Ces informations s’appuient
sur les grandes bases de données génomiques et post-génomiques publi-
ques. Le systéme est constitué de deux composants principaux : un logiciel
graphique interactif de représentation et de manipulation de données, et
un serveur de données intégratif. Ces deux composants communiquent
entre eux par le protocole standard HTTP, ce qui permet un déploiement
simple du logiciel graphique dans les laboratoires de diagnostic, le serveur
étant géré de fagon centralisée. Le logiciel est un « navigateur de génes »
incorporant des capacités de prédiction sur les conséquences calculables
des mutations, un ensemble de fonctionnalités génériques pour la manipu-
lation de séquences, et une connaissance détaillée de la nomenclature des
mutations. Résultats et discussion : Le logiciel Alamut a montré sa capacité
4 accélérer et & améliorer la qualité du processus d’analyse de mutations
puisqu’il est maintenant utilisé en routine dans une dizaine de laboratoires
de diagnostic en Europe. Son positionnement dans le processus, en aval
de I"analyse de séquences, permet de systématiser une phase du diagnostic
jusqu'ici encore trés peu assistée. Techniquement, Alamut va a contre-pied
du « tout Web » qu’offrent la plupart des outils de présentation de données
dans le domaine, tels que les navigateurs de génomes, Cependant, Alamut
utilise effectivement les technologies du Web, mais avec une architecture
et une interactivité qui permet de dépasser les limites des browsers géné-
ralistes, qui n’ont pas la capacité de manipuler efficacement des données
spécialisées. Sur le plan scientifique, plusieurs méthodes de prédiction de
la pathogénicité des mutations faux-sens ont été proposées, telles que Poly-
Phen, SIFT et Align GVGD. Elles fournissent un résultat qualitatif ou
quantitatif, toujours au moins partiellement basé sur la conservation phy-
logénétique. Alamut, pour sa part, n'est pas un logiciel de scoring des
variants mais rassemble des éléments de pathogénicité et les présente a
I'utilisateur, qui reste seul & statuer.

Mots-clés : diagnostic, faux-sens, logiciel.

WP217 / 380. SCREENING DU GENE CYPIBI DANS UNE POPU-
LATION MAROCAINE DE GLAUCOME CONGENITAL
PRIMITIF

S. Boutayeb (1), H. Shisseh (1), Z. Mellal (2), L. Ressass (2), A. Berraho
(2), L. Hilal (1)

(1) Laboratoire de Génétique et PhysiologieNeuroendoccrinienne, UFR
de Génétique et Biologie Moléculaire, Faculté des Sciences, BP 133, Uni-
versité Ibn Tofail, Kénitra 14000, Maroc ; (2) Département d'Oto-Neuro-
Ophtalmologie, Service d'Ophtalmologie B, Hopital des Spécialités, Rabat,
Maroc

Le glaucome congénital primitif (GCP) constitue un groupe hétérogéne de
maladies oculaires autosomiques récessives, caractérisées par une ano-
malie du développement de la chambre antérieure de I'wil. Les études de
liaison génétique on montré une hétérogénéité génétique et ont identifié
trois loci du GCP. Des mutations du géne CYP/BI, localisé en 2p21, sont
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i I'origine du GCP dans 85 % de cas familiaux et 25 % de cas sporadiques.
Au cours de ce travail, nous avons analysé le géne CYPIBI chez 70
familles marocaines de GCP par PCR-digestion pour rechercher deux
mutations : la mutation 4339delG qui semble fréquente au Maroc et la
mutation G61E fréquente en Arabie Saoudite, et par séquengage direct
chez 32 patients parmi ceux qui ne présentent pas ces deux mutations.
Ainsi, 22 propositus présentent la mutation 4339delG a I'état homozygote
chez 18 d'entre eux. Quatre patients sont hétérozygotes composites :
4339delG/G61E, 4339delG/V364M, 4339delG/E173K (2 patients). Trois
patients sont homozygotes pour la mutation G61E et un pour la mutation
R390S. Un autre patient est hétérozygote pour la mutation R368H, cepen-
dant et ne porte pas d'autre mutation dans le second allgle. Les mutations
V364M, R368H, R390S, E173K déja rapportées sont retrouvées pour la
premiére fois au Maroc. La mutation E173K a é1é trés récemment identifiée
en Egypte. Nos résultats confirment que la mutation 4339delG est fré-
quente au Maroc, elle est retrouvée dans 31,5 % des cas (dont 25,7 % 2
I'état homozygote). Les autres mutations igdentifiées sont moins fré-
quentes. Au total nous avons identifié les mutations a |'origine du GCP
dans environ 40 % des familles analysées. Les patients (10) non porteurs
des mutations 4339delG et G61E restent encore 4 séquencer. Notre travail
suggére que le géne CYPIB/ est une cause importante de GCP, sera trés
utile au conseil génétique et permettra un diagnostic précoce de la maladie
et prévention de la cécité dans notre pays.

Mots-clés : glaucome congénital primitif, géne CY 1B1, conseil génétique.

WP218 / 390. IMPACT PSYCHOLOGIQUE DU TEST GENETIQUE
PREDICTIF DANS LES CARDIOMYOPATHIES

M.-L. Babonneau (1), A. Mallet (1), P. Charron (1)

Centre de référence pour les maladies cardiaques héréditaires, Service de
génétique, Groupe hospitalier Pitié-Salpétriére, Paris

Contexte : Les Cardiomyopathies sont des maladies du muscle cardiaque
associées & des anomalies structurales et hémodynamiques. L'origine est
habituellement génétique avec un mode de transmission essentiellement
autosomique dominant et une expression cardiaque volontier retardée. Les
personnes « & risque », ¢'est-a-dire asymptomatiques et dont I'un des appa-
rentés est atteint d'une maladie génétique, peuvent demander 4 connaitre
leur statut génétique en réalisant un test prédictif. Ce test génétique pré-
dictif a un impact médical permettant de guider la surveillance cardiolo-
gique au sein de la famille. L’impact psychologique de ce test n'a cepen-
dant jamais été évalué dans ces maladies. Objectif : Afin d'améliorer la
prise en charge globale de ces consultants, une étude prospective sur
I"impact psychologique des tests génétiques prédictifs a débuté en mars
2006. Méthode : L'étude est systématiquement proposée aux personnes
majeures, a priori phénotypiquement saines, demandeuses d’un test pré-
dictif pour la Cardiomyopathie Hypertrophique (CMH), Dilatée (CMD) ou
Ventriculaire Droite Arythmogéne (CVDA). Il est nécessaire que la muta-
tion soit préalablement caractérisée au sein de la famille. L’ étude est menée
en paralléle de la consultation pluridisciplinaire de cardiogénétique, avec
3 entretiens initiaux (cardiologue, conseiller en génétique, psychologue) et
un délai de réflexion systématique avant la réalisation du test. A I'aide
d'échelles psychométriques, nous avons comparé, avant et aprés la réali-
sation du test génétique, les niveaux d’anxiété (Stai Trait, Stai Etat), de
dépression (Beck Abrégé), de désespoir (Beck H), d'estime de soi ainsi
que I'impact de I'événement (IES), I'évolution de la qualité de vie du
consultant (Whogol 26) et ses motivations a faire le test génétique. Une
comparaison pourra également étre faite selon les résultats du test géné-
tique (porteurs de la mutation / non-porteurs). Une série d’auto-question-
naires est d’abord distribuée au sortir de la premiére consultation avec le
cardiologue (questionnaire Q1). Puis les mémes questionnaires sont rem-
plis par les consultants 1 mois (Q2) et 8 mois (Q3) aprés le rendu de leur
résultat (quel qu'il soit). Résultats : Actuellement, 29 personnes ont accepté
de participer 2 notre étude, 19 sont issus de familles de CMH, 6 de familles
de CMD et 4 de familles de CVDA. Les résultats préliminaires de cette
étude — dont les données concernent actuellement un échantillon restreint
— réveélent une tendance a la diminution du niveau d’anxiété réactionnelle
i la réalisation du test génétique, quel que soit le résultat du test (porteur
ou non porteur). L’analyse des résultats aux autres échelles ne révele pas
de modification avant/aprés. Conclusion : Nous rapportons la premiére
étude visant & évaluer I'impact du diagnostic prédictif dans les cardiomyo-
pathies. L'inclusion se poursuit mais les résultats préliminaires suggérent
que le test génétique n’accroit pas le niveau d’anxiété avec méme une
tendance & sa diminution. La poursuite de cette étude prospective sur une
plus grande population devrait pouvoir nous aider & évaluer le retentisse-
ment psychologique du test génétique prédictif dans les cardiomyopathies.
Mots-clés : diagnostic prédictif, héréditaire, impact
psychologique.

cardiopathie
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WP219 / 395. DE NOUVEAUX GENES RESPONSABLES DE LA
DYSTROPHIE MUSCULAIRE D’EMERY-DREIFUSS ?

L. Gueneau (1), R. Ben Yaou (1, 2, 3), L. Demay (4), S. Llense (2), M.
Trabelsi (2), C. Beugnet (2), N. Deburgrave (2), F. Leturcq (2), J Chelly
(2), P. Richard (4), G. Bonne (1, 4) et Réseau Frangais « EDMD & autres
pathologies de I'enveloppe nucléaire »

(1) Inserm U582, Institut de Myologie, Groupe hospitalier Pitié-Salpé-
triere, Université Pierre-et-Marie-Curie-Paris 6, Paris, France; (2)
AP-HP, Groupe hospitalier Cochin, Laboratoire de Génétique Molécu-
laire, Pavillon Cassini, Paris, France ; (3) Association Institut de myologie
(AIM), Groupe hospitalier Pitié-Salpétriére, Paris, France ; (4) AP-HP,
Groupe hospitalier Pitié-Salpétriére, UF Myogénétique et Cardiogéné-
tique, service de Biochimie B, Paris, France

Introduction : La Dystrophie Musculaire d’Emery-Dreifuss (EDMD) est
une maladie rare, de transmission autosomique ou récessive liée a I'X,
associant une atteinte musculaire, des rétractions tendineuses précoces
(coudes, tendons d'Achille et rachis) et une cardiomyopathie dilatée asso-
ciée & des troubles de la conduction et/ou des arythmies fréquemment
responsables de mort subite. Des mutations dans 2 génes, EMD (émerine,
Xq28) et LMNA (lamines A/C, 1q21) codant des protéines ubiquitaires de
I'enveloppe nucléaire, conduisent & des EDMD. Le géne LMNA est par
ailleurs impliqué dans 10 autres pathologies, les laminopathies (Broers ef
al. Physiol Rey. 2006). Environ 60 % des patients EDMD ne sont pas
porteurs de mutations dans les génes LMNA ou EMD, suggérant une hété-
rogénéité génétique (Bonne er al.,, NMD 2003). D’autre part, des variants
des génes codant les nesprines 1 et 2 ont été trés récemment identifiés chez
des patients « EDMD-like » (Zhang et al., 2007 HMG). Notre objectif était
d’évaluer, au sein d’un groupe de patients EDMD, la fréquence des muta-
tions des génes LMNA et EMD, et caractériser ainsi une cohorte de patients
éligibles pour la recherche de nouveaux génes. Matériel et méthodes : Nous
avons revu les données cliniques d'une cohorte de 2200 patients criblés
pour les génes LMNA et/ou EMD tous phénotypes confondus. Les critéres
d’inclusion de notre cohorte EDMD sont la coexistence d’une atteinte mus-
culaire huméro-péronéale ou proximale ou diffuse, de rétractions tendi-
neuses précoces des membres et au niveau cardiaque des troubles de
conduction et arythmies avec ou sans cardiomyopathie dilatée. Les génes
LMNA et EMD ont été analysés par DHPLC/séquengage avec pour EMD
une analyse préalable de I'expression protéique de |I'émerine (western-blot
(WB) et/ou immuno-fluorescence (IF)). Sur la cohorte de patients non
mutés dans les génes EMD et LMNA, nous avons sélectionné plusieurs
familles informatives pour un génotypage complet en faisant un tour de
génome sur puce affymétrix SNP 250K. Résultats : Nous avons identifié
660 patients présentant un EDMD correspondant 4 nos criteres d'inclu-
sions. 176 patients étaient porteurs de mutations LMNA et 52 patients por-
teurs de mutations EMD détectées suite 2 une expression anormale de
I"émerine. Aucune mutation de ces 2 génes n'a éé identifiée pour 432
patients EDMD (65 %). Parmi ces derniers, 28 patients (7 %) se sont avérés
étre mutés dans d’autres génes, certaines caractéristiques cliniques de
I"EDMD (distribution de la faiblesse/atrophie musculaire, rétractions ten-
dineuses) pouvant étre rencontrées dans plusieurs autres myopathies (myo-
pathies des ceintures, dystrophies musculaires congénitales, myopathies
liées a des anomalies du collagéne VLI...). L'analyse du géne EMD chez 96
patients compatibles avec une forme liée a I'X et pour lesquels le western
blot était normal, n'a identifié aucune mutation de ce géne. Nous avons
ainsi caractérisé une cohorte de 404 patients éligibles pour la recherche de
nouveaux génes pour 'EDMD. Cette cohorte comprend 39 % de cas isolés,
21 % de cas familiaux et 33 % de cas oi la transmission n’est pas comple-
tement documentée. Six familles informatives sont en cours de génotypage.
En paralléle, nous allons séquencer différents génes candidats a expression
musculaire ou qui interagissent avec les lamines A/C et/ou |'émerine sur
I'ensemble de la cohorte. Conclusion: Notre éude systématique des
patients EDMD, révéle la part respective des mutations des génes LMNA
(27 %) et EMD (8 %), le nombre important de patients orphelins de dia-
gnostic moléculaire (65 %) ainsi que la complexité de diagnostic différen-
tiel due & la multiplicité des pathologies ressemblant cliniquement &
I'EDMD incitant & un diagnostic précis et prudent de cette affection. Nous
confirmons par ailleurs, que I'analyse protéique de I'émerine (IF £ WB)
reste un outil diagnostique trés performant pour détecter des mutations
EMD, les mutations non nulles dans ce géne restant extrémement rares.

Mots-clés : dystrophie musculaire d'Emery-Dreifuss, hétérogénéité géné-
tique, épidémiologie.
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(1) Centre National de Référence des Maladies Vasculaires Rares ; (2)
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APHP, Paris

Introduction : Le syndrome d'Ehlers-Danlos de type VIII (OMIM 130080)
est une maladie rare (45 cas publiés en 2006) a tel point que son existence
est temise en doute dans la classification de Villefranche-sur-mer qui en
fait une variété de forme classique avec friabilité parodontale, et dans la
littérature ot elle est volontiers considérée comme une forme vasculaire
atypique. Son mode de transmission est autosomique dominant et le seul
travail de cartographie I'a associée 4 un locus de 7 cm en 12p13. Descrip-
tion clinique : Une patiente de 48 ans nous est adressée pour bilan d'un
syndrome d’'Ehlers-Danlos de forme vasculaire. Ses antécédents sont mar-
qués par une tendance ecchymotique précoce avec surinfection d'héma-
tomes des membres inférieurs et par la survenue dés I'dge de 12 ans d’une
alvéolyse sévere localisée faisant évoquer une parodontite sévére localisée
de I'enfant devant la topographie des dents manquantes. L'interrogatoire
trouve la notion d'un pied bot 4 la naissance, d’une rupture ligamentaire
de la cheville gauche traitée chirurgicalement & 20 ans et d'une rupture
des tendons des ailerons rotuliens gauches & 21 ans. L'examen de I'arbre
généalogique ne trouve pas d'argument pour I'atteinte d’un apparenté chez
cette fille unique ni d’argument pour une forme vasculaire. L'examen cli-
nique montre une patiente pesant 95 kg et mesurant 156 cm. La peau est
d’élasticité, de consistance et de transparence normale. La cicatrisation des
plaies est retardée avec élargissement secondaire des cicatrices. Le mor-
photype ne montre aucun élément acrogérique hormis des lévres peu our-
Iées et des yeux discrétement globuleux. La patiente se plaint de douleurs
et de saignements au brossage. L'examen endobuccal met en évidence
I'absence de 8 dents intéressant les secteurs molaires maxillaires et incisif
mandibulaire ainsi qu'une inflammation gingivale marquée associée a la
présence de plaque bactérienne modérée. Le sondage parodontal permet
d'établir le diagnostic de parodontite chronique généralisée, confirmé
radiographiquement par la présence d’une alvéolyse généralisée intéressant
25 4 50 % de la hauteur radiculaire. Les freins labiaux et lingual sont
présents, la luette et le palais normaux. L'examen des membres inférieurs
montre |’absence de varices mais des hématomes surinfectés A différents
stades, les plus évolués prenant la forme de plaques prétibiales brunes et
atrophiques. Les hématomes ne sont jamais spontanés mais le moindre
choc est responsable de plaies a 1'emporte-pigce difficilement suturables
en raison de la friabilité cutanée. La patiente se dit polyalgique particulig-
rement au niveau des membres supérieurs sans horaire précis et la pression
des masses musculaires déclenche la douleur. Le bilan articulaire montre
des douleurs intermittentes des articulations temporomandibulaires asso-
ciée 4 un bruxisme diurne. Le score de Beighton est 4 1/9. Un échodoppler
veineux confirme 1'absence d'incontinence veineuse. Diagnostic différen-
tiel : L’hypothése peu probable d'une forme vasculaire est définitivement
€cartée par |’absence de mutation du cDNA de COL3AI. Les autres causes
de parodontopathie juvénile sont également éliminées. Conclusion : Le
syndrome d'Ehlers-Danlos de type VIII est une entité rare mais bien
démembrée nosologiquement associant une gingivite chronique juvénile
agressive entrainant la destruction progressive du parodonte avec perte de
I'0s alvéolaire et disparition compléte de la dentition chez I'adulte dans sa
troisieme décennie. S’y associe la constitution d"hématomes sur les faces
prétibiales avec surinfection et retard de cicatrisation. Ces lésions laissent
des cicatrices brunitres atrophiques, rarement papyracées. L hyperlaxité
articulaire est modérée souvent limitée aux doigts. L hyperextensibilté
cutanée est minime, la peau parfois douce. Au plan morphotypique a été
décrite une forme marfanoide et un aspect général prématurément vieilli
associé 4 des contractures douloureuses des membres.

Mots-clés : syndrome d’Ehlers-Danlos de type VIII, parodontite agressive
localisée, parodontite chronique généralisée, cicatrices pré-tibiales bruni-
tres atrophiques.
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Introduction : Le Syndrome d'Ehlers-Danlos vasculaire (SEDv) (ancien-
nement type IV, OMIM 130050) est une maladie génétique rare de trans-

w mission autosomique dominante. Le diagnostic peut étre suspecté

cliniquement devant un tableau associant des complications vasculaires,
digestives, obstétricales et & un moindre degré cutanées ou articulaires. La
classification de Villefranche-sur-mer décrit 6 criteres majeurs et 10 cri-
téres mineurs. La mise en évidence de lésions artérielles par des méthodes
d'imagerie non invasive peut venir étayer une telle suspicion mais seule
la mise en évidence d'une mutation du géne COL3A I codant pour le pro-
collagéne III pose le diagnostic de certitude de SEDv. Patients et
méthodes : A partir d’une cohorte de sujets examinés lors de la consultation
mise en place dans le cadre du Centre National de Référence des Maladies
Vasculaires Rares de I"'HEGP (http://www.maladiesvasculairesrares.com),
nous avons sélectionné 50 sujets pour lesquels la recherche de mutation
était positive. Chacun des patients avait par ailleurs été exploré par un
angioscanner thoracoabdominopelvien a la recherche de lésions restées
asymptomatiques. Une fiche standardisée a été créée pour recueillir d'une
part les critéres majeurs et mineurs, et d"autre part le détail des complica-
tions. La recherche de mutation génique a été réalisée a partir de différents
prélevements (ADNc extraits 4 partir de culture de fibroblastes dermiques,
ADN génomique). Les phénotype n’était mise en évidence. Par ailleurs,
les mutations C terminales n'étaient pas associées 2 un phénotype plus
sévére comme cela avait été suggéré auparavant, pas plus que les mutations
situées dans la triple hélice en dehors du domaine protéique central.

Mots-clés : syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire, corrélations génotype/
phénotype, imagerie artérielle non-invasive.
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SHPRINTZEN-GOLDBERG ET DE LOEYS-DIETZ: UN
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Introduction : Les syndromes de Shprintzen-Goldberg (SGS) et de Loeys-
Dietz (LDS) sont deux syndromes marfanoides, encore appelés « Marfans
syndromiques », c'est-i-dire associant des signes de maladie de Marfan et
des signes spécifiques & chacun : criniosténose pour les SGS, atteintes
vasculaires dans d’autres territoires que 1'aorte avec tortuosité artérielle
pour les LDS. Ces syndromes peuvent comporter des éléments dysmor-
phiques (hypertélorisme, luette bifide) et un retard mental, Leur similitude
rend parfois trés difficile un diagnostic en faveur de 1'un ou de 1'autre,
faisant se poser la question d’une seule et méme entité clinique d'expres-
sivité variable. On retrouve le plus souvent dans ces 2 syndromes des
mutations dans le géne du TGFbétaR2, géne par ailleurs impliqué dans
environ 15 % des Marfan purs. Quelques mutations de FBN/ dans le SGS
et de TGFbéraR] dans le LDS sont également décrites. Une soixantaine
de cas de SGS (1™ description en 1981) et une cinquantaine de LDS (décrits
depuis 2005) sont recensées dans la littérature internationale. Nous avons
récemment eu 1'occasion de voir dans notre centre 4 enfants ayant des
caractéristiques de ces 2 pathologies, ce qui nous laisse supposer que ces
syndromes sont largement sous-diagnostiqués. Il est pourtant essentiel de
les reconnaitre puisque leur pronostic est beaucoup plus péjoratif que les
Marfan purs et nécessite une surveillance et une prise en charge plus agres-
sive. En effet, leur caractéristique est la précocité d'apparition de la dila-
tation aortique et la possibilité de dilatations dans d’autres territoires, dont
la gravité est liée a leur évolution imprévisible. Nous présenterons les
caractéristiques de ces 4 cas qui illustrent bien la diversité phénotypique
et la variabilité des génes impliqués. Objectifs : L' objectif de notre travail
est la réalisation d'un registre national des patients atteints de ces syn-
dromes marfanoides par le biais d’une étude prospective épidémiologique
et descriptive recensant 'incidence, les critéres cliniques, paracliniques et
les anomalies moléculaires retrouvées. Matériel et Méthode : Nous avons
élaboré une fiche de consultation destinée aux cliniciens, permettant de
lister les critéres diagnostiques de ces syndromes et de recenser les €lé-
ments propres & chaque patient, Cette fiche sera adressée & tous les centres
de Génétique de France afin de collecter les données. Perspectives : Les
données de cette étude aboutiront dans un deuxiéme temps a I'élaboration
d’un protocole de prise en charge concernant ces Marfan syndromiques en
insistant sur les investigations paracliniques et sur la conduite & tenir thé-
rapeutique. Ce protocole couvrira les indications chirurgicales de I'aorte
et celles concernant les anomalies vertébrales et orthopédiques des extré-
mités. Conclusion : Le manque de connaissance et la variabilité clinique
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de ces syndromes conduit 4 une sous-estimation des cas et 2 une prise en
charge insuffisante de ces patients souvent trés jeunes et présentant des
atteintes vasculaires graves. Le pronostic est pourtant conditionné par une
bonne surveillance vasculaire et une prise en charge chirurgicale optimale.
Or, il n'existe actuellement aucun consensus et une proportion non négli-
geable de ces patients déceédent brutalement dans 1'enfance sans avoir
accédé a une chirurgie. Notre travail devrait permettre, par la mise en place
d'un registre national de patients, de définir des consensus afin d'améliorer
cette prise en charge.

Mots-clés : syndromes marfanoides, registre de patients, pronostic
vasculaire.

HWP223/ 421. LE SYNDROME DE MOWAT-WILSON : PREMIERE
OBSERVATION MAROCAINE AVEC UNE NOUVELLE MUTA-
TION DU GENE ZFHXIB

L. Ratbi (1), S. Chafai Elalaoui (1), F. Dastot-Le Moal (2), M. Goossens
(2), L. Cherkaoui Jaouad (1), 1. Giurgea (2), A. Sefiani (1)

(1) Département de Génétique Médicale, Institut National d’Hygiéne, 27
Avenue Ibn Batouta, Rabat, Maroc ; (2) Service de Biochimie et Génétique,
AP-HP er INSERM U841, Equipe 11, Hépital Henri Mondor, 94010 Cré-
teil, France

Le syndrome de Mowat-Wilson (OMIM#235730) est une anomalie
complexe du développement caractérisée par une dysmorphie faciale par-
ticuliére, un retard psycho-moteur, une épilepsie et une série de signes
cliniques variés. Ces anomalies incluent une microcéphalie, une hypotonie,
des malformations uro-génitales en particulier un hypospadias, cardiaques,
une constipation chronique ou maladie de Hirschsprung, et une agénésie
du corps calleux. La majorité des patients rapportés dans la littérature sont
d’origine d"Europe du Nord et d’Australie. Le mode de transmission est
de type autosomique dominant, et toutes les mutations rapportées sont
survenues de novo. Le phénotype est causé par des mutations du géne
ZFHX1B (SMADIPI) en 2q22. Nous rapportons 1'observation d’un patient
marocain, dgé de 2 ans et demi, né d'un mariage consanguin, ayant une
dysmorphie faciale particuliére avec un retard des acquisitions psychomo-
trices, des crises convulsives, un phénotype comportemental « joyeux » et
une agénésie du corps calleux. Devant ce tableau clinique, le syndrome de
Mowat-Wilson a été suspecté, et confirmé par |'étude moléculaire du géne
ZFHXIB, qui a mis en évidence une nouvelle mutation hétérozygote de
nove ¢, 1165A>T (p.lys389X) de I'exon 8 chez le propositus. Ce résultat
nous a permis de rassurer ce couple sachant que la mére du patient était
enceinte de 8 mois. Elle a donné naissance i une fille saine.

Mots-clés : syndrome de Mowat-Wilson, consanguinité, géne ZFHXIB.

WP224 / 422. DYSPLASIE EPIPHYSAIRE ET METAPHYSAIRE
ATYPIQUE AVEC AVANCE DE MATURATION OSSEUSE ET
DEFORMATIONS SEVERES DES MEMBRES INFERIEURS

A. Dieux-Coéslier (1), L. Zylberberg (2), C. Silve (3), D. Fron (4), S.
Manouvrier-Hanu (1), M. Le Merrer (5)

(1) Service de Génétique Clinique, Hopital Jeanne de Flandre, CHRU de
Lille ; (2) CNRS SRE 2696, Paris VII ; (3) INSERM U 426, Hépital Bichat,
Paris ; (4) Service de Chirurgie Pédiatrique et Orthopédie, CHRU de
Lille ; (5) Département de Génétique, Hépital Necker-Enfants Malades,
Paris

Introduction : Nous présentons |'observation d’une enfant de 8 ans, suivie
depuis la période néonatale, présentant une forme particuliére de dysplasie
épiphysaire, avec atteinte métaphysaire modérée, avance de maturation
osseuse, déformations sévéres des membres inférieurs et ralentissement de
la croissance staturale. Malgré les aspects histologiques particuliers mis en
évidence A I'examen du cartilage, le diagnostic exact du type de cette
dysplasie épiphysaire sévére demeure inconnu. Observation : Cette petite
fille est I'ainée de la fratrie, il n’existe pas de consanguinité parentale,
I'histoire familiale est négative. En période néonatale, elle présentait un
retard de croissance avec micromélie, de début anténatal. L'évolution était
marquée par un retard statural modéré, avec une décélération progressive
de la vitesse de croissance (taille & — 3 DS actuellement), mais des défor-
mations sévéres, asymétriques et récidivantes des membres inférieurs
nécessitant une prise en charge chirurgicale. Une limitation de I'extension
des coudes, une clinodactylie du 2° doigt et un palais ogival étaient éga-
lement notés. 11 n’existait pas d’atteinte sensorielle, ni des phanéres, le
développement psychomoteur était normal. Radiologiquement, les méta-
physes apparaissaient évasées et irrégulitres, associées i une ossification
précoce et irréguliere des épiphyses, devenant hypertrophiques et défor-
mées, surtout aux membres inférieurs. L'avance de maturation osseuse
était également marquée au niveau du carpe. Il n’était pas noté d’atteinte
rachidienne. Sur le plan biologique, le bilan phospho-calcique était normal.
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L’étude du géne PTHRI, réalisée en raison de similitudes radiologiques
avec la dysplasie de Jansen, ne révélait pas d’anomalie. L'étude histolo-
gique du cartilage montrait en microscopie €lectronique un aspect trés
inhabituel avec une transdifférentiation des chondrocytes, sécrétant des
fibres épaisses correspondant & des fibres de collagéne de type 1. Conclu-
sion ; Cet aspect histologique particulier apparait corrélé aux données
radiologiques (zones d’ossifications précoces et ectopiques dans le carti-
lage), mais le diagnostic exact du type de cette forme particuliere de dys-
plasie épiphysaire demeure inconnu.

