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DOLLFUS Héléne Génétique clinique (01,10.2014 au 31.09.2019)

m A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hosg ou Institut / L S du Conseil des U sités
ADAM Philippe NRP& - Péle de |'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
£a001 Cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP& » Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstélrique ; gynécalogie
Po191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Optian = écologie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RP& = Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 53.01 Option : médecine Interne
Poo02 cS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Serv. de Médecine Interne, Diabéie et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRP6 = Péle Téte el Cou-CETD 49.01 Neurologie
Po003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRP& = Pole de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0O03 / P0219 cs - Service de Pathologie / Haulepierre (option biclogique)

= Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
ARNAUD Laurent NRPo » Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
Pooo4 CS transplantation

- Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et
Transplantation / HP

BAHRAM Seiamak NRP& + Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
PO00S Ccs - Laboratoire d'lImmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil

- Institut d'Hematologie et d'Immunologie / Hopital Civil / Faculte
BAUMERT Thomas NRP& * Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
Pooo7 CcS - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP& + Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
MO0O7 / FD170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire /| HP
BEAUJEUX Rémy NRPO + Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie eti ie medical
P0008 CS » Unite de Neuroradiclogie interventionnelle / Hautepierre (option cllmgue)
BECMEUR Francois NRPO « Pole medico-chirurgical de Pédiatrie .02 Chirurgie infantile
PO00S NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNMNA Fabrice NRPo + Pale de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Po192 Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles RP& + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
PO013 cs - Service de Psychiatrie |l / Hépital Civil
BIERRY Guillaume NRP& * Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie medicale
Pat78 NCS - Service d' ie Il - Neun iol ( ¢ iculaire- (option clinique)

Pédiatrie / Hopital Hautepierre

BILBAULT Pascal RP& = Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Reanimation ; Médecine d'urgence
Pao14 cS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d'urgerlce
BLANC Frederic NRPo - Pole de Geériatrie 53.01 Medecine interne ; ads
Po213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillissement
BODIN Frédéric NRP& - Ple de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
Po187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brillologie
BONNEMAINS Laurent NRP& = Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
MD093 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BONNOMET Frangois NRP3& » Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PODI7 cs - Service d Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP& - Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
PO01B NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP& » Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 CS - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& - Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
PO022 NCS fransplantation

- Service de Chirurgie générale et Digeslive / HP'
BRUANT-RODIER Catherine NRPH + Péle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
P0023 Ccs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo- Xacrale/ HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& - Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmoll / SM 52.03 Néphrologie
Sophie NCS - Service de Néphrologie- Transp!antallnn / NHC

POIT1




NOM et Prénoms cs* Services Hi s ou Institut / Localisati Sous-section du Conseil National des Universités
CASTELAIN Vincent NRP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
Po027 NCS - Service de Réanimation meédicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP& - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
PO029 Ccs - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP3 « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mo013/ PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NAPS& - Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (opfion biclogique)
POO28 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPO » Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
Po030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRPS + Péle de Biologie 42,03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre cs - Senvice de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
PO041
CLAVERT Philippe NRPG * Pdle de I'Apparsil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP& = Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 iologi ;
PO183 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésiologie-
Reéanimation - Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRP3 « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO016 / PO220 NCS - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bemard NRP& + Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
PO045 [ - Service de Dermaiologie / Hopital Givil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& + Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
PO048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
de SEZE Jéréme NRP& « Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
POOS7 Ccs - Centre dinvestigation Clinigue (CIC) - AX5 / Hép. de Hautepierre
DEBRY Christian RPo « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
POD49 CS - Serv. d'Oto-rhinc-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RPa& » Pole de Gynecologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obsiétrique; gynécologie
Po19g NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologis-obstétrigue
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPa » Pole de Biologie 47.04 Geénétique (type clinique)
Héléne cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PO054
EHLINGER Matfhieu NRPG + Pole de I' Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepiere
Mme FACCA Sybille NRPS + Péle de |'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 Cs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop.Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& - Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliere
P0060 cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologi biologique
FAITOT Frangais NRPO - Pole de Pathologie digestives, hépatiques et de |a transplantation ~ £3.02 Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatigue et endocrinienne et
Transplantation / HP

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& - Pdle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Po052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP§ * Ple d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie : Transfusion
P0208 NCS - Service d hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS = IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Givil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RPo » Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO0G2 CS - Senvice d'imagerie A intervertionnelle / Nouvel Hopital Civil {option clinique)
GARNOCN Julien NRP& + Péle d'Imagerie 43.02 Radiclogie et imagerie médicale
Pg221 NCS - Service d'l ie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil {option clinigue)
GAUCHER David NRP& + Péle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d' Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRPS + POle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biclogique)
P0064 CcS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& * Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/
P0200 NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP& + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
PO0GS Ccs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRAPG « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0O0GE cs Endocrinologie, Diabélologie (MIRNED) métaboliques

- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& - Pole de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P00E7 cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRPG » Pole de Medecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
P006S cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOQUCHE Thierry NRP& - Péle de Spédialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouve| Hopital Civil
HANSMANN Yves RPO « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
POO72 NCS - Senvice des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRPo - Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
MO114 / PO203 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HIRSCH Edouard NRPo - Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
POO7S NCS - Service de Neurologie / Hopital de Haulepierre
IMPERIALE Alessio NRP& = Péle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBET]| Marie-Eve RP6 « Péle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
PO189 Cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& » Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (bioclogique)
Poo78 cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Facuité
Mme JEANDIDIER Nathalie NAPS - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie. diabéte et maladies
PO079 cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service d'Endocrinologie, diabéte et nuirition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
Po201 NCS - Senvice de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RAPo « Pole de Gériatrie 53.01 Option : génatrie et biclogie du vieilissement
Pooa1 cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau

- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau




NOM et Prénoms cSs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme KESSLER Laurence NRP& = Pole de Médecine Interne, Rht , Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0D84 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métabaliques
- Serv. d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/
Méd.B/HC
KESSLER Romain NRPS +» Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P008S NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Clvil
KINDO Michel NRPH - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie  NRP8 « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
PO0B7 CS - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRP& = Pdle d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M003s8 / PD174 Ccs - Service Imagerie |l - Neuroradio Ostéoariiculaire - Pediatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRAPS - Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54,01 Pédiatrie
PO175 cs - Serv. de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie |1)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RAPH + Pdle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
POO8S NCS - Service d'hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRP& = Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Laurence cs - Service de Psychiatrie |/ Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP3 « Pole de Chirurgie plastique reconsiructrice et esthétique, 52.04 Urologie
P0030 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RPa = Pole médico-chirurgical de Pediatrie 54.01 Pédiatrie
Pooaz cs - Service de Pédiatrie 1 / Hépital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRPo » Pole d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
M0102/ PO217 NCS - Senvice de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& + Péle d'imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, dimagerie Ostéoarticulaire et
interventionnelle/ Hapital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RPé& « Péle de Biologie B2.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO CcS - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Labaratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RPa » Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Po024 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop. de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRPS + Péle d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP& - Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO098 NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC ot de la reproduction (option biclogique)
MARTIN Thierry NRP& + Pole de Spéciali - Opt ie / SMO 47.03 Immunolegie (option clinique)
Pooss NCS - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NAPG = Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie : Addictologie
PO210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPS = Pole de Gynecologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 Ccs - Unité de Sénologie / ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP& » Pdle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologle ; Transfusion
PO102 cSs - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP& » Pole d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MENARD Didier NRP& +* Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
Pga22 NCS - Laboraloire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS option biologique;
MERTES Paul-Michel RP& « Pdle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU- 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 cs SMUR {type mixte)
- Service d' Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC
MEYER Alain NRP& « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option biologique)
M0093 / P0223 NCS + Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fongtionnelles / NHC
MEVYER Nicolas NRP& + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
+ B istiques et Informatique / Faculté de médecine / Hop. Civil {option biologique)
MEZIANI Ferhat NRP& = Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO106 Cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hapital Civil
MONASSIER Laurent NRP& « Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 cs - Labo. de Neurpbiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire-
EA7235 / Fac
MOREL Qlivier NRP& - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
MOULIN Bruno NRP& - Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Neéphrologie
Po109 cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RPH + Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO1i1 NCS - Senvice de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRPS& » Péle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 Ccs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP& - Pdle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Po114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP8 « Pdle d'‘Anesthésie Reanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
MO111 / PO218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& * Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Po211 NCS - Serv. d'imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP& « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0115 CSs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& « Pole de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0o204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP& - Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0180 cs - Service de Pédiatrie |l / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP3 « Péle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Reéanimation ; Médecine d'urgence
P0205 NCS - GCenire de formation et de recherche en pédagogie des sciences Option : Médecine d'urgences

de la santé / Faculté




NOM et Prénoms cSs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

Mme PERRETTA Silvana NRP& = Pole Hepato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale el Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP& « Pdle des Pathologies digestives. hépatiques etde la 52.02 Chirurgie Digestive
PO118 cs transplantation

- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry CDp - ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Po119 - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NAPG - ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Canoérclog:e Chmque
POTTECHER Julien NRPO » Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 réar
Po181 cs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale/Hautepierre Médecine d' urggnca {option ¢l |ngue
PRADIGNAC Alain NRPS + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 44.04 Nutrition
Po123 NCS Endocrinologie. Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP§ + Péle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
PO182 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& = Péle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
PO125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-

judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
+ Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

REIMUND Jean-Marie NRP& +» Péle des Pathologies digestives, hépatiques etde la 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS transplantation

- Serv. d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
PrRICCI Raméo NRP& + Péle de Biclogie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Po127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches /

IGBMC

ROHR Serge NRP& + Péle des Pathologies digestives. hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0128 cs transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoit NRP§ + Pdle des Pathologies digestives. hépatiques etde la 53.02 Chirurgie générale
MOOB1 / PO224 NCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRPO * Pdle medico-chirurgical de Pédialrie 54.01 Pediatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP& + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
Po129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civi
Mme ROY Catherine NRP& - Pdle d'lmagerie 43,02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP& = Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologle-Obstétrique ; gynécologie
Po212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique

SAUER Amaud NRPS « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Po183 NCS - Service d Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRPH - Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication

* Biostatisliques et Informatique / Faculté de médecine / HC {option biologique)
SAUSSINE Christian RPo + Pale d'Urologie, Morpholagie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 cs - Service de Chirurgie Urologlque / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP& » Péle de Spéciali Imologie / SMO 55.02 Ophtaimologie
Po147 cs - Service d' Qghta!mologle / Nouvel Hognal Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD NRP& - Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Caroline NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
Po225
SCHNEIDER Francis NRP& » Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre anhpmson 48.02 Reanimation
PO144 CcS - Service de Réanimation médicale / Hopital de
Mme SCHRODER Carmen NRP& » Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pedopsychiatrie : Addictologie
P0185 cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents /HC
SCHULTZ Philippe NRAPS - Pole Téte et Cou - CETD 56.01 Oto-rhino-laryngologie
PO145 NCS - Serv. dOto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP§ « Pole des Pathologies digestives. hépatiques etde la 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
Po197 cs rransplantation Addictologie

- Service d Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive/HP Option : Hé logi
SIBILIA Jean NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
PO146 NCS Endocrinologie. Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP& » Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 cs - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
THAVEAU Fabien NRPG « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Po152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
NMme TRANCHANT Christine NRPS - Pole Téte et Cou- CETD 49,01 Neurologie
P0153 (o] - Service de Meurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP& + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale
P0155 CSs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP& « Pole de Sanié publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Sante Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et et prévention (option biologique)

Economie de la Santé / Hopital Civil
- Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Faculté

VETTER Denis NRPO » POle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Medecine Intere, Diabéte et Maladies
meétaboliques/HC

VIDAILHET Pierre NRP& * Péle de Psychiatrie et de santé meniale 49.03 Psychiatrie d'adultes

P0158 Cs - Service de Psychiatrie |/ Hopital Civil

VIVILLE Stéphane NRP3 = Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0158 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies iropicales /Faculté et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRPO - Péle de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
PO160 cs - Serv. de soins de suite el réadaptation gériatrique/Hop.Robertsau

WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne

P0162 cs - Service de Médecine Interne / Nouve!l Hopital Civil




NOM et Prénoms cSs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
WOLF Philippe NRP& = Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de |la 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS transplantation

- Service de Chirurgie Générale et de Transplartations
multiorganes /! HP
- Coordonnateur des activités de prélevements et fransplantations

des HU
Mme WOLFF Valerie NRP& » Pole Téte et Cou 49.01 Neurglogie
P0001 cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HG : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie

* : CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chel de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle

P6 : Pole RPd (Responsable de Pdle) ou NRP& (Non Responsable de Pale)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans cheff erie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018

(3) (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable —> 31.08.2017

(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08,2018 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017

(6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08:2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hosg ou Institut / L S du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRPS - Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
cs - Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Frangois cs - Pole Hepato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

- Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru » Péle de Biologie

- Laboratoire d'Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric cs « Pole Téte-Cou

- Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

Sous-section du Conseil National des Universités

NOM et Prénoms CS*  Services Hospitali ou Institut / L lisati
AGIN Arnaud - Péle d'Imagerie .
Mooo1 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

Mme ANTONI Delphine
MO109

43.01 Biophysique et Médecine nucléaire

« Pdle d'Imagerie
- Service de Radiothérapie / [CANS

47.02 Cancérologie ; Radiothérapie

Mme AYME-DIETRICH Estelle
MO117

- Péle de Parmacologie
- Unité de Pharmacologie clirique / Faculté de Médecine

48.03 Pharmacologie fondamentale ;
pharmacologie dlinique ; addictologie

Option : pharmacologie fondamentale

Mme BIANCALANA Valérie
MO008

- Péle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil

BLONDET Cyrille
Mo0g1

47.04 Genétique (option biologique)

« Pole d'imagerie
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

(opfion clinigue)

BOUSIGES Olivier
M0092

- Pole de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie maléculaire / HP

Mme BRU Valérie
MO045

44.01 Biochimie et biologie moléculaire

+ Pdle de Biologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS
+ Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

45.02 Parasitologie et mycologie
{option biclogique)

Mme BUND Caroline

« Pole d'lmagerie

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

Mo129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS

CARAPITO Raphaél + Pdle de Biologie 47.03 Immunologie

M0113 - Laboratoire d'immunclogie biclogique / Nouvel Hopital Civil

CAZZATO Raberto + Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Mo118 - Service d'lmagerie A interventionnelle / NHC (oplion clinigue)

Mme CEBULA Héléne * Pdle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie

MO124 - Service de Neurochirurgie / HP

CERALINE Jocelyn « Pdle de Biologie 47.02 Cancerologie ; Radiothérapie
Moo12 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biologigue)

CHERRIER Thomas « Pdle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
Mo136 - Laboratoire d'lmmunologie biclogique / Nouvel Hépital Civil

CHOQUET Philippe « Pole d'iImagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO014

- UF6237 - Imagerie Préclinique / HP

CLERE-JEHL Raphael
Mo137

« Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
- Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre

48.02 Reéanimation

Mme CORDEANU Elena Mihaela
MO138

+ Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
- Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC

DALI-YOUCEF Ahmed Nassim
MO017

51.04 Option : Médecine vasculaire

= Pole de Bidlogie
- Laboratoire de Biochimie et Biologie maléculaire / NHC

44.01 Biochimie el biologie moléculaire

DELHORME Jean-Baptiste
MO130

« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

DEVYS Didier
MOO19

53.02 Chirurgie générale

- Pdle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic génétigue / Nouvel Hépital Civil

Mme DINKELACKER Véra
MO131

47.04 Genélique (option biologigue)

- Pole Téte et Cou - CETD
- Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre

DOLLE Pascal
Moaoz1

49.01 Neurclogie

« Pdle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC

Mme ENACHE Irina
M0024

44.01 Biochimie et biologie moléculaire

- Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC

Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey
MO034

44,02 Physiologie

- Péle de Biologie
- Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-
judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC

+ Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

FELTEN Renaud
M0139

46.03 Médecine Légale et droit de la santé

* Péle Téte et Cou - CETD

48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
- Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre Addicotlogie

FILISETTI Denis CcSs « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
Mo025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et
Faculté

FOUCHER Jack - Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option clinique)
Moo27 « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale

- Service de Psychiatrie | / Hopital Givil
GANTNER Pierre - Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GIES Vincent - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
MO140 - Service de Médsacine Interne et d'immunologie Clinique / NHC
GRILLON Antoine - Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)
GUERIN Eric - Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Mo032 -1 ire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
GUFFROY Aurélien « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunalogie (option clinique)
M0125 - Service de Médecine inteme et d'Immunologie clinique / NHC

Mme HARSAN-RASTEI Laura
Mo119

« Pdle d'imagerie
- Service de Médacine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

HUBELE Fabrice
M0033

« Péle d''magerie
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Medecine Nuclgaire / NHC

KASTNER Philippe
Mooss

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

« Pdle de Biologie

47.04 Génétique (option biclogique)

- Départ nt Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC

Mme KEMMEL Véronique - Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0038 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moleculaire / HP
KOCH Guillaume - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
M0126
Mme KRASNY-PACINI Agata « Pdle de Medecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
Moo41 « Péle de Biologie (option biologique)

- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
MO042

- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP




NOM et Prénoms CS*  Services Hospitaliers ou Institut / Localisation St ion du Conseil National des Universités
LENORMAND Cédric + Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LHERMITTE Benoit « Pdle de Biologie 42.03 Analomie et cytologie pathologiques
Mo115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LUTZ Jean-Christophe « Pdle de Chirurgie plastique reconstruclrice et esthétique. Chirurgie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
MO046 maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MIGUET Laurent - Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
MOg47 - Laboratoire d'H logie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTQOU Céline « Péle de Biologie 54.05 Biologie et meédecine du développement
ép. GUNTHNER cs - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean - Pdle de Biologie 47,04 Génatique (option biologique)
Mo050 -Lab ire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil
Mme NICOLAE Alina « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
mo127 - Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MOo11 - Serv. de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail/HC clinique)
PENCREACH Erwan « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Moos2 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
PFAFF Alexander - Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
MO053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologi /PTM HUS
Mme PITON Amélie - Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0034 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise + Péle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles - Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
MOD57 - Inslitut (Lab ire) de B iologie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLIEVIC Mirjana « Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
Mo058 - Laboraloire d'iImmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
Mme REIX Nathalie * Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO095 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

- Service de Chirurgie / ICANS
Mme RIOU Marianne + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
MO141 - Service de Physiaglogie et explorations fonctionnelles / NHC
ROGUE Patrick {cf. A2) + Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mooso - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologigue)
Mme ROLLAND Delphine « Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
Mo121 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
Mme RUPPERT Elisabeth + Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
MO106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycalogie
Mo03s - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme SCHEIDECKER Sophie + Pole de Biologie 47.04 Genétique
Mo122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hbpital Civil
SCHRAMM Frédéric - Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgane - Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne
Mo123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére

Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
MO069 Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie + Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
Mo142 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologigue)

TALHA Samy
MOO70

+ Péle de Pathologie thoracique
- Sewvice de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC

44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle
M0039

« Pole médico-chirurgical de Pédiatiie
- Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hat

54.02 Chirurgie infantile

TELETIN Marius » Pole de Biologie 54,05 Biologie et médecine du développement
Moa71 - Service de Biclogie de la Reproduction / CMCQO Schiltigheim el de |a reproduction (option biclogique)
VALLAT Laurent + Péle de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
MooT4 - Laboratoire d'Immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologi
Mme VELAY-RUSCH Aurélie + Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biclogique
Mme VILLARD Odile + Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
Moa76 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac
Mme WOLF Michele + Chargé de mission - Administration générale 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
w0010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil
Mme ZALOSZYC Ariane « Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pediatrie
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie |/ Hopital de Hautepierre
MO116
ZOLL Joff rey + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinigue)
Mo077 - Service de Physiologie et d Explorations fonctionnelles / HC

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
PrBONAH Christian Po168 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des

Techniques




B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69.  Neurosciences

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecing / Faculté de Médecine 72.  Epistemologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme SCARFONE Marianna Departement d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des

Moo82 Techniques

Mr ZIMMER Alexis Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1- PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc MO084 Meédecine genérale (01.09.2017)

Pre GROB-BERTHOU Anne Mo109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Pr GUILLOU Philippe M008B Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
PrHILD Philippe MO030 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr ROUGERIE Fabien MoQs7 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine genérale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES

D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia MO0BS Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
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- Hopital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68

CMCO - Cenire Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graff enstaden Cedex - Tél. :03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25

Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss” - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24

IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex
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INTRODUCTION

1. Les troubles du neurodéveloppement

Les troubles du neurodéveloppement (TNDs) sont un groupe d'affections qui débutent
généralement durant la période du développement et se caractérisent par une altération du
fonctionnement personnel, social, scolaire ou professionnel (1). Ils touchent 5 a 15 % de la
population selon les études (2). On regroupe au sein des TNDs : la déficience intellectuelle
(DI), les troubles de la communication, les troubles spécifiques des apprentissages, les
troubles moteurs (trouble de la coordination du développement, mouvements stéréotypés),
le trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) et le trouble du spectre
de l'autisme (TSA) (1). Il existe un continuum entre les différents TNDs, qui peuvent parfois

étre associés.

2. Le trouble du spectre de I'autisme (TSA)

2.1. Historique

La premiére description de I'autisme, en tant qu’entité clinique différente de la schizophrénie,
a été faite en 1943 par le pédopsychiatre Léo Kanner, a la suite de I'observation de 11 jeunes
enfants dont les comportements différaient de leurs semblables. Il observait chez ces enfants
une tendance a l'isolement, une difficulté a développer des relations et des difficultés avec le

langage (3).

En parallele, un autre psychiatre, Hans Asperger travaillait également sur I'autisme. Il a décrit
guatre enfants atteints de « psychopathie autistique », caractérisée par un manque

d’empathie, des difficultés a créer des liens sociaux, un intérét spécifique pour un sujet
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particulier ainsi qu’une faiblesse des contact visuels, mais sans retard du développement
cognitif, ni retard de langage. A cette époque, il émet I’hypothése d’une origine organique du
trouble (4). Cependant, les travaux d’Asperger ont eu beaucoup moins de succés que ceux de
Kanner et ce n"est qu’en 1981 et grace a la publication de Lorna Wing, psychiatre qui fut la

premiere a définir le syndrome d’Asperger, que ces travaux ont été mis en avant (5).

2.2. Définition

Ce n’est qu’a partir de 1980, dans la version 3 du Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorder (DSM) (6), que I'autisme apparait en tant qu’entité diagnostique (autisme infantile)
dans la catégorie des Troubles globaux du développement (TGD). Dans I'édition révisée du
DSM llI, les TGD sont remplacés par les Troubles envahissants du développement (TED) et
I'autisme infantile devient troubles autistiques (7). Depuis, la définition clinique de I'autisme
a largement évolué. Tout d’abord en 1994 avec le DSM-IV (8), puis sa version révisée le DSM-
IV-R en 2000 (9) définissaient I'autisme selon une triade : troubles de la communication,
troubles des interactions sociales et comportements répétitifs et restreints. Le trouble

autistique faisant partie des TEDs, qui regroupaient en plus du trouble autistique :

- Le syndrome d’Asperger

- Le syndrome de Rett

- Letrouble désintégratif de I'enfance

- Les TEDs non spécifiés (TEDs NOS)

La derniére version du DSM dans sa 5°™¢ édition en 2013 (1) a redéfini la classification de
I'autisme pour rendre le diagnostic plus simple. C'est actuellement la référence sur laquelle

se base les professionnels pour diagnostiquer I'autisme. Dans cette nouvelle version, le
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diagnostic de TED et les sous-catégories (syndrome d’Asperger, trouble autistique et TED non
spécifiés) sont abandonnés au profit d’une seule et méme entité de « Trouble du spectre de
I’autisme (TSA) » dont le syndrome de Rett et le trouble désintégratif de I’enfance sont exclus.

Il est défini a présent par une dyade autistique comprenant :

- Des déficits des interactions sociales et de la communication

- Un caractere restreint et répétitif des comportements

Ainsi, pour répondre aux criteres du TSA, I'individu doit présenter une atteinte dans les trois
domaines de la catégorie des déficits persistants des interactions sociales et de la

communication, soit :

1. Un déficit de la réciprocité sociale ou émotionnelle

2. Un déficit des comportements de communication non-verbaux utilisés au cours des

interactions sociales

3. Un déficit du développement, du maintien et de la compréhension des relations

Ainsi qu’au moins deux symptomes sur quatre dans la catégorie des intéréts et

comportements restreints et répétitifs, parmi :

1. Caractere stéréotypé ou répétitif des mouvements, de I'utilisation des objets ou du langage

2. Intolérance au changement, adhésion inflexible a des routines ou a des modes

comportementaux verbaux ou non-verbaux ritualisés

3. Intéréts extrémement restreints et fixes, anormaux soit dans leur intensité, soit dans leur

but
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4. Hyper ou hypo-réactivité aux stimulations sensorielles ou intérét inhabituel pour les

aspects sensoriels de I’environnement

Par ailleurs, le DSM-5 précise que les symptdmes doivent étre présents dés les étapes
précoces du développement, qu’ils doivent occasionnés un retentissement clinique significatif
du fonctionnement actuel dans les domaines sociaux, scolaire, ou professionnel et que ce
retentissement fonctionnel ne doit pas étre expliqués par un handicap intellectuel ou un
retard global du développement. C'est pourquoi, il est important de spécifier si les troubles
s’accompagnent ou non d’une DI ou d’un autre trouble du neurodéveloppement ou du
comportement. En effet, le DSM-5 explique que le TSA peut s'accompagner d'autres troubles,
notamment psychiatriques, mais qu’ils peuvent aussi s’intégrer dans une cause génétique (le

syndrome de I'X fragile, le syndrome de Rett) (1).

Un notion importante introduite par cette nouvelle classification est celle de « spectre »,
reflétant la diversité des symptdbmes associés au trouble de I’autisme mais aussi les
chevauchements cliniques qu’il peut y avoir entre les différentes entités qui étaient

considérées avant cela comme des entités bien spécifiques (Figure 1).

DSM-II1 (1980) DSM-1II-R (1987) DSM-IV (1994) DSM-IV-R (2000) DSM-5 (2013)
Troubles Globaux Troubles Troubles Trouble du spectre
du Développement Envahissants du Envahissants du de IAutisme
(TGD) Développement Développement (TSA)
TED TED
-Autisme infantile -Troubles autistiques
-Syndrome complet -Troubles autistiques -Syndrome d‘Asperger J » TSA
-Syndrome résiduel -TED non spécifié -TED non spécifié
-Trouble désintégratif de
l'enfance
-Syndrome de Rett
Triade autistique l ; > ‘ Dyade autistique

Figure 1 — Evolution de la nosologie de I'autisme a travers les éditions du DSM.
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2.3. Dépistage et diagnostic

Le TSA peut étre dépisté et diagnostiqué par plusieurs catégories de professionnels comme
les pédiatres, les psychiatres, les pédopsychiatres ou encore les neuropsychologues. Comme
il nexiste pas de biomarqueurs du TSA, le dépistage et le diagnostic repose sur I'expérience
clinique du professionnel et I'utilisation de plusieurs outils standardisés en fonction de I'age

du patient.

Parmi les outils de dépistage des enfants avec TSA de moins de 3 ans, le plus fréquemment
utilisé et le plus robuste est le Modified-Checklist for Autism in Toddlers-revised (M-CHAT)
(10). Aprés 4 ans, l'outil utilisé est le Questionnaire de Communication Sociale (Social
communication questionnaire (SCQ) (11) qui est un questionnaire de 40 items basé sur

I’Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R).

Les outils de diagnostic utilisés sont notamment I"ADI-R (12), qui est un entretien semi-
structuré entre le professionnel et les parents du patient (ou des personnes de I'entourage
proche). Il peut étre administré chez les enfants a partir de 3 ans, et ayant un age de
développement d’au moins 18 mois. Ce questionnaire repose sur la triade autistique (selon
les critéres du DSM-1V) et a pour but de repérer des anomalies du comportement de I'enfant
dans 3 domaines: les interactions sociales réciproques, la communication et les
comportements stéréotypés et répétitifs. Il s’intéresse a deux périodes de I'enfance : celle des
4-5 ans (algorithme diagnostique) et le comportement actuel (algorithme du comportement
actuel). Cet outil est fréguemment utilisé en complément avec I'Autism Diagnostic
Observation Schedule — 2 (ADOS-2) (13), qui est une échelle d’observation des
comportements autistiques, comportant 5 modules permettant son utilisation dés 12 mois.

La personne évaluée est sollicitée pour effectuer des activités qui permettront d’apprécier ses
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habiletés en communication, lors des interactions sociales réciproques, lors du jeu ou lors de
I"utilisation imaginative d’un matériel. Parmi les autres outils de diagnostic utilisés, on peut
citer également le DISCO (Diagnostic Interview for Social and Communication Disorder) (14)

qui est, comme I’ADI-R, un entretien semi-structuré avec les parents.

3. Epidémiologie

3.1. Prévalence

Dans les pays développés, le TSA est le TND le plus fréquent. Sa prévalence a beaucoup
augmenté ces dernieres décennies, due notamment a un dépistage plus précoce des troubles
et plus efficace, une meilleure connaissance de ceux-ci au travers de campagnes de
préventions et d’informations, mais également grace a une évolution de la définition et des
criteres diagnostiques comme nous I'avons vu précédemment avec le DSM-5. Actuellement,
la prévalence du TSA dans la population générale est estimée a environ 1a 1,5 % (15,16).

En ce qui concerne la France, il n’existe pas de systéme de surveillance permettant d’estimer
la prévalence du TSA en population générale. Les seules données récentes dont nous
disposons proviennent d’'une étude de Delobel Ayoub et al., reposant sur des données de deux
registres des handicaps de I'enfant, le RHE31 (Registre des handicaps de I'enfant en Haute-
Garonne) et le REHOP (Registre des handicaps de I’enfant et observatoire périnatal de I'lsere,
la Savoie et la Haute-Savoie). Cette étude a permis de mettre en évidence une augmentation
de la prévalence du TSA au cours des 15 derniéres années chez les enfants de ces deux zones
géographiques nés entre 1995 et 2009 et ayant recu un diagnostic de TSA au plus tard entre
2003 et 2017. La prévalence est passée de 2,3 a 7,7/1 000 pour le registre RHE31, et de 3,3 a

5,6/1 000 pour le registre RHEOP (17).
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3.2. Sex-Ratio

Le sex-ratio dans le TSA a toujours été en faveur du sexe masculin avec 4 garcons pour 1 fille

(18). Plusieurs hypotheses sont évoquées pour expliquer ce biais masculin, dont voici une liste

non-exhaustive.

Une de ces hypothéses serait I'implication des chromosomes sexuels car de nombreux
geénes localisés sur le chromosome X sont responsables de TSA (MECP2, NLGN4X) (19).
La présence de deux chromosomes X rend les femmes moins sensibles aux anomalies
génétiques présentes sur un de ces chromosomes étant donné le phénomeéne de
compensation du second chromosome X (phénoméne qui n’est pas possible chez les
hommes XY). Si la présence de deux chromosomes X chez la femme semble étre un
facteur protecteur, la présence du chromosome Y chez les hommes pourrait
également jouer un réle dans la susceptibilité au TSA. De plus, des études ont
notamment montré que les individus porteurs d’un chromosome Y en plus, comme le
syndrome XYY, ont un risque accru de TSA (20). De plus, certains génes de susceptibilité

au TSA sont portés par le chromosome Y comme le gene NLGN4Y (21).

Il existerait également d’autres facteurs protecteurs chez les filles. En effet, ces
dernieres présenteraient un seuil de tolérance plus élevé aux variations génétiques
que les gargons, et une « charge génétique » plus forte serait nécessaire pour
développer le phénotype de TSA, c'est-a-dire des anomalies génétiques plus
dommageables (22). En outre, il semblerait qu’il existe une pénétrance incompléte de
certains événements génétiques chez les femmes ce qui implique qu’elles

présenteraient un phénotype moins sévere.
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- Les hormones sexuelles et notamment le taux de testostérone produite par le foetus
male in-utero est également une des hypotheses possibles pour expliquer la

susceptibilité des hommes a I'autisme (théorie du cerveau masculin) (23).

- Enfin, une autre hypotheése serait le sous-diagnostic du TSA chez les filles. En effet, des
études ont montré que les outils de diagnostic utilisés seraient moins performants
pour détecter le TSA chez les filles, notamment dans le cadre d’un autisme de haut
niveau (24). De plus, il semblerait que les filles aient moins de comportements répétés
et stéréotypés et qu’elles s"adaptent mieux a leur environnement avec de meilleures
capacités dans les relations sociales et dans I'expression verbale, ce qui serait a
I'origine d’une symptomatologie moins sévere et donc d’un repérage plus difficile (25).
Ainsi, les filles avec un TSA sont en moyenne diagnostiquées plus tardivement que les

garcons (26).

4. Hétérogénéité clinique et comorbidités

Comme nous l'avons vu, l'autisme constitue un spectre clinique, c’est-a-dire que les
manifestations cliniques et comportementales ainsi que la sévérité des symptomes du TSA

varient trés largement en fonction des individus (27).

Par ailleurs, dans le TSA, la présence d’autres signes cliniques ou comorbidités est tres
fréquente, ce qui est responsable d’une importante hétérogénéité clinique. En effet, plus de
70 % des individus avec un TSA ont une comorbidité médicale, développementale ou
psychiatrique (28). D’autre part, le diagnostic de ces comorbidités est important car elles
peuvent « aggraver » les difficultés présentées par l'individu (29,30). Par exemple, de

nombreuses études ont montré que le trouble du déficit de I'attention avec ou sans
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hyperactivité (TDAH) dans le cadre du TSA est responsable de déficits plus importants au
niveau du fonctionnement adaptatif et exécutif, et diminue également la qualité de vie
(31,32). Par ailleurs, des études ont également montré que la mortalité était augmentée chez

les individus présentant un TSA avec une épilepsie comorbide (33).

Il faut cependant noter que la prévalence des comorbidités varie considérablement d'une

étude a l'autre, en lien avec I'hétérogénéité clinique du TSA (Figure 2).

4.1. Comorbidités somatiques et anomalies congénitales

Le TSA est fortement associé a d’autres problemes de santé comme |'obésité, des troubles
gastro-intestinaux et de la constipation. Des anomalies congénitales sont également plus
fréquemment retrouvées dans les populations d’individus autistes, notamment en présence

de DI (34,35).