Mots-clés : dysplasie épiphysaire, cartilage, chondrocyte.

EWP225 /439, LE SYNDROME DE MARFAN PEDIATRIQUE ET LA
FAIBLE SENSIB DES CRITERES DE GHENT DANS
L'ENFANCE : A PARTIR D’UNE ETUDE INTERNATIONALE DE
320 PROBANTS DE MOINS DE 18 ANS

A. Masurel Paulet (1), G. Collod-Beroud (2), C. Stheneur (3), B. Chevalier
(3), BL. Loeys (4), A. Child (5), C. Binquet (6), E. Gautier (6), B. Calle-
waert (4), E. Arbustini (7), K. Mayer (8), M. Arslan-Kirchner (9), C.
Beroud (10), C. Bonithon-Kopp (6), M. Claustres (10), H. Plauchu (11),
L. Ades (12), J. De Backer (4), P. Coucke (4), U. Francke (13), A. De
Paepe (4), C. Boileau (14), G. Jondeau (15), L. Faivre (1)

(1) Centre de Génétique, CHU Dijon, France ; (2) INSERM, U827, Moni-
pellier, France ; (3) Service de Pédiatrie, Hopital Ambroise Paré, APHP,
Paris, France ; (4) Center for Medical Genetics, Ghent University Hos-
pital, Belgium ; (5) Department of Cardiological Sciences, St. George's
Hospital, London, UK ; (6) Centre d'investigation clinique — épidémio-
logie clinique/essais cliniques, CHU, Dijon, France ; (7) Molecular Dia-
gnostic Unit, Policlinico San Matteo, Pavia, Italy ; (8) Center for Human
Genetics and Laboratory Medicine, Martinsried, Germany ; (9) Institut fiir
Humangenetik, Hannover, Germany; (10) Laboratoire de Génétique
Moléculaire, Hopital Arnault de Villeneuve, Montpellier, France ; (11)
Service de Génétique, Hétel Dieu, Lyon, France ; (12) Marfan Research
Group, The Children's Hospital ar Westmead, Sydney, Australia ; (13)
Departments of Genetics and Pediatrics, Stanford University Medical
Center, USA; (14) Laboratoire de Génétigue moléculaire, Hopital
Ambroise Paré, Boulogne, France ; (15) Centre de Référence Maladie de
Marfan, Hépital Bichat, Paris, France

A partir du recrutement de 1013 probants génotypés porteurs d'un syn-
drome de Marfan ou d'une fibrillinopathie de type I dans le but d'une
étude de corrélation phénotype-génotype, nous avons mis & profit les
données cliniques 4 disposition pour 1) mieux décrire le syndrome de
Marfan dans I'enfance et 2) évaluer la fréquence de la positivité des
crittres de Ghent pour le diagnostic de syndrome de Marfan chez
I'enfant. En effet, ces critdres diagnostiques sont les mémes chez
I’enfant et I'adulte alors qu’il a été démontré que 1'apparition des signes
spécifiques du syndrome de Marfan sont dge-dépendants. Néanmoins,
porter ce diagnostic est important en terme de suivi des patients et de
mise en place d'un traitement visant & prévenir la survenue d'une dila-
tation de 1'aorte. Au total, dans notre cohorte, 320 patients étaient agés
de moins de 18 ans au dernier suivi (11 % dans la tranche d'4ge 0 -
<2 ans, essentiellement représentés par des syndromes de Marfan néo-
nataux, 38 % 2 — <10 ans et 51 % 10 — <18 ans). Parmi ceux-ci, 71 %
présentent une dilatation de I'aorte ascendante, 55 % une ectopie du
cristallin et 28 % une implication majeure du systéme squelettique. La
fréquence de la majorité des signes cliniques augmentent avec I'dge
(implication majeure du systéme squelettique, vergetures, ectasie durale
et présence d’antécédents familiaux), bien que la fréquence des signes
cardiaques soit plus importante dans le groupe d’dge 0-2 ans. Seuls
56 % des patients d'dge pédiatrique répondent aux critéres de Ghent cli-
niques, c¢’est-d-dire sans tenir compte de la présence d'une mutation
FBN1 comme critere majeur, contre 79 % dans la cohorte adulte. Ce
pourcentage est d’autant plus faible que le patient est jeune (24 % des
0 - <2 ans remplissent les criteres de Ghent cliniques contre 54 % des
2 — <10 ans et 64 % des 10 — <18 ans). Si I'on tient compte de la pré-
sence de la mutation de FBNI, 85 % des patients de la cohorte pédia-
trique totale remplissent les critéres de Ghent, soit un apport diagnostic
supplémentaire de 29 %. Cet apport diagnostic supplémentaire est
d'autant plus important que l'enfant est jeune (65 % dans le groupe
0-<2 ans, 29 % dans le groupe 2 — <10 ans et 21 % dans le groupe 10
— <18 ans). En conclusion, la recherche de mutation FBN! apparait jus-
tifiée chez les enfants présentant seulement une atteinte majeure d'un
systéme et une implication mineure d’'un autre systéme dans un but
d'éviter une perte de vue et une perte de chance de mise en place d'une
thérapeutique préventive précoce.

Mots-clés : syndrome de Marfan, Critéres de Ghent, FBN/.
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WP226 / 441. LES DEFICITS DE SYNTHESE ET DE TRANSPORT
DE LA CREATINE : DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT SUR UNE
SERIE DE 7 PATIENTS

V. Valayannopoulos (1), N. Boddaert (2), N. Bahi-Buisson (3), A. Philippe
(4), A. Chabli (5), G. Salomons (6), C. Jacobs (6), A. Munnich (4), P. de
Lonlay (1)

(1) Unité de Métabolisme ; (2) Radiologie Pédiatrique ; (3) Neuropédia-
trie ; (4) INSERM U 781 et Service de Génétique ; (5) Biochimie B
Hépital Necker-Enfants Malades, Paris ; (6) Biochimie Métaboligue, VU
University Medical Center, Amsterdam, Pays-Bas

Les déficits enzymatiques de la biosynthese (déficits en AGAT et GAMT)
et du transport intracérébral de la créatine (géne SLC6A8) sont responsa-
bles d'un retard des acquisitions psychomotrices prédominant sur le lan-
gage, des troubles psychiatriques de type autistique, une épilepsie phar-
macorésistante et une dystonie. Le diagnostic est suspecté a la
spectroscopie-RMN (SRM) devant un pic de créatine effondré. Le dosage
du guanidinoacétate (GUAC), de la créatine et de la créatinine dans les
urines et le plasma oriente vers un déficit enzymatique ou vers un défaut
du transport intracérébral. Le diagnostic de certitude est enzymologique
pour les déficits de synthése, et par étude fonctionnelle de I'incorporation
de la créatine dans les fibroblastes en culture pour les défauts du transport
intracérébral. Le diagnostic moléculaire est possible dans tous les cas. Les
déficits de synthése sont transmis sur un mode récessif autosomique alors
que le déficit du transport intracérébral est lié au chromosome X. Nous
présentons 2 patients issus de la méme fratrie, porteurs d’un déficit en
GAMT et 5 patients (3 gargons et 2 filles) porteurs d'un déficit de transport
de la créatine. Le diagnostic a été fait devant les anomalies biochimiques
sus-citées et un pic de créatine effondrée a la SRM, sauf pour les 2 filles
avec un déficit du transporteur ot il était simplement diminué. Les 2 pre-
miers se présentent avec un retard mental sévére avec troubles du compor-
tement et une épilepsie pharmacorésistante. Ils ont ét€ traités par la créatine
orale pendant 3 ans avec une efficacité spectaculaire sur 1'épilepsie, une
normalisation du pic de créatine intracérébral, mais une persistance des
troubles du comportement & un degré moindre. IIs regoivent actuellement
un traitement par ornithine a forte dose, dans le but de réduire les taux de
GUAC qui est toxique pour le cerveau. Les patients porteurs d'un déficit
du transporteur de la créatine se sont présentés avec un retard non spéci-
fique, prédominant sur le langage, et des traits psychiatriques (autistiques
ou psychotiques). Un patient avait un tableau myopathique associé. Tous
ont été traités par la créatine orale, associée 4 ses précurseurs L-Arginine
et L-Glycine qui traversent la barriére hémato-méningée. Les résultats de
2 ans de traitement chez 2 d'entre eux n’ont pas montré d'amélioration
franche, ni clinique ni du pic de créatine intracérébrale. En conclusion,
notre expérience avec les déficits de syntheése et de transport de la créatine
suggére la réalisation systématique d’une spectro-RMN cérébrale chez tous
les patients porteurs de retards mentaux non spécifiques, associés A des
traits autistiques ou psychiatriques, une épilepsie et/ou une dystonie. La
réponse au traitement est favorable seulement en cas de défaut de synthése
de la créatine.

Mots-clés : déficit en créatine, spectroscopie-RMN, traitement.

WP227 / 442. SYNDROME DE MARINESCO-SJOEGREN AVEC
DEPLETION MITOCHONDRIALE

P. Bitoun (1A) ; E. Pipiras (1B) ; B. Benzacken (1B) ; P. Delonlay (2): J.
Gaudelus (1C)

(1A) Génétique Médicale ; (1B) Embryo Cyto Génétique et BDR ; (1C)
Pédiatrie Hopital Jean-Verdier Bondy ; (2) Service de Maladies Metabo-
ligues, Hépital Necker, Paris

Les auteurs rapportent 1'observation d'un jeune de 14 ans avec des anté-
cédents de cataracte congénitale bilatérale opérée associée  des difficultés
scolaires, une dysmorphie faciale et une hypotrophie. Il a un frére et une
sceur sains, Une IRM cérébrale vers 10 ans montre une leucodystrophie
avec des hétérotopies non nodulaires. I présente vers 12 ans plusieurs
épisodes de pyélonéphrite infectieuse avec reflux vésico rénal. Une dysar-
thrie apparait puis vers 13 ans un épisode d’ataxie aigue avec impotence
totale & la marche. L'IRM montre une atrophie cérébelleuse et leucodys-
trophie touchant aussi le cervelet. Il n'y a pas de rhabdomyolyse et la
biopsie musculaire est normale. Un diagnostic de syndrome de Marinesco-
Sjoegren est envisagé ; la recherche de mutation du gene SIL/ est négative.
La biopsie hépatique montre un syndrome de déplétion mitochondriale.
Discussion : Le syndrome de Marinesco-Sjoegren est une maladie autoso-
mique récessive récemment ratachée 4 des mutations du géne SIL/ et serait
donc lié & une dysfonction du réticulum endoplasmique et dans de rares
cas avec rétention des chylomicrons au géne SARIB/SARA2. 11 semble
pour notre patient s'agir alors d'une atteinte mitochondriale et une

s rccherche de mutation de la polymerase Gamma | responsable de la

106

réplication de I’ADN mitochondrial (POLG1) est en cours. De nombreux
patients rapportés avec mutation de POLGI présentent une ophtalmoplégie
et aucun patient n'ayant i ce jour été rapporté avec cataracte. L'aggravation
des symptomes en période pubertaire de croissance rapide doit faire évo-
quer une carence énergétique et rechercher une étiologie mitochondriale.

Mots-clés : cataracte, cervelet, mitochondrie.

WP228 / 444. EXPLORATION DES TELOMERES PAR MLPA
DANS LES RETARDS MENTAUX ET LES MALFORMATIONS
F(ETALES

R. Touraine (1), A. Combes (1), M.F. Gilet (1), B. de Fréminville (1), M.
Till (2), D. Sanlaville (2), P. Edery (2), P.S. Jouk (3), F. Prieur (1)

(1) Service de Génétique, CHU de Saint Etienne ; (2) Service de Génétigue,
Centre de Biologie et Pathologie Est, CHU de Lyon ; (3) Service de Géné-
tique, CHU de Grenoble

Introduction : Les anomalies cryptiques des régions télomériques sont une
cause fréquente de retard mental. Dans 1'exploration des retard mentaux,
une premigre approche est de suspecter une anomalie spécifique selon les
données cliniques, une deuxi®me approche est de tester systématiquement
toutes les régions sous-télomériques. Pour ce faire, I'étude en FISH mul-
titéloméres consomme beaucoup de temps et détecte mal les duplications.
A la place, nous utilisons depuis plus de deux ans la méthode de MLPA
(société MRC-Holland). Matériel et Méthodes : Chaque échantillon
d’ADN est testé avec deux kits (PO70 et PO36B, actuellement PO70 et
P036C) en paralléle. Nous avons étudié plus de 450 cas dont 40 feetus. 11
s'agit de patients présentant un retard mental, le plus souvent associé a des
signes dysmorphiques ou des malformations, mais pas toujours. Les feetus
étudiés sont des feetus interrompus pour syndrome malformatif ou poly-
malformatif (anomalies de fermeture du tube neural exclues). Dans tous
les cas, le caryotype standard était normal et aucun autre diagnostic syn-
dromique n’était établi. Résultats : Une seule anomalie feetale est sus-
pectée, une délétion 15q (confirmation cytogénétique non possible par
absence de matériel), représentant 2.5 % des foetus étudiés, Ceci confirme
le caractére souvent pauci malformatif de ces anomalies cryptiques. En
dehors des feetus, sur plus de 400 cas de retard mental, cette méthode de
MLPA nous a permis d'identifier 19 anomalies certaines et vérifiées par
FISH (5 %). En bref, il s’agit de : M1p, M3q, Mdq, M4qT15q, M5pT17p,
M6pT22q, M6qT8q, M7pT9p, M9p, M9, M9pT18p, M9pTXq, M9q,
M9qT1p, M10g, M10gT15g, M15q, M17p, T17q. Par ailleurs, nous avons
détecté un certain nombre de polymorphismes, transmis par un parent
asymptomatique. Enfin, certaines « trisomies » isolées, non confirmées en
FISH, sont en cours d’exploration complémentaire. Discussion : De fagon
inattendue, 4 anomalies comportent une monosomie 9p et 3 autres impli-
quent le 15g. Egalement, nous avons identifié 2 monosomies 4q et 2 mono-
somies 10g. Sur 9 anomalies n'impliquant qu'un télomére, il y a 8 délétions
et | duplication. Sur 9 translocations déséquilibrées : 4 sont de novo, 4
transmises, et | d’origine non déterminée. Enfin, | cas de monosomie 9p
a été transmis par la mére (qui a un RM limite). Un des défauts de cette
technique de MLPA est sa sensibilité aux interférences, qui entraine un
nombre assez élevé de repassage pour mauvaise qualité (environ 25 %). 11
est important de souligner que certaines anomalies ne furent détectées
qu'avec un seul kit: 1 M9p non vue avec P0O36B, 1 TXq non vue avec
P036B, 1 T18p non vue avec PO70 et | M22q trés distale non vue avec
PO70. L'utilisation en parallele des deux kits nous parait donc souhaitable.
Enfin, la détection de duplication isolées en MLPA, pose un probleme de
confirmation et d’interprétation qui nécessite un prélévement des deux
parents. En conclusion, cette méthode de dépistage des anomalies crypti-
ques sous-télomériques est efficace, rapide et elle est peu onéreuse.

Mots-clés : retard mental, téloméres, MLPA.

WP229 / 445. I';TUDE NEUROCOMPORTEMENTALE ET EN IMA-
GERIE CEREBRALE

A. Philippe (1), N. Boddaert (2), L.. Vaivre-Douret (3, 4), L. Robel (3), L.
Danon-Boileau (5), C. Fortin (3), H. Piana (3), V. Malan (1), O. Raoul
(1), M.-C. De Blois (1), M. Prieur (1), V. Cormier-Daire (1), S. Lyonnet
(1), B. Benzacken (6), D. Heron (7), B. Golse (3), M. Vekemans (1), M.
Zilbovicius (2), A. Munnich (1)

{1) INSERM U781 et Département de Génétigue, Hopital Necker-Enfants
Malades, Assistance Publique-Hépitaux de Paris, AP-HP, Paris; (2)
INSERM URM 0205, CEA, Orsay ; (3) INSERM U669 et Service de Pédop-
sychiatrie, Hopital Necker-Enfants Malades, Assistance Publique-Hépi-
taux de Paris AP-HP, Paris ; (4) Université Paris 11, Paris ; Université
Paris 5, UMR-50669, Paris ; Université Paris 10, Nanterre et Service de
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(6) Service d'Histologie Embryologie Cvtogénétique et Biologie de la
Reproduction, Hépital Jean-Verdier, Bondy; (7) Département de
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Génétique, Hopital de la Pitié-Salpétriére, Assistance Publique-Héopitaux
de Paris AP-HP Paris

Objectif : La délétion 22q13.3 (MIM 606232) est responsable d'un trouble
du développement associant une hypotonie, une atteinte sévére du déve-
loppement du langage, un comportement autistique et des signes physiques
mineures. Cette délétion reste difficile & diagnostiquer cliniquement 4 cause
du manque de spécificité de ces symptdmes. Le but de notre étude était
de décrire les manifestations neuro-comportementales et les anomalies 4
I"'IRM cérébrale afin de préciser les caractéristiques de ce syndrome micro-
délétionnel. Méthode : Nous avons évalué le développement neuromoteur,
cognitif, du langage et de la communication, et des compétences sociales
chez 8 enfants igés de 5 4 8 ans, suivis pendant 4 ans et porteurs d’une
délétion 22q13.3 variant de 150 Kb & 9 Mb. Une IRM cérébrale et une
€étude des débits sanguins cérébraux étaient réalisées chez tous ces enfants,
Résultats : L'évaluation de la symptomatologie autistique réalisée avec
I’entretien semi-structuré pour le diagnostic d’autisme (ADI-R) montrait
que ces enfants avaient des scores élevés dans les domaines des interac-
tions sociales et de la communication mais qu’aucun n’atteignait le score-
seuil pour les comportements répétitifs et les intéréts stéréotypés et donc
ne remplissait les critéres d’autisme selon le DSM-IV. L’évaluation cogni-
tive réalisée avec le PEP-R montrait un retard modéré ou sévére. Malgré
une grande variabilité interindividuelle notamment sur le plan de la sévérité
des troubles, nous trouvons que ces enfants partagent un profil dévelop-
pemental commun avec une hypotonie, des troubles du sommeil, une faible
réactivité a leur environnement au cours de la 1™ et 2° année, évoluant avec
un déficit marqué du langage expressif, une émergence de la réciprocité
sociale & partir de 3-5 ans, et des anomalies du traitement de 1'information
sensorielle et des troubles neuromoteurs. L'IRM cérébrale était normale
chez 3 enfants sur 8 qui avaient une délétion inférieure & 270 Kb. Chez
les 5 auires enfants, I'TRM cérébral retrouvait un corps calleux fin (1/5)
ou de morphologie atypique (4/5). L'étude des débits sanguins cérébraux
montrait un dysfonctionnement localisé du lobe polaire temporal gauche
et une hypoperfusion de I'amygdale. Conclusions : L histoire naturelle de
la délétion 22q13.3 appartient a la catégorie des troubles envahissant du
développement mais semble distincte de I'autisme. Une meilleure connais-
sance des troubles neurocomportementaux associés  cette délétion devrait
améliorer sa reconnaissance clinique.

Mots-clés : délétion 22q13.3, trouble envahissant du développement,
trouble neuromoteur.

WP230 / 446. VARIABILITE PHENOTYPIQUE AU SEIN D'UNE
GRANDE FAMILLE AVEC TRANSMISSION D'UNE DUPLICA-
TION DE LA REGION 15Q11-Q13

J. Piard (1), C. Beneteau (1), C. Philippe (2), M.-J. Grégoire (2), P. Jon-
veaux (2), B. Leheup (1)

(1) Service de Médecine Infantile 3 et de Génétique Clinique, CHU de
Nancy ; (2) Laboratoire de Génétique CHU de Nancy ; (1-2) EA 4002,
Faculté de Médecine Nancy-Université Université Henri Poincaré

La duplication de la région 15q11 a été rapportée dans des observations
de tableau autistique. Il s’agit le plus souvent de duplication d’origine
maternelle, avec une observation rapportée d’origine paternelle. 1l s’agit
habituellement aussi de cas isolés. Une observation familiale d’un homme
et de ses deux filles porteurs de la duplication a souligné I'expression
variable dans cette famille (Veltman MW et al. A paternally inherited
duplication in the Prader-Willi/Angelman syndrome critical region : a case
and family study. J Autism Dev Disord. 2005 ;35 :117-27.). La possibilité
de troubles moins séveres limités au domaine visuo-spatial a été récem-
ment rapportée (Cohen D et al. Brief report : visual-spatial deficit in a
l16-year-old girl with maternally derived duplication of proximal 15q. J
Autism Dev Disord. 2007 ;37 :1585-91.) Nous rapportons ici une obser-
vation familiale de transmission sur trois générations d’une duplication de
la région 15q11-q13 avec expression phénotypique variable chez les 10
sujets porteurs sans tableau typique de troubles autistiques. AJF : ainé
d’une fratrie de 3. Difficultés alimentaires précoces. Notion d’hyperréac-
tivité au bruit. Marche acquise & 18 mois avec chutes relativement fré-
quentes. Scolarité difficile avec 3 redoublements avant 1'dge de 9 ans.
Discréte hypertonie périphérique sans signes pyramidaux. Il est rapporté
comme d’humeur triste avec un profil renfermé. Troubles de la motricité
fine. AM : sceur de AJF. 3° de la fratrie de 3. Premiers pas & 16 mois,
discret retard de langage avec une évaluation psychomotrice demandée
I'dge de 4 ans 4 mois pour instabilité, défaut de I'attention, troubles des
praxies motrices. Pas de trouble de I'humeur. Scolarisée en CLIS a 1'dge
de 7 ans 11 mois. AC : mére de AM et AJF. Pas de retard moteur précoce.
Scolarité difficile avec 2 redoublements. CAP. Probable trouble des praxies
psychomotrices avec échec i 1'épreuve du permis de conduire. BCh : sceur
de AC. Retard relatif de marche. Retard psychomoteur avec scolarité en
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IME. Troubles du comportement avec perte de contact pouvant évogquer
des troubles envahissants du développement. BV : sceur de AC, 2 redou-
blements pendant la scolarité élémentaire et le college. CAP obtenu. Vie
sociale normale. Rapporte des troubles des praxies visio-motrices, en cours
d’évaluation. AC, BCh et BV ont 2 sceurs et 2 fréres sans duplication, avec
insertion sociale normale. BF, mére de BV, BCh et AC : duplication. Pas
de particularité comportementale rapportée. Insertion sociale strictement
normale. CL : sceur jumelle de ZF : pas de troubles rapportés. DC : fille
de CL : absence de qualification scolaire avec abandon de la scolarité en
3. A échoué a plusieurs reprises au permis de conduire.. DL : fille de DC,
pas d’anomalie précoce du développement. Notion de convulsions vers
I’dge de 1 an dans un contexte fébrile. Prise en charge en CMP pour retard
non spécifique avec difficultés scolaires. Elle présente une relative timidité
avec difficultés d’établissement de relations sociales. DT sceur de DL née
en 2005, retard de marche a4 20 mois, trés grande timidité et difficultés
d’établissements de liens sociaux, sans autre signe de trouble envahissant
du développement. DC a eu 4 autres enfants de 3 unions différentes dont
2 évalués ne sont pas porteurs de la duplication. Au plan moléculaire la
duplication s'étend de D15811 a 85CA sur 3 Mb. Elle a fait I'objet d’une
recombinaison interchromosomique partielle chez AJF t et compléte chez
DL. La transmission de cette duplication est exclusivement maternelle et
un seul gargon la présente. Il n'y a pas eu de modification significative de
la longueur de la duplication. Cette observation souligne I'implication
éventuelle de la duplication 15q11 dans des tableaux relativement discrets
de troubles scolaires sans troubles autistiques vrais.

Mots-clés : duplication
mental.

15q11-q13, varaibilité phénotypique, retard

HWP231/457. DYSPLASIE FRONTONASALE : A PROPOS DE CINQ
OBSERVATIONS

F. Maazoul, M, Chaabouni, I. Quertani, H. Jilani, L. Ben Jemaa, R. Mrad,
H. Chaabouni

Service des maladies congénitales et héréditaires hopital Charles-Nicolle,
Tunis, Tunisie

La dysplasie frontonasale ou syndrome de division médiofaciale est une
malformation congénitale rare due & une absence de jonction des deux
bourgeons nasaux internes. Elle associe principalement un hypertélorisme,
une racine du nez large, une pointe bifide et une fente des os du front.
Cette anomalie peut étre isolée ou syndromique. Elle est le plus souvent
sporadique, des cas familiaux sont décrits suggérant une transmission auto-
somique récessive, dominante ou liée a 1'X.

Notre travail comprend cing observations. Il s’agit de trois cas non appa-
rentés de dysplasie frontonasale isolée, un cas de dysplasie craniofronto-
nasale, et un cas de dysostose acrofrontofacionasale type 2.

L'objectif de I'étude est de comparer les signes cliniques de nos observa-
tions avec ceux de la littérature et de discuter le cadre nosologique et
génétique de cette entité.

Mots-clés : dysplasie fronto-nasale, nosologie, génétique.

WP232 / 465. MCTS : UN GENE CANDIDAT DANS LES RETARDS
SEVERES DE DEVELOPPEMENT MOTEUR AVEC HYPOMYE-
LINISATION PRECOCE ?