4.2. Comorbidités psychiatriques

Les personnes atteintes de TSA sont plus a risque de présenter des comorbidités
psychiatriques (36). En effet, pres de 70 % d’entre-elles présentent au moins un trouble
psychiatrigue comorbide, et prés de 40 % d’entre-elles peuvent présenter deux troubles
psychiatriques ou plus (37). Une méta-analyse récente de Lai et al. a permis de préciser la
prévalence de ces comorbidités chez les personnes autistes. Il apparait que le TDAH constitue
la comorbidité la plus fréquente (28 %), suivi des troubles anxieux (20 %), des troubles du
sommeil (13 %), des troubles de conduites (12 %), des troubles dépressifs (11 %), des troubles
obsessionnels compulsifs (9 %), des troubles bipolaires (5 %), et enfin de la schizophrénie (4

%) (38).
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4.3. TSA et autres anomalies du développement neurologique

Le TSA est fréquemment associé a d’autres troubles du neurodéveloppement, comme des
troubles du langage ou une DI. Une étude du réseau américain Autism and Developmental
Disabilities Monitoring (ADDM), portant sur des enfants de 8 ans avec un TSA, a notamment
estimé que chez environ 82 % d’entre eux le TSA était accompagné d’un autre TND et
notamment de la DI (39). Des troubles neurologiques, comme I'épilepsie, sont également
retrouvés dans 5 a 40 % des cas selon les études (40). La prévalence de I'épilepsie dans le TSA
étant plus élevée chez les personnes autistes présentant une DI ou souffrant d'autres troubles

neurologiques (41).

Déficience intellectuelle

Epilepsie

Particularités sensorielles

Troubles des apprentissages

Trouble

du spectre
de
I'Autisme

TDAH

) Difficultés motrices
Troubles anxieux

Hypotonie

Troubles du comportement

" 4
Troubles gastro-intestinaux

Troubles du sommeil . -
Malformations congénitales

Dysmorphie

Autres...

Figure 2 — Comorbidités associées au TSA.

4.4. TSA et DI, un chevauchement clinique

La DI est un TND fréquent bien défini. En effet, trois organisations internationales proposent
chacune une définition de la DI : I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) dans la CIM-10

(Classification internationale des maladies — 10°™e révision) (42), ’American Association on
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Intellectual and Developmental Disabilities (AAIDD) dans la 11¢™¢ édition de son manuel de
définitions (43), et I’American Psychiatric Association (APA) dans le DSM-5 (2013) (1). Les
définitions proposées par ces organismes ont pour critéres communs : la présence d’un déficit
dans les fonctions intellectuelles (capacité sensiblement réduite de comprendre une
information nouvelle ou complexe, d’apprendre et d’appliquer de nouvelles compétences)
associé a des limitations du fonctionnement adaptatif, débutant au cours de la période
développementale avant I’age de 18 ans. Le fonctionnement intellectuel est évalué par la
mesure du quotient intellectuel (Ql), a I'aide d’outils psychométriques standardisés comme
les échelles de Wechsler. La DI étant définie par un Ql inférieur a 70. Les comportements
adaptatifs sont quant a eux évalués a I'aide d’outils comme les échelles de la Vineland Il (44).
Le degré de sévérité de la DI a longtemps été déterminé uniquement selon le score du Ql : Ia
DI légére correspond a un Ql entre 50 et 69, la DI modérée correspond a un Ql entre 35 et 49,
la DI sévére correspond a un Ql entre 20 et 34 et la DI profonde correspond a un Ql inférieur
a 20. L'AAIDD en 2010 puis le DSM-5 en 2013 ont complété cette classification. L’AAIDD
propose ainsi une classification par niveau de soutien et le DSM-5 un classement en quatre
niveaux axés sur le niveau de fonctionnement adaptatif. En France, on estime que la
prévalence de la DI se situe autour de 1 a 2 % de la population générale (et 0.3 3 0.4 % pour la
DI sévére). Ces données sont proches des taux retrouvés dans les autres pays du monde (45—
47) avec une prévalence plus élevée chez les garcons que chez les filles (sex-ratio de I'ordre

de 1,2 - 1,9) (45,48).

Le TSA est fréguemment associé a la DI, mais il est par ailleurs difficile de connaitre
précisément le taux d’association. En fonction des pays, le taux varie entre 30 et 50 % (49,50)
et dépend des cohortes étudiées. En effet, la présence d’'une DI complexifie le tableau clinique

et la distinction entre les deux entités n’est pas toujours aisée surtout lorsque le degré de DI
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est important puisqu’une DI modérée et surtout sévere peut « mimer » les symptomes
autistiques, du fait de I'immaturité neurodéveloppementale (51,52). C’est pourquoi, le DSM-

5 recommande notamment de distinguer, a minima, deux types de TSA : avec ou sans DI.

Cependant, la plupart des outils diagnostic pour I’évaluation du TSA, comme I’ADI-R, présente
une validité modérée pour les dges mentaux entre 18 et 24 mois ou il existe une plus grande
probabilité de sur-diagnostic de TSA (12). Une étude de 2015 a par exemple montré que de
plus en plus d’individus qui auraient auparavant recu un diagnostic de DI recoivent a la place
un diagnostic de TSA, se traduisant au niveau épidémiologique par une augmentation de la

prévalence du TSA corrélé a une diminution de la prévalence de la DI (53) (Figure 3).

100

80 %
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40

20 - autisme

0 T T T T
2000 2002 2004 2006 2008 2010

Année

Nombre d'éléves (sur 10000) bénéficiant d'une
reconnaissance de besoins éducatifs particuliers

Figure 3 — Nombre d'éléves (sur 10 000) bénéficiant d'une reconnaissance de besoins éducatifs
particuliers aux Etats-Unis, en fonction de leur diagnostic : TSA ou DI (adapté de Polyak et al. 2015
(53)).

5. Concept de TSA syndromique et non syndromique

Comme nous venons de le voir, le phénotype clinique des patients avec TSA est extrémement
variable. C’est pourquoi, deux grands types TSA sont décrits dans la littérature. Un TSA dit

« syndromique » ou complexe, c’est-a-dire associé a d’autres signes cliniques comme une
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dysmorphie, des malformations ou une DI sévéere, et un TSA dit non-syndromique, c’est-a-dire
un TSA avec une efficience intellectuelle normale ou une DI légere a modérée sans autres

anomalies exceptée une épilepsie (54,55).

Cette distinction est importante dans la prise en charge des patients, mais également lors de
la réalisation d’études génétiques. Cependant, elle repose sur un examen clinique et
paraclinique complet a la recherche de malformations, d’une dysmorphie faciale méme
discréte, ainsi que sur I'expertise du praticien. Il existe par ailleurs des syndromes génétiques,
peu voire non malformatifs, ou bien dans lesquels des malformations et des signes cliniques
secondaires peuvent apparaitre avec le temps. Un diagnostic de TSA isolé peut donc étre posé
tres tot dans I'enfance avant I'apparition d’autres signes faisant suspectés un TSA dit
syndromique. Si cette distinction de « type » de TSA syndromique ou non est tout a fait
adaptée, il convient également de différencier le TSA avec DI et le TSA sans DI, puisque les

étiologies génétiques sous-jacentes sont différentes.

6. Etiologies du TSA

Les origines du TSA peuvent étre multiples, incluant des facteurs environnementaux et des

facteurs génétiques.

6.1. Facteurs environnementaux

De nombreuses études épidémiologiques ont identifié divers facteurs de risque qui seuls ne
sont pas suffisants pour que l'autisme se développe, mais couplés a un environnement
génétique particulier peuvent entrainer I'apparition d’une symptomatologie autistique ou
augmenter le risque d’apparition d’'un TSA (56). Il s’agit notamment de facteurs prénataux et

périnataux, comme une pathologie placentaire, la présence de complications a la naissance,
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la prise de médicaments ou de drogues pendant la grossesse (l'acide Valproique, alcool)
(57,58), ou de facteurs de risques pouvant intervenir pendant le développement précoce de
I’enfant comme I'exposition a des métaux lourds (59). Un age maternel et paternel avancés

ont également été associés, indépendamment, a un risque plus élevé de TSA (15).

6.2. Facteurs génétiques

Il est maintenant bien connu depuis plusieurs décennies que les facteurs génétiques jouent
également un role prépondérant dans la survenue du TSA, et deux types d’études ont
notamment permis de démontrer cette composante génétique : les études de jumeaux et les

études familiales.

6.2.1. Héritabilité du TSA : études de jumeaux et études familiales

Ce sont les études de jumeaux qui ont initialement permis de décrire I'existence de facteurs
génétiques dans I'autisme et d’estimer leur contribution et celle des facteurs non-génétiques
(environnementaux...). De telles études sont, en effet, puissantes pour estimer la part des
facteurs génétiques dans la variabilité phénotypique (héritabilité). Elles consistent a comparer
le phénotype entre des jumeaux monozygotes (qui partagent en théorie 100 % de leur
génome) et dizygotes (qui partagent en théorie 50 % de leur génome), et dont

I’environnement prénatal et post-natal est censé étre identique.

La premiére étude de jumeaux monozygotes et dizygotes présentant un TSA date de 1977 (60)
et depuis les années 1990, de nombreuses autres études ont été réalisées, retrouvant a
chaque fois une forte héritabilité du TSA (61,62). Une méta-analyse de ces différentes études
retrouve une grande héritabilité du TSA entre 64 et 91 % (63). Au total, les taux de

concordance entre jumeaux monozygotes sont toujours largement supérieurs a ceux observés
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chez les dizygotes ce qui est en faveur de I'existence d’une composante génétique forte dans

I’étiologie du TSA.

En paralléle de ces études de jumeaux, des études familiales ont également été réalisées. Elles
consistaient a comparer la fréquence du TSA chez les apparentés de premier degré d’un
individu atteint par rapport a celle de la population générale, ce qui permettait ainsi d’évaluer
le risque pour un individu d’étre atteint de TSA si une autre personne de sa famille en était
atteinte. Récemment, I'étude de Sandin et al., qui a été réalisée sur plus de 2 millions d’enfants
(dont 14 500 avec un diagnostic de TSA), a montré que le risque pour un enfant d’étre atteint

de TSA est augmenté de 10 s’il a déja un frére ou une sceur autiste (64).

En résumé, si les études de jumeaux et les études familiales ont fourni des données cruciales
sur la composante génétique et I'héritabilité dans le TSA, elles ne donnent cependant aucune
information sur les génes impliqués. Ce n’est que depuis ces 20 derniéres années et
I'avenement des nouvelles techniques en génétique, que les facteurs génétiques impliqués

dans le TSA ont pu étre mis en évidence.

6.2.2. Les variants communs a effet faible dans le TSA

Dans un premier temps, les études génétiques dans I'autisme se sont concentrées sur I'étude
des facteurs de prédisposition « communs » a effet faible. Les analyses pour rechercher ces

variants sont les études de liaison et les études d’association.

6.2.2.1. Les études de liaison

Les études de liaison ont pour but de mettre en évidence des régions chromosomiques (loci)
pouvant étre liées a un phénotype particulier. Elles reposent sur la recherche de la co-

ségrégation d’'un marqueur génétique (qui peut étre un single nucleotide polymorphism (SNP)
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ou un microsatellite) avec une pathologie au sein de familles ou plusieurs individus sont
atteints. Si I'un des alléles du marqueur se transmet avec la pathologie a une fréquence qui
n‘est pas due au hasard, on en déduit qu’'un gene impliqué dans la pathologie est

probablement situé a proximité du marqueur ayant co-ségrégé.

Ces études sont basées sur le calcul d’un logarithme des probabilités, le LOD score, permettant
de tester I'hypothese de liaison génétique entre deux loci en se basant sur I'observation de la
transmission des alléles a la descendance. Dans le cadre de I'autisme, les études de liaison
utilisées sont principalement les études dites non-paramétriques, et notamment celles des
paires de germains car elles ne nécessitent pas de connaitre le mode de transmission de la
pathologie. La premiere étude de ce type, utilisée dans le cadre du TSA, a été réalisée en 1998
sur une centaine de familles avec au moins deux enfants ayant un TSA et a permis de mettre
en évidence l'existence de six régions chromosomiques liées a l'autisme (locus de
susceptibilité) (65). S’en est suivi d’autres études de liaison ayant mis en évidence des régions
chromosomiques associées a I'autisme, mais les résultats de ces études n’ont pas pu étre

répliqués par la suite.

6.2.2.2. Les études d’association

Le principe des études d’association est de comparer les fréquences alléliques de marqueurs
polymorphes dans une population d’individus atteints d’une pathologie par rapport a une
population d’individus témoins. Un biais de fréquence entre les deux populations peut étre le
reflet de I'effet d’un facteur de prédisposition situé a proximité du marqueur en déséquilibre
de liaison avec lui. Quand ces études sont effectuées a I'aide de polymorphismes répartis sur
I'ensemble du génome, on parle de Genome Wide Association Studies (GWAS). De

nombreuses études de ce type ont ainsi été réalisées dans I'autisme. Ainsi, deux loci au niveau
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du chromosome 5 a proximité des genes CDH9 et CDH10 (66) et du géne SEMAS5A (67) ont

par exemple été mis en évidence.

Cependant, malgré de nombreuses études, et I'utilisation de trées nombreux marqueurs, les
résultats de ces analyses ont été peu concluants et difficiles a répliquer. Finalement, et jusqu’a
récemment, aucune région n’avait pu étre associée de facon significative au risque de TSA
(68,69), 'absence de résultats concluants étant notamment d(i a des tailles d’échantillons trop
petites pour avoir une puissance statistique robuste mais aussi a I'hétérogénéité clinique du
TSA (TSA avec ou sans DI) (70). Cependant, une étude GWAS de 2019, réalisée sur un
échantillon conséquent de 18 381 individus avec TSA et 27 969 individus controle (étude ayant
la plus grande population), a permis d’identifier 5 loci significativement associés au TSA, et de
montrer une différence d’architecture polygénique entre les sous-types cliniques de TSA (avec
ou sans DI). En effet, les auteurs ont montré que I'héritabilité des SNPs était 3 fois plus grande
dans les TSA sans DI par rapport au TSA avec DI (71). Il s’agit également de la premiéere étude
de ce genre a décrire le mécanisme de ces variants communs en montrant notamment que
ces variants étaient enrichis dans les éléments régulateur des genes, jouant un réle dans le

développement cérébral (71).

Dans le but de prendre en compte la contribution de ces variants communs a effets faible, des
scores de risque polygénique (Polygenic Risk score ou PRS), mesure agrégée des effets
cumulatifs des variants identifiées comme associés a une pathologie dans les études de GWAS,

ont été développés pour plusieurs troubles psychiatriques, dont les TSA (72,73).

6.2.3. Les variants rares a effet fort dans le TSA

Comme nous venons de le voir, bien qu’ils jouent un réle dans la contribution génétique de

I’autisme, la mise en évidence de variants communs a effet faible reste difficile et ne permet
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pas d’expliquer I'ensemble de I'architecture génétique du TSA et notamment les formes
syndromiques qui représentent environ 10 % de I'ensemble des TSA (74). C’est pourquoi, en
paralléle de la recherche de variants communs, des études se sont concentrées sur la
recherche de variants rares a effet fort en se basant sur |'existence de nombreux syndromes
génétiques pouvant avoir comme manifestation clinique la présence d’un TSA (Figure 4). Ces
variants rares peuvent étre des remaniements chromosomiques, des variants ponctuels ou

des insertions/délétions, et peuvent étre hérités ou bien de novo.



Syndromes monogéniques

Syndrome X fragile (FMR1)

Syndrome de Rett (MECP2)

Syndrome Duplication MECP2

Sclérose tubéreuse de Bourneville (TSC1, T5C2)
Syndrome de Smith Lemli Opitz (DHCR7)
Syndrome CHARGE (CHD?7)

Syndrome Cornelia de Lange (NIPBL)
Syndrome de Cowden (PTEN)

Syndrome de Noonan et rasopathies
Neurofibromatose de type 1 (NF1)
Syndrome Rubinstein Taybi (CREBBP)
Dystrophie myotonique de Duchenne (DMD)
Syndrome de Sotos (NSD1)

Syndrome de Joubert et ciliopathies
Syndrome de Cohen (VPS13B)

Maladies metaboliques et mitochondriales
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Syndromes associés a des
microduplications/microdélétions

Syndrome de Williams Beuren (deletion 7q11.23)
Syndrome de Smith-Magenis (délétion 17p11.2)
Syndrome Potocki-Lupski (duplication 17p11.2)
Syndrome de DiGeorge (délétion 22g11.2)
Syndrome de Kleefstra (délétion 9q)

Syndrome Phelan Mcdermid (délétion 22g13)
Syndrome Prader-Willi et Angelman (15g11-q13)

Syndromes liés a des anomalies chromosomiques
visibles au caryotype
Trisomie 21
Syndroeme de Turner (45,X)
Syndrome de Klinefelter (47, XXY)
Syndrome XYY

Autres formes monogéniques de TSA
(syndromiques et non syndromiques)

CHDS8, DYRK1A, GRIN2B, KATNAL2, RIMS1, SCN2A, POGZ, ADNF, ARID1B, TBR1, GRIN2A

SYNGAP1, PCDH19, FOXP1, MED13L ...

Bases de données de la SFARI (>1000 génes)

Facteurs de susceptibilité aux TNDs

CNVs a pénétrance incompléte et/ou expressivité

variable (PIEVs)
Délétion/duplication distale 1g21.1
Délétion 2p16.3 (NRXN1)

Délétion 2q13

Délétion 3g29

Délétion 10g11.21q11.23

Delétion 15q11.2 BP1-BP2
Délétion 15g13.3 BP4-BP5
Délétion 15q13.3 CHRNA7-LCR-BP5
Délétion 16p13.11

Délétion 16p12.2

Délétion/duplication 16p11.2 distale/proximale

Delétion 17q2
Délétion22q11.21 centrale/distale

Figure 4 — Etiologies génétiques connues dans le TSA.

Genes PIEVs

SHANK1/SHANK2

NLGN4X (expressivité variable)
NRXN1 (pénétrance incompléte)
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6.2.3.1. Le TSA, une manifestation clinique d’un syndrome génétique

Dans certains syndromes génétiques, le TSA peut étre une des manifestations cliniques
retrouvée chez les patients. Cependant, les causes génétiques responsables de ces syndromes
ne sont pas spécifiques au TSA puisque dans un méme syndrome, on retrouve des patients
présentant avec un TSA et d’autre non. De plus, la prévalence du TSA dans les différents

syndromes est variable.

a. Syndromes liés a des anomalies chromosomiques visibles au caryotype

De nombreuses anomalies chromosomiques visibles au caryotype peuvent étre responsables
de syndromes associant un TSA . Il s’agit de remaniement chromosomique a type de grandes
délétions/duplications >5Mb, de translocations ou d’aneuploidies comme la trisomie 21 (5 a

10 % de TSA) (75) ou le syndrome de Klinefelter (47, XXY) (76).

b. Syndromes de microdélétions et microduplications

D’autres anomalies chromosomiques, a type de microduplications/microdélétions, sont
également responsables de formes syndromiques de TSA. Ces remaniements
chromosomiques comprenant la plupart du temps de nombreux génes, il est parfois difficile
d’impliquer un seul gene comme étant responsable du phénotype du patient et il est possible
gue, pour un bon nombre de ces syndromes, le phénotype soit causé par |'effet additif et
synergique de plusieurs genes. Parmi ces syndromes, on peut citer : le syndrome de Phelan-
McDermid lié a des délétions en 22g13.33 et notamment du gene SHANK3 (52 a 75 % de TSA)
(77,78), le syndrome de Potocki-Lupski lié¢ a une duplication 17q11.2 (64 % de TSA) (79), le
syndrome d’Angelman qui est une pathologie de I'empreinte liée a des délétions en 15q11-
gl13 (61 % de TSA) (80), le syndrome de DiGeorge lié a des délétions 22q11.2 (14 a 50 % de

TSA) (81), ou encore le syndrome de Smith-Magenis (90 % de TSA) (82).
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c. Syndromes monogéniques

Le TSA peut également étre une manifestation clinique fréquente dans le cadre de syndromes
monogéniques, de transmission dominante, récessive ou lié a I’X. Parmi ces syndromes, on

peut citer :

- Le syndrome de I’X-Fragile, causé par une expansion de triplets CGG dans la région
5’UTR du gene FMRI, est la cause la plus fréquente de DI héritée. C'est également
I’'anomalie génétique la plus souvent mise en évidence chez des individus présentant
un TSA, elle permet d’expliquer notamment 2 a 5 % des cas de TSA (83). Le TSA est par
ailleurs une manifestation clinique fréquente du syndrome puisque retrouvé chez

environ 60 % des patients (84,85).

- Le syndrome de Rett, causé par des mutations dans les génes MECP2 et CDKL5, est une
cause fréquente de TSA chez les filles atteintes puisque retrouvé chez environ 61 %

d’entre-elles (86). Il permet d’expliquer environ 1 % des TSA (87).

- Lasclérose tubéreuse de Bourneville, causée par des mutations dans les geénes TSC1 et
TSC2. Un TSA est retrouvé chez 40 % des patients environ et ce syndrome permet

d’expliquer environ 1 % des TSA (88).

- Le syndrome de Cowden, lié a des mutations dans le gene PTEN, est responsable d’une
macrocéphalie associant un TSA dans 22 % des cas (89). Par ailleurs, des études
suggerent que jusqu'a 20 % des personnes atteintes de TSA avec macrocéphalie

pourraient présenter une mutation pathogéne dans PTEN (90).

De nombreux autres syndromes génétiques causés par des mutations monogéniques ou des

micodélétions/microduplications peuvent étre responsable de TSA syndromiques (19,87). On
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peut notamment citer les syndromes métaboliques comme la phénylcétonurie, le syndrome
de Smith-Lemli-Opitz, ou bien les dystrophies musculaires comme la myopathie de Duchenne

et de Becker.

6.2.3.2. Identification de variants rares dans d’autres formes de TSA

a. Les variants de séquence

Si les syndromes génétiques ayant pour manifestation clinique un TSA constituent une
approche pour comprendre I'architecture génétique de I'autisme, I'approche par séquencage
de génes candidats a également largement été utilisée et a permis d’identifier plusieurs genes,
dont des genes impliqués dans la synapse, pouvant étre associé au TSA comme les genes

NLGN3, NLGN4X et SHANK3.

En 2003, le séquencgage des genes des neuroligines NLGN3 et NLGN4X dans une cohorte de
patients TSA a permis de mettre en évidence des mutations pathogenes dans deux familles, a
chaque fois chez deux freres présentant un TSA. De maniere intéressante, dans la fratrie
porteuse de la mutation dans le NLGN3, un des fréres présentait un syndrome d’Asperger
alors que le second présentait un autisme avec une DI sévere (91). L’année suivante,
Laumonnier et al., ont rapporté une nouvelle mutation pathogéne dans le géne de la NLGNX4
chez 13 individus d’'une méme famille présentant un phénotype variable (TSA isolé, TSA avec
Dl et Dl isolée sans TSA) (92). Quelques années plus tard, des mutations dans le gene SHANK3
ont été mises en évidence chez des patients présentant un TSA. Ce gene code une protéine

synaptique qui interagit avec les neuroligines (93).

L'avenement du séquencage haut-débit (séquencage d’exome et de génome) depuis ces

derniéres années a révolutionné I'identification de nouveaux genes candidats impliqués dans
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le TSA et a permis la mise en évidence de nombreux variants pathogénes, notamment de novo,
chez des patients avec un TSA (Figure 5). De nombreuses études ont montré que des variants
de séquence (SNV, single nucleotide variation) rares pouvaient étre identifiés chez des
individus avec un TSA (94-96). Ces études se sont principalement focalisées sur les variants de

novo, et en particulier sur les variants clairement pathogenes type perte de fonction.

Ainsi, la premiere étude d’exome réalisée en 2011 sur 20 patients atteints de TSA et leurs
parents (étude en Trio), a permis de mettre en évidence 4 variants pathogenes de novo dans
les génes FOXP1, GRIN2B, SCN1A et LAMC3 (97). Par la suite, de multiples études de
séquencage d’exome dans de grandes cohortes de patients avec un TSA ont été réalisées et
ont permis d’identifier de nombreuses variations de novo clairement déléteres dans de
nouveaux genes et dans des génes déja connus dans les troubles neurodéveloppementaux
(plus de 15 études entre 2011 et 2015, sur plus de 4 000 familles) (94—109). La combinaison
des résultats des différentes analyses d’exomes, a donc permis de déterminer des genes
impliqués de fagon récurrente dans le TSA. Il s’agit notamment des genes DYRK1A, POGZ,
CHD8, NTNG1, GRIN2B, KATNAL2 et SCN2A (95). Plus récemment, de nouveaux génes
candidats dans le TSA ont été mis en évidence grace a des analyses par génome, comme

MED13 et PHF3 (110,111).

Par ailleurs, les variants pathogénes de novo identifiés chez les individus avec un TSA ne sont
pas distribués de maniére égale en fonction du type de TSA. En effet, ce type de variant est
plus fréquemment retrouvé dans les TSA associés a d’autres comorbidités comme la DI et
I’épilepsie et moins fréquemment retrouvés chez les individus autistes sans DI ou avec un

syndrome d’Asperger (94,107).



46

Si le caractére de novo d’un variant est un argument fort dans l'interprétation de sa
pathogénicité, raison pour laquelle les premiéres analyses de séquencage haut-débit se sont
focalisées sur ce type de variant, la recherche de variants rares hérités dans le TSA fait
également I'objet de recherches (105). Plusieurs études ont identifié des variants récessifs
dans des genes candidats responsables de TSA. Une étude par séquencage d’exome sur 16
individus autistes, issus de familles non-consanguines (mais dont les parents ont un ancétre
commun lointain) a permis de mettre en évidence, dans quatre familles, des variants
homozygotes potentiellement pathogenes dans les genes BE3B, CLTCL1, NCKAP5L et ZNF18
(98). Lim et al., suggérent méme que les formes monogéniques de TSA de transmission
autosomique récessive représenteraient environ 3 % des cas de TSA (102). Par ailleurs, il existe
des genes impliqués dans le TSA situés sur le chromosome X et des mutations dans ces genes
peuvent étre transmises par une mere a son fils (exemple : NLGN4X). Enfin, il existe des
variants rares qui peuvent étre transmis par des parents sur un mode de transmission
dominant. Il s’agit la plupart de temps de variants a pénétrance incompléte et/ou expressivité
variable pouvant étre transmis par un parent, a priori sain ou paucisymptomatique, mais

responsable d’un phénotype neurodéveloppemental chez I'enfant (exemple : NRNX1) (112).

Ces nouvelles techniques de séquencage ont ainsi confirmé que de nombreux génes sont
impliqués dans le TSA (Figure 6). La contribution des variants de novo dans le TSA étant estimé

entre 15 a 25 % (113).

La découverte de ces génes constitue par ailleurs un élément important dans la connaissance
des voies biologiques impliquées dans I'autisme. Bien que les génes identifiés présentent des
fonctions tres hétérogénes, nombre d’entre-eux est impliqué dans la synapse, la transcription

et le remodelage de la chromatine (95,107).
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Figure 6 — Caryogramme représentant montrant les 102 génes impliqués dans le TSA selon
Satterstrom et al.(115) (adapté de Havdahl et al. 2021 (116)).

b. Les variations du nombre de copie

Avant I'avenement des puces a ADN, de nombreuses délétions et duplications étaient mises
en évidence grace au caryotype et a la technique FISH (Fluorescent in situ hybridization).
Cependant, bien qu’il permette une étude pangénomique, la résolution du caryotype reste
faible (>5Mb). De la méme maniére, bien que la technique FISH soit plus résolutive (environ
250kb), elle permet seulement I'étude de régions ciblées. Il aura fallu attendre le milieu des
années 2000, pour que les anomalies déséquilibrées du génome, appelées variations du

nombre de copies (copy number variations, CNVs) puissent étre analysées de maniere



49

pangénomique a une résolution 100x supérieure a celle du caryotype, grace aux analyses par
puces a ADN (ACPA). Ces CNVs sont des réarrangements chromosomiques de plus de 1kb a
type de duplications (gains) et de délétions (pertes), pouvant étre hérités ou de novo. Leur
mise en évidence par les nouvelles techniques de cytogénétique a permis d’identifier de

nouveaux genes et loci impliqués dans le TSA.

Ainsi, une des premieres études ayant recherché I'implication des CNVs dans |'autisme a été
réalisée en 2007 en utilisant la technique de CGH array (Comparative Genomic Hybridization
array). Cette étude, effectuée sur 264 familles dont 118 familles avec un enfant autiste, 47
familles avec plusieurs enfants autistes et 99 familles contréle, a permis de mettre en évidence
des CNVs rares, de novo, chez des patients présentant un TSA non syndromique (c’est-a-dire
sans DI sévere ni anomalies congénitales associées) (117). D’autres études utilisant des ACPA
ont ensuite confirmé I'implication de ces CNVs rares dans le TSA, avec la mise en évidence
d’un enrichissement en CNVs de novo chez les patients autistes par rapport aux témoins (118-
120), la proportion de CNVs de novo étant augmentée chez les patients présentant un TSA
syndromique (121). La plupart des CNVs sont propres a chaque individu, mais certains sont
retrouvés de maniere récurrente chez les patients, c’est le cas des CNVs de la régions 7q11,
15g11.2-13.3 et 16p11.2 (120). Par ailleurs, les CNVs impliqués dans le TSA sont répartis sur
I'ensemble des chromosomes, ils sont de tailles variables et peuvent inclure un nombre

variable de genes (120) (Figure 7).

En outre, certains CNVs contribuant a I’étiologie du TSA peuvent étre hérités. Il s’agit, tout
d’abord, des CNVs responsables de formes récessive de TSA. Une étude de I’Autism Genome
Project a notamment montré qu’il existe un excés de régions d’homozygotie chez les patients

TSA par rapport aux témoins, en particulier dans les régions avec des genes candidats au TSA
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(122). Ces résultats ayant été répliqués dans une étude un an plus tard, et confirmant la

contribution des loci autosomiques récessifs dans les TSA avec DI (123).

Par ailleurs, outre I'implication d’une transmission autosomique récessive de ces CNVs, il
existe des CNVs rares, pouvant étre transmis selon un mode autosomique dominant. Il s’agit,
pour la majorité, de CNVs de susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux, a

Pénétrance Incompléte et/ou Expressivité Variable (PIEVS).

c. Cas particuliers : les variations rares a pénétrance incompléte et expressivité

variable (PIEV)

Comme nous venons de I'évoquer, il existe des variants génétiques, et notamment des CNVs,
décrits chez des patients présentant des TNDs variables, qui sont caractérisés par leur
pénétrance incompléte et/ou leur expressivité variable. Les caractéristiques de ces CNVs,
appelés PIEVs (pénétrance incompléte et/ou expressivité variable) sont qu’ils peuvent étre
responsables d’un phénotype neurodéveloppemental variable (responsable d’une DI, d’un
TSA, d’'un TDAH...) et étre transmis par un parent asymptomatique. Si ces CNVs peuvent
contribuer au phénotype du patient, il est difficile de déterminer leur implication dans
I’ensemble du phénotype et il est probable que leur pathogénicité puisse étre influencée par

un deuxieme évenement (« double hit ») génétique, épigénétique ou environnemental.

Parmi ces PIEVs, on peut citer la délétion récurrente 16p11.2 proximale (BP4-BP5) qui est
associée a un phénotype neurodéveloppemental variable et peut étre responsable de DI, de
TSA, de TDAH, mais également d’une obésité (124). Cette délétion est I'un des CNVs les plus
fréquemment associé au TSA puisqu’elle est retrouvée chez 0.7 % des patients environ (124).

D’autres délétions comme la délétion 2p16.3 (emportant le gene NRNX1), ne sont pas
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récurrentes, et sont décrites chez des patients pouvant présenter une DI, un TSA, mais

également une épilepsie ou une schizophrénie (125).

Une liste de I'ensemble des PIEVs rapportés a ce jour a été émise par le réseau Achro-Puce

(Annexe 1) (mise a jour septembre 2020).

1 H BN
SN WD
w W

%)
_ b
| Pl
J

Q

| i

HEN AN BT § X
hd 1 |

11p154 }

il e

AW S

o
~N
w

)/

ENCH

|
=

i) BN 8
~L X
RieE | W S
B AR
g
L ey
o

||
|
| 11|

|

| | Jrf o i L ) -.‘_/J

[ = Jiest =
o = ' ,;: i E ‘qu .2

b= | | - - illml l

» e - Sh=

4q35.2 22q13.33
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X Y

Figure 7 — Représentation des CNVs impliqués dans le TSA (adapté de Liu et al. 2014 (126)).

6.2.4. Architecture génétique du TSA

Comme nous venons de le voir, I'architecture génétique du TSA est complexe et trés diverse
en termes de type de variations impliquées (SNV ou CNV), de mode de transmission (variation
héritée ou de novo), de fréquence de variation (commune ou rare) et de
pénétrance/expressivité du variant (faible, compléte ou intermédiaire), mais dépend

également du type « clinique » de TSA : syndromique et non-syndromique (Figure 8).
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Au total, on peut donc distinguer deux principaux modeéles génétiques du TSA (127) :

1. Un modele de géne majeur dans lequel un seul variant rare (ou CNV) suffisamment
délétere ou un nombre limité de variants ayant un effet modéré ou fort (oligogénisme)

suffisent a « provoquer » le TSA.

Ce modele est soutenu par plusieurs évidences :

- Onretrouve un exces de variant de novo chez les individus avec un TSA (94).

- Il existe une transmission préférentielle de variants clairement déléteres de la mere a

un enfant autiste comparé a la fratrie asymptomatique (109).

- De nombreux syndromes génétiques, causés par des variants rares et délétéres, ont

pour manifestation clinique un TSA (exemple : syndrome de I’X fragile).

- Des variants rares pathogenes ont été identifiés dans une partie des cohortes

d’individus avec un TSA (95).

Mais il ne permet pas d’expliquer toute la génétique de I'autisme :

- Les variants pathogenes de novo ne sont retrouvés que chez moins de 10 % des

individus avec un TSA (128).

- Si la majorité du risque de TSA devait étre expliquée par les mutations de novo, on
s’attendrait a ce que le risque de TSA dans la fratrie soit tres faible, ce qui n’est pas le

cas (64).

- Les variants de novo n’expliquent pas la majorité de I'héritabilité du TSA (129).
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2. Un modele polygénique dans lequel I'accumulation de variants hérités (communs), ayant
un effet faible, contribuent au TSA quand ils sont combinés a des facteurs

environnementaux par exemple.

Ce modeéle est également soutenu par plusieurs arguments :

- La récurrence élevée des cas de TSA dans une méme famille suggérant une

composante génétique hérité importante (64).