C. Vaurs-Barriére (1, 2), M. Deville (3), G. Giraud (1, 2), V. Des Portes
(4), O. Boespflug-Tanguy (1, 2, 5), R. Touraine (3)

(1) INSERM, U 384, Faculté de Médecine de Clermont-Ferrand ; (2) Univ
Clermont 1 UFR Médecine, Génétique Médicale, Clermont Ferrand ; (3)
Service de génétique clinigue chromosomique et moléculaire, CHU Saint-
Etienne ; (4) Centre de référence des déficiences intellectuelles de causes
rares, Service de neurologie pédiatrique, Lyon ; (5) Centre de référence
des  leucodystrophies, Service de Génétique Médicale, CHU
Clermont-Ferrand

Le géne monocarboxylate transporteur 8 (MCTS8 ; SLCI16A2, MIM 300095)
est localisé sur le chromosome X en Xq13.2. Il code pour une protéine de
613 acides aminés comportant 12 domaines transmembranaires. Celle-ci
est intégrée dans la membrane des cellules et joue le role de transporteur
spécifique de 1'hormone thyroidienne (HT) T3, permettant le passage de
cette hormone du milieu extracellulaire vers le cytosol de la cellule. MCTS
est fortement exprimé dans le cerveau ainsi que dans le cceur, les muscles
squelettiques, le foie, les reins et les poumons. Des mutations de ce géne
ont été initialement retrouvées chez des gargons présentant un retard séveére
du développement psychomoteur (nystagmus, hypotonie, spasticité, dys-
tonie, retard mental) en I’absence d’anomalie & I'IRM et associé & des
concentrations relatives en HT anormales (T4 totale diminuée, TSH bor-
derline et T3 totale élevée). Depuis, d'autres mutations ont ét€ identifiées
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300523) qui se caractérise par un retard mental 1ié & I'X associé & une
hypotonie précoce puis une spasticité progressive. Récemment, nous avons
identifié dans notre cohorte de patients présentant une hypomyélinisation
d’origine indéterminée un malade associant initialement un retard sévére
du développement psychomoteur, une épilepsie et des signes IRM d’hypo-
myélinisation diffuse du cerveau jusqu’a 1'dge de 3 ans. L’amélioration
des images IRM sans amélioration clinique avec retard mental sévére et
quadriplégie spastique avec mouvements dystoniques a incité A reprendre
le bilan étiologique. Les anomalies du dosage des HT circulantes a incité
alors & procéder a l'analyse du géne MCT8 qui a mis en évidence une
mutation non-sens (¢.1558C>T) aboutissant & I’expression d’une protéine
tronquée (p.GIn520X). L'analyse d’une cohorte de 37 gargons présentant
un trouble du développement psychomoteur associé a un hypomyélinisa-
tion précoce sans mutation du géne PLP/ (impliqué dans la maladie de
Pelizaeus Merzbacher — PMD, MIM 312080 — et la paraplégie spastique
de type 2 — SPG2, MIM 312920) a permis d'identifier une mutation de
MCTS chez 4 patients provenant de 4 familles distinctes. Ces observations
soulignent (1) l'intérét de rechercher 1'implication du géne MCT8 dans
I"étiologie des leucodystrophies hypomyélinisantes précoces d’origine
indéterminée, (2) le role potentiel d'une dysmyélinisation dans la para-
plégie spastique observée dans le syndrome d’Allan-Herndon-Dudley, (3)
le role de MCTS dans la maturation des oligodendrocytes.

Mots-clés : leucodystrophie hypomyélinisante précoce, transport hormone
thyroidienne, MCTS.

WP233 / 468. ALPHA-MANNOSIDOSE ET RETARD MENTAL :
SAVOIR L’EVOQUER CHEZ L'ADULTE

L. Pinson (1, 2), P. Blanchet (1), C. Abadie (1), C. Coubes (1), P. Sarda
(1), A. Guichet (2), C. Verny (3), D. Bonneau (2)

(1) Service de Génétique Médicale, CHU de Montpellier ; (2) Service de
Génétique Médicale, CHU d'Angers ; (3) Service de Neurologie, CHU
d'Angers

L'alpha-mannosidose est une maladie de surcharge lysosomale autoso-
mique récessive trés rare, caractérisée par I'accumulation d’oligosaccha-
rides dans de nombreux tissus. La maladie inclut un large spectre clinique
allant de la forme infantile sévére 4 des formes plus modérées de début
plus tardif et compatibles avec une survie & 1'dge adulte. Nous décrivons
quatre adultes dgés de 18 & 38 ans issus de deux couples non consanguins,
provenant de deux familles non apparentées et d’origine caucasienne. Le
frére et la sceur de la premiére famille ont en commun un retard mental,
ce qui a motivé la consultation. Ils ont tous les deux une hypoplasie malaire,
une surdité survenue dans la troisitme décade et des anomalies squeletti-
ques radiologiques. Malgré des performances intellectuelles identiques &
I"ige adulte, I'anamnése rend compte d'un retard psychomoteur plus pré-
coce et sévére chez la fille. A noter qu'aucun des patients n'a de faciés
grossier. Dans la deuxiéme famille, la consultation du cas index est motivée
par un retard mental modéré et une symptomatologie rhumatologique.
L’examen clinique montre principalement une hypoplasie malaire et un
aspect cutané discrétement infiltré. Les radiographies mettent en évidence
des lésions focales, notamment vertébrales. L'interrogatoire retrouve la
notion d’une surdité précoce chez la patiente et la notion d'un retard mental
sévere associé & un syndrome cérébelleux évolutif chez son frére. Ce der-
nier, qui vit en institution du fait d’un état grabataire, n'a pas pu étre
examiné, C'est la mise en évidence chez nos patients d’un profil caracté-
ristique des oligosaccharides urinaires qui a permis I'orientation du dia-
gnostic biologique. Le diagnostic d’alpha-mannosidose a été confirmé par
le déficit de I'activité de I'alpha-mannosidase dans les leucocytes des
patients. Une mutation du géne MAN2B/ responsable d’alpha-mannosi-
dose a été identifiée dans notre premitre famille. L'étude du géne va
débuter dans la seconde famille. Cette étude illustre la trés grande varia-
bilité de I'alpha-mannosidose, tant dans sa présentation clinique que dans
son évolution. Du fait de I"hétérogénéité phénotypique de cette maladie
de surcharge et de 1’absence de criteres diagnostiques stricts, cette patho-
logie est certainement sous diagnostiquée. Une alpha-mannosidose doit
notamment étre évoquée chez tout adulte qui présente un retard mental et
une surdité d’apparition progressive.

Mots-clés : alpha-mannosidose, retard mental, surdité progressive.

WP234 / 472. NOUVEAU
OCULO-RENAL

A. Iron (1), B. Llanas (2), S. Iron (1), P. Barat (2), J. Lunardi (3), D.
Lacombe (1)

(1) Service de Génétique Médicale, Groupe Hospitalier Pellegrin, CHU
de Bordeaux ; (2) Département de Pédiatrie, Hopital des Enfants, CHU

SYNDROME  GENETIQUE

| /o Bordeaux ; (3) Service de Biochimie-Génétique, CHU de Grenoble
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Les tubulopathies congénitales proximales avec composante génétique
regroupent un ensemble hétérogeéne de troubles de la réabsorption tubu-
laire. L'anomalie peut étre isolée mais le plus souvent elle est associée &
d’autres systémes de transport définissant le syndrome de Toni-Debré-
Fanconi (TDF). Nous rapportons I'observation familiale de deux germains
(gargon et fille) dont les parents sont originaires d’un méme village de
I'fle de Madeére (Portugal). Le phénotype associe une cataracte congénitale
bilatérale et une hyperaminoacidurie globale. Ce syndrome oculo-rénal ne
comprend pas d’atteinte cérébrale, ni de syndrome TDF & la différence du
syndrome de Lowe. Les investigations moléculaires n"ont caractérisé qu’un
polymorphisme intronique dans le géne OCRL] et les études haplotypiques
par microsatellites ont montré que les deux enfants n’avaient pas regu le
méme chromosome X maternel. L'activité phosphatidylinositol 4,5-bispho-
sphate 5-phosphatase (PIP2 phosphatase)de la protéine OCRLI mesurée
sur les fibroblastes d'une biopsie cutanée chez le gargon (7,1 nanomoles
de phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate hydrolysées/min/mg) se situe &
la limite inférieure de la normale (7.0 — 11,4). L'histoire familiale et I"ori-
gine géographique plaident pour un nouveau syndrome avec transmission
autosomique récessive. Le gargon a un phénotype plus sévére que la fille
ce qui peut argumenter pour un géne modificateur porté par le chromosome
X.

Mots-clés : syndrome oculo-rénal, géne OCRLI, PIP2 phosphatase.

WP235 / 477. ATAXIE SPINOCEREBELLEUSE ET HYPOGONA-
DISME HYPOGONADOTROPHIQUE : UN OU PLUSIEURS SYN-
DROMES ? A PROPOS D'UNE SERIE DE 15 PATIENTS

A. Jacquette (1), B. Keren (1), Claude Jardel (2), J. Léger (3), H. Dollfuss
(4), Pascale Ribai (1, 5), D. Héron (1), I. Le Ber (1, 5, 6), Nicolas de Roux
(7). A Brice (1, 5, 6), A. Diirr (1, 5)

(1) AP-HP, Hépital de la Pitié-Salpérriére, Département de Génétigue et
Cytogénétique, Paris, France; (2) INSERM U582, Paris, France; (3)
AP-HP, Hépital Robert-Debré, Service d’Endocrinologie, Paris, France ;
(4) service de génétique médicale, génétique ophtalmique, CHU de Stras-
bourg, France ; (5) INSERM U679, Paris, France ; (6) AP-HP, Hépital
de la Pitié-Salpétriére, Fédération des Maladies du Systéeme Nerveux,
Faris, France ; (7) INSERM U690, Paris, France

Contexte : La coexistence d’une ataxie spinocérébelleuse et d'un hypogo-
nadisme hypogonadotrophique chez un méme patient n’est pas fortuite et
a été rapportée depuis de nombreuses années définissant plusieurs asso-
ciations syndromiques. Ont été successivement décrits : le syndrome de
Gordon-Holmes (ataxie spinocérébelleuse survenant habituellement dans
la deuxieme décade, parfois progressive, et hypogonadisme central), le
syndrome de Boucher-Neuhauser (syndrome de Gordon-Holmes et dystro-
phie choriorétinienne), ou encore différents cas isolés de patient associant
au syndrome de Gordon-Holmes un cortége de signes variés (microcé-
phalie, retard mental, retard staturo-pondéral, alopécie..) suggérant un pro-
bable chevauchement entre les syndromes. L hérédité décrite dans la plu-
part des familles présentant I'un de ces syndromes semble répondre 4 un
mode de transmission autosomique récessif, mais aucune base moléculaire
n'a pu étre mise en évidence, sauf pour un cas isolé de Boucher-Neuhauser
ol un déficit en complexe I de la chaine respiratoire associé a une délétion
de I"’ADN mitochondrial a été mis en évidence. Objectifs : L’objectif de
notre étude est de recenser, sur un plus large groupe de patients présentant
au moins une ataxie et un hypogonadisme d'origine centrale, les signes
qu'ils présentent afin de savoir si I'on peut dégager des groupes syndro-
miques homogenes, et dans un deuxieme temps, tester différentes hypo-
theses étiologiques. Matériel et Méthodes : Nous rapportons le phénotype
clinique de 15 patients présentant 'association d’une ataxie spinocérébel-
leuse, quel que soit |'dge de début, et d’un hypogonadisme hypogonado-
trophique recrutés dans le cadre du réseau SPATAX, ainsi que les résultats
des explorations biologiques, notamment hormonales et d'imagerie. Les
études moléculaires sont en cours. Résultats : Parmi nos 15 patients, 8 cas
sont familiaux, dont 4 avec consanguinité, compatible avec une hérédité
récessive autosomique ou récessive lice 4 1'X. Le sexe ratio est équilibré
(0,6 : 9 hommes et 6 femmes). L'ige moyen de début est de 12.4 ans *
11 ans (de la naissance 2 32 ans) et les signes d’appel sont aussi souvent
neurologiques (ataxie, nystagmus isolé), qu'endocrinologiques (retard
pubertaire, stérilité). Les signes associés les plus fréquemment retrouvés
sont un retard mental, en général léger (10/15), un retard de croissance
(7/15), une neuropathie sensitivomotrice (5/15). Une dystrophie chorioré-
tinienne n’est présente que chez 2 patients. Le déficit gonadotrope est le
plus souvent isolé (3 patients avec un déficit thyréotrope associé). Une
recherche de CDG syndrome et un caryotype ont été réalisés chez respec-
tivement 6 et 9 patients et sont normaux. Enfin, I'IRM cérébrale retrouve
une atrophie cérébelleuse chez 11 patients sur 13, le plus souvent ver-
mienne ou globale, et des anomalies de la substance blanche chez 2
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patients. Discussion : Le tableau clinique présenté par une majorité de ces
patients est hétérogéne mais évoque en premier lieu une pathologie mito-
chondriale (11/15) en raison de I'association chez ces patients de plusieurs
signes compatibles, globalement homogéne au sein des familles (neuropa-
thie, retard de croissance, retard mental, rétinite pigmentaire, anomalies de
la substance blanche), et ce, méme si le bilan métabolique périphérique
est normal chez les patients testés. Le regroupement des patients selon les
syndromes habituellement décrits nous parait difficile et leur distinction
assez artificielle. Les études moléculaires sont en cours afin d’exclure ou
incriminer des délétions mitochondriales.

Mots-clés : ataxie cérébelleuse, hypogonadisme hypogonadotrophique,
mitochondrie.

WP236 / 479. LE SYNDROME DE PITT HOPSKINS: DE LA
MICRODELETION 18Q21.1Q21.2 AUX MUTATIONS DU GENE
TCF4. A PROPOS DE 5 NOUVELLES OBSERVATIONS

C. Missirian (1, 2), P. Cacciagli (1), J.C. Lambert (3), B. Chabrol (4), N.
Philip (1), P. Sarda (5), L. Villard (2), A. Moncla (1, 2)

(1) Département de génétique médicale, AP-HM Timone Enfants-Mar-
seille ; (2) Unité INSERM 490, Faculté de médecine-Marseille ; (3) Service
de génétique, CHU Nice ; (4) Service de Neuropédiatrie AP-HM Timone-
Enfants-Marseille ; (5) Service de Génétique, CHU, Monipellier

L’association, retard mental, mouvements respiratoires anormaux, dysmor-
phie faciale incluant une bouche large avec des lévres charnues, un nez
busqué et des anomalies des extrémités a été initialement décrite par Pitt
et Hopskins en 1978. Nous rapportons trois microdélétions de la région
18q21.1q21.2 mises en évidence en haute résolution chromosomique chez
des patients adressés pour une suspicion de syndrome d’Angelman qui en
réalité présente un phénotype clinique caractéristique du syndrome de Pitt
Hopskins comme la jeune patiente rapportée en 1999 par Gustavson qu'il
présente comme un syndrome de Rett atypique. L'origine génétique du
syndrome de Pitt Hopskins a été trés recemment identifié avec la mise en
evidence de mutations dans le géne TCF4, localisé dans cette région. A
ce jour, 11 patients ont été rapportés dans la littérature. Aucun ne présentait
une délétion cytogénétiquement visible. Nous rapportons deux nouveaux
patients avec mutation de ce géne. Nous décrirons 1’expression clinique
chez nos 5 patients en soulignant les signes cliniques non rapportés qui
permettent de différencier cette entité des syndromes d’Angelman, de
Mowat et Wilson et de Rett. Nous proposerons également une stratégie
d’étude moléculaire.

Mots-clés : Pitt Hopskins, microdélétion, myopie.

WP237 / 480. MICRODUPLICATION 22Q11.2: A PROPOS DE
QUATRE FAMILLES

T.P. Lukusa (1), J. Breckpot (1), JP Fryns (1), J. Vermeesch (1), K.
Devriendt (1)

(1) Centre for Human Genetics, KU Leuven, Belgique

La microdélétion 22q11.2 est une des lésions chromosomiques les plus
fréquentes. Elle est associée avec un tableau particuliérement variable,
comprenant des malformations majeures (comme celles du cceur, du palais,
glandes parathyroidiennes, des reins), des troubles d'apprentissage ou
retard mental, une dysmorphie faciale. Récemment, la 1ésion inverse, une
duplication de cette région, a été identifiée chez des personnes présentant
des signes cliniques similaires. Néanmoins, le fait que la méme duplication
a été découverte chez des parents normaux suggére une relation complexe
entre la duplication et le phénotype. Nous proposons notre expérience sur
cette duplication 22q11.2, a propos de quatre familles identifiées dans notre
centre, expérience qui confirme le caractére complexe de cette relation.

Mots-clés : duplication, syndrome velocardiofacial, CGH-array.

WP238 / 517. PRESENTATION NEUROLOGIQUE SEVERE CHEZ
UN ADULTE ATTEINT DU SYNDROME DE WAARDENBURG
TYPE IV PAR MUTATION FAUX SENS DE SOX 10

A. Jacquette (1), V. Pingault (2), M. Mayer (3), B. Eymard (4), D. Héron
(1)

(1) Département de génétique, Groupe hospitalier La Pitié-Salpétriére,
Paris ; (2) Laboratoire de génétique moléculaire, CHU Henri Mondor,
Créteil ; (3) Service de Neuropédiatrie, CHU Armand-Trousseau, Paris ;
(4) Institut de Myologie, Groupe Hospitalier La Pitié-Salpétriére, Paris

Le syndrome de Waardenburg de type IV ou Shah-Waardenburg est une
neurocristopathie rare associant une maladie de Hirschsprung aux signes
habituels du syndrome. Il existe une hétérogénéité génétique avec des
formes autosomiques récessives (mutations dans les génes EDNRB et
EDN3) et autosomiques dominantes (mutations dans les génes SOX /0 et
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EDN3). La présence de signes neurologiques (nystagmus, ataxie, neuro-
pathie) n'est rapportée que dans les mutations de SOX /0, mais ils sont
inconstants et de sévérité variable. Nous rapportons le cas d'un patient
adulte, dont le diagnostic de Waardenburg de type IV n'a été porté qu'a
I'dge de 20 ans. Le tableau clinique est caractérisé par une atteinte neuro-
logique au premier plan associée i une surdité et i des anomalies de la
pigmentation. Il présentait un syndrome de Moebius en période néonatale.
L'évolution a été marquée par une ataxie cérébelleuse, une neuropathie
démyélinisante sévere responsable de rétractions multiples avec perte de
la marche vers 15 ans et des troubles de la déglutition. Par contre, I"atteinte
cognitive est modérée et stable. L'imagerie cérébrale retrouve des anoma-
lies linéaires de la substance blanche. Il n’a pas de maladie de Hirschsprung
mais une constipation opinidtre. Cette présentation neurologique prédomi-
nante est inhabituelle pour un syndrome de Waardenburg de type IV et
explique probablement 1'errance diagnostique pour ce patient, chez lequel
une neurofibromatose de type I avait été initialement évoquée, en raison
de I'existence de plusieurs dizaines de tiches café au lait. Sur le plan
moléculaire, la recherche de mutation dans SOX 10 a mis en évidence une
mutation faux-sens (524 C>G) jamais décrite auparavant, et absente chez
les parents. Le caractére délétere de la mutation est conforté par sa nature
non conservative sur un acide aminé conservé du domaine de liaison a
I’ADN et le caractére de novo. Les mutations faux sens sont exception-
nellement décrites dans SOX 10. Leur identification est importante pour
appréhender les mécanismes moléculaires sous-jacents, en particulier
I'hypothése d'un effet dominant négatif.

Mots-clés : Waardenburg, SOX 10, neuropathie.
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(1) Service de Génétique Médicale, CHU de Clermont-Ferrand ; (2)
INSERM U384, Faculté de Médecine de Clermont-Ferrand ; (3) INSERM
U 596, UMR 7104 CNRS/ULP Institut de génétique et de biologie molé-
culaire et cellulaire, Strasbourg ; (4) Laboratoire de diagnostic génétique,
CHU de Strasbourg

Introduction : Le syndrome de Coffin-Lowry (CLS) est un retard mental
syndromique se transmettant selon un mode semi-dominant lié & I'X. Des
mutations du géne RSK2 (Xp22.2) sont décelées chez environ 20 % des
sujets suspects de CLS. En dépit des manifestations neurologiques asso-
ciées 4 ce syndrome (retard mental, épilepsie, drop-attack) trés peu de
descriptions IRM encéphaliques ont été publiées dans la littérature. Nous
décrivons ici une famille dans laquelle les sujets atteints présentent conjoin-
tement un phénotype évocateur de CLS et des images IRM de leucopathie
non rapportées jusqu'a présent. Méthode : La famille étudiée comprend 10
sujets présentant un phénotype CLS, ou supposé tel, sur 3 générations : 7
femmes (cas index, 3 sceurs, mére, tante maternelle, grand-mére mater-
nelle) et 3 hommes décédés (fréres du cas index). Six des 7 femmes
atteintes, ainsi qu'une sceur indemne du cas index ont bénéficié d'un
examen clinique et d'une IRM encéphalique (dans les trois plans en
séquences T1, T2 et Flair) couplée & une spectro-IRM. Parallélement les
22 exons du géne RSK2 et leurs régions introniques flanquantes ont été
séquencés chez le cas index. Résultats : Les 3 hommes atteints présentaient
un retard mental sévére et sont décédés a 6, 19 et 31 ans en institution,
sans autres précisions notamment morphologiques, excepté la notion d'une
déformation rachidienne et thoracique chez 1'un d’entre eux. Sur les 6
femmes atteintes examinées, 4 (cas index, une sceur, mére, tante mater-
nelle) ont un phénotype clinique trés évocateur de CLS : déficience men-
tale modérée, dysmorphie faciale (front haut, nez bulbeux, levres charnues,
menton proéminent), infiltration molle des mains et des avant-bras, doigts
boudinés et fusiformes, épisodes de drop-attack. Les 2 autres patientes
(sceurs du cas index) ne présentent pas de déficience mentale, mais ont un
phénotype morphologique compatible avec une forme trés atténuée de CLS
(nez bulbeux, menton proéminent, lipomes des avant-bras). Ces 6 patientes
possédent des lésions encéphaliques sus et sous-tentorielles a I'IRM, tandis
que la derniére sceur du cas index, cliniquement indemne, présente une
IRM sans particularité. Les anomalies IRM sont variées : iso ou léger
hyposignal T1, hypersignal T2 et Flair de la substance blanche, en mottes
confluentes (centres ovales, capsules internes et extrémes, corps calleux,
faisceaux pontiques postérieurs et ponto-cérébelleux), hypersignaux T2 et
Flair des noyaux gris centraux (pallidum et thalamus), lacunes puncti-
formes isolées (hémisphériques cérébrales, pontiques), dilatation des ven-
tricules latéraux, hypoplasie calleuse A prédominance postérieure, atrophie
corticale a4 prédominance antérieure. La spectro-IRM est sans particula-

rités. L'intensité de ces images n’est corrélée ni 4 la déficience mentale ni
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i la présence de « drop-attack » et contraste avec la discrétion des signes
neurologiques d’atteinte de la substance blanche chez toutes les patientes.
Par ailleurs, aucune anomalie métabolique (lysosomale, péroxysomale,
mitochondriale) n'a été mise en évidence chez le cas index et I'analyse
moléculaire de RSK2 n’a révélé aucune mutation. Des études fonction-
nelles de la protéine RSK2 sont en cours i partir des fibroblastes cutanés,
mais I'étude haplotypique familiale est en faveur d’une exclusion du locus
RSK2. Cette observation suggére I’existence d'un nouveau locus respon-
sable d’un phénotype CLS ou CLS-like associé 4 des anomalies IRM de
leucopathie d’aspect « vasculaires ».

Mots-clés : syndrome de Coffin-Lowry, leucopathie, IRM.
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(1) Centre de Référence des Maladies Osseuses Constitutionnelles, Service
de Génétique Clinique, Hopital Necker-Enfants Malades, Paris, France ;
(2) Service de Biostatistique et Informatique Médicale, Hépital Necker-
Enfants Malades, Paris, France ; (3) Centre de Référence Anomalies du
Développement et Syndromes malformatifs, Service de Génétique Clinique,
Hépital Robert-Debré, Paris, France ; (4) Centre de Référence Maladies
Génétiques a Expression Cutanée, Hopital Necker-Enfants Malades, Paris,
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11, 102 rue Didot 75014, Paris, France

Les maladies rares concernent 3 & 4 % des naissances, 6 i 8 % de la popu-
lation soit 30 millions d'européens. La majorité d’entre elles sont généti-
ques. La méconnaissance de ces pathologies fréquemment handicapantes
par les professionnels de santé peut conduire 4 des erreurs diagnostiques
et des carences de soins, préjudiciables pour les patients et leurs familles.
Ces pathologies constituent donc un enjeu de santé publique. Plus de 120
centres de références maladies rares (CRMR) ont été labellisés dans le
cadre du Plan National Maladies Rares 2005-2008. Ils sont dédiés 4 I’amé-
lioration du diagnostic et de la prise en charge médico-chirurgicale et socio-
éducative de ces affections. Ils doivent également participer & la connais-
sance épidémiologique de ces maladies rares, en lien avec |'Institut de
Veille Sanitaire (InVS). La nécessité de développer une base de donnée
spécifique comprenant des informations sur les patients suivis, a conduit
4 CR MR [(1), (3), (4), (5)], labellisés en novembre 2004, au développe-
ment d'un partenariat avec le service de Biostatistique et Informatique
(SBIM) de I'hépital Necker-Enfants Malades, et a I'initiation du pro-
gramme CEMARA (CEntre MAladies Rares). Plus de 20 centres de réfé-
rence pour des maladies rares, ayant en commun une problématique géné-
tique, ont peu a peu rejoint ce programme. CEMARA est un nouvel
ensemble d’approches méthodologiques et technologiques autour de la
notion de « Systeéme d'information Multi-Sources », Les informations
minimales obligatoires, saisies pour chaque patient, comprennent d’abord
des données épidémiologiques utiles pour la coopération avec I'InVS, telles
les données d’identification, le lieu de naissance et le lieu de résidence.
L'enregistrement décrit également 1'activité par laquelle le patient est vu
{type et objectif(s) de la consultation), de fagon plus précise que 1'enre-
gistrement d'activité effectué par I'informatique hospitaliére. De plus
CEMARA permet d’inclure I’activité non hospitaliére liée au role d’exper-
tise du CRMR comme les avis sur dossiers et les consultations avancées
dans d’autres sites. Enfin, I'enregistrement des pathologies rencontrées est
décliné par la saisie du diagnostic exact, ou, si ce dernier est absent, par
la saisie d'une catégorie et de mots-clefs descripteurs. Pour permettre un
codage cohérent, ont été mis en place deux thésaurii différents (thésaurus
des diagnostics et des mots-clefs). Le thesaurus des diagnostics a été éla-
boré avec Orphanet pour la classification clinique des maladies rares, et
avec GenAtlas pour sa classification des étiologies moléculaires.
L’ensemble CEMARA-Orphanet-GenAtlas forme donc un trépied patient-
pathologie-anomalie génétique, permettant aux professionnels de partager
un langage de description commun. Le systéme CEMARA est un systéme
d’information sécurisé agréé par la CNIL. Il est régi par une charte d’uti-
lisation, garantissant la confidentialité et la protection des informations,
notamment entre les différents CR participants. La mise en place d'un
controle de qualité dédié est un gage de fiabilité de son exploitation.
L’accés aux données médicales issues de CEMARA est régulé. Les méde-
cins utilisateurs ont accés aux données nominatives issues de CEMARA
pour les seuls patients suivis au sein de leur site. Les données anonymisées
sont accessibles selon une procédure requérant I'accord des médecins

_0 impliqués par cette demande. Les données anonymisées et agrégées seront

disponibles pour chaque CRMR et pour les autorités de tutelles dans un
rapport annuel. Le systtme CEMARA permet également de développer
des projets spécifiques cliniques et thérapeutiques, par pathologies, au sein
des centres de référence. CEMARA apparait donc comme un outil majeur
pour les CRMR, permettant de répondre aux besoins conjugués des pro-
fessionnels de santé et des différentes administrations sanitaires publiques
impliquées.

Mots-clés : centre de référence, maladies rares, base de données.

WP241/ 536. ETUDE RETROSPECTIVE D'UNE COHORTE DE 49
SYNDROMES DE LOWE

G. Baujat (1), R. Salomon (1), V. Satre (2), A. Postel-Vinay (1), I. Des-
guerre (1), M. Polak (1), L. Robel (1), O. Roche (1), A. Munnich (1), I.
Lunardi (2)
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Introduction : Le syndrome oculo-cérébro-rénal de Lowe (OCRL, MIM
309000) est une affection rare liée a "X, caractérisée par |'association
d’une cataracte, d'une atteinte tubulaire proximale et d’une atteinte neu-
romusculaire, signes cardinaux théoriquement constants. Ce syndrome est
associé a des anomalies du géne OCRLI, situé en Xq25 et codant pour
une inositol polyphosphate 5-phosphatase avec domaine RhoGAP. Objec-
tifs : L'objectif principal de ce travail était la description de la présentation
clinique, biologique et radiologique d'une large cohorte de patients pré-
sentant un syndrome de Lowe. L'objectif secondaire était la recherche
d'éventuelles corrélations entre le phénotype et le génotype de ces sujets.
Patients et Méthodes : Une étude de cohorte rétrospective multicentrigue
a été réalisée entre janvier 2003 et mars 2005, avec inclusion de patients
ayant un syndrome de Lowe défini par la présence des 3 signes cardinaux
et/ou anomalie moléculaire d’OCRLI1. Ont été exclus les dossiers avec
données médicales insuffisantes. Un questionnaire reprenant les données
médicales, chirurgicales et socio-éducatives des patients a été rempli avec
I'aide du médecin référent. L’étude moléculaire du géne OCRLI a été
effectuée par SSCP et séquengage direct. Résultats : Quarante neuf patients
ont pu étre inclus, dgés de 2 a 50 ans. a) Une atteinte tubulaire proximale
a été retrouvée dans 100 % des cas, avec acidose marquée dans 1/3 des
cas, rachitisme dans la moitié des cas et diminution de la filtration glomé-
rulaire & un dge moyen de 15 ans chez les 27 patients les plus dgés. b)
Une cataracte bilatérale a été diagnostiquée chez 47/49 patients, avec un
ige moyen d’extraction de 3,4 mois. Un glaucome a été détecté dans 63 %
des cas. ¢) L'hypotonie néonatale et le retard des acquisitions motrices
étaient retrouvés dans 100 % des cas. L'dge moyen d'acquisition de la
marche a été de 48 mois. Environ 20 % des patients n’ont quun décalage
modéré des acquisitions. d) Plusieurs manifestations cliniques moins
connues ont été notées de fagon récurrente, comme une anémie ferriprive,
des manifestations hémorragiques, une hypercholestérolémie et des
lipomes sous cutanés. e) Une anomalie d"OCRLI a été retrouvée dans tous
les cas ol I"étude a été effectuée. Aucune corrélation significative entre le
phénotype et le type/ la localisation de mutation d’OCRL/ n’a pu étre mise
en évidence. Conclusion : Il s’agit de la plus large étude descriptive jamais
rapportée sur le syndrome de Lowe. Elle illustre la variabilité de la pré-
sentation clinique de cette affection. L'absence de corrélation génotype/
phénotype permet d'évoquer la possibilité de facteurs régulateurs comme
des génes modificateurs.

Mots-clés : syndrome de Lowe, OCRLI, correlation génotype phénotype.
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(9) INSERM U582 Institut de Myologie, Hépital de la Pitié-Salpétriére,
Paris, France ; (10) Département de Neurologie, CHU, Angers, France ;
(11) APHP, Hépital Marin d’Hendaye, Hendaye, France ; (12) Labora-
toire de Biochimie Génétique, Hopital Cochin, Paris, France

Introduction : Des mutations du géne de la calpaine-3 (CAPN3) sont 4
I'origine de la forme la plus fréquente de dystrophie musculaire des cein-
tures, la forme autosomique récessive de type 2A (Limb Girdle Muscular
Dystrophy type 2A ou LGMD2A). En raison de la grande taille du géne,
I'analyse mutationnelle est rendue difficile par la grande taille du géne et
la diversité des variants délétéres. Pour environ 25 % des patients, 1’analyse
génomique n'identifie qu’un seul, ou aucun variant délétére. Nous avons
utilisé ici des analyses transcriptionnelles en complément de 1’analyse
génomique. De plus, nous décrivons 1'identification de mutations du géne
CAPN3 chez des patients atteints de myosite & éosinophiles idiopathigue,
une entité histo-pathologique rare, caractérisée par une infiltration du tissu
musculaire squelettique par des polynucléaires éosinophiles. Il s’agit de la
premiére cause génétique caractérisée pour cette pathologie. Patients et
méthodes : Parmi notre cohorte de patients inclus pour suspicion de cal-
painopathie primaire, nous avons sélectionné 5 cas pour lesquels I’analyse
génomique n’a pas permis d'identifier clairement les deux alleles délétéres.
L’analyse génomique par DHPLC a été complétée par une analyse trans-
criptionnelle qualitative et quantitative de CAPN3 sur cDNA musculaire,
et corrélée & une analyse bio-informatique. Dix patients atteints de myosite
a €osinophiles idiopathique ont été inclus pour criblage mutationnel géno-
mique de CAPN3. Résultats et Discussion : Caractérisation de nouvelles
mutations introniques et d'une grande délétion génomique du géne
CAPN3 : Nous avons démontre Ieffet pathogéne de trois variants introni-
ques de CAPN3 (dont deux nouveaux) au niveau transcriptionnel. Cette
analyse met par ailleurs en évidence une probable dégradation de type
NMD (nonsense mediated mRNA decay) pour certains variants de CAPN3.
De plus, nous avons caractérisé I'effet transcriptionnel et les points de
cassure génomiques d'une grande délétion génomique récurrente de
CAPN3. Ceci illustre I'existence de remaniements génomiques de grande
taille chez certains patients atteints de LGMD2A. Identification de muta-
tions du géne CAPN3 comme cause génétique dans les myosites & éosi-
nophiles idiopathiques : Suite 4 I'identification d’un déficit protéique en
calpaine-3 chez un enfant atteint de myosite 4 éosinophiles idiopathique,
corrélé a des mutations constitutionnelles déléteres du géne CAPN3, nous
avons démontré I'existence de mutations du géne CAPN3 chez 9 autres
patients atteints de cette maladie rare. Ces patients ont été inclus unique-
ment sur le profil histopathologique spécifique. Les myosites & éosino-
philes constituent donc un phénotype particulier de calpainopathie pri-
maire, Nous évaluons actuellement I’hypothése qu’il pourrait s’agir d’un
stade histologique évolutif et/ou pré-dystrophique des LGMD2A
« typiques ».

Mots-clés : LGMD, myosite, calpaine-3.
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Introduction : Des mutations du géne MECP2 (méthyl CpG binding protein
2) sont responsables du syndrome de Rett (léthal chez le gargon) caracté-
risé chez la fille par une régression des acquisitions, un retard mental, des
stéréotypies et une épilepsie fréquente. Cependant depuis 1'identification
du géne en 1999, plusieurs autres mutations considérées comme patho-
geénes ont été rapportées chez des gargons. Elles sont associées 2 différents
phénotypes neurologiques allant d’un retard mental léger a une encépha-
lopathie néonatale sévére. La mutation A140V, initialement considérée
comme un polymorphisme, est la plus fréquemment rencontrée, Elle est
associée 4 un retard mental de gravité variable sans régression des acqui-
sitions. Des signes neurologiques (paraparésie spastique, ataxie) ou psy-
chiatrique (psychose infantile) ont été décrits chez certains patients. Les
femmes conductrices peuvent présenter un retard mental léger. La mutation
Al140V n'a par contre jamais été retrouvée chez des patients atteints de
syndrome de Rett typigue. Nous rapportons les observations de 3 patients
(dont 2 apparentés) présentant un retard mental associé a la mutation
Al140V du géne MECP2. Patients : Le patient 1 est d’origine portugaise,
de parents non apparentés. Il est né au terme d’'une grossesse normale. 11
a présenté un retard d’acquisition du langage sans retard moteur, puis des
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épisodes de décompensation aigue psychotiques dés 1'age de 11 ans ayant
fait évoquer le diagnostic de schizophrénie atypique. Il n"a jamais convulsé.
Il présente un retard mental modéré (sait lire et écrire). L'examen clinique
4 I'ige de 12 ans est normal en dehors d'une obésité. A 19 ans, il existe
un syndrome pyramidal des membres inférieurs. Il n’a pas de dysmorphie.
La mere du patient, porteuse de la mutation a I'état hétérozygote, n’a pas
de déficience intellectuelle. Les patients 2 et 3 sont les deuxiéme et qua-
trieme enfants d’un couple d’origine turque non apparenté. Les antécédents
sont marqués par plusieurs morts feetales in utero. Les deux enfants sont
nés au terme de grossesses normales. Le patient 2, un gargon igé de 13
ans présente un retard mental sans retard moteur associé a des troubles du
comportement majeurs et est en institut spécialisé. Il a présenté un épisode
de convulsions fébriles a I'age de 18 mois, sans récidive. Sur le plan mor-
phologique, il présente une obésité morbide et des particularités morpho-
logiques. L'examen neurologique est normal. Sa sceur, dgée de 11 ans,
présente un retard mental plus léger, avec acquisition de la lecture et de
I'écriture et une scolarisation adaptée. Les mémes caractéristiques mor-
phologiques que son frére sont retrouvées, notamment une obésité sévére,
sans signe neurologique. Leur mére est hétérozygote pour cette mutation
et présente une obésité et des troubles du comportement. Discussion : Cer-
taines mutations du géne MECP2 sont impliquées dans le retard mental
chez les gargons avec une fréquence difficile & évaluer. Une émde ayant
sélectionné des patients de sexe masculin présentant un retard mental non
X Fragile met en évidence une fréquence de 1,5 % dans cette population.
Méme si la mutation A 140V est la plus fréquente, elle représente néan-
moins un pourcentage trés faible dans 1'étiologie du retard mental isolé
chez les gargons. Cette mutation ne semble pas associée 4 un phénotype
trés spécifique dans la littérature, mais peu de patients ont été précisément
décrits. Nos 2 patients de sexe masculin présentent une obésité, des trou-
bles psychiatriques (sévéres pour le patient 1), et le plus figé un syndrome
pyramidal d’apparition progressive. Il importe d’examiner attentivement
plus de patients porteurs de cette mutation, et de suivre leur évolution afin
d’en préciser le phénotype clinique neurologique et psychiatrique, et
d’orienter ainsi la recherche ciblée de mutations

Mots-clés : retard mental, MECP2, mutation A140V.

WP244 / 551. LE RETARD MENTAL FIXE EST-IL UNE CAUSE
FREQUENTE DE MALADIE NEUROMETABOLIQUE ?

E. Lagrue (1), A. Jacquette (1), A. Afenjar (1, 2), M.L. Moutard (2), M.
Mayer (2), K. Maincent (2), N. Dorison (2), A. Guét (2), G. Ponsot (2),
D. Héron (1, 2)

(1) Centre de Référence « déficiences intellectuelles de cause rare »,
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Hépital Trousseau

Les erreurs innées du métabolisme sont une cause fréquente d’atteinte
neurodégénérative du systéme nerveux central. Sur le plan clinique, |'orien-
tation du diagnostic vers une maladie neurométabolique se fait souvent sur
le caractere progressif (intervalle libre, perte des acquisitions) quelquefois
difficile & affirmer. Néanmoins, |’absence de détérioration clinique n’exclut
pas le diagnostic de maladie neurométabolique. Nous présentons les obser-
vations cliniques et paracliniques de 17 enfants issus de 14 familles, atteints
de 7 maladies métaboliques différentes. Tous ces enfants avaient un retard
mental non spécifique et non progressif avec pour certains des troubles
psychotiques, des éléments dysmorphiques et/ou une épilepsie. Ces mala-
dies étaient (1) une acidurie 4-hydroxybutyrique (déficit en succinate
semialdehyde deshydrogenase) (2) une acidurie 2-hydroxyglutarique, (3)
un déficit en transporteur du glucose : maladie de De Vivo (2 cas), (4) une
hyperprolinémie de type 1, (5) deux déficit en adenylosuccinate lyase (6)
une hyperglycinémie sans cétose (3 enfants de parents cousins germains)
(7) des anomalies du métabolisme de la créatine (2 déficit en créatine et
5 avec un déficit en transporteur de la créatine). Toutes ces observations
illustrent I'importance d'examens & visée métabolique dans les retards
mentaux fixés ou les encéphalopathies non progressives, du fait des consé-
quences d'un diagnostic précoce pour un éventuel traitement spécifique,
un conseil génétique adapté, éventuellement un diagnostic prénatal. Néan-
moins, la question des « investigations minimales » chez des patients pré-
sentant un retard mental non spécifique est loin d’étre résolue.

Mots-clés : retard mental fixé, maladies métaboliques, screening.

WP245 / 562. ASSOCIATION DE PLUSIEURS CAS D’APLASIE
UTERO-VAGINALE A DES DELETIONS DANS LES QUATRE
PRINCIPAUX LOCI CHROMOSOMIQUES LIES AU PHENO-
TYPE DIGEORGE/VCF : ETUDE SUR UNE COHORTE DE 57 CAS
K. Morcel (1, 2), L. Pasquier (1, 3), T. Watrin (1), C. Lecaignec (4), P.
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8), B.-J. Paniel (9,) C. Sultan (5), S. Odent (3), J. Levéque (2), V. David
(1, 8), 1. Pellerin (1), C. Bendavid (1, 8), D. Guerrier (1)

(1) UMR 6061 CNRS, Institut de Génétique et Développement de Rennes,
Université de Rennesl, IFR 140 GFAS, Faculté de Médecine, Rennes,
France ; (2) Département d'Obstétrique, Gynécologie et Médecine de la
Reproduction Hépital Anne de Bretagne, Rennes, France ; (3) Service de
Génétique Médicale, \Centre de référence maladies rares anomalies du
développement de I'Ouest\", Hopital Anne-de-Bretagne, Rennes, France ;
(4) Research Centre for Reproduction and Genetics, Academisch Zieken-
huis, Vrije Universiteit Brussel, Brussels, Belgium ; (5) Unité d’Endocri-
nologie-Gynécologie Pédiatrique, Service de Pédiatrie |, Hépital Arnaud-
de-Villeneuve, Monipellier, France ; (6) Service de
Gynécologie-Obstétrique, Hopital Tenon, Assistance Publique des Hopi-
taux de Paris, Université Pierre-et-Marie-Curie, Paris, France; (7)
Cabinet d'Anatomie et Cytologie Pathologiques Richier, Rennes, France ;
(8) Laboratoire de Génétique Moléculaire et Hormonologie, Centre Hos-
pitalier Universitaire de Ponichaillou, Rennes, France; (9) Service de
Gynécologie-Obstétrique, CHI de Créteil, Créteil cedex, France

Le syndrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser ou MRKH correspond
4 une aplasie utéro-vaginale congénitale chez des femmes & caryotype
normal, XX et présentant des caractéristiques sexuelles secondaires nor-
males. Son incidence est estimée a 1 femme sur 4500 et il représente la
deuxiéme cause d’aménorrhée primaire aprés la dysgénésie gonadique.
L'aplasie utéro-vaginale peut étre isolée (MRKH de type I) mais est géné-
ralement associée & d’autres malformations, principalement rénales et sque-
lettiques et, dans un moindre mesure, auditives et cardiagues (MRKH de
type I ou association MURCS). Elle peut également étre retrouvée sur
examen feetopathologique aprés interruption médicale de grossesse pour
aplasie rénale bilatérale ou malformations cardiaques majeures. Actuelle-
ment, les origines génétiques du syndrome MRKH n’ont pas encore été
cernées. Les recoupements phénotypiques entre 1'association MURCS et
celles du syndrome de DiGeorge ou vélocardiofacial (DGS/VCF), nous
ont conduits & cibler des recherches d’anomalies au sein des loci chromo-
somiques 4q34-qter, 8p23, 10p14 et 22q11.21, déja décrits en association
avec le spectre DGS/VCF. Cette analyse, réalisée par la technique de
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) sur une
cohorte de 57 cas, a révélé I'implication de ces 4 loci dans 4 cas de syn-
drome MRKH. Ces résultats suggérent un mécanisme de syndrome dit de
« génes contigus » et permettent donc d"associer au moins ces 4 loci chro-
mosomiques au syndrome MRKH. Ils devraient également conduire a
considérer le spectre du syndrome MRKH lors d'un diagnostic DGS/VCF
et de sa prise en charge, et inversement.

Mots-clés : MRKH, association MURCS, MLPA.

WP246 / 573. RETARD MENTAL DE L’ADULTE: DU DIA-
GNOSTIC A LA PRISE EN CHARGE. EVALUATION D'UNE
CONSULTATION MULTIDISCIPLINAIRE

P. Charles (1, 2), D. Héron (1, 2), B. Keren (1, 2), P. Ribai (1, 2), G.
Ponsot (3), E. Delumeau (1, 2), P. Murat (1, 2), A. Brice (1, 2), A. Jacquette
(1,2)

(1) Consultation de Génétique, Hopiral de la Pitié-Salpétriére, Paris ; (2)
Centre de référence « déficiences intellectuelles de causes rares » ; (3)
Service de neuropédiatrie, Hopital Trousseau, Paris

La prévalence du retard mental est d’environ 3 %. Parmi les étiologies les
causes génétiques sont nombreuses. La prise en charge des adultes porteurs
d'un retard mental est difficile en I'absence d'étiologie établie pour la
plupart qui souvent n’ont pas bénéficié des dernigres avancées technolo-
giques en matiére de diagnostic. Dans le cadre du centre de référence
« déficiences intellectuelles de causes rares », nous avons mis en place
depuis deux ans dans le département de génétique de la Salpétriére une
consultation dédiée au diagnostic et i la prise en charge du retard mental
de I'adulte, consultation 4 laquelle interviennent un généticien, un neuro-
logue et un neuropédiatre si nécessaire. Nous rapportons ici 1'activité de
cette consultation, mise en place depuis novembre 2005 et les caractéris-
tiques de la population suivie. Cet-vingt-deux patients ont été vus au cours
de 185 consultations (1.5 consultations en moyenne par patient). Les
patients sont adressés de différents services : de pédiatrie pour 25 % des
patients qui sont arrivés a |'iige adulte, de neurologie pour 42 %, de myo-
logie pour 10 %, de psychiatrie pour 10 %, et dans 1 & 4 % des cas d’autres
services (gynécologie (4 %), génétique (3 %), endocrinologie (2 %),
néphrologie (1 %), médecine interne (1 %)), ou du médecin traitant (2 %).
L'4ge moyen des patients  la premiére consultation est de 25.5 ans (14-48),
le sexe ratio de 59 femmes pour 63 hommes. Le retard mental est rarement
isolé (3 %) mais souvent associé 4 des signes neurologiques (39 %), une
dysmorphie faciale ou des signes extra neurologiques dans les autres cas

s (58 %). Un diagnostic avait été préétabli pour un faible pourcentage de

112

patients (3 9%). La consultation a permis de faire un diagnostic dans 15 %
des cas. Outre le diagnostic, la consultation a également pour objectif la
prise en charge et le suivi de ces patients qui peuvent bénéficier d'un bilan
neuropsychologique et d’un entretien avec une assistante sociale pour leur
permettre la meilleure orientation sociale et professionnelle en fonction de
leurs aptitudes.

Mots-clés : retard mental, diagnostic, prise en charge.

WP247 / 574. PHENOTYPE RENAL ET EXTRA-RENAL ASSOCIE
AUX MUTATIONS DU FACTEUR DE TRANSCRIPTION
HNF1-BETA

L. Heidet (1, 2, 3), V. Moriniére (1), A. Pawtowski (4), A.-S. Lebre, C.
Antignac (1, 2, 3, 4), R. Salomon (1, 2, 3, 5)

(1) Centre de Référence Maladies Rénales Héréditaires de I'Enfant et de
I'Adulte ; (2) Inserm U574 ; (3) Université René-Descartes ; (4) Départe-
ment de Génétique, Hopital des Enfants Malades ; (5) Service de Néphro-
logie Pédiatrique, Hépital des Enfants Malades

Le géne TCF2 (ou HNFI-béta) code un facteur de transcription & homéo-
domaine impliqué dans le développement embryonnaire précoce. TCF2 est
exprimé dans le foie, I'intestin et le pancréas, et tout au long du néphron
dans le rein. HNF1-béta régule I'expression des génes Umod, Pkhdl et
Pkd2, impliqués dans des néphropathies kystiques. Chez I"'Homme les
mutations hétérozygotes du géne TCF2 sont associées au diabéte MODY5
associé & une maladie rénale le plus souvent kystique et, chez certains
patients, i une hyperuricémie et/ou i des anomalies génitales. L’ expression
de I'atteinte rénale est trés variable. Récemment des mutations de TCF2
ont été mises en évidence chez environ 30 % des enfants dont les reins
étaient hyperéchogeénes avant la naissance. Nous rapportons ici une série
de 27 patients non apparentés (5 adultes et 22 enfants) présentant un phé-
notype rénal associé & une mutation TCF2. Les résultats de I'échographie
anté-natale étaient connus chez 19 patients et montraient des anomalies
rénales dans 16 cas : reins hyperéchogénes dans 13 cas (bilatéraux dans
11 cas, associé & une dysplasie multikystique controlatérale dans deux cas),
petit rein unilatéral dans un cas, gros reins avec dilatation des cavités dans
un cas, dysplasie multikystique unilatérale isolée dans un cas. Outre les
dysplasies multikystiques, des kystes étaient visibles en anténatal dans 4
cas (3 fois sur des reins hyperechogénes bilatéraux, une fois sur des gros
reins avec dilatation des cavités). Aprés la naissance une anomalie de la
différenciation cortico-médullaire était notée dans 17 cas sur 19, Dans deux
cas la dédifférenciation observée dans la période néonatale disparaitra
ensuite. Des kystes étaient observés chez 20 patients. La taille des reins
était trés variable (augmentée dans 7 cas, normale dans 6 cas, diminuée
dans 8 cas, non précisée dans 6 cas). Deux enfants avaient un seul rein.
Chez les patients adultes c'est le plus souvent l'insuffisance rénale qui a
révélé la maladie. Sur le plan extra rénal, I'uricémie était élevée dans 7
cas, normale dans | cas, non connue dans 18 cas. Nous n'avons le plus
souvent pas d'information sur la biologie hépatique. Une hypoplasie pan-
créatique sévere avait €té retrouvée chez un feetus qui présentait des gros
reins kystiques avec une dilatation pyélique bilatérale. Des anomalies géni-
tales (utérus bicorne) étaient présentes chez une patiente adulte. Des anté-
cédents familiaux étaient retrouvés chez 13 patients (diabéte dans 4 cas,
maladie rénale dans 8 cas, anomalies génitales dans un cas, hyperuricémie/
goutte dans 2 cas). Les mutations mises en évidence sont des délétions
complétes du géne dans 15 cas, des mutations faux sens dans 5 cas et des
mutations non sens, avec décalage de la phase de lecture, ou d’épissage
dans 7 cas. L'analyse de TCF2 a été faite dans 8 familles. La mutation
était transmise dans 5 cas (2 délétions, 3 mutations) et apparaissait de novo
dans 3 cas (2 mutations et 1 délétion). Parmi les 3 patients porteurs de
néo-mutation, deux présentaient des antécédents familiaux de diabéte, et
un enfant était né de parents consanguins. En conclusion, les mutations de
TCF2 sont associées A des phénotypes trés variables sur le plan rénal et
extra-rénal. Les délétions complétes représentent la majorité des mutations
de ce gene.

Mots-clés : TCF2, dysplasie rénale, kystes.

WP248 / 576. DEMOGRAPHIE DES JEUNES GENETICIENS ISSUS
DU DIPLOME D’ETUDES SPECIALISEES « GENETIQUE MEDI-
CALE, CLINIQUE, CHROMOSOMIQUE ET MOLECULAIRE »
(DES 48)

S. Whalen, S. Mercier

SIGF (Société des internes de Génétigue médicale de France)

Lors des dernigres Assises de Génétique Humaine et Médicale en 2006,
nous présentions la démographie des jeunes généticiens issus du Diplome
d'Etdes Spécialisées « Génétique Médicale, Clinique, chromosomique et
moléculaire » (DES 48). Depuis janvier 2006, 10 internes ont rejoint cette
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discipline, ce qui porte & 64 le nombre d’internes inscrits depuis 1995, date
de la création de ce diplome. Par ailleurs, 7 internes ont terminé leur cursus
lors de ces 2 derniéres années. On retrouve une répartition équilibrée entre
les principales spécialités de la génétique. La plupart des internes se sont
orientés vers une activité mixte clinique et laboratoire (cytogénétique ou
biologie moléculaire). Vingt-trois internes sont actuellement en cours de
formation au niveau national. La répartition géographique retrouve 4
internes & Paris, 2 internes par ville & Bordeaux, Lille et Tours ; et un
interne par ville & Caen, Dijon, Lyon, Montpellier, Mulhouse, Nancy, Nice,
Poitiers, Reims, Rennes, Saint-Etienne, Strasbourg et Toulouse. La géné-
tique clinique est I'orientation principale souhaitée par la plupart des
internes actuels, et souvent une activité mixte est envisagée en biologie
moléculaire, cytogénétique ou feetopathologie. Trois internes souhaitent
s'orienter spécifiquement vers I'oncogénétique clinique et/ou moléculaire.
Cette mise & jour de la situation des jeunes généticiens sera présentée en
détail sur un poster, en précisant leur répartition géographique, leur orien-
tation professionnelle (clinique, chromosomique, moléculaire), les diffé-
rents stages effectués dans la maquette du DES, et les études universitaires
réalisées en parallele. Nous présenterons également des données similaires
concernant les anciens internes du DES de génétique. Ces informations
pourront étre utiles tant dans les décisions d’ouverture de poste, que dans
le choix de CHU pour les internes nouvellement regus au concours et
intéressés par cette spécialité.

Mots-clés : DES 48, démographie des jeunes généticiens, orientation
professionnelle.

WP249 / 582. SYNDROME DE LENZ: A PROPOS D'UNE
OBSERVATION

L. Kraoua (1), M. Chaabouni (1), F. Maazoul (1), I. Ouertani (1), I. Chelly
(1), N. Hedhli (2), R. Mrad (1), N. Gandoura (2), H. Chaabouni (1)

(1) Service des maladies congénitales et héréditaires, hépital Charles-
Nicolle, Tunis, Tunisie ; (2) Service de pédiatrie et de néonatologie, hopital
régional de Bizerte, Tunisie

Le syndrome de Lenz associe des malformations congénitales dont la plus
caractéristique est une microphtalmie sévére et un retard mental. 11 s’agit
d’un syndrome rare (une vingtaine de cas ont été rapportés), récessif li€ A
I'X, génétiquement hétérogéne. En effet, le géne a éé localisé par des
études de liaison au niveau de la région Xq27-q28 mais d’autres mutations
touchant les génes BCOR et POBPI, situés respectivement en Xpl1.4 et
Xpl11.23, ont été décrites chez des patients porteurs de ce syndrome. Nous
rapportons le cas d'un gargon dgé de 11 ans chez qui le diagnostic de
syndrome de Lenz a été retenu. Il s’agit d'un enfant issu de parents appa-
rentés (f= 1/16), vu & notre consultation pour la premiére fois & 1I'dge de
deux ans pour retard psychomoteur et dysmorphie faciale. L'examen 2 cet
dge a montré un poids et une taille & — 1 DS, un périmetre crinien 4 — 1,8
DS, une asymétrie faciale avec un retrait de 1"hémiface droite, une microph-
talmie, une obliquité mongoloide des fentes palpébrales, un palais profond,
un microrétrognatisme, des oreilles décollées, des anomalies digitales a
type de clinodactylie et de syndactylie partielle et une cryptorchidie droite.
Sur le plan psychomoteur seule la position assise était acquise. Le caryo-
type et le bilan rénal étaient normaux. Le suivi de ce patient a é1é marquée
par I'accentuation de la microcéphalie (-3DS), la constatation d’un colo-
bome, I'apparition d’une mal implantation dentaire et d'une cyphoscoliose,
'acquisition de la marche aprés 1'ge de trois ans et un retard mental
profond. L'examen ophtalmologique montre une microphtalmie bilatérale,
un colobome irien et rétinien bilatéral et une atrophie optique. Le bilan
radiologique révéle une déminéralisation osseuse diffuse. Le contrdle de
la fonction rénale est normal.

Mots-clés : syndrome de Lenz, microphtalmie, retard mental.