- Les apparentés au premier degré, d’individus autistes, montrent des différences dans
leur comportement social et comportemental, par rapport aux parents qui n’ont pas

d’enfant autiste (130).

- La plus grande part d’héritabilité du TSA provient de I'effet cumulatif de variants

communs (129).

Cependant, comme nous I'avons déja évoqué, ces variants communs sont difficiles a mettre

en évidence, malgré les nombreuses études qui se sont employées a les rechercher.

Par ailleurs, I'architecture génétique du TSA reste plus complexe que cela et ces deux modeles
peuvent coexister. En effet, il a été montré que des variants communs peuvent également
contribuer a un risque plus élevé de TSA chez des individus porteurs de variants de novo
clairement pathogénes (131). Ainsi, l'interaction entre les variants rares et les variants
communs contribuent a la diversité phénotypique observée chez les individus porteurs de

variants pathogenes (128).

A ce jour, plus de 150 syndromes génétiques et plus de 1 000 génes ont été associés au TSA
(19,132). En outre, aucun des génes connus pour étre impliqué dans le TSA n’est responsable

de plus de 1 % des cas totaux de TSA (19).
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- Génétique

Variants rares hérités

Figure 8 — Architecture génétique du TSA.
Représentation schématique de la part des variants génétiques (communs et rares) et des facteurs
environnementaux dans le TSA.

7. TSA et DI : un chevauchement génétique

Comme nous l'avons vu, il existe un chevauchement clinique important entre la DI et le TSA,
et méme si l'architecture génétique semble différente, avec plus de formes
monogéniques/événements génétiques uniques dans la DI que dans le TSA, ils présentent tous
les deux un certain degré de chevauchement génétique (133) (Figure 9). Par exemple, la
trisomie 21, le syndrome de I’X fragile ou encore le syndrome de Rett, sont des causes

fréquentes de DI, mais sont également des causes fréquentes de TSA.
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Les études de CNVs ont montré que ceux identifiés chez les patients TSA le sont aussi chez les
patients DI (119). De la méme maniére, les genes impliqués dans le TSA peuvent étre
responsables de DI avec ou sans TSA. Un article récent est en faveur de cette hypothése de la
non-existence de génes spécifiques de I'autisme (134) (Figure 10). En effet, aucun géne n’a
été exclusivement rapporté chez des sujets TSA. Par exemple, I'étude récente de Coe et al.,
n’a pas mis en évidence, parmi les 253 génes étudiés, de genes exclusivement impliqués dans
le TSA (135). En effet, méme si certains génes semblent étre plus représentés dans les
cohortes de patients avec un TSA et sont donc considérés comme des « genes de |'autisme »,
ils sont quand méme rapportés dans des cohortes de patients présentant un autre TND et
notamment la DI (115,134,136). C’'est le cas par exemple du gene SHANK3 qui est souvent
considéré comme un gene de 'autisme, alors que la majorité des patients avec un variant
pathogéne dans ce gene ont également une DI (137). Ainsi, si certains génes semblent étre
plus fréquemment responsable de TSA (CHD8, GRIN2B, SHANK3...) que d’autres, aucun géne

n’est spécifique du TSA.
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Figure 9 — Fréquence de la DI, du TSA et de I'épilepsie chez des individus présentant des variants
perte de fonction dans des génes candidats dans les TNDs (adapté de Gonzalez-Mantilla et al. 2016
(138)).
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Figure 10 — Génes issus de la base de données Geisinger Developmental Brain Disorder (DBD),
impliqués dans les TNDs rapportés chez plus de 10 patients présentant des variants perte de fonction
(adapté de Myers et al. 2020 (134)). Parmi les 59 génes rapportés, aucun n’est exclusivement
responsable de TSA. ID_only : nombre d’individus présentant une DI sans TSA ; ASD_only : nombre
d’individus présentant un TSA sans DI ; ID_ASD : nombre d’individus présentant une DI et un TSA.

8. Stratégie de diagnostic et rendements des analyses génétiques dans le TSA

Les avancées technologiques de ces dernieres années ont considérablement fait évoluer les
stratégies de diagnostic génétique dans le TSA, initialement mises en place en 2008 (139) et
révisées en 2013 (140). Si le caryotype a été pendant des années I'examen génétique de
premiére intention, notamment si le TSA était associé a la DI (141), depuis 2010 I’ACPA est
devenu I'examen chromosomique a réaliser en premiere intention chez les individus
présentant un TSA non expliqué (associé a la recherche de syndrome de I’X Fragile)
(87,140,141) (le caryotype étant réservé a certains contextes, comme la suspicion d’un
syndrome de Turner, de Klinefelter ou une Trisomie 21, ou bien en cas d’antécédents familiaux
de réarrangements chromosomiques). Le rendement diagnostique de I’ACPA dans le TSA est
variable en fonction des études, avec un taux de diagnostic de 5 a 10 % (119,140,142-144).
Depuis quelques années, les nouvelles techniques de séquencage haut-débit (Next Generation

Sequencing, NGS) (séquencage ciblé par panel de génes et séquencage de I'exome) ont, quant

ZEBZ
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a elles, permis d’augmenter considérablement les taux de diagnostic dans le TSA, mais avec

des rendements qui varient entre 3 et 26 % (142,145-148).

En I’état actuel des connaissances, une étiologie génétique est retrouvée chez 25 a 40 % des
individus avec un TSA si I'on considéere I'’ensemble des analyses génétiques a notre disposition
(caryotype, ACPA et NGS) (114,149). Mais ce taux de diagnostic dépend tres largement du type
de TSA, c’est-a-dire des manifestations cliniques associées (TSA isolé, TSA syndromiques, TSA
avec DI..). Le rendement diagnostique étant supérieur dans les cohortes de patients

présentant un TSA non isolé (143,150,151).
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9. Problématique et objectifs
Cette thése s’articule en deux parties.

La premiere partie de cette these s’intéresse aux analyses génétiques réalisées chez les

patients présentant un TSA ou des traits autistiques.

L'objectif de cette premiere partie est de préciser la rentabilité des analyses génétiques par
ACPA et séquencage haut-débit par panel de genes réalisées chez des patients présentant un
TSA ou des traits autistiques et de déterminer si la présence de manifestations cliniques
associées au TSA influe sur le rendement diagnostique de ces analyses, pouvant faire discuter

d’une stratégie de diagnostic.

Compte-tenu des données de la littérature, nous émettons I’hypothese que le rendement
diagnostique de I’ACPA et du séquencage haut-débit sera plus important chez les patients

ayant un TSA ou des traits autistiques non isolés.

La deuxieme partie de la thése est rédigée sous forme d’article et traite du phénotype
comportemental de deux syndromes génétiques responsables de troubles du

neurodéveloppement : le syndrome DYRK1A et le syndrome de Wiedemann-Steiner.

Ces deux syndromes sont bien décrits sur le plan clinique. Cependant, aucune étude n’a défini
spécifiguement leur phénotype comportemental a I'aide d’outils de diagnostic standardisés,
or au méme titre que le phénotype clinique, la connaissance des manifestations
comportementales est importante pour une meilleure prise en charge des patients. Les
données de la littérature rapportent cependant une prévalence élevée de TSA dans le

syndrome DYRK1A.
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L'objectif de cette partie est donc de caractériser de maniére rigoureuse le phénotype
comportemental de ces deux syndromes, en déterminant le fonctionnement adaptatif des
patients, en recherchant la présence de TSA, en évaluant la symptomatologie autistique, mais
également la symptomatologie de TDAH, de troubles anxieux, de troubles du comportement
et la présence de troubles sensoriels chez les patients, et de comparer le phénotype des deux

syndromes.

Compte tenu des données de la littérature, nous avons émis I'hypothese que la
symptomatologie autistique sera significativement plus élevée chez les patients présentant

un syndrome DYRK1A que chez les patients présentant un syndrome de Wiedemann-Steiner.
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PARTIE 1
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MATERIELS ET METHODES

1. Cohortes de patients étudiées et recueil des données

1.1. Patients analysés par ACPA

Nous avons repris le résultat des ACPA réalisées et interprétées par le laboratoire de
Cytogénétique des Hopitaux Universitaires de Strasbourg entre janvier 2015 et ao(t 2019. Sur
les 3 690 individus ayant bénéficié d’une ACPA durant cette période, un tri a été réalisé afin
de sélectionner uniquement les patients présentant, parmi leurs signes cliniques, des traits
autistiques au sens large, c’est-a-dire des patients chez qui été indiqué, sur la fiche de
renseignements cliniques de I’ACPA, un des mots-clés suivants : « TSA », « trouble du spectre
de l'autisme », « trouble(s) du spectre autistique », « trouble(s) autistique(s) », « trait(s)
autistique(s) », « autisme » ; soit un total de 323 patients.

Les données cliniques de chaque patient ont été recueillies de maniére rétrospective,
exclusivement a partir des fiches de renseignements cliniques de I’ACPA (Annexe Il) remplies
par chaque prescripteur (qui était soit un généticien clinicien, soit un pédiatre, soit un
neuropédiatre) en amont de I'analyse. Chaque patient a bénéficié d’'une consultation de
génétique ou de neuropédiatrie au préalable de la prescription de I’ACPA.

Il est important de préciser que les patients n’ont pas forcément eu de diagnostic de TSA
formel selon les criteres du DSM-5 et avec des outils standardisés (ADOS, ADI-R),
I"appréciation des traits autistiques ayant pu étre fait lors de la consultation de génétique ou
lors de I'examen clinique de neuropédiatrie. La proportion des patients ayant un diagnostic

formel de TSA n’est donc pas connue.
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L'ensemble des patients inclus dans ce travail a, par ailleurs, bénéficié au préalable d’une
recherche du syndrome de I'X-fragile qui s’est avérée négative. Certains patients ont
également bénéficié d’explorations supplémentaires avant la réalisation de I’ACPA, comme
des examens biologiques a la recherche de pathologie métabolique ou bien la recherche ciblée

de mutations dans certains génes, qui se sont toutes révélées négatives.

1.2. Patients analysés par séquencage haut-débit d’un panel de génes impliqués dans les

troubles du neurodéveloppement

Nous avons également analysé le résultat des analyses de séquencage haut-débit (NGS) par
panel de génes impliqués dans les troubles du neurodéveloppement réalisés chez 64 patients

avec un diagnostic formel de TSA.

Ces patients ont été recrutés via une cohorte locale (patients des Hopitaux Universitaires de
Strasbourg et du Centre Hospitalier de Rouffach), et chacun d’eux a été évalué au niveau
clinique par un généticien clinicien et par un psychiatre ou un pédopsychiatre du Service
Psychothérapique pour Enfants et Adolescents des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et
des Centres Ressources Autisme qui a posé le diagnostic de TSA selon les critéres du DSM-5
(ou du DSM-IV, en fonction de I'année du bilan) en utilisant des outils d’évaluation
standardisés (comme I’ADI-R et ’ADOS). Une recherche de DI associée et une évaluation des
comportements adaptatifs a également été réalisée par lintermédiaire de tests

psychométriques adaptés en fonction de I’age du patient et du questionnaire de la Vineland

Les analyses NGS ont été réalisées et interprétées par le laboratoire de Diagnostic génétique

moléculaire des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et I'équipe de recherche « mécanismes
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des maladies neurodéveloppementales », de I'Institut de Génétique et Biologie Moléculaire

et Cellulaire (IGBMC), entre 2015 et 2020.

Les données cliniques de chaque patient ont été recueillies de maniere rétrospective, a partir
du cahier clinique de demande d’examen par NGS (Annexe Ill), qui a été rempli par chaque

prescripteur en amont de I'analyse.

L'ensemble des patients ayant bénéficié au préalable d’une recherche du syndrome de I’X-
fragile qui s’est avérée négative et 14 d’entre eux ont également bénéficié d’'une ACPA quin’a

pas mis en évidence de CNVs pouvant expliquer le phénotype.

2. Analyse chromosomique sur puce a ADN (ACPA)

Les ACPA ont été réalisées soit par la technique CGH-array (Array Comparative Genomic
Hybridization) (pour 75 patients), soit par la technique de SNP-array (Array Single Nucleotide
Polymorphism) (pour 248 patients). Si ces deux techniques permettent de mettre en évidence
les remaniements chromosomiques déséquilibrés ou variations du nombre de copies (Copy

Number Variation ; CNV), la méthode s’avere différente.

Les puces CGH-array utilisées au laboratoire sont les puces Human genome CGH microarray
4x180K d’Agilent® (4 patients par lame et 180 000 sondes par puce), et I'analyse des données
obtenues a été réalisée grace au logiciel CytoGenomics d’Agilent®. La technique de CGH-array
est basée sur le principe d’hybridation compétitive entre 2 cibles (échantillon d’ADN d’un
patient marqué par un fluorochrome rouge Cyanine 5 Cy-5 et échantillon d’ADN témoin
normal (ADN commercial de la société Agilent®) de méme sexe marqué par un fluorochrome
vert Cyanine 3 Cy-3) sur des oligonucléotides (séquences d’ADN du génome connues) fixés sur

un microréseau.
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Les puces SNP array utilisées au laboratoire sont les puces SNParray d’lllumina®
HumanCytoSNP-12 BeadChip, et I'analyse des résultats obtenues a été réalisée grace au
Genome Viewer du logiciel Illumina GenomeStudio®. La technique de SNParray est basée sur
le principe de génotypage de SNP (Single Nucleotide Polymorphism = polymorphisme au
niveau d’une seule base) réalisé par I'analyse de SNP aprés hybridation de I’ADN sur des
sondes oligonucléotidiques (300 000 sondes par puce) fixées sur un microréseau. Le protocole
d’analyse utilisé (« Infinium Assay ») repose sur la détection de |'extension d'une seule base
sur la sonde (single-base extension assay) qui est comparée a une référence bio-informatique
(152). Les sondes SNP sont marquées par des anticorps fluorescents. Cette technique permet
ainsi de déterminer le nombre de copies (CNV) en fonction de I'intensité de fluorescence et le
génotype du SNP correspondant en fonction de la longueur d’onde émise (génotype

homozygote AA, homozygote BB ou hétérozygote AB).

Les CNVs qui ont été classés comme pathogénes, probablement pathogenes, de signification
inconnue ou PIEV ont été confirmés par une réaction en chaine par polymérase quantitative
(PCR guantitative) et une ségrégation familiale a été réalisée si le prélevement des parents

était disponible.

3. Séquencage haut-débit d’'un panel de génes (NGS)

Pour la réalisation du séquencage a haut-débit d’un panel de genes, les ADNs génomiques ont
été extraits du sang périphérique des patients. Les librairies ont été préparées puis capturées
avec des sondes correspondant a un panel de 450 a 556 genes (SureSelect QXT, Agilent ou
roche Nimblegen), puis séquencées (lllumina HiSeq ou NExtseq) comme décrit précédemment

(153). L'alignement des séquences et I'identification des variants a été réalisée par les outils
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classiques au sein du pipeline STARK. Enfin, le tri des variants (ranking) et les annotations ont
été réalisées par VaRank pour les variants ponctuels ou AnnotSV pour les variants structuraux.
Sur la base de I'hypothese selon laquelle des voies fonctionnelles communes et des génes
communs expliquent les comorbidités entre les divers troubles du développement
neurologique et notamment entre la Dl et le TSA, les patients ont été analysés grace a un panel
de genes impliqués dans les troubles du neurodéveloppement composé de 450 a 556 génes
(selon les mises a jour) (Annexe IV). Ce panel inclus des génes impliqués dans les formes
monogéniques de DI et de TSA, mais aussi des genes « marqueurs » de CNV récurrents et
qguelques genes identifiés comme « associés aux TSA » qui ne sont pas forcément impliqués
encore dans des formes monogéniques (comme SEMAS5C, CDH19 et CDH10, MACROD2...). Les
variants classés comme pathogéne ou probablement pathogene ont été secondairement
confirmés par méthode Sanger et une ségrégation familiale a été réalisée si le prélevement

des parents était disponible.

4. Interprétation des variations

L'interprétation des SNVs a été réalisée selon les recommandations de I’American College of

Medical Genetics (ACMG) (154), et celle des CNVs selon les recommandations du réseau

AChro-Puce et en fonction des connaissances scientifiques disponibles au moment de la

validation biologique de I'analyse.

Ces interprétations reposaient sur un faisceau d’arguments communs comme :

e L’analyse des données épidémiologiques et bibliographiques. L’étude des bases de

données de populations contréles (Database of Genomic Variants, 1 000 Genomes
Project, GhomAD...) et de patients (ClinVar, DECIPHER, OMIM, HGMD, Pubmed...),

mais également les bases de données locales comme Cartagénia pour les CNVs.
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e |’étude des criteres cliniques. La confrontation clinico-biologique, la correspondance
du phénotype clinique du patient et la comparaison avec d’autres patients de la
littérature.

e Les données de ségrégation. Un variant (SNV ou CNV) de novo étant plutot en faveur
d’un caractere pathogeéne alors qu’un variant (SNV ou CNV) hérité est plutét en faveur
d’un caractere bénin méme s'il existe des exceptions (PIEVs, variants responsables de
maladies récessives ou liées a I’X...).

e Lesdonnées structurales comme la taille du CNV (un CNV pathogéne est généralement
significativement plus grand qu’un CNV bénin), le contenu en génes (un CNV dans une
région riche en génes ou concernant un géne connu en pathologie humaine est plus a
risque d’étre pathogene), le nombre de copies (délétion, duplication, triplications...).
Dans le cadre des SNVs, le type de variations (substitution, insertion, délétion,
duplication) et les conséquences sur la protéine (synonyme, faux-sens, non-sens,
frameshift, délétion/insertion en phase...), les prédictions bio-informatiques de I'effet
du variant sur la protéine in silico pour les variants faux-sens: le score Combined
Annotation Dependent Depletion (CADD) (155), les outils Sorting Intolerant From
Tolerant (SIFT) (156) et Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen-2, PPH2) (157),
conservation de I'acide aminé...

e Les études fonctionnelles. Les résultats des tests fonctionnels de I'effet du variant

réalisés in vivo ou in vitro.