WP250 / 584. DE LA NEO-MUTATION AU MOSAICISME SOMA-
TIQUE DANS UNE MALADIE LIE A L'X LE SYNDROME
OCULO-FACIO-CARDIO-DENTAL (OFCD)

S. Whalen (1), S. Manouvrier-Hanu (2), O.Boute-Bénéjean (2), M.Gérard
(3), F.Fellmann (4), F. Dastot-Le Moal (1), P. Bitoun (5), M-P. Cordier
(6), 1. Bailleul-Forrestier (3), M. Goossens (1), A. Verloes (3), I. Giurgea
(1)

(1) Dpt de génétique et INSERM U841, Hépital Henri Mondor, Créteil,
France ; (2) Service de génétique clinique, Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille, France ; (3) Dpt de génétique médicale, Hopital
Robert-Debré, Paris, France ; (4) Service de génétique médicale, Centre
Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne, Switzerland ; (5) Dpt de
génétigue, Hopital Jean-Verdier, Bondy, France ; (6) Dpt de génétique
médicale, Hopital Edouard Herriot, Lyon, France

MY/S hors sévie n° 1, vol. 24, janvier 2008

Introduction : Le syndrome Oculo-Facio-Cardio-Dental (OFCD) associe
des anomalies oculaires (cataracte congénitale, microphtalmie ou ptosis),
faciales (visage allongé, pointe de nez bifide, philtrum long, fente palatine),
cardiaques (principalement CIA ou CIV) et dentaires (oligodontie, retard
d’éruption dentaire, fusion dentaire, malocclusion et radiculomégalie). Le
géne responsable, BCOR, localisé en Xpll.4 au locus MCOPS2 de
microphtalmie syndromique, a été identifié initialement dans une famille,
chez des hommes atteints de Lenz microphtalmia (associant & la microph-
talmie un retard mental et d’autres malformations). La mutation alors iden-
tifiée était une mutation faux-sens et sa causalité n’a pas été¢ démontrée.
Lors de la méme étude ont été identifiées des mutations tronquantes et des
délétions chez des femmes avec un syndrome OFCD. Depuis, une dizaine
de mutations ont été documentées chez des femmes OFCD, mais aucune
chez des hommes avec Lenz microphtalmia. Le géne BCOR code pour une
protéine ubiquitaire, BCL6 corepressor, un régulateur transcriptionnel
intervenant durant le développement du systéme nerveux central, oculaire
et squelettique. Récemment, il a été impliqué dans des anomalies de mise
en place de la latéralité. Afin de mieux définir le spectre phénotypique de
cette pathologie, nous avons étudié le géne BCOR chez des patients pré-
sentant des signes du syndrome OFCD et de Lenz microphtalmia. Patients :
Nous avons étudié 13 patients : 9, de sexe féminin, provenaient de 5
familles et présentaient un syndrome OFCD typique et 4, de sexe masculin,
provenaient de deux familles, un garcon avec des signes du spectre OFCD
et 3 fréres avec un syndrome de Lenz microphtalmia. Méthodes: La
recherche de mutations du géne BCOR a été réalisée par séquengage et la
recherche de grands remaniements par PCR semi-quantitative multiplex et
FISH. Résultats : Des mutations du géne BCOR ont été identifiées chez
les 9 patientes présentant un syndrome OFCD, mais aucune mutation n’a
é1é détectée chez les patients de sexe masculin présentant des signes du
spectre OFCD ou un syndrome de Lenz microphtalmia. Ainsi, 4 mutations
de novo ont été caractérisées chez 4 filles non apparentées avec un tableau
typique de syndrome OFCD: 3 nouvelles mutations tronquantes
(p.Pro288ArgfsX90, p.Prol90ProfsX26 et p.Argl480X). et la premiere
mutation récurrente (p.Arg976X). De plus, nous rapportons dans deux
familles une mosaique somatique chez des femmes qui ont transmis la
mutation de fagon homogéne a leur fille atteinte. Dans la 1* famille la
mosaique somatique a été identifiée chez deux jumelles monozygotes,
Agées de 36 ans, avec un phénotype OFCD typique. Il s’agit d"une grande
délétion emportant tout le géne, avec un mosaicisme d'environ 50 % dans
les leucocytes. Une des jumelles a transmis cette délétion & sa fille de 22
mois, atteinte de syndrome OFCD. Dans la 2° famille le diagnostic de
syndrome OFCD a été porté chez une fille de 10 mois présentant une
délétion emportant les exons 13 et 14 du géne BCOR. Sa mere, dgée de
33 ans, asymptomatique, porte la méme délétion avec un de mosaicisme
d'environ 50 % dans les leucocytes. Une variabilité phénotypique est
observée chez nos patientes avec un syndrome OFCD, en particulier pour
les anomalies cardiaques (absentes dans 3 cas/9) et la dysmorphie qui peut
&tre modérée. On note un retard mental modéré chez une patiente. Conclu-
sion : Nous rapportons 6 mutations tronquantes ou délétions du géne BCOR
chez 9 femmes présentant un syndrome OFCD et notons une variabilité
phénotypique inter et intra-familiale. Nous décrivons pour la premiére fois
dans cette pathologie, deux cas de mosaicisme somatique chez des méres
symptomatiques ou non. Les quatre autres mutations que nous rapportons
sont considérées de novo, mais la possibilité d’une mosaique germinale ne
peut étre exclue. Ces résultats sont d'une importance particuliére pour le
conseil génétique de cette maladie probablement sous-diagnostiquée.

Mots-clés : syndrome oculo-facio-cardio-dental, géne BCOR, mosaique
somatique.

EP251 / 591. MUTATIONS OF THE MITOCHONDRIAL HOLO-
CYTOCHROME C-TYPE SYNTHASE IN A FAMILY WITH
MICROPHTHALMIA, LINEAR SKIN DEFECTS SYNDROME
[MLS]

A. Raas-Rothschild (1), E.-L. Lahad (2), B. Franco (3), K. Kutsche (4), 1.
Lerer (1)

(1) Department of Human Genetics, Hadassah Hebrew University Medical
Center, Jerusalem, Israel ; (2) Institute of Medical Genetics, Shaare Zedek
Medical Center, Hebrew University Medical School, Jerusalem, Israel ;
(3) Telethon Institute of Genetics and Medicine (TIGEM), Via Pietro Cas-
tellino 111, 80131, Naples, Italy ; (4) Institut fur Humangenetik, Univer-
sitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Butenfeld 42, Hamburg, Germany
We had the opportunity to diagnose a family with Microphthalmia linear
skin defect syndrome [MLS or MIDAS]. The MLS syndrome is an
X-linked dominant male-lethal disorder most of the time associated with
segmental monosomy of the Xp22 region. The first affected patient pre-

sented with left glaucoma, no anterior chamber, large opaque cornea and

étique Clinique

ene

#

&

113



right central leucoma. The second child presented with a diaphragamtic
hernia and bilateral anophthalmia. The third affected daughter presented a
linear facial skin defect which progressively disappeared, unilateral anoph-
thalmia and sclerocornea. The family had 3 healthy boys, one healthy girl
and 3 additional pregnancies ended by spontaneous abortions. The constel-
lation of findings in this family was compatible with the diagnosis of MLS
syndrome. Karyotype analysis of two of these patients was normal as was
subtelomeric cytomolecular as well as CGH analysis of the X chromosome.
We studied the family for linkage at the MIDAS locus and found a common
haplotype between the 2 affected daughters that was different from the
healthy daughter and boys. Analysis of the HCCS gene, which encodes
the mitochondrial holocytochrome c-type synthase, permitted to show that
the mother and the two affected daughters carry an 8.6-kb submicroscopic
deletion. We wish to present the clinical findings of this family and discuss
the variability of this disorder.

Mots-clés : microphthalmia, linear skin defect, holocytochrome c-type
synthase.

WP252 / 593. SYNDROME DE GORLIN ET MALADIE DE
HODGKIN : UNE ASSOCIATION RAREMENT DECRITE

M. Holder-Espinasse (1), L. Bagait (2), F. Piette (3), P. Pellerin (4), S.
Manouvrier-Hanu (1), B. Grandchamp (2), N. Soufir (2)

(1) Service de Génétique Clinique, Hépital Jeanne de Flandre, CHRU
Lille ; (2) Laboratoire de Biochimie Hormonale et Génétique, Hopital
Bichat Claude Bernard, Paris; (3) Service de Dermatologie, Hépital
Huriez, CHRU Lille ; (4) Service de Chirurgie Plastique, Hopital Roger
Salengro, CHRU Lille

Le syndrome de Gorlin ou naevomatose baso-cellulaire est une affection
rare transmise selon un mode d’hérédité autosomique dominant, & expres-
sivité variable et pénétrance compléte. Elle se caractérise par des anomalies
du développement et par une prédisposition a différents cancers. Ainsi, de
nombreux carcinomes baso-cellulaires peuvent étre associés a des kystes
odontogéniques des méchoires, des naevi baso-cellulaires, une hyperkéra-
tose palmo-plantaire, des anomalies du squelette, des calcifications ecto-
piques intracriniennes et une dysmorphie faciale avec macrocéphalie. Le
gene responsable, PTCH, localisé en 9q22.3, code pour le récepteur Pat-
ched, qui régule négativement I'effet de Sonic Hedgehog. La plupart des
mutations apparaissent de novo. Nous rapportons 1’ observation d’un patient
igé de 22 ans, présentant un syndrome de Gorlin ayant été diagnostiqué a
I'dge de 11 ans devant I"association d’une fente palatine, d’une macrocé-
phalie, de kystes maxillaires et de naevi pigmentaires. Secondairement
étaient mis en évidence un spina bifida occulta D7-D9, une malformation
d’Amold Chiari grade I-11 et un lymphome hodgkinien. L'étude en biologie
moléculaire du géne PTCH a permis d'identifier une mutation dans 1'exon
15, de type ¢.2552G>A. La mutation n'a pas été retrouvée chez la mere
de notre patient, qui présente également une macrocéphalie et des calcifi-
cations de la faux du cerveau. L'étude moléculaire n’a pas pu étre réalisée
chez le pere. L'association syndrome de Gorlin-maladie de Hodgkin n’a
été rapportée jusqu'a présent qu'a deux reprises dans la littérature, et le
role de la radiothérapie utilisée dans le traitement du lymphome dans la
genese des carcinomes baso-cellulaires a été discuté. Nous rapportons un
nouveau cas dont le diagnostic de naevomatose baso-cellulaire avait été
effectué préalablement au diagnostic de maladie de Hodgkin, et pensons
que cette association n'est pas fortuite.

Mots-clés : syndrome de Gorlin, naevomatose, maladie de Hodgkin.

WP253 /599. TEUNISSEN-CREMERS SYNDROME, SYMPHALAN-
GISM AND BRACHYDACTYLY TYPE B IN A FAMILY WITH
THE NOG GENE P35S MUTATION : SHOULD WE LUMP THESE
DISORDERS INTO THE NOG JOINT-FUSION DISEASES ?

N. Hirshoren (1), M. Gross (1), E. Banin (2), J. Sosna (3), R. Bargal (4),
A. Raas-Rothschild (4)

(1) Department of Otolaryngology / Head & Neck Surgery ; (2) Depart-
ment of Opthalmology ; (3) Department of Radiology ; (4) Department of
Human Genetics, Hadassah Hebrew University Medical Center, Jeru-
salem, 91120, Israel

We report on a new family with Teunissen-Cremers syndrome. The pro-
band presented with congenital conductive hearing loss due to stapes anky-
losis and incus short process fixation with skeletal anomalies including
symphalangism, broad thumbs and broad first toes, syndactyly, brachydac-
tyly, contractures of the elbows and knees, hyperopia and lens opacities.
This constellation of symptoms is compatible with the diagnosis of one of
the joint fusion syndromes namely the Teunissen-Cremers syndrome
[TCS], which was first, reported in 1990. Mutations in the NOG gene,

s which encodes the noggin protein, a bone morphogenetic protein
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antagonist, were identified in TCS as well as in 4 other autosomal dominant
disorders including Proximal symphalangism (SYM1), Multiple synostosis
(SYNS1), Tarsal-Carpal Coalition syndrome) and Brachydactyly type B
(BDB). Interestingly, we found that the family disease causing mutation,
P35S, had already been reported in SYMI and BDB patients. We suggest
lumping these different syndromes into the NOG joint-fusion syndromes
family.

Mots-clés : stapes ankylosis, NOG, Teunissen-Cremers.

WP254 /601, SYNDROME DE NOONAN ASSOCIE A UN HABITUS
MARFANOIDE CHEZ UN PATIENT PORTEUR D'UNE MUTA-
TION DE SOSI

G. Morin (1), C. Jeanpetit (1), M. Mathieu (1), H. Cavé (2), .M. Lebrun
(3), A. Verloes (2)

(1) Unité de Génétique Clinique, Département de Pédiatrie, CHU
d’Amiens ; (2) Département de Génétique, Hopital Robert-Debré, Paris ;
(3) Service de Pédiatrie, Centre Hospitalier de Soissons

Introduction : Le syndrome de Noonan est une affection autosomique
dominante hétérogéne sur le plan génétique. Habituellement il associe
une petite taille, un faciés caractéristique (ptdsis, hypertélorisme, fentes
palpébrales anti-mongoloides, arc de cupidon marqué, oreilles dysplasi-
ques et implantées bas, cheveux implantés bas...), des anomalies car-
diaques, un cou large ou un pterygium colli, des anomalies urinaires ou
génitales (cryptorchidie) et des difficultés scolaires inconstantes. Les
geénes impliqués dans le syndrome de Noonan codent pour des protéines
régulant ou appartenant 4 la voie RAS-EKP. Le premier identifié
PTPNI1 est impliqué dans prés de 50 % des cas et aussi responsable du
syndrome LEOPARD. Le géne KRAS est en cause dans des formes
séveres de syndrome de Noonan et dans le syndrome Cardio-Facio-
Cutané (CFC). Le géne RAFI est impliqué dans des formes avec car-
diomyopathie. Récemment des mutations du géne SOS/, surexprimant la
voie RAS, ont été décrites comme responsables de prés d'un quart des
syndromes de Noonan. Nous rapportons I'observation d'un patient atteint
de syndrome de Noonan présentant un habitus marfanoide inhabituel.
Observation : Le patient est le troisieme gar¢on d'une meére de 35 ans
et d'un pére de 39 ans, non apparentés. Il est né 4 terme, par voie basse,
a I'issue d’une grossesse normale et sans signe de souffrance néonatale.
Ala naissance il pesait 3 280 g, mesurait 50 cm et avait un PC de 34
cm. A I'dge de 3 ans il était retrouvé un retard de langage nécessitant
une prise en charge en orthophonie et des anomalies de la motricité fine.
A 11 ans du fait de ses difficultés scolaires il était orienté vers un IME.
Maintenant dgé de 24 ans il travaille en CAT. Sur le plan clinique il
mesure 1 m 83 pour 70 kg et son PC est a 58 cm. 1l est trés longiligne
avec un tronc particuliérement long et présente une arachnodactylie nette
des mains et des pieds associée & une hyperlaxité ligamentaire patente.
11 a présenté une scoliose sévere et a dii étre opéré. Il a une déformation
thoracique en caréne probablement accentuée par la scoliose sévére. Au
niveau du visage il a une implantation basse des cheveux, un hyperté-
lorisme, un ptdsis bilatéral modéré, des oreilles dysplasiques et implan-
tées bas, un arc de cupidon marqué et un pterygium colli trés net. Résul-
tats : Le bilan réalisé a montré un caryotype standard 46,XY normal, une
recherche d'X fragile négative et un criblage de géne PTPNII sans par-
ticularité. Le séquengage du géne SOS/ a montré la présence d'une
mutation hérérozygote 1654 A>C (R552G) déja décrite. Discussion :
Avant que ne soit découverte 'implication du géne SOSJ dans le syn-
drome de Noonan, des mutations de ce géne avaient déja été retrouvées
dans des familles atteintes d’hypertrophie gingivale. Notre patient n'a
pas une telle atteinte. En revanche il présente une grande taille et un
habitus marfanoide prononcé inhabituel dans un syndrome donnant plutdt
des petites tailles. La famille de ce patient est de grande taille puisque
son pére mesure | m 83, sa mére | m 73 et ses deux fréres respecti-
vement 1 m 95 et 2 m. Ces derniers n'ont jamais été évalués clinique-
ment et n’auraient pas les mémes difficultés que leur cadet. L’hypothése
d'un syndrome de Marfan associé a été évoquée et son investigation
moléculaire est en cours. Cependant 1'absence d'atteinte cardiaque carac-
téristique chez le propositus et ses apparentés, I'absence de scoliose, de
myopie, d’hyperlaxité ligamentaire, et d’anomalie thoracique chez ses
apparentés rend cette hypothése peu probable. Il est possible que le syn-
drome marfanoide qu'il présente soit simplement lié a la grande taille
familiale avec un effet atténuateur du Noonan sur la taille. Le patient
mesure 12 et 17 cm de moins que ses fréres. Enfin un effet de la muta-
tion de SOSI pourrait étre envisagé. Cependant aucun des 4 patients rap-
portés par Tartaglia et Roberts et porteurs de cette méme mutation ne
semble présenter d'habitus marfanoide.

Mots-clés : syndrome de Noonan, SOSI, habitus marfanoide.
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WP255 / 606. HYPERINSULINISME FAMILIAL DE TRANSMIS-
SION AUTOSOMIQUE DOMINANTE PAR MUTATION DU GENE
SURI1 (ABCCS)

G. Morin (1), C. Jeanpetit (1), C. Bellanne-Chantelot (2), F. Moreau (3),
M. Mathieu (1), A. Leke (3)

(1) Unité de Génétique Clinique, Département de Pédiatrie, CHU Amiens ;
(2) UF de Génétique des Maladies Métaboliques et des Neutropénies
Congénitales, Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriére, Paris ; (3) Néonato-
logie, Département de Pédiatrie, CHU Amiens

Introduction : L’hyperinsulinisme congénital de I’enfant induit des hypo-
glycémies prolongées du fait de mutations sur des génes impliqués dans
la voie de régulation de la sécrétion d’insuline par les cellules des ilots de
Langerhans. Dans la majorité des cas ces mutations concernent deux génes
adjacents situés en 11pl15.1 appelés SURI (ABCCS) et KIR6.2 (KCNJ11),
et dans les formes familiales leur mode de transmission est autosomique
récessif. Des mutations de ces génes sont aussi responsables d”hyperinsu-
linismes sporadiques focaux du fait d'un double événement qui consiste
en la perte d’hétérozygotie de la région maternelle 11p entrainant 1'expres-
sion d'une mutation transmise par le pére. De trés rares observations
d’hyperinsulinismes familiaux de transmission autosomique dominante ont
été rapportées, dont certaines secondaires i des mutations de SUR/
(ABCCS). Nous rapportons une nouvelle famille d’hyperinsulinisme congé-
nital dans laquelle la pathologie concerne un pére et sa fille avec identi-
fication d'une mutation causale de SUR/ jusqu'a ce jour jamais rapportée.
Observation : A deux jours de vie, ce nouveau-né de sexe féminin présente
un malaise grave avec bradycardie. Du fait de la présence de cocci gram
+ sur le liquide gastrique, une infection maternofcetale est suspectée et
I'enfant est transféré en néonatologie. A I'arrivée dans le service, le bilan
révele une hypoglycémie sévére 4 0.2 mmol/l. Les hypoglycémies se répe-
tent ensuite et ne sont contrdlées que par I'institution d’une nutrition
continue & débit constant enrichie en hydrates de carbone. Pour permettre
une alimentation fractionnée normale, un traitement par diazoxide est ins-
tauré avec une bonne efficacité. Le pére de ce nouveau-né a été suivi dans
I'enfance pour des hypoglycémies récidivantes supposées liées 4 un hype-
rinsulinisme mais sans preuve diagnostique. Il a bénéficié d’un traitement
par alimentation fractionnée et diazoxide. Depuis la fin de I'adolescence,
le traitement médicamenteux a été interrompu et sa connaissance de sa
pathologie lui permet de s’alimenter dés que des signes précurseurs d’hypo-
glycémie apparaissent. Résultats : Devant cette observation, un hyperinsu-
linisme autosomique dominant a été suspecté. Un séquencage des
séquences codantes et des régions introniques adjacentes des génes HNF4,
SURI (ABCCS8) et KIR6.2 (KCNJI) a été réalisé. Une mutation faux sens
de SURI (2143G>A - V715M) a été retrouvé a I'état hétérozygote chez
les deux patients. Discussion : La mutation retrouvée dans SURI (ABCCS)
n'a i notre connaissance jamais été rapportée. Plusieurs arguments sugge-
rent son implication dans le phénotype observé. La substitution qu'elle
entraine concerne un acide aminé hautement conservé. Elle n’a pas été
retrouvée chez 120 sujets contrbles d’origine eurocaucasienne. Elle est
présente chez les deux individus atteints de la famille. Cette observation
d’hyperinsulinisme familial secondaire & des mutations de SURI (ABCCS)
vient s’ajouter aux rares observations précédemment rapportées dans la
littérature. En 1998 Thornton rapportait I'atteinte de 6 personnes d’une
méme famille réparties sur 4 générations dont 4 étaient de sexe masculin
et 2 de sexe féminin. En 2003, une mutation de SUR/J ségrégeant avec les
patients atteints était identifiée. En 2000 Huopio rapportait une grande
famille d’hyperinsulinisme avec transmission dominante atteignant 7 indi-
vidus d’hyperinsulinisme, 7 femmes de diabete gestationnel et provoguant
2 cas de déces néonataux. En 2003, Huopio insistait sur le fait que la
mutation identifiée dans SUR/ était 4 la fois responsable de 1"hyperinsu-
linisme congénital mais aussi d'un nouveau type de diabéte survenant chez
I'adulte en milieu de vie, avec probable passage progressif d’un phénotype
a I'autre avec I’age.

Mots-clés : hyperinsulinisme, autosomique dominant, SUR] (ABCCS).

HWP256 / 609. CARAMMEL : CENTRE DE REFERENCE POUR LES
MALADIES MITOCHONDRIALES DE L’ENFANT A L’ADULTE,
UN ENJEU DE SANTE PUBLIQUE, UNE NECESSITE POUR LE
DIAGNOSTIC ET LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS

M. Rio, A. Munnich

Service de Génétique, hopital Necker

Une maladie est définie comme rare si moins d'une personne sur 2000 en
est atteinte. La majorité de ces maladies rares sont mal connues des pro-
fessionnels de santé. Cette méconnaissance est souvent A I’origine d'un
retard dans le diagnostic et la prise en charge. Leur diagnostic précoce et
leur suivi nécessitent le recours a des équipes pluridisciplinaires. C’est le
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role des « Centres de Référence Maladies rares ». Labellisé en 2005 dans
le cadre du Plan National Maladies Rares, le Centre de Référence pour les
Maladies Mitochondriales de 1'enfant & 1'adulte (CARAMMEL) accueille
enfants, adultes, couples ou familles concernés ou susceptibles de I'étre
par une maladie mitochondriale. C’est un réseau composé de quatre centres
experts en matiere de maladies mitochondriales : CHU Necker, CHU
Bicétre, CHU d’Angers, CHU de Bordeaux. Ces quatre centres ont la par-
ticularité d'étre associés i des unités de recherche INSERM travaillant sur
les maladies mitochondriales. S'y associent quatre centres de compétence :
CHU Dijon, Rouen, Tours et Limoges. Les missions du Centre
CARAMMEL comprennent notamment : — L'implémentation d’une base
de données spécifique afin d’améliorer la connaissance épidémiologique
de ces maladies, de mieux apprécier I'histoire naturelle de la maladie, de
mieux appréhender les conséquences de ces pathologies sur la qualité de
vie, et d'en évaluer les besoins spécifiques. — Permettre un diagnostic de
certitude de la maladie mitochondriale et apporter I'expertise nécessaire
au conseil génétique et au diagnostic prénatal et préimplantatoire griice a
une collaboration entre cliniciens, biologistes et chercheurs. — Assurer au
patient et sa famille une prise en charge cohérente et globale sur le plan
médical et assurer un relais avec les médecins traitants et correspondants
i proximité du domicile. — Développer et participer 4 des programmes de
recherches dédiés aux maladies mitochondriales.

Mots-clés : mitochondrie, centre de référence, santé publique.

WP257 / 611. BASES GENETIQUES DES MICROPHTALMIES/
ANOPHTALMIES

N. Chassaing (1, 2, 3), L. Lequeux (3), A. Vigouroux (3), F. Nicot (3), D.
Martin (4), B. Gilbert-Dussardier (5), M. Rio (6), S. Odent (7), H. Etche-
vers (1, 8), P. Calvas (1, 2, 3)

(1) INSERM, U563, Centre de Physiopathologie de Toulouse Purpan, Tou-
louse, 31300 France ; (2) Université Toulouse Il Paul-Sabatier, Toulouse,
31400 France ; (3) CHU Toulouse, Hopital Purpan, Service de Génétigue
Médicale, Toulouse, 31300 France ; (4) Centre hospitalier du Mans, Ser-
vice de Pédiatrie, Le Mans, 72037 France ; (5) CHU Poitiers, Service de
Génétique Médicale, Poitiers, 86021 France ; (6) Hopital Necker-Enfants
Malades, Service de Génétique Médicale, Paris Cedex 15, 75743 France ;
(7) CHU Rennes, Hépital Sud, Service de Génétique Médicale, Rennes,
35203 France ; (8) INSERM, U781, Hépital Necker-Enfants Malades,
Paris Cedex 15, 75743 France

Les microphthalmies/anophtalmies sont les plus sévéres des malformations
oculaires. Leur incidence est estimée & environ 2-3 pour 10000. Plusieurs
geénes ont récemment été impliqués dans ces anomalies oculaires (SOX2,
OTX2, RAX, PAX6, CHX10, STRA6). Nous avons voulu déterminer la fré-
quence des anomalies de ces génes dans une série de patients atteints
d’anophtalmie (n=21) isolée ou syndromique. Les génes SOX2, OTX2,
RAX, CHX10 et STRAG ont pu étre étudiés pour ces patients. L"implication
de SOX2, géne majoritairement responsable des microphthalmies séveres/
anophtalmies, a de plus été évaluée chez 30 patients atteints de microph-
talmies unilatérales ou modérées. Les résultats de 1'étude moléculaire de
SOX2 chez les 51 patients (21 anophtalmes et 30 microphtalmes) a permis
d’identifier 11 mutations, soit chez environ 20 % des patients inclus. La
majorité des patients porteurs d'une mutation présentaient une anophtalmie
(10/11), et seul un présentait une microphtalmie bilatérale. Différents types
de mutations ont été identifiées (faux-sens, non-sens, décalantes) sans que
leur nature ne soit corrélée & la sévérité du phénotype. L'implication du
géne SOX2 a également pu étre démontrée dans un syndrome AEG (Anoph-
thalmia, Esophageal atresia, Genital abnormalities) dans une famille. Dans
cette derniére, I'existence d'une variabilité phénotypique interindividuelle
était marquée, le germain du proposant ne présentant avec la mutation
qu'une hydrocéphalie tri-ventriculaire sans atteinte oculaire. L’existence
de deux cas de récidive au sein de deux fratries sans atteinte phénotypique
parentale a abouti A la suspicion dans un cas et la démonstration dans
I"autre d'une mosaique germinale. La fréquence de cette éventualité doit
moduler le conseil génétique. Sur les 11 patients anophtalmes non-porteurs
d’une mutation dans SOX2, La responsabilité du géne RAX a pu étre
démontrée une fois (1/11) chez une patiente présentant une anophtalmie
isolée (hétérozygotie composite associant une mutation non sens el une
mutation décalant le cadre de lecture). L'implication du géne OTX2 a été
démontrée dans une forme familiale de microphtalmie/anophtalmie trans-
mission dominante autosomique. La variabilité de 1'atteinte oculaire est
également remarquable dans cette famille s'étendant de la normalité a
I’anophtalmie. On note comme pour le géne SOX2 une extension extra-
oculaire des phénotypes et la survenue inconstante d'un retard mental. Le
géne STRAG6 (1/11) est responsable de 1'association d’une anophtalmie,
d’une cardiopathie et d'un retard mental chez trois fréres et sceurs sans
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i une hétérozygotie composite pour deux mutations faux-sens. Aucune
mutation de CHX10 n’a été retrouvée. L'implication de ces génes dans les
microphtalmies modérées est en cours d'évaluation chez les 30 patients
microphtalmes. Une évaluation de la fréquence d'implication des différents
génes dans les microphtalmies et anophtalmies et la précision du spectre
phénotypique des atteintes vise a déterminer un arbre décisionnel diagnos-
tique pour ces malformations dont la connaissance demeure imprécise et
ol I'hétérogénéité génétique s’accroit.

Mots-clés : anophtalmie, microphtalmie, SOX2.

WP258 / 614. ATTEINTE NEUROLOGIQUE PRECOCE CHEZ 4
g:lggl;’l‘s PORTEURS DE MUTATIONS BIALLELIQUES DE
A. Afenjar (1, 2, 3), M.L. Moutard (1), D. Doummar (1), A. Guet (1, 4),
D. Rabier (5), A.I. Vermersch (6), C. Mignot (1, 4), L. Burglen (2, 3), D.
Heron (2, 7), E. Thioulouse (8), T. Billette de Villemeur (1, 4), D. Campion
(9), D. Rodriguez (1)

(1) Service de neuropédiatrie, Hopital Armand-Trousseau, Paris; (2)
Centre de référence des anomalies du développement embryonnaire,
Hépital Armand-Trousseau, Paris; (3) Service de génétique, Hépital
Armand-Trousseau, Paris ; (4) Université Paris VI, Paris ; (5) Service de
biochimie, Hépital Necker, Paris; (6) Service d'explorations fonction-
nelles du systéme nerveux, central, Hopital Armand-Trousseau, Paris ; (7)
Service de génétique, Hopital Pitié-Salpétriére, Paris ; (8) Service de bio-
chimie, Hopital Armand-Trousseau, Paris ; (9) INSERM U614 Faculté de
Médecine Rouen

L'hyperprolinémie de type I (HPI) se définie biochimiquement par une
€élévation du taux de prolinémie sans excrétion urinaire de Deltal-pyrro-
line-5-carboxylique. Elle résulte d'un déficit en proline oxidase (POX).
Cette enzyme intervient lors de la premiere étape de la conversion de la
proline en glutamate. Le géne codant pour la POX : PRODH est localisé
en 22ql1; région délétée dans le syndrome vélocardiofacial (VCFS).
Avant |'identification du géne, différents phénotypes ont été décrit chez
des patients avec HPI. Alors que certains patients étaient asymptomatiques
d’autres avaient des atteintes neurologiques et extraneurologiques. Depuis
I'étude de PRODH des mutations hétérozygotes, hétérozygotes composites
et homozygote ont été identifiées chez des patients avec des taux de proline
sérique variables et diverses symptomatologies (patients schizophrénes,
avec délétion 22q11 et/ou phénotype neurologique). Une étude fonction-
nelle a divisé les mutations de PRODH en fonction de I’importance de la
réduction d'activité de la POX en légere, moyenne ou sévére. Dans cette
€tude, nous rapportons I'observation de 4 enfants avec HPI et un phénotype
neurologique sévere similaire. Nous avons identifié chez ces patients des
altérations bialléliques de PRODH, toutes responsables d’une réduction
sévere de I'activité enzymatique. 11 s agit de mutations faux sens, de muta-
tions stop, de délétions de PRODH et d'une délétion 22q11. Quatre autres
enfants avec mutations sévéres bialléliques de PRODH sont rapportés dans
la littérature. Le phénotype de ces 8 patients est similaire et associe retard
de développement psychomoteur précoce, retard cognitif, traits autistiques
et épilepsie. Leurs hyperprolinémies varient de 400 4 2200 pmol/l. La
forme neurologique sévére de 1'hyperprolinémie de type I est donc liée a
des altérations bialléliques de PRODH responsables d’une réduction sévére
de I'activité enzymatique. Chez les enfants avec ce type de phénotype
neurologique et chez ceux avec délétion 22q11 ce d'autant qu’il existe un
retard mental et des troubles autistique il est intéressant de doser la proli-
némie. Lorsque celle-ci est élevée il convient de rechercher des mutations
de PRODH.

Mots-clés : hyperprolinémie type 1, g¢ne PRODH, troubles autistiques.

WP259 / 615, PSEUDOXANTHOME ELASTIQUE : INTERET DE
L'IRM CEREBRALE
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taires du tissu conjonctif. Hopital Raymond Poincaré, Garches ; (2) Unité
de génétique médicale. Hopital Raymond Poincaré, Garches ; (3) Univer-
sité de Versailles St Quentin en Yvelines ; (4) Département de Médecine
Aigué Spécialisée, Hopital Raymond Poincaré, Garches ; (5) Laboratoire
de biochimie et biologie moléculaire, hopital Ambroise Paré, Boulogne ;
(6) Service de radiologie, Hopital Raymond Poincaré, Garches

Le pseudoxanthome élastique (PXE, OMIM #264800) est une maladie
héréditaire du tissu conjonctif de transmission autosomique récessive, liée
i des mutations du géne ABCC6 au locus 16p13 codant pour une protéine
I’ATP. Les manifestations cliniques sont

essentiellement dermatologiques, ophtalmologiques et cardio-vasculaires.
L'atteinte vasculaire périphérique du PXE est liée a la calcification des
fibres élastiques de I'intima, de la limitante élastique interne et de la media
de la paroi des artéres de moyen et petit calibre. Les lésions sont diffuses
et touchent par ordre de fréquence décroissante les artéres des membres,
les coronaires, les axes carotidiens et vertébraux. Des infarctus cérébraux
responsables de paralysie et aphasie transitoires par oblitération artérielle
ont été rapportés. Peu de données sont disponibles dans la littérature sur
I'imagerie cérébrale chez les patients cliniquement asymptomatiques.
Objectif : Etudier la prévalence des Iésions ischémiques & I'IRM cérébrale
chez les patients atteints de pseudoxanthome élastique. Patients et
méthodes : Onze patients (deux hommes et neuf femmes) consécutifs
atteints de pseudoxanthome élastique, igés en moyenne de 51 ans (dges
extrémes : 30-70 ans) vus en consultation dans le centre de référence des
pathologies héréditaires du tissu conjonctif, bénéficierent d'une IRM céré-
brale systématique avec réalisation de séquences sagittales en pondération
TI, de séquences axiales en pondération T2, de séquences coronales de
type FLAIR, et d'une séquence angiographique avec étude des étages sus-
tentoriel et sous-tentoriel. Neuf patients étaient cliniquement asymptoma-
tiques sur le plan neurologique tandis que deux patients avaient des anté-
cédents d’accident ischémique transitoire (AIT). Résultats : Seuls quatre
patients (un homme et trois femmes) sur 11 avaient une IRM cérébrale
normale. Les sept autres patients, parmi lesquels les deux patients clini-
quement symptomatiques, présentaient tous, &4 des degrés divers, une
atteinte vasculaire & I'IRM cérébrale. Parmi ces sept patients, quatre d’entre
eux (trois femmes et un homme) présentaient des séquelles de lésions
ischémiques (un cas de séquelle d’infarctus occipital droit et de lacunes
de la corona radiata, un cas de lacunes cérébelleuses, protubérantielles et
frontales multiples, un cas de lacunes cérébelleuses et latéro-ventriculaires,
et un cas de lacunes de la capsule externe et de la corona radiata). Deux
autres patientes présentaient des hypersignaux de la substance blanche cor-
tico-sous-corticale. Par ailleurs, des anomalies de structure des vaisseaux
cérébraux furent mises en évidence & I'angio-IRM chez cing de ces sept
patients (un cas d’hypoplasie de I'artere vertébrale, un cas d’aspect rigide
et irrégulier des artéres du polygone de Willis, un cas d’aplasie de I'artére
communicante postérieure droite, un cas de calcifications des artéres du
polygone de Willis prédominant au niveau des siphons carotidiens et des
artéres cérébrales moyennes, un cas d'asymétrie de calibre des artéres syl-
viennes avec volumineuse artére communicante postérieure et dolicho-
tronc basilaire). Discussion : Nos données démontrent I'intérét de I'ima-
gerie par résonance magnétique (IRM) pour le bilan du PXE. Une maladie
occlusive multifocale des petits vaisseaux cérébraux, des infarctus lacu-
naires et des lésions de la substance blanche furent documentés en imagerie
cérébrale chez 64 % des patients (n=11) la plupart encore cliniquement.
Nous recommandons la réalisation systématique d’une IRM cérébrale chez
tout patient adulte atteint de pseudoxanthome élastique, affection mono-
génique responsable d’accidents vasculaires cérébraux.

Mots-clés : pseudoxanthome élastique, tissu conjonctif, ABCC6.
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Référence pour les Manifestations Odontologiques des Maladies Rares,
Service soins bucco-dentaires, Hopitaux Universitaires de Strasbourg ; (2)
Service de Génétique Médicale, Hopitaux Universitaires de Strashourg ;
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Le taurodontisme est une anomalie dentaire morphologique observée au
niveau des dents pluriradiculées. 11 se retrouve en denture temporaire et
permanente, peut-étre uni ou bilatéral et intéresser une ou plusieurs dents.
Cette anomalie est caractérisée par un déplacement apical de la furcation
entrainant une augmentation du volume de la chambre pulpaire. La pré-
valence varie de 2,5 % chez les caucasiens & environ 15-20 % dans d’autres
groupes de population (Inuit, Afrique). Cette anomalie semble due 4 un
défaut de la gaine épithéliale de Hertwig, émanation de 1'épithélium den-
taire interne juxtaposé a 1'épithélium dentaire externe, dont 1'apparition
signe la fin de la formation coronaire et I'initiation de la formation radi-
culaire, modifiant ainsi |'arborisation radiculaire. Le taurodontisme est
exploré a la radiographie panoramique dentaire et on le retrouve souvent
de maniére isolée. Il peut étre associé & d'autres anomalies du développe-
ment dentaire comme les agénésies ou 1'amélogenése imparfaite. Associé
a d’autres symptomes, on le retrouve dans certains syndromes génétiques
tels que la trisomie 21, les syndromes de Klinefelter, de Wolf-Hirschhorn,
de Smith-Magenis, le syndrome Tricho-Dento-Osseux, ou encore
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I’hypophosphatasie. Au travers de cas cliniques, nous montrerons comment
la mise en évidence du taurodontisme peut participer & I’orientation du
diagnostic et quels roles pourraient jouer les génes impliqués dans la mise
en place de la racine et des tissus de soutien associés.

Mots-clés : anomalie dentaire, taurodontisme, syndrome.

HP261 / 627. MANIFESTATIONS PHENOTYPIQUES DENTO-
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Hépitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) ; (2) Centre National de
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Introduction : Le syndrome de Schimmelpenning-Feuerstein-Mims
(SFM), également appelé syndrome du naevus sébacé, est un syndrome
polymalformatif rare et de survenue sporadique, appartenant 2 la famille
des phacomatoses (OMIM 63200). Il est caractérisé par une association
entre des naevi ou hamartomes sébacés linéaires et des atteintes sys-
témiques diverses telles que des anomalies du systéme nerveux central,
vasculaires, ophtalmologiques, squelettiques et lymphatiques. A ce jour,
128 cas ont été rapportés dans la littérature. L’étiopathogénie molécu-
laire est une mutation autosomique para-dominante létale intervenant i
un stade précoce de I'embryogenése. La survie des individus est uni-
quement permise par un mosaicisme somatique. Des troubles de la
régulation paracrine, impliquant notamment les molécules de type
Transforming Growth Factor (TGF), sont & I'origine d’une prolifération
cellulaire anormale induisant les lésions cutanées observées dans le
cadre de ce syndrome, mais également dans le cadre des autres pha-
comatoses. Cas clinique : Une enfant présentant un syndrome de SFM
et dgée de 21 mois a été adressée par le service de Neuropédiatrie 2
I"U.F. d’Odontologie Pédiatrique des HUS pour diagnostic et traitement
d’anomalies dentaires. L'anamnése médicale révéle une naissance pré-
maturée 2 34 SA, des troubles neurologiques avec un retard mental, une
épilepsie, une hémiparésie et une hémiplégie spastique droites, ainsi
qu'une agénésie du corps calleux et une hémi-mégalencéphalie gauche
traitée par hémisphérectomie & I'dge de 7 mois au Children’s Hospital
de Cleveland (USA). La patiente présente différents éléments dysmor-
phiques maxillo-faciaux tels qu'une légeére asymétrie faciale, un élar-
gissement de I'ensellure nasale, un effacement du philtrum, ainsi qu'une
rétrognathie mandibulaire. Nous notons I'existence d'un hamartome
sébacé vertical s’étendant de la pointe du nez 2 la région frontale. Nous
observons également des anomalies dentaires localisées exclusivement
au niveau de 1'hémi-maxillaire gauche, c¢’est-a-dire homolatéralement
aux anomalies du systéme nerveux central : ces manifestations phéno-
typiques dentaires consistent d'une part en des hypoplasies de 1'émail
au niveau de toutes les dents temporaires, et d'autre part en des érup-
tions prématurées a la fois des dents temporaires et permanentes. Dis-
cussion : La manifestation clinique principale du syndrome de SFM est
représentée par les naevi sébacés linéaires qui sont localisés préféren-
tiellement au niveau de la face et du cou et dont la distribution topo-
graphique suit les lignes de Blaschko, Certains auteurs rapportent que
des Iésions de la muqueuse buccale peuvent se trouver en continuité
avec les lésions cutanées. Diverses autres manifestations dento-maxillo-
faciales sont également intégrées au spectre phénotypique : anomalies
dentaires, lésions tumorales bénignes du maxillaire et de la mandibule
(odontome, granulome central & cellules géantes, tumeur odontogéne
adénomatoide, améloblastome, lésions fibro-osseuses), 1ésions tumorales
bénignes de la muqueuse buccale (papillomes). Etant donné le risque de
transformation maligne des hamartomes sébacés linéaires, les lésions
muqueuses peuvent se compliquer de carcinomes. D'autres tumeurs
malignes, en particulier des tumeurs des glandes salivaires, sont éga-
lement rencontrées. Tout comme les Iésions squelettiques et neurolo-
giques, les anomalies dento-maxillaires associées au syndrome de SFM
présentent une distribution topographique spécifique homolatérale aux
lésions cutanées. Conclusion: Du fait de la prévalence é&levée
d’atteintes dentaires, muqueuses et maxillo-faciales dans le syndrome de
SFM, I'odontologiste devrait participer de fagon précoce a la démarche
diagnostique ainsi qu’a la prise en charge complexe de ces patients,
Etant donné le risque potentiel de survenue de tumeurs malignes au
niveau de la cavité buccale, il est indispensable d’instaurer un suivi
bucco-dentaire régulier et prolongé.

Mots-clés : syndrome de Schimmelpenning, phénotype, anomalies
dento-maxillo-faciales.
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Introduction : La dysplasie ectodermique hypohidrotique liée a I'X (DEX)
est caractérisée par un vaste spectre génotypique et phénotypique associant
une agénésie ou une dystrophie des dérivés ectodermiques (dents, pha-
nres, glandes exocrines) dont 1'étiologie moléculaire est une mutation du
géne EDI codant pour un facteur morphogéne épithélial appelé 1'Ectodys-
plasine (EDA). Les mutations du géne EDI, impliquées dans le phénotype
de DEX, sont localisées sur les exons codant pour les différents domaines
fonctionnels moléculaires de I'EDA : le site d’homologie TNF (exons 7,
8 et 9) intervenant dans 1'interaction EDA-EDA Receptor (EDAR) ; le site
collagéne-like (exon 5) impliqué dans 1"homotrimérisation de I'EDA et le
site de clivage protéolytique (exon 3). L’EDA active la voie de transduc-
tion NF-kappaB, essentielle dans les processus de différentiation et d’acti-
vation ostéoclastique, via EDAR et les molécules adaptatrices TAB2,
TAKI et TRAF6. Les anomalies dentaires sont associées une hypotrophie
osseuse alvéolaire et une dysmorphie squelettique créinio-faciale. Hypo-
thése : La mutation du géne codant pour I'EDA est & I'origine de pertur-
bations de !'ostéogenése et du métabolisme osseux de par les fonctions
moléculaires de la voie EDA-NF-kappaB dans la différentiation et I'acti-
vation ostéoclastique. De plus, les interactions fonctionnelles entre la voie
de I'EDA et RANKL, qui est une cytokine ostéoclastogénique majeure,
sont probablement altérées par la mutation de EDI. En effet 'EDA est
exprimée au niveau des ostéoblastes durant le développement embryon-
naire, ce qui suggere I’existence de fonctions moléculaires de I'EDA dans
I'ostéogenése. Le phénotype du modéle expérimental murin de DEX, la
souris Tabby, est caractérisé par des modifications structurales osseuses.
Les manifestations phénotypiques osseuses au niveau crénio-facial,asso-
ciées au phénotype de DEX chez I’'homme, pourraient influencer I’ ostéoin-
tégration implantaire dans le cadre de la réhabilitation implanto-prothé-
tique des patients DEX. Matériel et méthodes : Afin d’investiguer les
modifications structurales osseuses associées a la DEX, des examens sca-
nographiques, des reconstructions multiplannaires et tridimensionnelles
ainsi que des analyses densitométriques osseuses ont été réalisés chez un
groupe de 5 patients atteints de DEX. Les densités osseuses ont ét€ carac-
térisées selon la classification des densités osseuses de Lekholm et Zarb.
Résultats Des zones d’hyperdensité osseuse médullaire, correspondant &
une densité de type D2-D1, sont retrouvées sur les coupes scanographiques
des patients DEX et sont confirmées par les analyses densitométriques. En
effet, les profils densitométriques osseux des patients DEX montrent une
hyperminéralisation osseuse de la région symphysaire par rapport aux pro-
fils densitométriques témoins, caractérisés par une densité médullaire de
type D4. Un phénotype d'hypercorticalisation de sévérité variable au
niveau de la région symphysaire des patients DEX est observé sur les
coupes scanographiques et les reconstructions tridimensionnelles

Mots-clés : dysplasie ectodermique hypohidrotique, phénotype osseux,
analyses densitométrigues.
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La néphronophtise (NPH) est une néphropathie héréditaire tubulo-inters-
titielle de transmission autosomique récessive. La forme juvénile la plus
fréquente qui évolue vers l'insuffisance rénale terminale (IRT) durant
'adolescence est caractérisée par des anomalies des membranes basales
tubulaires associées & une fibrose interstitielle massive, et a un stade plus
tardif, des kystes dans la médullaire. La forme infantile responsable d’une
IRT avant 1'fige de deux ans est caractérisée par des reins augmentés de
taille avec des kystes corticaux et médullaires dés la naissance. Les génes
NPHP1, NPHP3, NPHP4 et NPHP5 peuvent étre mutés dans la forme
juvénile, alors que le géne NPHP2 codant pour I'inversine est responsable
de la NPH infantile. Tous ces génes sont exprimés dans le cil primaire,
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avons analysé le géne NPHP2 dans une cohorte de 28 patients avec une
NPH responsable d'une IRT avant I'dge de 6 ans, Une mutation du géne
NPHP2 a été trouvée chez 17 patients issues de 15 familles non apparen-
tées, dont 6 déja rapportées]. L'ige moyen de I'IRT était de 22 mois (5-46).
Des signes extra-rénaux étaient présents chez 11 patients : un situs inversus
associé i une anomalie cardiaque dans deux cas (communication interven-
triculaire (CIV) chez I'un, sténose pulmonaire et aortique chez I'autre),
une sténose pulmonaire isolée chez un autre patient, des épiphyses en cones
chez deux sceurs, une hypertriglycéridémie dans deux cas, une fibrose hépa-
tique chez deux patients, une atrophie cérébelleuse dans un cas, une atteinte
bronchique chez deux patients, une surdité de perception dans un cas et
une hydrocéphalie dans un cas. La rétine étaient normale dans tous les cas.
Une hypertension artérielle était notée dans 11 cas souvent sévére, une
microangiopathie était présente chez deux patients. La biopsie rénale réa-
lisée chez 12 patients, montre une néphrite interstitielle avec des kystes
corticaux et médullaires. 14 mutations différentes de ont été retrouvées
(7 mutations stop, 3 mutations décalant le cadre de lecture, 3 mutations
faux-sens et une mutation d'épissage). Il s"agissait d'une mutation homo-
zygote dans 5 familles, de mutations a 1'état hétérozygote composite dans
7 familles alors qu'une mutation a été identifiée sur un seul alléle dans
3 familles. Les patients sont originaires de France (10), de Turquie (2),
d'Israel (1), du Liban (1), du Portugal (1) et du Maroc (1). Le géne NPHP2
est impliqué dans notre série dans la moitié des cas de néphrite interstitielle
avec insuffisance rénale avant I’age de 6 ans. L'histologie quand elle était
disponible était caractéristique. Les anomalies extra-rénales en particulier
cardiaques, osseuses et hépatiques sont fréquentes, elles traduisent proba-
blement un dysfonctionnement du cil primaire dans ces différents organes.

Référence
Otto et al. Nat Gener 2003 ; 34 : 413-20.

Mots-clés : néphronophtise, NPHP2, ciliopathie.
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Introduction : La sclérose en plaques (SEP) est une affection chronique
inflammatoire et démyélinisante du systéme nerveux central qui semble
associé i une combinaison complexe de facteurs génétiques et environne-
mentaux. Devant I'existence de nombreuses similitudes cliniques, physio-
pathologiques et génétiques entre la SEP et les leucodystrophies liées a
des mutations du géne du facteur d’initiation de la traduction eIF2B
(elF2B-pathies), nous avons fait 1"hypothése d’une éventuelle contribution
des cing geénes EIF2B dans la susceptibilité multigénique de la SEP et
nous avons étudié dans un premier temps le géne EIF2BS5, le plus fré-
quemment impliqué dans les elF2B-pathies, mais les résultats se sont
avérés négatifs. Nous avons ensuite analysé le géne EIF2B3, récemment
associé a I"ige de début de la maladie de Parkinson. Matériel et méthodes :
Pour ce travail, nous avons génotypé par discrimination allélique en utili-
sant les sondes TagManTM 12 marqueurs indépendants couvrant
I'ensemble du géne EIF2B3 chez 885 individus appartenant 4 une banque
de 295 familles trios (base de données REFGENSEP). Résultats: La
recherche pour chacun de ces marqueurs d'un déséquilibre de transmission
entre les parents et les enfants atteints n’a pas montré d’association entre
EIF2B3 et la SEP. Par ailleurs, 1'appariement de cette recherche avec la
covariable MSSS (score de sévérité de la SEP) n’a pas révélé de relation
entre ce géne et I'hétérogénéité clinique de la SEP. Conclusion : Le géne
EIF2B3 ne semble donc pas participer a la prédisposition génétique a la
SEP. Ce travail devra étre complété en utilisant d’autres covariables et
I'analyse des autres génes EIF2B devra également étre envisagée.

Mots-clés : Sclérose en plaques, EIF2B3, facteur de susceptibilité,
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Le proto-oncogéne RET code pour un récepteur tyrosine-kinase qui joue
un role essentiel au cours du développement rénal et du systéme nerveux
entérique. L invalidation du géne Ret chez la souris entraine une aganglio-
nose digestive et une hypodysplasie rénale (HDR). Chez I'homme, des
mutations inactivatrices sont présentes chez des patients atteints de la
maladie de Hisrchsprung qui se caractérise par une absence de plexus
myentérique dans la partie terminal du colon. Des malformations rénales
ont é1é décrites de fagon exceptionnelle chez ces patients. Les mutations
du géne RET n’ont par ailleurs jamais été rapportées chez des patients avec
HDR isolée. Des mutations activatrices de RET prédisposent au cancer
médullaire de la thyroide (CMT) isolé ou associé a un phéochromocytome
et & une hyperparathyroidie voire 2 une ganglioneuromatose digestive
(Néoplasies endocrine multiples de type 2). Quelques cas d’agénésie rénale
ou d'HDR ont été décrits chez des patients ayant un CMT. Nous avons
recherché des mutations dans le géne RET, son ligand GDNF et le co-
récepteur GFRAI dans une cohorte de 100 patients ayant une hypodys-
plasie rénale responsable d'une insuffisance rénale avant I'ige de 15 ans.
Une mutation faux-sens Y791F dans I'exon 13 de RET a été mise en
évidence chez six enfants non apparentés. Cette mutation a déja été rap-
portée chez des patients ayant un CMT. Il est intéressant de noter que tous
ces patients sont originaires d’Europe centrale comme les six patients de
notre cohorte. Nous avons pu en analysant les marqueurs microsatellites
dans la région du géne RET sur le chromosome 10 déduire que ces patients
originaires de Pologne, de Serbie et d’Allemagne avaient un ancétre
commun. L’ancienneté de I'effet fondateur de cette mutation a été estimé
A 26 générations ce qui correspond i une mutation datant de 650 ans
environ avec un intervalle de confiance 4 95 % de 13 a4 53 générations.
Aucune antécédent de cancer médullaire de la thyroide, de phéochromo-
cytome ou de maladie de Hirschsprung n’était connu chez ces patients et
leurs familles. Des tests biologiques pour dépister le cancer médullaire de
la thyroide (dosage de la calcitonine) sont en cours. Les premiers résultas
montrent déja dans deux familles des taux compatibles avec une hyper-
plasie cellules C. Nous avons testé 'effet de cette mutation sur |"activation
du domaine kinase de RET et pu démontré que cette mutation avait bien
un effet activateur de la kinase comme attendu mais 4 un degré moindre
que la mutation C634R fréquente au cours des NEM2A. Cette constatation
est en accord avec le fait que le CMT chez les patients porteurs de la
mutation Y791F ont des CMT moins agressifs et plus tardifs que ceux qui
sont associés 4 la mutation C634R de I'exon 10. L'absence de CMT chez
les patients, leurs parents et grands-parents démontre que la pénétrance de
cette mutation est faible pour le CMT. Il serait intéressant de faire chez
tous les patients ayant la mutation Y791F de RET une échographie rénale.
Compte tenu de la fréquence de cette mutation dans les pays d'Europe
centrale, il peut paraitre licite de la rechercher chez tous les patients ayant
une HDR dans cette région du monde. Des dosages de la calcitonine de
base et aprés stimulation par la pentagastrine devraient alors étre systéma-
tiquement réalisés lorsque cette mutation est détectée. La réalisation d'une
thyroidectomie est hautement recommandée si le test est positif mais 1'dge
auquel cette intervention doit étre programmée est trés discuté.

Mots-clés : hypodysplasie rénale, RET, cancer médullaire de la thyroide.