La combinaison de ses arguments permet ainsi de classer les SNVs en 5 classes, définies par
I’ACMG/AMP (154) :

- Classe 5 : Variant pathogene
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- Classe 4 : Variant probablement pathogéne
- Classe 3: Variant de signification inconnue ou VOUS (Variant Of Unknown
Significance)

- Classe 2: Variant probablement bénin

Classe 1 : Variant bénin
Pour les CNV, en plus de ces 5 classes, a été définie la classe PIEV, regroupant les CNVs de
susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux (TNDs), a pénétrance incompléte et/ou

expressivité variable (réseau AChro-Puce, derniére mise a jour en septembre 2020) (Annexe

l).
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RESULTATS

1. Données cliniques des patients

1.1. Caractéristiques cliniques des patients analysés par ACPA

La cohorte comportait un total de 323 individus présentant un TSA ou des traits autistiques
isolés ou associés a d’autres manifestations cliniques. Parmi ces 323 patients, on comptait 256
individus de sexe masculin (79,3 %) soit 4 hommes pour 1 femme, ce qui correspond au sex-
ratio attendu dans le TSA (4 hommes pour 1 femme) (18).

L’age moyen des individus au moment de I'analyse génétique était de 7,7 ans, avec des ages
allant de 9 mois a 43 ans. Des antécédents familiaux de troubles du neurodéveloppement
étaient retrouvés chez 89 individus (27,6 %) et une consanguinité était rapportée chez 20
patients (6 %).

A propos de la clinique des patients (Tableau 1), selon les données disponibles sur la fiche de
renseignements cliniques de I’ACPA, 209 patients (soit 64,7 %) présentaient au moins une
anomalie du développement neurologique : une DI étant retrouvée chez 187 patients (57,9
%), une anomalie du périmeétre cranien (microcéphalie ou macrocéphalie) chez 42 (13 %), une
épilepsie chez 33 (10,2 %) et une hypotonie chez 42 (13 %). Une dysmorphie faciale était
décrite chez 157 patients (48,6 %) et 121 (35,7 %) présentaient au moins une malformation :
une anomalie de la croissance staturo-pondérale (avance ou retard staturo-pondéral) était
rapportée chez 51 patients (15,8 %), une anomalie des membres et/ou des extrémités chez
26 (8 %), des anomalies vasculaires et/ou cardiaques chez 15 (4,6 %), une anomalie rénale
chez 6 (9 %), une anomalie génitale chez 13 (4 %) et une anomalie dermatologique ou des

phaneres chez 6 (1,9 %). Des anomalies « autres », étaient également rapportées chez 27
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patients (8,4 %) : 12 anomalies ophtalmologiques, 10 anomalies ORL, 2 anomalies dentaires,
3 anomalies squelettiques. On retrouvait aussi des anomalies a I'IRM cérébrale chez 5 patients

(soit 1,5 %).

Tableau 1 — Caractéristiques cliniques des patients avec un TSA/traits autistiques ayant bénéficié
d'une ACPA.

Total patients 323 ‘
Sexe H/F 256/67 (79,3 % - 20.7%)
Ratio 4:1
Age moyen lors de I'analyse 7.7 ans
Consanguinité 20 (6%)
Antécédents familiaux de TNDs 89 (27.6%)

Manifestations cliniques associées au TSA/traits autistiques

DI 187 (57.9%)
Anomalies du Epilepsie 33 (10.2%)
développement
neurologique Hypotonie 42 (13%)

Microcéphalie ou

0,
Macrocéphalie P EER

Dysmorphie faciale 157 (48.6%)

Anomalies croissance

p 51 (15.89
staturo-pondérale ( ¢!

Anomalies des membres 26 (8%)
A i -
nomalies _cardno 15 (4.6%)
vasculaires
Anomalies Anomalies génitales 13 (4.0%)
congénitales- Anomalies rénales 6 (1.9%)
UElTUELELE Anomalies dermatologiques 6 (1.9%)
Anomalies imagerie 5 (1.5%)

cérébrale
Autres anomalies 27 (8.4%)
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1.2. Caractéristiques cliniques des patients analysés par séquencage haut-débit

La cohorte comportait 64 patients avec un diagnostic formel de TSA. Pami ces patients, 55
étaient des individus de sexe masculin (86 %) soit 6 hommes pour 1 femme, ce qui est
supérieur au sexe-ratio attendu dans le TSA (4 hommes pour 1 femme) (18).L’age moyen des
patients au moment de I'analyse génétique était de 10,1 ans avec des ages allant de 3 a 31
ans. Une consanguinité était retrouvée chez 3 individus (4,7 %). 31 patients (48 %) étaient des
cas sporadiques et des antécédents familiaux (aux 1°" et 2"ddegré) de TNDs, d’épilepsie ou de
comorbidités psychiatriques étaient retrouvés chez 33 individus (52 %) dont 12 (38 %) chez
des fréres/sceurs.

En ce qui concerne les manifestations cliniques des patients (Tableau 2), on retrouvait des
anomalies du développement neurologique chez 32 patients (50 %), avec la présence d’'une
Dl chez 28 (43,8 %), d’une épilepsie chez 5 (soit 8,1 %) et d’'une anomalie du périmetre cranien
chez 5 (soit 8,1 %). A noter que I'information sur I’hypotonie étant renseignée chez un nombre
limité d’individus, ce signe clinique n’a donc pas été comptabilisé dans notre cohorte. Une
dysmorphie faciale était décrite chez 14 patients (22,6 %) et des anomalies congénitales-
malformations étaient rapportées chez 21 (soit 32,8 %) : une anomalie de la croissance
staturo-pondérale (avance ou retard staturo-pondéral) chez 7 patients et une malformation
congénitale (cardiopathies, malformations de membres, anomalies cérébrales, rénales,
génitales...) chez 14 dont 4 ayant des anomalies & I'IRM cérébrale. Etant donné les faibles
effectifs de la cohorte, les anomalies congénitales/malformations n’ont pas été développées
dans le tableau 2.

Par ailleurs, les caractéristiques cliniques détaillées de 2 patients (patient 25-NGS et patient
29-NGS) n’avaient pas pu étre recueillies, seule la présence ou I'absence de DI était rapportée.

Les données concernant la dysmorphie, I'épilepsie, les anomalies du périmetre cranien, les
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anomalies de la croissance staturo-pondérale et les malformations congénitales étaient donc

renseignées pour 62 patients.

Tableau 2 — Caractéristiques cliniques des patients avec un TSA ayant bénéficié d'une analyse par
séquengage haut-débit.

Total patients 64 ‘
Sexe H/F 55/9
Ratio 6:1
Age moyen au moment de I'analyse 10.1 ans
Consanguinité 2 (3%)
Antécédents familiaux de TNDs 33 (52%)

Manifestations cliniques associées au TSA

DI 28 (43.8%)

Anomalies du
développement
neurologique

Epilepsie 5(8.1%)

Anomalies du

o . 5 (8.1%)
perlmetre cranien

Dysmorphie faciale 14 (22.6%)

Anomalies congénitales/malformations 21 (32.8%)

2. Résultats des analyses génétiques dans les deux cohortes

2.1. Résultats des ACPA et rendement diagnostique global

Sur les 323 ACPA réalisées, 18 CNVs permettant d’expliquer une partie ou la totalité du
phénotype de 18 patients ont été identifiés. Parmi ces CNVs, 8 (2,5 %) ont été classés comme
pathogenes et 10 (3,1 %) étaient des CNVs de susceptibilité aux troubles neuro-

développementaux a Pénétrance Incompléte et/ou Expressivité Variable (PIEVs).
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Les CNVs pathogénes ainsi que les PIEVs ont été considérés comme diagnostics positifs, le
rendement diagnostique global de I’ACPA dans la cohorte était donc de 5,6 % (18/323) (Figure
11).

Par ailleurs, 34 CNVs ont été classés comme de signification inconnue (classe 3) au moment
de leur interprétation. Un total de 20 patients étaient porteurs d’un seul CNV de classe 3 et 7
étaient porteurs de 2 CNVs de classe 3 (8,4 % des patients étaient porteurs de CNVs de classe
3).

Parmi les 323 patients, 22 étaient porteurs de plus d’un CNV (bénin, probablement bénin ou
de signification inconnue) mais aucun n’était porteur de plusieurs PIEVs ni de plusieurs CNVs
pathogéenes, ni d’'une combinaison de CNVs pathogenes et de PIEVs.

Le taux de diagnostic positif était supérieur chez les garcons (16/256 contre 2/67) mais ce

résultat n’est pas significatif (Fisher’s exact test, p=0.38).

5,6%

n=10
3,1%
( %) n=8 /

ACPA Normale - CNV probablement bénin
ou bénin

I. CNV de signification inconnue

|:| CNV de susceptibilité aux TNDs (PIEV)

. CNV probablement pathogéne ou pathogéne

Figure 11 — Distribution des classes de CNVs mis en évidence chez les 323 patients analysés en ACPA
et rendement diagnostique global (CNVs pathogeénes et PIEVs).
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2.2. Description des CNVs pathogeénes et PIEVs identifiés en ACPA

Parmi les résultats positifs (CNVs pathogénes et PIEVs), 16 microdélétions et 2
microduplications ont été mis en évidence.

Concernant la ségrégation, 9 de ces CNVs étaient survenus de novo, 7 étaient hérités d’'un
parent, un (a I'état homozygote) était hérité des deux parents et un n’était pas hérité de la
meére (la ségrégation paternelle n’a pas pu étre étudiée). Les CNVs hérités étant
majoritairement des PIEVs (7/8) et dans la totalité des cas, le parent porteur du PIEVs était
asymptomatique.

A propos du type de CNVs, 10 étaient des points de cassures récurrents, 6 étaient des points
de cassures non récurrents et 2 étaient des CNVs interrompant un gene impliqué dans les

TNDs (Figure 12).

CNV interrompant un géne de TNDs
* Délétion 8924.3 (géne TRAPPCY)
» Délétion 18¢21.2 (géne TCF4)

Points de cassure récurrents

* Délétion 159q11.1q11.2 [PIEV]
+ Délétion 15q13.3 [PIEV]

« Délétion 16p11.2 [PIEV] (X5)
* Duplication 16p11.2 [PIEV]

* Duplication 17¢12 [PIEV]

+ Délétion 22q11.21

Points de cassures non récurrents
* Délétion 2p16.3 [PIEV]

« Délétion 9p24.3p23

« Délétion 9q34.11

* Délétion 10p14pl3

* Délétion 16p13.3

* Délétion 22g13.31g13.33

Figure 12 — Types de CNVs (pathogénes et PIEVs).
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Les CNVs pathogenes identifiés étaient :

e Une délétion homozygote en 8g24.3 de 24 kb, héritée des deux parents et emportant
I’exon 18 du géne TRAPPCY, responsable du syndrome de déficience intellectuelle
autosomique récessive par déficit en TRAPPC9 (OMIM#613192).

e Une délétion hétérozygote en 9p24.3p23 de 13 Mb apparue de novo, responsable du
syndrome de délétion 9p- ou syndrome d’Alfi (OMIM#158170).

e Une délétion hétérozygote en 99g34.11 de 195 kb, apparue de novo et emportant 3
génes OMIM dont le gene STXBP1, responsable d’encéphalopathie épileptique
(OMIM#612164).

e Une délétion hétérozygote en 10p14p13 de 4.97 Mb, qui n’est pas héritée de sa mere,
emportant 10 genes OMIM dont le géne GATA3. Des délétions hétérozygotes de ce
géne sont responsable du syndrome HDR (OMIM#146255).

e Une délétion hétérozygote en 16p13.3 de 1.3 Mb, apparue de novo, responsable du
syndrome ATR-16 (OMIM#141750).

e Une délétion hétérozygote en 18g21.2 de 224 kb, apparue de novo et emportant les
exons 5 a 9 du genes TCF4. Des mutations hétérozygotes du gene TCF4 sont
responsable du syndrome de Pitt-Hopkins (#OMIM610954).

o Une délétion hétérozygote en 22q11.21 de 2.6 Mb, apparue de novo, responsable du
syndrome de microdélétion 22q11.2 (OMIM#188400).

e Une délétion hétérozygote en 22q13.31q13.33 de 3.4 Mb, apparue de novo,

responsable du syndrome de Phelan-Mcdermid (OMIM#606232).
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Les PIEVs identifiés étaient :

Une délétion hétérozygote en 2p16.3 de 580 kb, héritée de la mére et emportant les
régions codantes du gene de la NRXN1, responsable du syndrome de microdélétion
2p16.3 (OMIM#6114332).

e Une délétion hétérozygote en 15q11.1q11.2 de 2.7 Mb, héritée du pere, responsable
du syndrome de microdélétion 15q11.2 [BP1-BP2] (OMIM#615656).

e Une délétion hétérozygote en 15g13.3 de 1.78 Mb, héritée de la mere, responsable du
syndrome de microdélétion 15q13.3 [BP4-BP5] (OMIM#612001).

e Une délétion hétérozygote en 16p11.2 de 1.86 Mb, apparue de novo, responsable du
syndrome de microdélétion distale-proximale 16p11.2 [BP1-BP5].

e Uneduplication hétérozygote en 16p11.2 de 1.7 Mb, apparue de novo, responsable du
syndrome de microduplication 16p11.2 [BP1-BP5].

e Deux délétions hétérozygotes en 16p11.2 de 200 kb, et 216 kb, héritées de la mere,
responsables du syndrome de microdélétion distale 16p11.2 [BP2-BP3]
(OMIM#613444).

e Deux délétions hétérozygotes en 16p11.2 de 1 Mb et 534 kb, dont une est héritée de
la mére et I'autre de novo, responsables du syndrome de microdélétion proximale
16p11.2 [BP4-BP5] (OMIM#611913).

e Une duplication hétérozygote en 17q12 de 1.9 Mb, hérité du pére, responsable du

syndrome de microduplication 17q12 (OMIM#614526).

La grande majorité des CNVs (n=17/18) retrouvés dans notre cohorte avaient déja été décrit

dans la littérature chez des patients présentant un TSA.
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Les caractéristiques des CNVs pathogenes et PIEVs, la présentation clinique des patients et
I'implication des CNVs dans le TSA sont résumés dans le tableau 5. Une description détaillée
de chacun de ces CNVs et leur implication dans le phénotype du patient est disponible en

annexe (Annexe V).

2.3. Résultats du séquengage haut-débit par panel de géne et rendement diagnostique

global

L’analyse par séquengage haut-débit d’'un panel de génes impliqués dans les TNDs a mis en
évidence 11 variations : 10 SNVs et un CNV, chez 11 patients. Parmi ces variations, neuf (14,1
%) ont été classées comme probablement pathogene (classe 4) ou pathogéne (classe 5) et
deux (3,1 %) ont été classées comme facteurs de susceptibilité au TNDs (PIEVs).

Les SNVs de classe 4 et 5 ainsi que les PIEVs ont été considérés comme des diagnostics positifs,
le rendement diagnostique global par séquencage haut-débit d’'un panel de genes impliqués
dans les TNDs était donc de 17,2 % (Figure 13).

Des variants de signification inconnue (classe 3) ont été mis en évidence chez 10 individus

(15,6 %). A noter que chaque individu était porteur d’un seul variant (SNV ou CNV).
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n=9

bénin ou bénin [classe 1 ou 2]
(14,1%)

[classe 3]

I:] Facteur de susceptibilité - PIEV

(3,1%) pathogéne[classe 4 ou 5]

Figure 13 — Distribution des classes de variants mis en évidence chez les 64 patients analysés en
séquencage haut-débit et rendement diagnostique global (SNVs pathogénes ou probablement
pathogénes et PIEVS).

2.4. Description des variants pathogénes et PIEVs identifiés par séquencage haut-débit

Parmi les 11 variations mises en évidence, on retrouvait 4 variants faux-sens, 4 variants
responsables d’un décalage du cadre de lecture (frameshift), un variant non-sens, un variant
affectant I’épissage et un CNV qui a été mis en évidence grace a l'identification d’une délétion
des exons de KCTD13 (présent dans la liste des génes du panel), qui est un géne situé dans la
région chromosomique 16p11.2. Une ACPA a été réalisée par la suite et a permis de borner
la délétion, qui s’est avéré étre une délétion de 540kb de la région 16p11.2.

Concernant la ségrégation des variants : 9 étaient survenus de novo et deux étaient hérités de

la mere (la délétion 16p11.2 et le variant PTPN11).

Les variants de classes 4 et 5 identifiés étaient :
e Un variant faux-sens hétérozygote dans le géne NIPBL (NM_0153384) c.6470A>G,
p.Asp2157Gly, de novo, responsable du syndrome de Cornelia de Lange (OMIM

#122470).