HP266 / 649. ASPECTS DENTO-MAXILLO-FACIAUX DU SYN-
DROME DE SOTOS : A PROPOS DE 2 CAS

C. Delfosse (1), T. Trentesaux (1), M. M. Rousset (1), M. Holder-Espi-
nasse (2), Y. Alembik (3), A. Bloch-Zupan (4, 5), M.-C. Maniére (4)

(1) Département d'Odontologie Pédiatrique, Faculté de Chirurgie Den-
taire, CHRU de Lille ; (2) Service de Génétique Médicale, CHRU de Lille ;
(3) Service de Génétique Médicale, Hopitaux Universitaires de Stras-
bourg ; (4) Faculté de Chirurgie Dentaire, Université Louis Pasteur,
Centre de Référence pour les Manifestations Odontologiques des Maladies
Rares, Service de Soins bucco-dentaires, Hopitaux Universitaires de Stras-
bourg ; (5) IGBMC, Ilikirch

Le syndrome de Sotos (OMIM #117550), encore appelé gigantisme céré-
bral, est principalement caractérisé par d'une part une croissance excessive
avec macrocéphalie et avance de 1'Age osseux, d’autre part des éléments
dysmorphiques caractéristiques associés 2 un retard mental et moteur de
gravité variable. D’autres anomalies, incluant une scoliose, des anomalies
cardiaques et urogénitales, une épilepsie ont été rapportées (Baujat et Cor-
mier-Daire, 2007). La prévalence exacte de ce syndrome n’est pas connue,
mais des centaines de cas ont été décrits dans la littérature (approximati-
vement 1/10 000). Des mutations et des délétions totales ou partielles dans
le géne NSDI, localisé en 5¢35 et codant pour une histone-méthyltrans-
férase, ont été détectées dans plus de 75 % des cas de patients atteints. La
plupart des cas sont sporadiques. Cas cliniques Le premier cas est celui
d’une enfant adressée au département d'odontologie pédiatrique du CHRU
de Lille pour une réhabilitation bucco-dentaire 4 I'dge de 8ans u

M/S hors série n® 1, vol. 24, janvier 2008



développement dentaire chez la souris (Rayasam et coll., 2003). Les trou-
bles comportementaux associés a ce syndrome compliquent la prise en
charge odontologique et nécessitent fréquemment le recours i la sédation
consciente, voire, en cas d'échec, 2 I’anesthésie générale. Une meilleure
compréhension des aspects comportementaux du syndrome de Sotos et un
bilan odontologique précoce permettraient d’optimiser la prise en charge
bucco-dentaire.

Mots-clés : manifestations maxillo-bucco-dentaires, comportement, prise
en charge.

WP267 / 650. ETUDE CLINIQUE ET GENETIQUE DE LA DYS-
TROPHIE NEUROAXONALE INFANTILE (GENE PLA2G6)

A. Afenjar (1, 2, 3), . Desguerre (4), A. Guet (1, 5), C. Mignot (1, 5), A.
Gelot (6), A. Toutain (7), F. Giuliano (8), M.-A. Barthez (9), S. K. Wes-
taway (10), A. Gregory (10), T. Nguyen (10), G. Ponsot (1) T. Billette de
\;ill;meur (1, 5), S. J. Hayflick (10), D. Rodriguez (1, 2, 5) L. Burglen
(2,3)

(1) AP-HP, Service de neuropédiatrie, Hopital Armand-Trousseau, Paris,
France ; (2) AP-HP, centre de référence pour les malformations et mala-
dies congénitales du cervelet, Hépital Armand-Trousseau, Paris, France ;
(3) AP-HP, Service de génétique, Hépital Armand-Trousseau, Paris,
France ; (4) AP-HP, Service de neuropédiatrie, Hopital Necker, Paris,
France ; (5) Université Paris VI, Paris, France ; (6) AP-HP, neuropatho-
logie laboratoire d'anatomopathologie, Hopital Armand-Trousseau, Paris,
France ; (7) Service de génétique, Hopital Bretonneau, Tours, France ;
(8) Service de génétiqgue, Hopital de I'Archet, Nice, France ; (9) Service
de neurologie, Hopital Gatien de Clocheville, Tours, France ; (10) Depart-
ment of molecular and medical genetics, Portland Oregon, USA

Introduction : La dystrophie neuroaxonale infantile (DNAI) est une
maladie neurodégénerative de transmission autosomique récessive carac-
térisée sur le plan neuropathologique par la présence de corps sphéroides
traduisant une dégénérescence axonale. Cliniquement on observe une
dégradation neurologique débutant avant 3 ans, avec hypotonie axiale et
syndrome pyramidal aboutissant 2 un état grabataire. Ces signes sont asso-
ciés a une atrophie optique, une atteinte de la corne antérieure et 4 I'IRM
cérébrale une atrophie cérébelleuse. La confirmation diagnostique reposait
jusqu’a présent sur |'aspect des axones a |'histologie (peau, conjonctive,
nerfs périphériques, rectum) Plus récemment un hyposignal des globes
pales a été décrit chez certains patients. Ce nouveau signe radiologique
évoque une accumulation de fer et a permis de rapprocher la DNAI des
« neurodegeneration with brain iron accumulation » (NBIA). Parmi ces
NBIA, le syndrome Karak se caractérise par un tableau dégénératif débu-
tant par des troubles de la marche vers I'age de 5 ans. Ces similitudes ont
permis & Morgan et al. d'identifier un locus candidat situé en 22q12-q13
puis des mutations du géne PLA2G6 dans ces deux pathologies. Ce géne
code pour une phospholipase A2 et jouerait un réle dans I'apoptose cel-
lulaire et I'homéostasie membranaire. Aucune mutation de PLA2G6 n’a
été retrouvée chez 13 % des patients suggérant 1'existence d’un second
géne ou la présence de mutations non détectées (promoteur, intron, délétion
de plusieurs exons). Patients, matériel et méthodes — Nous avons étudié
14 patients ayant un diagnostic certain ou présumé de DNAI L’étude du
geéne PLA2G6 a été réalisée, pour 7 d’entre eux dans le cadre d’une col-
laboration avec le laboratoire du Pr Hayflick et pour les 7 autres par notre
équipe, par séquengage, associé a la recherche systématique d’une grande
délétion, emportant 'exon 14 et I'extrémité 3° du geéne. Ce travail a
comporté une analyse des données, cliniques, électrophysiologiques, his-
tologiques et radiologiques des patients, et des corrélations génotype-phé-
notype. Résultats discussion— Des mutations bialleliques du géne PLA2G6
ont été identifiées chez tous les patients. Il s’agit majoritairement de muta-
tions faux-sens (9) mais aussi de mutations non-sens (3), mutation d’épis-
sage (1), d’une délétion en phase de 3 acides aminés et de la grande délé-
tion emportant |'extrémité 3' du géne. Tous les patients ont eu un
développement psychomoteur initial normal (marche acquise chez 4/14).
Les premiers signes sont apparus avant I'ige de 18 mois (5 mois-18 mois).
Il s'agissait de troubles ophtalmologiques (strabisme, nystagmus) (3/14),
d’une hypotonie (5/14), d'une stagnation des acquisitions psychomotrices
(5/14) et d'une diplégie spastique (1/14). Tous ont présenté ensuite une
régression psychomotrice avec altération du contact, hypotonie axiale et
syndrome tétrapyramidal. Trois patients ont présenté des crises convulsives
(2 2.5, 3 et 6 ans). L'évolution a conduit 2 un état grabataire aprés 18 mois
4 6 ans d’évolution. Cinq patients sont décédés entre |'dge de 7 et 10 ans
de I’évolution de la DNAL, et une est décédée a 3 ans d’une tumeur péri-
néale. Les 12 patients qui ont bénéficié d'un EEG avaient des rythmes
rapides sur au moins un tracé. Une atrophie cérébelleuse était présente
chez 12 des 13 patients ayant eu une IRM cérébrale. Un EMG a été réalisé
chez 11 enfants retrouvant une neuropathie motrice. L'atrophie optique
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était constante aprés 1'dge de 2 ans. La biopsie de peau, réalisée chez
12 patients, a permis de confirmer le diagnostic chez 10 enfants. L’analyse
des données cliniques et moléculaires n’a permis d’identifier aucune cor-
rélation génotype-phénotype. Conclusion— Ce travail confirme que le géne
PLA2G6 est un géne majeur de dystrophie neuroaxonale infantile. L’ étude
moléculaire permet d’éviter la biopsie cutanée lorsque le phénotype est
typique. La biopsie reste indiquée dans les phénotypes atypiques et en cas
de normalité de PLA2G6

Mots-clés : dystrophie neuroaxonale infantile, PLA2G6, corrélation
génotype-phénotype.

WP268 / 666. REDUCTION DU NOMBRE DE COPIES DU GENE
RBMYI DANS UN CAS DE MICRODELETION PARTIELLE EN
AZFB

I. Plotton (1, 2. 3, 4), C. Ducros (2, 3), M. Pugeat (3), P. Durand (1), Y.
Morel (2), H. Lejeune (1, 4)

(1) IFGL, Hépital Debrousse ; (2) Laboratoire de Biochimie Endocri-
nienne et Moléculaire, GHE ; (3) Fédération d'Endocrinologie; (4)
Département de Médecine de la Reproduction, Lyon, France

Les microdélétions completes de la région AZFb du chromosome Y sont
habituellement associées A une azoospermie par blocage en méiose. Nous
rapportons un cas d’oligo-asthénospermie avec diminution du volume tes-
ticulaire et élévation de la FSH. Le dépistage a la recherche de microdé-
létion de I'Y a montré 1'absence d'un marqueur sY 143, suggérant une
microdélétion en AZFb. Les STS testés secondairement pour caractériser
la taille de la délétion indiquent qu’il s’agit d'une délétion partielle distale
de la région AZFb L'analyse de I'’ADN génomique du pére montre des
résultats identiques. Au cours des investigations, une grossesse est sur-
venue naturellement aprés deux ans de délai. Le caryotype feetal était 46,
XY et la méme microdélétion était observée sur I'ADN des amniocytes,
puis par la suite confirmé sur le sang du cordon a la naissance, chez un
garcon bien portant. Le géne candidat REMY! est localisé dans la région
AZFb mais il posséde également des génes et pseudogénes homologues
ailleurs dans le génome. Nous avons développé un marqueur spécifique
de RBMY1, selon les données génomiques de la famille de génes RBM,
en choisissant des amorces amplifiant I'intron 9. La spécificité de ce mar-
queur a été confirmée par I'absence d’amplification chez la femme,
I"homme 46, XX, SRY+ et un patient avec une délétion classique de AZFb.
Ce marqueur est présent chez les témoins fertiles, comme chez le patient,
son pere et son fils. L'analyse avec la sonde RBMY | marquée au 32P en
Southern Blot de I'ADN digéré par Eco R1 est en faveur d’un réarrange-
ment chez le patient et son fils avec la disparition de 2 bandes par rapport
aux témoins fertiles. Les données du Southern Blot ont été confirmées par
PCR quantitative, avec une diminution du nombre de copies chez le patient,
son pere et son fils par rapport aux témoins fertiles. L'analyse complé-
mentaire a la recherche d’une délétion partielle d’ AZFc montre une délé-
tion associée des copies DAZ3 et DAZ4 et de sY 1192 ce qui est habi-
tuellement associée a I'haplogroupes N3 du chromosome Y. Ainsi, pour
la premiére fois, nous décrivons un patient avec un trouble partiel de la
spermatogenése associé & une délétion partielle de AZFb, dans 1"haplo-
group N3 du chromosome Y. Cette microdélétion partielle de la région
AZFb vient conforter 1'idée que le blocage en méiose des microdélétions
classiques de la région AZFb sont dues a 1'absence compléte des 6 copies
du géne RBMY1.

Mots-clés :

reproduction.

microdeletion chromosome Y, copies de RBMYI,

WP269 / 674. ANOMALIES DENTAIRES ET MAXILLO-FACIALE
DANS LE SYNDROME 48XXYY : ETUDE DE CAS

C. Tardieu (1), V. Pastre (2), F. Cheynet (3)

(1) Service d’odontologie, CHU Timone marseille ; (2) Service d'Odonto-
logie, Orthodontie, CHU Timone Marseille ; (3) Service de Stomatologie
chirugie maxillo-faciale, CHU Timone Marseille

Introduction : Le tableau clinique du syndrome 48 XXYY ne décrit pas
actuellement de manifestations odontologiques (Source Orphanet). Cepen-
dant, la consultation en urgence du jeune gargon D. pour une cellulite
maxillaire droite 2 1'age de 10 ans a permis de diagnostiquer de nom-
breuses anomalies dentaires. Matériel et Méthodes : Le suivi de D depuis
3 ans et gence infectieuse ou douloureuse ? chez des enfants qui fréquen-
tent les consultations médicales depuis leur plus jeune enfance. Le dia-
gnostic des anomalies dentaires, souvent rencontrées dans les syndromes
malformatifs, devrait étre proposé plus systématiquement et les parents
encouragés a des consultations réguliéres. Le potentiel odontologique et
les fonctions oro-faciales pourraient ainsi étre mieux préservées, voire cor-

rigées. Conclusion : La situation de cet enfant souligne I'intérét d'une prise
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en charge bucco-dentaire précoce des manifestations odontologiques des
maladies rares. Le traitement tardif reste possible, mais plus pénible pour
I"enfant.

Mots-clés : dent, hypodontie, malformations oro faciales.

WP270 / 675. LES MUTATIONS DU GENE DU TRANSPORTEUR
DE LA TRIIODOTHYRONINE (MCT8) SONT RESPONSABLES
D'UN PHENOTYPE NEUROLOGIQUE SEVERE AVEC RETARD
DE MYELINISATION : A PROPOS DE 2 PATIENTS

V. Valayannopoulos (1), A. Carré (2), I. Desguerre (3), N. Boddaert (4),
J. Amiel (5), A. Munnich (5), P. de Lonlay (1), M. Polak (2)

(1) Unité de Métabolisme ; (2) INSERM U-845 et Unité d'Endocrinologie
Pédiatrique ; (3) Neuropédiatrie ; (4) Radiologie Pédiatrique ; (5) Service
de Génétique et INSERM U-781, Hopital Necker-Enfants Malades, Paris

Les mutations du géne du transporteur de la triiodothyronine (MCTS ou
SLC16A2) de transmission récessive liée au chromosome X, ont été décrites
chez des jeunes patients de sexe masculin présentant une hypotonie dés la
naissance, un retard du développement, une spasticité pyramidale et une
dystonie extrapyramidale constituant le syndrome d'Allan-Herndon-
Dudley (OMIM 300523). Ces patients se présentent avec un profil thyroi-
dien particulier avec une T3 élevée, une T4 basse avec une TSH normale
ou discrétement élevée. Nous présentons 2 jeunes patients de sexe mas-
culin, Agés actuellement de 36 mois et de 26 mois porteurs de mutations
de MCTS. Le premier patient a été diagnostiqué 4 1'dge de 2 mois devant
une hypotonie avec mauvais contact social motivant la réalisation d'un
bilan biologique thyroidien qui a révélé un profil compatible avec ce
déficit. L'évolution a été marquée par la majoration de 1'hypotonie avec
apparition d’une hypertonie extrapyramidale et d'une spasticité, d'un stra-
bisme convergent ainsi qu'un retard de développement global. L'IRM céré-
brale réalisée a I'dge de 9 mois a retrouvé un retard de myelinisation massif
en T2 et une élévation du pic de choline a la spectro-RMN. Le diagnostic
a €té confirmé aprés mise en évidence d'une mutation d'épissage
IV84-1G>C du géne SLCI6A2. Un traitement par la L-thyroxine a été
essayé qui n'a pas amélioré la symptomatologie du patient. La biologie
thyroidienne et I'examen clinique sont normaux chez la mére du patient
qui est porteuse hétérozygote de la méme mutation. Le 2° patient a été
diagnostiqué a 1'dge de 8 mois. Il présentait un retard global du dévelop-
pement avec hypotonie axiale et hypertonie extra-pyramidale associée a
une spasticité des membres inférieurs et un strabisme convergent. Il pré-
sentait les mémes anomalies biologiques thyroidiennes a savoir une T3
€élevée avec une T4 basse et une TSH discrétement élevée. Son IRM céré-
brale & I'dge de 24 mois montrait comme précédemment un retard majeur
de myélinisation en T2 et une élévation du pic de choline a la spectro-
RMN. Le séquengage du géne SLCI6A2 a retrouvé une mutation GS64R
dans I’exon 6. La mere de ce patient est elle-méme porteuse d’un retard
mental avec un bilan biologique thyroidien similaire. Le statut moléculaire
de la mere est en cours d’investigation de méme que 1'étude de I'inacti-
vation de 1'X. En résumé, 'investigation des patients de sexe masculin
présentant un phénotype neurologique sévére avec retard du développe-
ment, spasticité et dystonie et un retard de myélinisation massif & I'IRM
doit comprendre un bilan biologique thyroidien complet afin de détecter
des profils compatibles avec les mutations du géne du transporteur MCTS.

Mots-clés : MCTS, dystonie, retard de myélinisation.

WP271 / 676. SUIVI AU LONG COURS DE 2 OBSERVATIONS DE
SYNDROME DE KENNY-CAFFEY DE TRANSMISSION AUTOSO-
MIQUE RECESSIVE AVEC MUTATION DANS LE GEENE TBCE
S. Noel-Couillard (1), M. Le Merrer (1), J.C. Carel (2), G. Pinto (3), A.
Munnich (1), V. Cormier-Daire (1)

(1) Service de Génétique Médicale, CHU Necker-Enfants Malades, Paris ;
(2) Service d’Endocrinologie pédiatrique, CHU Robert-Debré, Paris ; (3)
Service d’'Endocrinologie pédiatrique, CHU Necker-Enfants Malades,
Paris

Le syndrome de Kenny-Caffey de type autosomique récessif (ou type 1)
est un syndrome rare qui associe une hypoparathyroidie congénitale, un
retard staturo-pondéral post natal sévére, un retard psychomoteur d’inten-
sité variable, une dysmorphie faciale, des infections & répétition et des
anomalies radiologiques caractéristiques avec un épaississement de la cor-
ticale osseuse et des sténoses médullaires. 11 est trés proche du syndrome
de Sanjad-Sakati, décrit au Moyen Orient, qui s’en distingue par 1’absence
d’ostéosclérose et de manifestations infectieuses. Dans ces deux syn-
dromes, des mutations du géne TBCE, qui code pour une protéine chape-
rone de la tubuline, ont é1é identifiées. 1 ce jour environ 25 observations
de syndrome de Kenny-Caffey de type autosomique récessif ont été

_20 publiées. 13 d’entre elles ont bénéficié d'un diagnostic moléculaire qui a
1

toujours retrouvé la méme délétion de 12 paires de bases (del 155-166) au
niveau de 'exon 3 du géne TBCE, présente & |'état homozygote. Cette
mutation récurrente n’a été identifiée que chez des patients originaires du
Moyen Orient : elle a également été rapportée dans 52 observations de
syndrome de Sanjad-Sakati. Nous rapportons ici deux observations de syn-
drome de Kenny-Caffey avec mutation identifiée dans le géne TBCE, chez
deux patients non apparentés igés respectivement de 6 ans et demi et
23 ans. La premiére patiente, d’origine tunisienne, est née d'un mariage
consanguin. Le diagnostic a été évoqué a I'dge de 12 mois devant un retard
staturo-pondéral post natal trés séveére, une hypoparathyroidie néonatale,
une microcéphalie, des anomalies dentaires, un strabisme, un retard psy-
chomoteur modéré et un aspect radiologique caractérisé par un épaissis-
sement modéré de la corticale et des os longs greles. Il a été confirmé par
I'identification de la mutation récurrente (del 155-166) a I'état homozygote
dans le géne TBCE. Cette enfant a été traitée par hormone de croissance
dans I'hypothése d’un déficit en GH associé, sans aucune efficacité. A
6 ans et demi, elle pése 7 800 g (- 5DS) et mesure 82 cm (- 7DS) pour un
PC de 44 cm (- 4.5DS). Elle a développé récemment une insuffisance pan-
créatique exocrine. Le deuxiéme patient est un jeune homme de 23 ans,
né de parents apparentés et bien portants, originaires du Maroc. Il a perdu
une sceur et un frére en période néonatale dans des circonstances mal
précisées et son demi frére, également né d'un mariage consanguin, est
décédé a 'age de 8 ans dans un tableau clinique similaire au sien. Un
syndrome de Kenny-Caffey a été diagnostiqué a 1'dge de 10 ans devant
une hypoparathyroidie congénitale, un retard staturo-pondéral post natal
sévere, une microcéphalie, des agénésies dentaires, une hypermétropie, un
retard psychomoteur modéré, une lymphopénie et un épaississement de la
corticale sur les radiographies des os longs. La mutation récurrente du géne
TBCE a été identifiée & I'état homozygote. L'évolution a été compliquée
par une scoliose sévére responsable d'une insuffisance respiratoire chro-
nique restrictive, par un hypogonadisme, par des malaises hypoglycémi-
ques inexpliqués, par des infections ORL a répétition avec perforation
tympanique et surdité et par I’apparition d'une néphrocalcinose, suite i la
supplémentation vitamino-calcique de I'hypoparathyroidie. Il a été traité
par hormone de croissance sans efficacité et sa taille finale est de 102 cm
pour un poids de 18 kg. Ces deux observations illustrent la sévérité des
manifestations cliniques du syndrome de Kenny-Caffey de type autoso-
mique récessif, associant un retard staturo-pondéral majeur, un hypogona-
disme, des complications respiratoires, orthopédiques et endocriniennes,
jamais rapportées @ ce jour. A notre connaissance, c'est la premiere fois
que la mutation récurrente de TBCE est identifiée chez des patients origi-
naires d'Afrique du Nord.

Mots-clés ; Kenny-Caffey autosomique récessif, tubuline, complication.

WP272 / 679. ETUDE CLINICO-PATHOLOGIQUE D’UN CAS DE
HYALINOSE SYSTEMIQUE INFANTILE PORTEUR D'UNE
MUTATION DANS CMG2

B. Demeer (1), M. Viprey-Thouvard (2), M. Ramirez (3), N. Bednarek
(2), M. Doco-Fenzy (1), M. Abely (2), J. Martignetti (3), D. Gaillard (1)
(1) Service de génétique, CHRU de Reims, France ; (2) Service de Pedia-
trie, American Memorial Hospital, CHRU de Reims, France ; (3) service
de génétique humaine, Mount Sinai School of Medicine, USA

La hyalinose systémique infantile — ISH — est une pathologie rare de trans-
mission autosomique récessive, appartenant au large spectre hétérogéne
des fibromatoses génétiques. Elle est caractérisée par un début précoce i
la naissance ou dans les premiéres semaines de vie el associe des contrac-
tures articulaires avec limitation douloureuse de la mobilité, une atteinte
cutanéo-muqueuse avec diminution de |'élasticité cutanée, épaississement
cutané généralisé, papules, nodules sous-cutanés peri-orificiels, plages
d’hyperpigmentation cutanée, et hypertrophie gingivale, un retard staturo-
pondéral, et une diarrhée chronique rebelle avec des épisodes de déshy-
dratation et de sepsis séveres. Au niveau histologique, il existe une accu-
mulation systémique de matériel hyalin amorphe d'origine inconnue,
notamment dans la peau, I'appareil digestif, les muscles et les tissus glan-
dulaires. Le géne CMG2 — Capillary Morphogenesis gene-2 —, codant pour
une protéine transmembrannaire possédant d'importants roles dans 1'adhé-
sion cellule/cellule et dans les interactions cellule/matrice extracellulaire,
a récemment été impliqué dans la hyalinose systémique infantile et dans
la fibromatose juvénile hyaline — JHF —. Nous rapportons une observation
répondant aux critéres cliniques et histologiques d’une hyalinose systé-
mique infantile, et comportant une implication musculaire précoce et une
entéropathie exsudative. Le diagnostic d'ISH a été confirmé en biologie
moléculaire par la découverte d'une mutation non décrite dans I'exon 1 du
géne CMG2. Une revue de la littérature est également présentée.

Mots-clés : CMG2, hyalinose, fibromatose.
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WP273 / 680. PHENOTYPE DE PRADER-WILLI AU COURS DU
SYNDROME DE L’X FRAGILE

R. M'rad (1, 2), M. Chaabouni (1, 2), L. Kraoua (1), L. Chelly (1), H. Jilani
(1), I. Ouertani (1), F. Maazoul (1), L. Ben Jemaa (1, 2), H. Chaabouni
(1,2)

(1) Faculté de Médecine de Tunis. Laboratoire de génétique humaine, 15
rue Djebel Lakdhar La Rabita, 1007 Tunis, Tunisie ; (2) Service des mala-
dies congénitales et héréditaires, EPS Charles Nicolle Tunis

Un enfant de 7 ans nous a été adressé & la consultation de génétique pour
obésité inexpliquée a + 10DS, et un retard mental. La taille et le périmétre
crinien étaient respectivement a + 1,8DS et + 1DS. Les différentes explo-
rations métaboliques réalisées étaient normales. Un retard du développe-
ment psychomoteur, un retard de la parole ainsi que des troubles du
comportement & type d’hyperactivité, agressivité et hyperphagie sont notés.
L’interrogatoire retrouve la notion d’une tante maternelle ayant une menau-
pose précoce. Les analyses en cytogénétiqgue moléculaire et de la méthy-
lation ont éliminé un syndrome de Prader Willi. Par contre I'étude de la
méthylation du géne FMR/! a permis de conclure au syndrome de 1'X
fragile. Devant une obésité inexpliquée, le syndrome de I'X Fragile doit
étre considéré parmi les diagnostics différentiels du syndrome de Prader
Willi. L'enquéte génétique ainsi que les troubles du comportement associés
peuvent aider & orienter le diagnostic.

Mots-clés : Prader Willi like, X fragile, conseil genetique.

WP274 / 683. HYDROPS F(ETAL ET MYOPATHIE AVEC EXCES
DE FUSEAUX REVELATEURS D'UN SYNDROME DE
COSTELLO

M. Sinico (1), R. Gherardi (2), H. Cavé (3), A. Verloes (3), D. Amram
(1) and L. Van Maldergem (1)

(1) Centre pluridisciplinaire de diagnostic prenatal et UF de génétique
clinique, CHI Créteil ; (2) Service d’anatomie pathologique, CHU Henri-
Mondor, Créteil ; (3) Service de génétique, CHU Robert-Debré, Paris

Le syndrome de Noonan et apparentés figure dans la liste des causes géné-
tiques d’hydrops feetal. Un feetus de 24 semaines (dge maternel 31 ans, dige
paternel 48 ans) fut référé au centre multidisciplinaire de diagnostic pré-
natal pour cedéme des tissus mous de la face. Au contrdle 10 j plus tard,
la généralisation de cet oedéme ont fait poser le diagnostic d"hydrops feetal,
avec hépatosplénomégalie apparente. Une expulsion prématurée i
25 semaines montre un feetus de sexe féminin, modérement dysmorphique
(traits épaissis, cou court, oreilles bas-implantées) qui décéde aprés quel-
ques minutes. L autopsie indique des parametres de poids, taille et péri-
metre cranien dans les limites normales et une organomégalie, 1'absence
de cardiomyopathie et une formule musculaire atypique. En effet, un exces
de fuseaux est observé au niveau du quadriceps et de la musculature
laryngée. Sur base de I'observation récente de trois enfants avec cardio-
myopathie, excés de fuseaux musculaires et une mutation du géne h-ras
par un groupe hollandais (van der Burgt er al., 2007), I'ADN foetal fut
séquencé et la mutation classique ¢.G35A du syndrome de Costello fut
identifiée & I'état hétérozygote, non retrouvée sur I’ADN leucocytaire de
ses parents. Ceci permet d'inclure le syndrome de Costello dans le dia-
gnostic différentiel de 1'hydrops feetal, méme en I’absence de cardiomyo-
pathie, et attire |'attention sur I'importance d'un examen détaillé du muscle,
en particulier au niveau des fuseaux neuromusculaires.

Mots-clés : hydrops foetal, muscle, diagnostic prénatal.