NGS Normale — Variant probablement

Variant de signification inconnue (VOUS
172% | O € (Vous)

\_h=2 . Variant probablement pathogéne ou
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Un variant faux-sens hétérozygote dans le géne SYNGAP1 (NM_006772.2) c.1259T>C,
p.Phe420Ser, de novo, responsable d’un syndrome de DI appelé syndrome MRD5
(OMIM#612621).

Un variant frameshift hétérozygote dans le gene ZNF292 (NM_015021.1)
€.6142 6145del, p.Lys2048Valfs*11, de novo, responsable d’'un syndrome de DI appelé
syndrome MRD64 (OMIM#619188).

Un variant faux-sens hémizygote dans le gene PCDH19 (NM_001184880.1) c.790G>C,
p.(Asp264His) présent a I'état mosaique et absent chez les parents. Les variants
pathogenes dans le gene PCDH19 sont responsables du syndrome de Juberg-Hellman
ou syndrome PCDH19 (OMIM#300088).

Un variant frameshift hétérozygote dans le gene WAC (NM_100264.2) ¢.117_118del,
p.(His39GInfs*3), de novo, responsable du syndrome DeSanto—Shinawi
(OMIM#616708).

Un variant faux-sens hétérozygote dans le géne PTPN11 (NM_100264.2) c.317A>G,
p.Aspl06Gly, hérité de la mere, responsable du syndrome de Noonan
(OMIM#163950).

Un variant frameshift hétérozygote dans le gene FOXP1 (NM_032682.5)
c.1705_1706dup, p.Ser570Leufs*46, de novo, responsable du syndrome FOXP1 (OMIM
#613670).

Un variant d’épissage hétérozygote dans le géne SOX5 (NM_152989.5) c.931+3A>C, p.
?,de novo, responsable du syndrome de Lamb-Shaffer (OMIM#616803).

Un variant frameshift hétérozygote dans le gene SETD5 (NM_001080517) c.2591dup,
p.Ser865Glufs*35, de novo, responsable d’'un syndrome de DI appelé syndrome

MRD23 (OMIM#615761).
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Les facteurs de susceptibilité aux TNDs (PIEVs) étaient :

e Unvariant non-sens hémizygote dans le gene NLGN4X (NM_001282145.1) c.1899G>A ;
p.Trp633*, hérité de la mére, responsable d’une susceptibilité a I'autisme (OMIM#
300495).

e Une délétion hétérozygote en 16p11.2 de 540kb, apparue de novo, responsable du

syndrome de microdélétion 16p11.2 (OMIM#611913).

L’ensemble des genes retrouvés mutés dans notre cohorte avaient tous déja été décrits dans
la littérature chez des patients présentant un TSA.

Le phénotype des patients ainsi que les caractéristiques des variants de classe 4 et 5 et des
PIEVs ainsi que l'implication des génes dans le TSA sont résumés dans le tableau 6. Une
description détaillée de chacun de ces variants et leur implication dans le phénotype du

patient est disponible en annexe (Annexe VI).

2.5. Rendements diagnostiques des analyses génétiques en fonction en fonction de la

population de patients TSA étudiée

2.5.1. Répartition des patients en différents groupes

Afin d’étudier l'influence des manifestations cliniques pouvant étre associées TSA sur le
rendement diagnostique des analyses génétiques (ACPA et séquencage haut-débit), nous
avions stratifiés les patients de chacune des deux cohortes en quatre populations (quatre
groupes), en fonction du type de TSA qu’ils présentaient (c’est-a-dire en fonction des
manifestations clinique associées au TSA).

— Groupe 1: TSA isolé, c’est-a-dire sans autres manifestations cliniques associées

(notamment I'absence de DI).
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— Groupe 2: TSA associé a une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement
neurologique (une DI, une anomalie du périmétre cranien de type microcéphalie ou
macrocéphalie, une hypotonie, une épilepsie) mais sans autre anomalie de type
malformation/anomalie congénitale ou dysmorphie faciale.

—> Groupe 3 : TSA associé a une (ou plusieurs) malformation(s) (trouble de la croissance
staturo-pondérale, anomalies cardio-vasculaires, anomalies a I'imagerie cérébrale,
anomalies des membres, anomalies rénales, anomalies génitales, anomalies
dermatologique, autres malformations/anomalies) et/ou une dysmorphie faciale
mais sans anomalie du développement neurologique.

— Groupe 4: TSA associé a une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement

neurologique et a une (ou plusieurs) malformation(s) et/ou une dysmorphie faciale.

L’échantillon de patients ayant été analysés par ACPA était enrichi en individus avec un TSA
associé a une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement neurologique et a une (ou
plusieurs) malformation(s) (groupe 4, n=151). Au contraire, I'échantillon de patients ayant
bénéficié d’'une analyse par séquencage haut-débit est enrichis en individus avec un TSA isolé

(groupe 1, n=26) (Tableau 3).
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Tableau 3 — Répartition des patients en 4 groupes selon le type de TSA.
NB. L’absence de caractéristiques cliniques détaillées chez 2 patients ayant bénéficié d’une analyse
NGS n’a pas permis de les répartir dans un groupe.

Types de TSA Cohorte ACPA Cohorte NGS

[1] TSA isolé 57/323 (17.6%) 26/62 (41.9%)

[2] TSA associée a une (ou plusieurs)

anomalie(s) du développement

neurologique sans autre anomalie 58/323 (18%) 12/62 (19.4%)
type malformation/anomalie

congénitale ou dysmorphie faciale

[3] TSA associé a une (ou plusieurs)
malformation(s) et/ou une

dysmorphie faciale, sans anomalie du SR e, e (820
développement neurologique

[4] TSA est associé a une (ou plusieurs)

anomalie(s) du développement

neurologique et a une (ou plusieurs) 151/323 (46.8%) 20/62 (32.3%)

malformation(s) et/ou une
dysmorphie faciale
2.5.2. Rendements diagnostiques de I’ACPA en fonction de la population de patients
TSA étudiée
Le rendement diagnostique de I’ACPA dans les quatre groupes était différent (le rendement
diagnostic étant toujours défini en considérant les CNVs de classe 4 et 5 ainsi que les PIEVs)
(Figure 14) (Tableau 4).
Dans le groupe 1, seuls deux PIEVs (hérités) étaient retrouvés chez deux individus (2/57), soit
un rendement diagnostique de 3,4 %.
Dans le groupe 2, des CNVs causaux étaient retrouvés chez 3 individus (3/58), dont deux PIEVs
(un de novo et un hérité) et un CNV pathogéene de novo, soit un rendement diagnostique de

5,2 %. De facon surprenante, le rendement diagnostique du groupe 3 était nul (0/57).
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Au contraire, le groupe 4 présentait le taux de diagnostics le plus élevé : 8,6 % (13/151) avec
la mise en évidence de six PIEVs (quatre hérités et deux de novo) et sept CNVs pathogenes
(tous de novo) (Tableau 5).

Il est intéressant de noter que I'anomalie du développement neurologique retrouvée chez
tous les patients du groupe 2 et du groupe 4 ayant eu un diagnostic positif, est la DI
(respectivement 3/3 et 13/13). De la méme maniere, I'anomalie malformative la plus
fréguemment retrouvée chez les patients du groupe 4 ayant eu un diagnostic positif, est la

dysmorphie faciale (8/13) (Tableau 5).
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2.5.3. Rendements diagnostiques du séquengage haut-débit en fonction de la

population de TSA étudiée

De la méme maniere, le taux de diagnostic positif du séquencage haut-débit en fonction des
différents groupes de TSA était différent (le rendement diagnostic étant toujours défini en
considérant les variants de de classe 4 et 5 ainsi que les PIEVs) (Figure 15) (Tableau 4).
Cependant, contrairement a I’ACPA, étant donné les faibles effectifs dans chaque groupe,
I’'analyse du rendement diagnostique en pourcentage n’était pas appropriée.

De maniére intéressante, le rendement du groupe 1 était nul (0/26).

Au contraire, dans le groupe 2, on retrouvait un variant de classe 4 (de novo) et un facteur de
susceptibilité PIEV (variant NLGN4X hémizygote hérité de la mere) (soit deux diagnostics
positifs sur 12).

En ce qui concerne le groupe 3, malgré |'effectif tres faible (n=4), il a été mis en évidence un
variant de classe 5 (hérité).

Enfin, de maniere similaire aux données de I’ACPA, c’est dans le groupe 4 que I'on retrouvait
le plus de diagnostics positifs : sept variants de classe 4 ou 5 (tous de novo) et un PIEV (de

novo) (8/20 diagnostics positifs) (Tableau 6).

Malgré nos faibles effectifs, parallelement a ce qui a été observé pour I’ACPA, il est intéressant
de noter que la DI est I'anomalie du développement neurologique retrouvée chez tous les
patients du groupe 2 (2/2) et chez 6/8 patients du groupe 4 ayant eu un diagnostic positif

(Tableau 6).
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Tableau 4 — Rendements diagnostiques globaux et en fonction de la population de patients TSA
étudiée.

Rendement Rendement Rendement Rendement Rendement

diagnostique diagnostique diagnostique diagnostique diagnostique

Total Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
ACPA 18/323 (5.6%) 2/57 (3.5%) 3/58(5.2%)  0/53 (0%)  13/151 (8.6%)
Séquengage
h(zzzzéi b 11764 (17.2%) 0/26 2/12 1/4 8/20
génes
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Tableau 5 — Caractéristiques des CNVs pathogenes et PIEVs identifiés en ACPA et phénotype des patients.
Groupes TSA (n=363) : TSA isolé (sans DI) = [groupe 1] ; TSA associée a une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement neurologique (une DI, une anomalie du périmétre

cranien type microcéphalie ou macrocéphalie, une hypotonie, une épilepsie) sans autre anomalie type malformation/anomalie congénitale ou dysmorphie faciale) = [groupe
2] ; TSA associé a une (ou plusieurs) malformation(s) et/ou une dysmorphie faciale = [groupe 3] ; TSA associé a une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement neurologique
et a une (ou plusieurs) malformation(s) et/ou une dysmorphie faciale = [groupe 4].
del : délétion, dup : duplication, NA : non applicable, NR : non renseigné, *TSA est employé indépendamment d’un vrai diagnostic de TSA ou si présence de traits autistiques
sans véritable diagnostic de TSA, ** CNV déja rapporté chez des patients avec un TSA mais pas de prévalence de TSA définie dans la littérature.

% estimé de

Patient Age Sexe Région Coordonnées Del/ Taille Mode de C:rr;'g:; Classification Pathologie génétique TSA/traits Phénotvpe patients
ACPA & cytogénétique (GRCh37/hg19) Dup transmission phérité CNV associée [OMIM] autistiques dans ypep
le syndrome
P319- 4ans (49594303 _501799 . Syndrome de TSA*, DI modérée,
ACPA 6 mois M 2p16.3 75)x1 del 580 kb maternel mZti pue PIEV microdélétion 2p16.3 43-70% (158) hypotonie, [4]
[NRXN1] q (NRXN1) [#614332] dysmorphie
Syndrome de (s R
TSA*, DI sévere, acces
P39- (20481702_232089 asympto microdélétion o ’ o
ACPA 3ans M 15¢g11.1911.2 01)x1 del 2,7 Mb paternel matique PIEV 15q11.2 [BP1-BP2] 27% (159) crhyf:rrcv;r(;'icgat;ir;he [4]
[#615656] vP &
Syndrome de .
TSA*, DI modérée
P321- 7 ans (30955149 325156 microdélétion 0 ! .
ACPA 3 mois M 15913.3 81)x1 del 1,78 Mb maternel NR PIEV 15q13.3 [BP4-BPS] 11% (160) ncjiycsr::gp::lei,e [4]
[#612001] i
Syndrome de TSA*, DI légere,
P320- (28484556_303477 microdélétion distale- - dysmorphie,
ACPA 10 ans M 16pl1l1.2 31)x1 del 1,86 Mb de novo NA PIEV proximale 16p11.2 NR strabisme, rein [4]
[BP1-BP5] unique
Syndrome de TSA*, DI, retard de
18- 2 1 192
PA'Z’:PSA 11 ans M 16p11.2 ( 849021)7)(—330 925 dup 1,7 Mb de novo NA PIEV microduplication NR** croissance, [4]
16p11.2 [BP1-BP5] dysmorphie
Syndrome de
P170- 4 ans (28825605_290322 microdélétion distale 0 "
ACPA 2 mois F 16p11.2 70)x1 del 200 kb maternel NA PIEV 16p11.2 [BP2-BP3] 24% (161) TSA*, DI [2]
[#613444]
Syndrome de
P38- 6 ans (28825605 290420 microdélétion distale 0 TSA*, DI, obésité,
AchA | 6mois | M 16p11.2 1401 del 216 kb maternel NR PIEV 16p11.2 [BP2-BP3] 24% (161) dysmorphie (4]
[#613444]
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Syndrome de

P41- 5ans (29326560_303574 microdélétion 22%-41% "
ACPA | 7 mois 16pll.2 90)x1 del 1Mb maternel NA PIEV proximale 16p11.2 (124,162) TSA [1]
[BP4-BP5] [#611913]
Syndrome de
P322- 4 ans (29664529 301986 microdélétion 22%-41% - -
ACPA 6 mois 16p11.2 00)x1 del 534 kb de novo NA PIEV el SRl (124,162) TSA*, DI modérée [2]
[BP4-BP5] [#611913]
Syndrome de
:ég'; 26;2?5 17q12 (34438;31,;(—3363473 dup 1,9 Mb paternel :Z?pjz PIEV microduplication NR** TSA* [1]
q 17q12 [#614526]
(141035363_14106 TSA*, DI séveére,
P16- 12 ans 1798)x0 [délétion CNV Mental retardation hypotonie,
24. N | 24 k NA N 21% (1 . . . 4
ACPA 3 mois 8924.3 exon 18 gene 5 e Retlinat pathogene type 13 [#613192] collLEE]) microcéphalie, 4]
TRAPPCI] dysmorphie
Syndrome de délétion TSA*, DI,
PAlC7PGA_ 23:12?5 9p24.3p23 (46587—1?69740))( del 13 Mb de novo NA atﬁgvéne 9p- (Syndrome d'Alfi) NR** hypospadias, [4]
P & [#158170] dysmorphie
P22- (1303233(3)?613050 CNV STXBPL TSA*, DI sévere
34 ans 9g34.11 eas R del 195 kb de novo NA R encephalopathy 20% (164) L ! [2]
ACPA [délétion 3 génes pathogéne [#612164] épilepsie
OMIM dont STXBP1]
(7237853_1221173 s TSA*, DI modérée,
P314- 0)x1 CNV Délétion 10p - kystes rénaux, hernie
20 ans 10p14p13 e R del 4,97 Mb non maternel NA . Syndrome HDR NR** y ) - [4]
ACPA [délétion 10 génes pathogene (#146255] inguinale, scoliose,
OMIM dont GATA3] dysmorphie
P178- (227893_1544302)x CNV Syndrome ATR-16 " .
ACPA 9 ans 16p13.3 1 del 1,3 Mb de novo NA S - [#141750] NR TSA*, DI, dysmorphie [4]
- P
(52995222 532192 ép-iI;Zﬁsi,eDLi/T)\;etroer;ie
P19- 79)x1 CNV Syndrome Pitt ! !
2 18qg21.2 . 224 kB N . 1,7% (1 -
ACPA 9ans 8a [délétion exons 5-9 del 4k de novo NA pathogéne Hopkins [# 610954 ] 41,7% (165) avance s:taturo [41
ene TCFA] pondérale,
& dysmorphie
Syndrome de TSA*, DI, retard de
:g;& 3 ans 22g11.21 (18844;;:)2)(—1214623 del 2,6 Mb de novo NA at(ligvéne microdélétion 15-20% (166) croissance staturo- [4]
P g 22911.2 [#188400 ] pondéral, dysmorphie
Syndrome Phelan TSAT, DI sévere,
P15- 11 an.s 22913.31g13. | (47752112_511782 del 3.4 Mb de novo NA CNV\ Macdermid 52-75% (77,78) hypotc.)nle, ep.llep5|e, (4]
ACPA 5 mois 33 64)x1 pathogéne [#606232] mains et pieds

charnus
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Tableau 6 — Caractéristiques des variants de classe 4/5 et PIEVs identifiés par séquencgage haut-débit d'un panel de génes et phénotype des patients.
Groupe TSA (n=64) : TSA isolé (sans DI) = [groupe 1] ; TSA associée a une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement neurologique (une DI, une anomalie du périmetre
cranien type microcéphalie ou macrocéphalie, une hypotonie, une épilepsie) sans autre anomalie type malformation/anomalie congénitale ou dysmorphie faciale) = [groupe
2] ; TSA associé a une (ou plusieurs) malformation(s) et/ou une dysmorphie faciale = [groupe 3] ; TSA associé a une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement neurologique
et a une (ou plusieurs) malformation(s) et/ou une dysmorphie faciale = [groupe 4].