BP275/ 684. LES DEFICITS DE SYNTHESE DE LA SERINE : UNE
CAUSE TRAITABLE DE MICROCEPHALIE

V. Valayannopoulos (1), 1. Desguerre (2), F. Ragbi (3), C. Gitiaux (2), C.
Parsy (4), D. Rabier (5), V. Abadie (4), A. Munnich (6), P. de Lonlay (1)
(1) Unité et Centre de Référence de Métabolisme ; (2) Neuropédiatrie ;
(4) Pédiatrie Générale ; (5) Biochimie B et (6) Génétique ; Hopital Necker-
Enfants Malades, Paris ; (3) Service de Pédiatrie-CH de Creil

Les déficits de synthése de la sérine impliquent trois enzymes différentes
(phosphosérine phosphatase, phosphoglycérate déshydrogénase et phos-
phosérine aminotranférase) et sont caractérisés par une microcéphalie, un
retard psychomoteur et une épilepsie. Ces déficits sont traitables par
I’administration de sérine orale avec des résultats variables selon le déficit
et le moment de I'initiation du traitement. Nous présentons un patient issu
de parents consanguins d’origine turque présentant une forte suspicion de
déficit en PGD. Il se présente i la naissance avec un RCIU et une micro-
céphalie sévére (PC de naissance a 28 cm), des troubles de la succion-
déglutition, un stridor en rapport avec une hypotonie du carrefour aéro-
digestif, une encéphalopathie sévére avec contact visuel et mobilité
spontanée trés pauvres, une hypertonie diffuse, notamment périphérique

MY/S hors série v’ 1, vol. 24, janvier 2008

avec acceés douloureux de spasticité et de dystonie responsables d’une
rapide luxation de hanche. L'IRM cérébrale a 1'ige de 2 mois montre un
retard sévere de myélinisation et une paucité de la gyration. La sérine est
effondrée dans le LCR (7 mol/l, normes : 27-70) et basse dans le plasma
(34 mol/l, normes : 138+/-27). La glycine, dérivée de la sérine, est normale
dans le LCR et basse dans le plasma (92 mol/l, normes : 223+/-41). Un
essai de traitement par la sérine orale vient de démarrer. Cette observation
illustre la nécessité de rechercher systématiquement devant toute microcé-
phalie congénitale ou acquise un déficit de la synthése de la sérine par
dosage de la sérine dans le LCR, d'autant plus que ce déficit est théori-
quement traitable par I'administration orale de sérine et qu'un diagnostic
anténatal est envisageable.

Mots-clés : microcéphalie, sérine, traitement.

HP276 / 688. SYNDROME D’ASPERGER ET SCHIZOPHRENIE
PRECOCE ASSOCIEES A UNE MUTATION DU GENE MECP2.
A. Curie (1, 2), G. Lesca (3), G. Bussy (1. 2), S. Magnificat (4), V. Arnaud
(4), A. Ritz (5), S. Gonzalez (5), S. Marignier (1), O. Revol, (6), D. Gérard
(7), V. des Portes (1, 2)

(1) Service de neuropédiatrie, Hépital Debrousse, Lyon ; (2) Institut des
Sciences cognitives, CNRS UMR5230, Bron ; (3) Service de biologie molé-
culaire, Hopital Edouard Herriot, Lyon ; (4) Service de pédopsychiatrie,
hépital Saint-Jean de Dieu, Lyon ; (5) Service de rééducation fonction-
nelle, I'escale, Centre Hospitalier Lyon Sud, Lyon ; (6) Service de pédop-
sychiatrie, Hopital neurologique, Lyon ; (7) Service de pédopsychiatrie,
Centre Hospitalier Lyon Sud, Lyon

Des mutations du géne MECP2, classiquement & I’origine d'un syndrome
de Rett chez les filles, ont été aussi rapportées chez les gargons comme
étant & I'origine de plusieurs tableaux cliniques : encéphalopathies pré-
coces séveres avec déces survenant avant 1'ige de 2 ans, syndrome de Rett
classique associé 2 une aneuploidie du chromosome X, ou une mosaique
somatique, retard mental lié 4 1'X isolé ou syndromique (amyotrophie,
épilepsie, ataxie, tremblement paraplégie spastique, hypotonie). Plus rare-
ment, des mutations ont été rapportées dans des troubles psychiatriques :
syndrome PPM-X associant psychose, signes pyramidaux et macroorchidie
liée & I'X dans une famille, et dans une autre, un patient présentant une
dysphasie développementale et une schizophrénie. Patients et méthode :
Nous rapportons ici le phénotype clinique détaillé, neuropsychologique
(échelle de Wechsler) et psychiatrique (échelle d’observation standardisée,
ADOS), de deux freres présentant une mutation du géne MECP2 associée
i une sémiologie psychiatrique. Résultats : Chacun présente un syndrome
d’Asperger confirmé par I'ADOS. Mais I'un deux a évolué vers une schi-
zophrénie infantile avec deux épisodes de décompensation délirante dont
une déclenchée par la prise de corticoide. Les neuroleptiques sont mal
tolérés (dés 3 mg/j de rispéridone pour 35 kg a 12 ans) et devant la per-
sistance d’un état délirant avec une évolution maniaque (excitation motrice
et insomnie), un traitement par valproate de sodium est progressivement
instauré en association avec la rispéridone. Il présente alors une hype-
rammnoniémie majeure (673 micromol/l), faisant méme craindre un déficit
en Ornithine TransCarbamylase. Le tableau psychiatrique évoluera favo-
rablement sous rispéridone et carbamazépine mais des troubles de la vigi-
lance diurne et du sommeil (antérieurs a la seconde décompensation déli-
rante) conduiront & une polysomnographie qui révelera des apnées
centrales. Si le profil cognitif de ces deux enfants non déficients présentent
des similarités (troubles praxiques et attentionnels), on retiendra que celui
qui a évolué vers une schizophrénie présentait un haut niveau verbal (QIV
4 121). L’analyse en biologie moléculaire du géne MEPC2 a mis en évi-
dence une néomutation faux sens au niveau de 1'exon 4 (S1641) chez les
deux patients. Conclusion : Il semble intéressant de rechercher une muta-
tion du géne MECP2 chez les gargons présentant un syndrome d' Asperger
ou une schizophrénie infantile, d'autant plus s'il existe d"autres cas fami-
liaux, une hyperammoniémie ou une mauvaise tolérance aux neurolepti-
ques. Chez ces patients on évitera d’utiliser des médicaments inhibiteurs
du cycle de 1'urée, et on recourera & de faibles posologies de neuroleptique
afin de favoriser leur tolérance.

Mots-clés : mutation du géne MECP2, syndrome d'Asperger, schizo-
phrénie précoce.

WP277 / 690. VARIABILITE PHENOTYPIQUE INTRA-FAMI-
LIALE DE L’HYPOVENTILATION ALVEOLAIRE CENTRALE
CONGENITALE (SYNDROME D’ONDINE)

D. Badila-Timbolschi (1. 2), D. Trochet (3). J. Amiel (3), P. Desprez (2).
A. Barats (2), S. Hirschi (4), H. Dollfus (1), B, Doray (1)

(1) Service de Génétique Médicale, Hopitaux Universitaires de Stras-
bourg ; (2) Service de Pédiatrie Il, Hopirawx universitaires de Strasbourg ;
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U-781 Département de Génétigue Hépital Necker-Enfants Malades,
Paris ; (4) Service de Pneumologie, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

Marine est la deuxiéme enfant d’un couple non apparenté. Elle est née &
terme, aprés une grossesse marquée par un diabéte gestationnel et un
hydramnios. L' APGAR est de 7, puis 8 et 9. Des apnées sont constatées
4 30 minutes de vie nécessitant une ventilation mécanique. L'évolution
rapidement favorable autorise une extubation & 12 heures de vie et le retour
i domicile. A 1'age de 2 mois, Marine est réhospitalisée en raison d’accés
de cyanose et de pauses respiratoires, nécessitant la reprise de la ventilation
mécanique. Un bilan élargi permet d'éliminer une étiologie infectieuse,
neuro-musculaire, métabolique ou cardiaque. Un syndrome d’Ondine est
suspecté ; I'analyse du géne PHOX2B permet d’identifier une mutation
hétérozygote, dans I'exon 3, & type de duplication de 15 nucléotides entrai-
nant une expansion de 5 alanines au sein de la série de 20 alanines dans
la région C-terminale de la protéine. L’évolution est favorable sur le plan
respiratoire avec une ventilation correcte en veille mais la persistance d’une
hypoventilation lors du sommeil rendant nécessaire une ventilation via
trachéotomie dés 1'age de 2 mois et demi. Marine présente par ailleurs des
difficultés séveéres d’alimentation (troubles de la succion-déglutition)
nécessitant une gastrostomie d’alimentation et une constipation chronique
(maladie de Hirschsprung en cours d’exploration). Suite a la confirmation
moléculaire du syndrome d’Ondine chez Marine, les antécédents familiaux
sont reprécisés. Le pére de Marine, dgé de 40 ans, présente des antécédents
d’épilepsie de type « petit-mal » pendant I’enfance. A I'dge de 25 ans, il
est hospitalisé pour bilan étiologique d’une décompensation cardiaque ;
des épisodes d”hypoglycémies sont mis en évidence et la survenue d’apnées
d’origine centrale est objectivée par la poly-somnographie. Une ventilation
non-invasive nocturne est mise en place, mal tolérée et finalement pro-
gressivement interrompue par le patient lui-méme & 1'ige de 34 ans ; le
dernier bilan témoigne néanmoins d'une nette amélioration spontanée des
symptdmes et la ventilation nocturne n'est plus indiquée. Le frére ainé de
Marine, Dimitri, est igé de 9 ans. A la naissance, I’on signale une hypo-
tonie et une détresse respiratoire modérée, ne nécessitant pas d’intubation,
et d'évolution favorable en quelques jours. Par la suite, I'enfant n’a plus
présenté de troubles respiratoires et il n'est signalé ni troubles de I'alimen-
tation, ni troubles du transit. Le développement moteur est normal. Sur le
plan cognitif, Dimitri est scolarisé en école spécialisée et un diagnostic de
déficit de I'attention/ hyperactivité a ét€ porté a I'dge de 7 ans. L'examen
morphologique de Dimitri met en évidence un visage amimique, un stra-
bisme convergent, une bouche ouverte en permanence, une hypoplasie
maxillaire et mandibulaire. En raison du contexte clinique évocateur, I'ana-
lyse du géne PHOX2B est pratiquée chez le pére et le frére de Marine et
permet d'identifier chez chacun d’eux la mutation familiale. Le syndrome
d’Hypoventilation alvéolaire centrale congénitale est une affection rare,
autosomique dominante, caractérisée par un dysfonctionnement congénital
du contrdle nerveux autonome de la respiration et une atteinte diffuse du
systéme nerveux autonome. Notre observation illustre |'extréme variabilité
phénotypique de ce syndrome, dont la dénomination commune de « syn-
drome d’Ondine » parait surtout adaptée aux formes séveres et de début
précoce. Elle démontre que la méme mutation peut aboutir 4 des tableaux
cliniques de début, de sévérité et d’évolution trés différentes, méme au
sein d'une méme famille ; cette variabilité d’expression rend ainsi indis-
pensable la réalisation d'une enquéte familiale précise, a la recherche de
symptomes compatibles, méme mineurs, et suggére d’élargir les indica-
tions d’analyse du géne PHOX2B, méme en |'absence d’antécédents fami-
liaux. Enfin, cette variabilité phénotypique vient compliquer le conseil
génétique, notamment en prénatal.

Mots-clés : hypoventilation alvéolaire centrale, syndrome d'Ondine,
expressivité variable.

HP278 / 693. ASSOCIATION D'UN SYNDROME DE NOONAN ET
D’UNE TUMEUR CENTRALE GRANULOMATEUSE A CEL-
LULES GEANTES, UNE COMPLICATION RARE DU SYNDROME
DE NOONAN. QUATRE OBSERVATIONS DONT DEUX MUTA-
TIONS DE SOSI ET DEUX MUTATIONS DE PTPN11

C. Beneteau (1), H. Cave (2), A Moncla (3), A. Munnich (4), A. Verloes
(2), B. Leheup (1)

(1) Département de Génétique, Hépital d'enfants CHU de Nancy ; (2)
Département de Génétique, Hopital Robert-Debré, Paris ; (3) Départe-
ment de Génétiqgue Médicale, Hopital d'enfants de la Timone, CHU de
Marseille ; (4) Service de Génétique Médicale, Hopital Necker-Enfants-
Malades, Paris

Nous rapportons quatre observations de tumeur centrale granulomateuse 4
cellules géantes (CGCG) survenues chez des patients présentant un phé-
notype clinique caractéristique d’un syndrome de Noonan (SN). Deux

W d’entre eux présentent une mutation dans le géne SOS/ et les deux autres

dans le géne PTPNII. Le premier patient est pris en charge en période
néonatale pour une sténose valvulaire pulmonaire associée a une macro-
somie (TN 55 cm, PN 4 285 g). L'enfant est évalué a I’dge de 8 ans devant
la découverte d’images kystiques bilatérales des ramus mandibulaires. Le
phénotype facial est trés évocateur d'un SN sans retard de croissance.
L'évaluation du locus PTPNI] ne met pas en évidence d’anomalie. La
mutation ¢.1656G>C p.Arg552Ser du géne SOS/ a été mise en évidence.
Le deuxiéme patient présente une sténose pulmonaire, avec aspect facial
évocateur de SN. A T'age de 13 ans il présente une synovite pigmento-
villonodulaire (SPV) de la cheville gauche avec lésions osseuses corticales
non ossifiantes du genou droit et un phénotype évocateur d'un SN. Son
développement cognitif est rapporté comme normal. La mutation
¢.1656G>T.Arg552Ser dans le géne SOS! vient d’étre mise en évidence.
Le troisiéme patient présente une sténose valvulaire pulmonaire diagnos-
tiquée en période néonatale. Un SN est évoqué devant des particularités
morphologiques et un retard de croissance post-natal. Vers 1'dge de 5 ans,
le diagnostic radiologique de multiples kystes radio-transparents de la man-
dibule est fait dans le bilan d’un aspect de chérubisme avec, 4 I'examen
anatomo-pathologique des cellules multinucléées géantes au sein d'un
stroma fibreux. L'évolution est marquée par des difficultés scolaires, un
retard pubertaire et une petite taille finale. Une étude moléculaire a mis
en évidence une mutation 4 I'état hétérozygote du géne PTPNI] au niveau
de I'exon 3 ¢.184T>G, pTyr62Asp. Le quatriéme patient présente une sté-
nose valvulaire et supra-valvulaire pulmonaire diagnostiquée durant la
période anténatale. L'dge paternel est de 58 ans i la conception. L aspect
morphologique facial est évocateur d'un SN. Vers I'dge de 12 ans une
image unilacunaire du ramus de la mandibule est découverte de fagon
fortuite avec a la biopsie une tumeur CGCG. L'évaluation de PTPNII a
mis en évidence au niveau de I'exon 8 une mutation & I'état hétérozygote
¢.922A>G, p.Asn308Asp. A notre connaissance, nous rapportons les deux
premigres mutations identifiées dans le géne SOS/ chez des patients pré-
sentant un SN associé a une tumeur CGCG. Des mutations de PTPNI]
ont déja été rapportées dans la littérature dans 1'association de Noonan-
Chérubinisme. Ces mutations sont identiques a celles retrouvées dans le
SN sans chérubinisme (comme dans le cas de notre troisiéme et quatriéme
observation). Aucune mutation n'a jamais été rapportée dans 1’association
Noonan-SPV. Des telles associations ont été décrites initialement comme
une entité distincte du SN appelée Noonan-like/tumeur multiple granulo-
mateuse A cellules géantes (NL/MGCG). La mise en évidence de mutations
de SOS1 et PTPN11 chez plusieurs patients permet d’affirmer le caractére
non spécifique et génétiquement hétérogéne de cette entité. De plus, la
fréquence de ces tumeurs CGCG dans le SN est probablement sous-estimée
par I'absence d'examen systématique radiologique de la mandibule. Ces
quatre observations permettent également de discuter du lien potentiel des
voies de signalisation impliquées dans CGCG et SN. Des mutations de
SH3BP2 rapportées dans le chérubinisme n’ont jamais été retrouvées dans
le cadre d'un chérubinisme associé au SN. Des mutations de PTPNI] et
SOS1 sont retrouvées dans les tumeurs CGCG associées au SN. 1l existe
des éléments communs a la voie d'expression SH3BP2 et & la voie des
RAS MAP kinases. L'expression de SH3BP2 doit se situer en aval de
I'expression de PTPN1/ et de SOSI, expliquant ainsi pourquoi des muta-
tions de PTPN11 et de SOS! sont présentes dans des associations de CGCG
et SN.

Mots-clés : syndrome de Noonan, tumeur granulomateuse centrale a cel-
lules géantes (CGCG), SOSI.

WP279 / 698. LMX1B ET NAIL PATELLA : EXPERIENCE DANS
25 FAMILLES ET CORRELATION GENOTYPE-PHENOTYPE

J. Ghoumid (1), M. Holder-Espinasse (1, 4), F. Escande (2), A. Dieux-
Coeslier (1), A. Mezel (3), S. Manouvrier-Hanu (1, 4) et le groupe de
Génétigue Clinique et Conseil Génétique

(1) Service de Génétique Clinique, CHRU de Lille, France ; (2) Labora-
toire de Biologie Moléculaire, CHRU de Lille, France ; (3) Service de
Chirurgie et Orthopédie de l'Enfant, CHRU de Lille, France ; (4) Univer-
sité Lille 2 Lille, France

Le syndrome Nail Patella (NPS) est caractérisé par |'association de mal-
formations des membres constantes (dysplasie unguéale, rotules absentes
ou hypoplasiques, anomalies des coudes responsables de difficultés i la
pro-supination, « cornes iliaques » sur la radiographie de bassin...), 4 une
néphropathie inconstante (glomérulonéphrite) et/ou une atteinte oculaire
également inconstante (glaucome, cataracte). Surdité, scoliose, prédispo-
sition au cancer colo-rectal ont aussi été décrits. Le NPS est lié a des
mutations de LMXI1B, un géne situé en 9g34.1 qui code un facteur de
transcription & homéodomaine impliqué dans la mise en place normale de
I"axe dorsoventral des membres au cours du développement et la morpho-
genése de la membrane basale glomérulaire. Nous avons séquencé LMX/B
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dans 21 familles, soit 25 personnes (+ 4 familles en cours) atteintes de
NPS. Le diagnostic de NPS était retenu chez 19 patients index, en raison
d’anomalies caractéristiques des membres. Chez un patient le NPS était
considéré comme atypique en raison de son association i un retard mental,
sans délétion chromosomique en 9g34.1. Chez un patient présentant une
néphropathie et une cataracte sans anomalie des membres le diagnostic
était écarté. Nous avons identifié une mutation délétere de LMXIB chez
13/19 (68 %) des patients index typiques. Chez 9 patients (69 %) il s”agis-
sait de mutations tronquantes (« stop » ou « frame shift »). Quatre muta-
tions « faux sens » pouvaient étre considérées comme délétéres car déji
décrites ou ségrégant avec |'affection dans la famille. Nous avons identifié
une mutation faux-sens non encore décrite mais située dans I"homéodo-
maine et survenue de novo chez le gargon avec NPS et retard mental
(celui-ci pouvant donc avoir une autre origine). Enfin deux mutations faux
sens situées dans I"homéodomaine mais non encore décrites sont proba-
blement délétéres sans que ceci puisse étre affirmé. Au total donc une
mutation de LMX1B a été retrouvée chez 16/20 patients index (80 %). Les
anomalies des membres étaient isolées dans 14/16 familles mutées. Dans
un cas sporadique (mutation p.GIn37X) une néphropathie était associée a
des anomalies des membres typiques avec synostose radio-cubitale. Dans
un cas familial (mutation pGIn139X) un glaucome était associé aux ano-
malies des membres chez plusieurs sujets de la famille dont 2/3 testés. Les
mutations identifiées étaient par ordre de fréquence situées dans les exons
4 (7cas), 2 et 5 (4 cas chacun), et 3 (1 cas). Chez trois patients index
typiques (deux familiaux et un sporadique) aucune mutation de LMXIB
n’a été identifiée. Dans les trois cas était observée une atteinte rénale, La
recherche de délétion de LMXIB est en cours chez eux. Aucune mutation
de LMXIB n’a été retrouvée chez le patient chez lequel le diagnostic de
NPS n’avait pas été retenu. En conclusion, il n'y a pas de corrélation
génotype-phénotype claire dans cette petite série, on peut cependant
observer que nous n'avons pas identifié de mutation LMX/B dans 3/4 des
familles avec atteinte rénale. Ce point demande a étre exploré par la
recherche de grandes délétions du géne.

Mots-clés : Nail Patella syndrome, LMX/B, génotype-phénotype.
Génétique des maladies complexes

WP280 / 38. HSPDI1 1S NOT A MAJOR SUSCEPTIBILITY GENE
FOR RHEUMATOID ARTHRITIS IN THE FRENCH CAUCASIAN
POPULATION

L. Jacq (1, 2), V.H. Teixeira (1, 3), S. Garnier (1), L. Michou (1), P.
Dieudé (1, 4), D. Rocha (1), C. Pierlot (1), H. Mbarek (1), E. Petit-Teixeira
(1) F. Comnélis (1, 2, 5)

(1) GenHotel-EA3886-Evry; (2) Hépital Sud Francilien-Corbeil-
Essonnes, France ; (3) Faculty of Medicine-University of Coimbra-Por-
tugal ; (4) Hopital Bichat-Paris ; (5) Hépital Lariboisiére-Paris

Rheumatoid arthritis (RA) is a common human systemic autoimmune
disease, for which previous studies have suggested the importance of
genetic factors. Two susceptibility genes have been established so far:
HLA-DRBI and PTPN22. A genome scan suggested 19 non-HLA suscep-
tibility loci in a French Caucasian population. The HSPD1 gene is located
in one of these loci (2g33), and encodes for a member of the chaperonin
family (heat shock 60kDa protein 1, HSP60). Heat shock proteins consti-
tute a family of proteins involved in cell homeostasis, immune and inflam-
matory reactions, HSP60 is a mitochondrial chaperonin, highly preserved
during evolution, responsible for protein folding. Homozygous Drosophila
melanogaster hspd! homolog -/- mutants die early during embryogenesis.
In human cells, knock-down of the HSPDI gene compromises folding of
the mitochondrial matrix enzymes indicating an essential role of HSP60.
Furthermore, HSP60 can downregulate adaptive immune responses and is
involved in apoptosis in patients with systemic autoimmune diseases. Inte-
restingly, DNA vaccination with the hspd] gene can inhibit adjuvant
arthritis of the Lewis rats. HSPD/ is thus a positional and functional RA
candidate gene. The aim of this study was to test HSPD1 in the hypothesis
of a major susceptibility gene, using a family-based analysis from the
French Caucasian population. Three single nucleotide polymorphisms
(SNP) tagging the 3 linkage disequilibrium blocks of HSPD/ were studied
in 100 RA Trio families and 100 other families were used for replication.
Genetic analyses were performed using the comparison of allelic frequen-
cies, the transmission disequilibrium test and the genotype relative risk.
We observed a significant RA association for the C/C genotype of
52340690 in the first sample. However, this association was not confirmed
in the second sample. The 2 other SNPs (rs788016, rs2605039) and the
haplotype analysis did not show any significant result. We conclude that

M/S hars série 0 1, vol. 24, janvier 2008

HSPDI is not a major RA susceptibility gene in the French Caucasian
population.

Mots-clés : HSPDI, rheumatoid arthritis, candidate gene.
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MOPLANTAIRE DE BUSCHKE-FISCHER-BRAUER DANS UNE
FAMILLE TUNISIENNE
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A. Saad (1)

(1) Laboraroire de Cytogénétique, de Génétique Moléculaire et de Biologie
de la Reproduction Humaines, CHU Farhat HACHED, SOUSSE ; (2) Ser-
vice de Dermatologie, CHU Farhat HACHED, SOUSSE

Introduction : La kératodermie palmoplantaire (KPP) ponctuée ou KPP de
Buschke-Fischer-Brauer (KPP-BFB) est une maladie dermatologique rare
de la peau épaisse a transmission autosomique dominante, caractérisée par
des lésions hyperkératosiques d’aspect papuleux. Cette pathologie est
classée parmi les maladies orphelines et dont le géne responsable est encore
inconnu. Deux loci liés a cette maladie ont été décrits: le locus
8q24.13-8q24.21 qui fait 9.89 cm et le locus 15¢22.2-15¢22.31 qui fait
5.06 cm. Matériel et méthodes : Nous disposons d'une famille Tunisienne
atteinte de la KPP-BFB. Cette famille est formée de 29 individus s'éten-
dant sur cinq générations dont 19 sont atteints et 10 sont phénotypiquement
sains. Tous les atteints ont bénéficié : — d’un examen clinique détaillé, —
d’une biopsie de leur Iésion pour une étude anatomopathologique, — des
prélevements sanguins pour le dosage des marqueurs biologiques de rou-
tine et de certains marqueurs tumoraux ainsi que pour |'extraction d’ADN
génomique. L'étude de liaison génétique a été effectuée par I'amplification
des 6 marqueurs STRs sur le chromosome 8 et 10 autres marqueurs sur le
chromosome 15. Le calcul du LOD score pour évaluer la possibilité de la
liaison génétique a été réalisé par deux méthodes : deux-points par le logi-
ciel FastLink et multipoints par SimWalk. Résultats et discussion : Pour
le locus du chromosome 8, 1'analyse des haplotypes a montré I’absence
de ségrégation des 6 marqueurs étudiés avec la maladie. Le calcul du LOD
score a confirmé ce résultat avec des valeurs autours de zéro. Ceci élimine,
dans notre famille, la liaison génétique de la KPP-BFB a ce locus. Pour
le locus du chromosome 15, nous avons obtenu un Zmax du LOD Score
de 3.018 en faveur de la liaison génétique. L'observation des recombinai-
sons au niveau des haplotypes construits avec le minimum de recombi-
naison a permis de réduire la taille de ce locus a 3.261 Mb. Conclusion :
L'étude de cette grande famille tunisienne nous a permis de lier leur
KPP-BFB a la région 15q22.2-15922.31 tout en réduisant sa taille a
3.261 Mb. L'étude des génes candidats de ce locus nous permettra d'iden-
tifier I'anomalie responsable et par conséquent les bases moléculaires régis-
sant cette pathologie.

Mots-clés : lod score, strhaplotypes, keratodermies palmoplantaires,
reduction, locus.

HP282 / 100. IMPORTANCE DU CHOIX DE LA METHODE DANS
L’ESTIMATION DES RISQUES ASSOCIES A DES MUTATIONS
GENETIQUES

F. Alarcon (1), C. Bourgain (1), V. Planté-Bordeneuve (2), D. Stoppa-
Lyonnet (3), C. Bonaiti-Pellié (1)
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Certaines maladies a dge de début variable sont dues a la présence d’une
mutation prédisposante dans un géne. Pour ces maladies, I’estimation pré-
cise du risque cumulé d'étre atteint selon 1'dge chez les porteurs de la
mutation (appelée fonction de pénétrance) permet une meilleure compré-
hension des mécanismes sous-jacents de la maladie et permet également
d’améliorer et de développer des stratégies de prévention. L'estimation de
la pénétrance ne peut se faire qu'd partir de familles sélectionnées sur
I'existence d'un ou de plusieurs atteints. Cependant, la plupart des études
utilisent des méthodes d’estimation qui ne tiennent pas compte du biais
introduit par cette sélection. Or, dans ce cas, les risques sont fortement
surestimés. 11 est donc indispensable de développer des méthodes adaptées,
qui prennent en compte ce biais et corrigent pour la sélection. Dans cette
étude, nous avons étudié le cas ol les familles sont sélectionnées sur I'exis-
tence d’au moins un atteint. Nous avons comparé deux méthodes corrigeant
pour ce type de sélection: 1) La Vraisemblance Prospective qui tient
compte de la sélection en modélisant explicitement les critéres de sélection
(Planté-Bordeneuve et al., 2003) ; 2) La Proband’s phenotype Exclusion
Likelihood (ou PEL), une méthode que nous avons récemment développée.
Cette méthode intuitive est inspirée de la méthode de Weinberg (1912)
utilisée en analyse de ségrégation ; elle permet de corriger pour la sélection
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