AD : autosomique dominant, HTZ : hétérozygote, LX : lié a I’X, NA : non applicable, HémiZ : hémizygote, Zig : zygotie., trans.: transmission

% estimé de

TSA/traits
Sexe Age ture - variant VELEDL . ACMG (OMIM) autistiques
Intervalle dans le

syndrome

N | .
Patient OMENCia Type de Classes  Syndrome associé

Phénotype Groupe

NGS du patient TSA

TSA sans DI (QIT 82),

Syndrome de dysmorphie faciale,

. > -629
P3-NGS M 14 ans NIPBL NI\;I§4(1)153 Faux-sens CA24722§72’| :—?ﬁ de novo classe 4 = Cornelia de Lange ?12 67612 62) RCIU, retard de [4]
’ P-ASP y (OMIM #122470) ! croissance post-natal,
microcéphalie
P21- F 10ans = SYNGAPI1 NM_0067 Faux-sens €.1259T>C, AD, de novo classe 4 Syndrome MRDS 503 80% Lsﬁn?\cl)icl'llji:e“:\faer:z [4]
NGS 722 p.Phe420Ser HTZ (OMIM#612621) | (169,170) ysmorphie, av
staturo-pondérale
Syndrome o
:ZGGS- M 17 ans WAC N'\/ézlg 02 Frameshift i:,ggé}:fiilg,) :‘?é de novo classe 5 Desanto-Shinawi (21%) LSSr:\(;fcr?i(Ie, [4]
: P (OMIM#616708) ysmorp
Syndrome de TSA sans DI,
- 0 i
:2G75 M ;On?c?iz PTPN11 NMgzog 28 Faux-sens ;‘:’ 113;3 :'I?é maternelle classe 5 Noonan (313; g\e/s;‘;z::zerefsf [3]
: p-Asp LUl (OMIM#163950) P
natal
TSA sans DI (QIT 81),
microcéphalie,
P38- 8 ans NM_0150 . c.6142_6145del, AD, Syndrome MRD64 62% dysmorphie,
NGS i e AR 211 Frameshift | s2048valfs*11 HTZ denovo  classed -\ ue19188) (173) cardiopathie, RCIU, [4]
retard de croissance
post-natal
TSA avec DI
(modérée), spina
P40- NM_0326 . ¢.1705_1706dup, AD, Syndrome FOXP1 50% o
NGS M 17 ans FOXP1 825 Frameshift p.Ser570Leufs*46 HTZ de novo classe 5 (OMIM #613670) (174) bifida occulta, [4]

bicuspidie aortique,
infections a répétition



P41-
NGS

P58-
NGS

P63-
NGS

P64-
NGS

P33-
NGS

9 ans

11 ans

14 ans

19 ans

13 ans

SOX5

PCDH19

SETD5

NLGN4X

16p11.2

NM_1529
89.5

NM_0011
84880.1

NM_0010
80517

NM_0012
82145.1

(2966121
7_301998
05) 540kB

Epissage

Faux-sens

Frameshift

Non-sens

Délétion
chromosomi
que

c.931+3A>C, p. ?

€.790G>C,
p.(Asp264His)

c.2591dup,
p.Ser865Glufs*35

c.1899G>A ;
p.Trp633*

NA
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AD,
HTZ

LX,
Hemiz

AD,
HTZ

LX,
Hemiz

AD,
HTZ

de novo

de novo (en
mosaique)

de novo

maternelle

de novo

classe 5

classe 4

classe 5

facteur
de
suscepti
bilité

PIEV

Syndrome Lamb-
Shaffer
(OMIM: 616803)
Syndrome Juberg-
Hellman
(OMIM#300088)

Syndrome MRD23
(OMIM#615761)

{Autism
susceptibility, X-
linked 2} (OMIM#

300495)

Microdélétion
16p11.2
(OMIM#611913)

24%
(175)

7/15
(176)

24%
(177)

NA (peu de
patients
rapportés)

22%-41%
(162,162)

TSA avec DI
(modérée), puberté
précoce, syndactylie
TSA avec DI (légére),

macrocéphalie,
épilepsie

TSA avec DI,

dysmorphie,

dysharmonie maxillo-
mandibulaire

TSA avec DI, troubles
du sommeil majeur

TSA avec DI,
tétralogie de Fallot

(4]

[2]

[4]

[2]

(4]
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DISCUSSION

Dans cette premiére partie, nous nous sommes intéressés aux rendements des analyses
génétiques par ACPA et séquencage haut-débit (panel de genes) dans le TSA et les traits
autistiques. Cette étude rétrospective de deux cohortes de patients présentant un TSA ou des
traits autistiques ayant bénéficiés d’explorations génétiques soit par ACPA soit par
séquencage haut-débit, a, dans un premier temps, permis de définir le rendement
diagnostique de chacune des deux techniques lorsque celles-ci étaient appliquées a une
population de patients TSA hétérogene. Ainsi, I’ACPA réalisée sur 323 patients a permis de
mettre en évidence une cause génétique expliquant, en partie ou I'ensemble du phénotype
chez 18 d’entre eux (soit un rendement diagnostique de 5,6 %) et I'analyse par séquencage
haut-débit d’'un panel de génes impliqués dans les TNDs réalisée sur 64 patients a permis
d’établir un diagnostic moléculaire chez 11 d’entre eux (soit un rendement diagnostique de

17,2 %).

En plus des rendements globaux de ces analyses, |'objectif de cette étude était de déterminer
I'influence des comorbidités associées au TSA sur le taux de diagnostics positifs. Nous avons
ainsi pu montrer que le taux de diagnostic chez les patients présentant un TSA ou des traits
autistiques isolés était nul (en séquencage haut-débit par panel) ou seulement limité a la mise
en évidence de PIEVs (3,5 % en ACPA). Il était en revanche plus important dans le cadre d’un
TSA associé a une anomalie du développement neurologique, comme la DI (5,2 % en ACPA, et
2/12 en séquencage haut-débit) et encore meilleur quand le TSA était associé a une anomalie
neurologique ainsi qu’a d’autres signes supportant un cadre syndromique comme des
caractéristiques dysmorphiques et des malformations (8,6 % en ACPA et n=8/20 en

séquencage haut-débit).
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1. Hétérogénéité clinique
Ce travail illustre tout d’abord I’hétérogénéité clinique du TSA. En effet, que ce soit pour la
cohorte de patients ayant bénéficié d’'une ACPA ou la cohorte des patients ayant bénéficié

d’une analyse par séquencage haut-débit, les manifestations cliniques associées aux traits

autistiques ou au TSA chez les patients étaient nombreuses et variées.

Les anomalies du développement neurologique constituant les comorbidités les plus
fréquentes (64,7 % des patients analysés par ACPA et 50 % pour ceux analysés par séquencage
haut-débit) et parmi ces anomalies, la DI constituait la comorbidité la plus fréquemment
retrouvée (57,9 % des patients analysés en ACPA et 43,8 % pour ceux analysés en séquengage
haut-débit), suivi des anomalies du périmétre cranien et de I'épilepsie (10,2% des patients
analysés par ACPA et 8,1 % pour ceux analysés par séquencage haut-débit). Ces données
correspondent a celles retrouvées dans la littérature, qui rapporte une prévalence de 30 a 50

% de DI chez les patients TSA (49,50) et 5 a 40 % d’épilepsie (40).

La dysmorphie faciale était la deuxieme manifestation clinique la plus fréquente dans les deux
cohortes (48,6 % des patients ACPA et 22,6 % des patients séquencgage haut-débit).
Cependant, la dysmorphie est une donnée difficile a évaluer et dépend grandement de
I’expérience du clinicien (neuropédiatre, généticien...), et il n’est pas étonnant de constater

une telle différence de proportion entre les deux cohortes.
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2. Implication des variations génétiques dans le TSA

Un total de 10 variants nucléotidiques dans 10 des génes différents et de 19 CNVs dont 13
situés dans des loci différents ont été mis en évidence dans cette étude comme étant

responsables d’une partie ou de la totalité du phénotype présenté par les patients.

Ainsi, parmi ces CNVs, certains sont retrouvés de maniére récurrente dans les populations
d’individus présentant un TNDs et notamment un TSA. Il s’agit notamment de la délétion
15g11.2, la délétion 15g13.3, la délétion 2p16.3 (délétion de la NRNX1), ou encore les
microdélétions/microduplications 16p11.2 (87,120). Dans notre étude, les remaniements de
la région 16p11.2, ont notamment été mis en évidence chez 6 patients ayant bénéficiés d’une
ACPA (soit 33 % des diagnostics positifs de I’ACPA) et chez un patient ayant bénéficié d’un
séquencage haut-débit. Les délétions de cette région sont retrouvées chez environ 0,5 % des
individus avec un TSA alors que les duplications sont retrouvées chez environ 0,25 % d’entre-
deux (162), ce qui en fait un des remaniements les plus fréquemment retrouvé dans les
cohortes de TSA (118,178,179). Des microremaniements du chromosome 15 (retrouvés chez
deux individus de notre étude) sont aussi fréqguemment associés aux TNDs et au TSA,
notamment la délétion 15q11.2 (BP1-BP2) (159) et surtout la délétion 15q13.3 (BP4-BP5)
(160). Cependant, bien que ces CNVs soient associés au risque de développer un TSA, leur

expressivité et leur pénétrance est variable.

Parmi les CNVs pathogénes retrouvés, tous ont été identifiés une seule fois dans notre cohorte
de patients et la majorité est responsable de troubles du neurodéveloppement syndromiques.
Si la présence d’un TSA ou de traits autistiques peut faire partie des manifestations cliniques
rencontrées dans ces syndromes, la prévalence du TSA n’est pas toujours connue (exemple :

la délétion 9p24.3 responsable du syndrome d’Alfi), soit parce que le nombre de patients
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décrits est trop faible, soit parce qu’aucune étude n’a investigué cet aspect du syndrome.
Ainsi, dans notre cohorte, on retrouve des CNVs connus pour étre des causes génétiques
fréquentes de TSA, c’est le cas de la microdélétion 22g13.3 responsable du syndrome de
Phelan-Mcdermid dans lequel plus de 50 % des patients présentent un TSA (77). Au contraire,
dans certains syndromes microdélétionnels/microduplicationnels retrouvés, le TSA n’est pas
une manifestation clinique majeure, comme c’est le cas par exemple du syndrome de Di-
George (microdélétion 22q11.2) dans lequel un TSA est rapporté chez 15 a 20 % des individus
(166). Néanmoins, parmi I'ensemble des CNVs pathogeénes retrouvés, seule la délétion
16p13.3 (syndrome ATR-16), responsable d’une DI syndromique, n’a jamais été impliqué dans
le TSA. En effet, a notre connaissance, aucun diagnostic de TSA ou de traits autistiques n’a été
rapporté chez les patients porteur de ce syndrome a ce jour (180). Cependant, compte tenu
du faible nombre de patients décrits dans la littérature, il est probable que le phénotype de

TSA n’ait pas encore été rapporté.

A propos du séquencage haut-débit, la totalité des 10 génes retrouvés mutés chez les patients,
est référencé dans la base de données de la Simons Foundation Autism Research Initiative
(SFARI) comme étant impliquées dans les TSA et ils ont tous, par ailleurs, déja été rapportés
chez des patients présentant un TSA. Cependant, si ces genes sont tous responsables de
syndromes génétiques pouvant avoir comme manifestations cliniques un TSA, la proportion
d’individus avec un TSA dans ces syndromes est par ailleurs hétérogéne. Ainsi, dans certains
syndromes, un TSA est fréquemment retrouvé chez les patients. C’'est le cas du syndrome
Cornelia de Lange, lié a des mutations dans le géne NIPBL, pour lequel un TSA est décrit chez
42 a 62 % des individus (167). De la méme maniere, 50 a 80 % des patients porteurs d’'une
mutation dans le gene SYNGAP1 présentent un TSA (170). De maniére intéressante, une étude

a récemment défini 102 génes associés a un risque important de TSA, et, parmi ces genes,
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figure 4 genes retrouvés mutés dans notre étude : SYNGAP1, WAC, FOXP1, SETD5 (115). Par
ailleurs, pris indépendamment, chaque gene est responsable de moins des 1 % des causes

monogénique de TSA.

Au total, bien que les genes et les CNVs retrouvés dans notre étude soient associés au TSA,
aucun n’est responsable exclusivement de TSA. Ils peuvent en effet tous entrainer d’autres
TNDs et/ou I'apparition de malformations, le TSA n’étant, la plupart du temps, qu’une des
manifestations cliniques de la pathologie génétique. Un article récent est en faveur de cette
hypothése de la non-existence de genes spécifiques de I'autisme. En effet, aucun géene n’a été
décrit exclusivement chez des sujets avec un TSA sans autres TNDs comme la DI. L’étude de
Coe et al., n’a pas mis en évidence, parmi les 253 génes étudiés, de genes exclusivement
impliqués dans I'autisme. Méme si certains genes semblent étre plus représentés dans les
cohortes de patients autistes (exemple : CHD8, SHANK3), et donc plus a risque de TSA, ces
derniers sont quand méme rapportés dans des cohortes de patients présentent un autre TND

(DI, épilepsie) (115,134,136).

3. Rendement diagnostique global et spécifique pour chaque population de

TSA

3.1. Rendements diagnostiques de 'ACPA

Dans notre étude, la réalisation d’une ACPA chez des patients ayant des traits autistiques ou
un TSA a permis de mettre en évidence un CNV pathogene ou un PIEV chez 18 d’entre-deux,
soit un rendement diagnostique global de 5,6 %. Ce taux de diagnostic se situe dans la

moyenne des résultats obtenus par d’autres études, le rendement diagnostique allant de 3 a
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10 % en fonction de la population de patients TSA étudiée (syndromiques, non-syndromique,

avec DI, sans Dl...) et de la taille des effectifs (118,119,141-144,148,150,151,181-185).

Notre étude reposant sur des données cliniques obtenues de maniere rétrospective, nous
nous sommes basés sur la présence de traits autistiques pour sélectionner notre population
d’étude, mais nous n’avons pas de renseignement spécifique sur la présence ou non d’un
diagnostic formel de TSA chez les patients. Cependant, dans la littérature, les populations de
patients TSA étudiées sont également tres hétérogenes. Tout d’abord, sur le plan du
diagnostic du TSA, si certaines études précisent les outils (ADI-R, ADOS) et critéres (DSM-IV ou
DSM-5) utilisés pour le diagnostic du TSA chez leurs patients (118,119,142-144,148,181,184)
d’autres ne le font pas (150,182). Cette hétérogénéité se retrouve également dans la
description du phénotype complet des individus. En effet, si certaines études ont analysé des
populations de TSA spécifiques (exemple : TSA sans DI (148), la majorité d’entre-elles ont
étudié des populations hétérogenes sur le plan clinique, avec, dans une méme cohorte, des
individus présentant un TSA isolé ou bien associée a d’autres manifestations cliniques (DI,
épilepsie, microcéphalie, macrocéphalie, dysmorphie...)

(118,119,141,142,144,150,181,182,184).

Ainsi, si notre rendement diagnostique global, au sein d’une population de patients TSA
hétérogenes sur le plan clinique, est en accord avec les données retrouvées dans la littérature,
nous avons également démontré des différences de taux de diagnostic apres stratification des
patients en 4 populations selon le type de TSA (isolé ou associé a d’autres manifestations
cliniques). En effet, chez les patients présentant un TSA isolé, il a seulement été mis en
évidence deux PIEVs, soit un rendement diagnostic de 3,5 %. Le rendement diagnostique étant

plus élevé (soit 5,2 %), lorsque I'analyse était réalisée chez des individus présentant un TSA
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associé a d’autres anomalies du développement neurologique (groupe 2), avec la mise en
évidence de deux PIEVs et d’un CNVs pathogene. Ce taux de diagnostic étant encore plus élevé
(soit 8,6 %), si ce type de TSA associé en plus des malformations ou une dysmorphie faciale,
avec la mise en évidence de six PIEVs et de sept CNVs pathogenes. De maniére intéressante,
on peut remarquer que si les PIEVs étaient mis en évidence dans tous les groupes de TSA (sauf
le groupe 3), les CNVs pathogénes étaient eux majoritairement retrouvés chez les patients
présentant un TSA associant une anomalie du développement neurologique et des
caractéristiques malformatives ou dysmorphique, au profit des PIEVs. Ce résultat était attendu
étant donné que la totalité de ces CNVs pathogénes sont responsables de pathologies

syndromiques (exemple : délétion 22q13.3 et syndrome de Phelan-Macdermid).

De maniere surprenante, aucun diagnostic moléculaire n’a été réalisé chez les patients
présentant un TSA avec une malformation et/ou une dysmorphie sans anomalie du
développement neurologique (groupe 3) (n=57). Une des hypothéses pourrait étre une
mauvaise caractérisation phénotypique des patients comme une mauvaise appréciation de la
dysmorphie qui a pu étre surévaluée (présente chez n=37/57 individus de ce groupe) ou la
présence de malformations mineures, qui ne permettent pas de définir un cadre

syndromique.

Au total, ces résultats sont cohérents avec ceux de la littérature méme si seulement quelques
études ont se sont spécifiguement intéressée au rendement diagnostique de I’ACPA en
fonction du type de TSA et ce en stratifiant les patients de plusieurs maniére : soit en
distinguant les patients présentant TSA dit syndromique de ceux présentant un TSA non-
syndromique (selon la définition évoquée dans l'introduction) (150,151), soit en distinguant

les patients avec un TSA associé a la DI ou non (142) ou bien en définissant des groupes de
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TSA selon des criteres morphologiques (143). Dans toutes ces études, le taux de diagnostic
était plus élevé chez les patients ayant un TSA non isolé. Par exemple, dans une étude de 2015,
I’équipe de Tammimies et al., a analysé le rendement de I’ACPA chez 258 individus avec un
TSA en catégorisant les patients selon la complexité phénotypique et morphologique du TSA.
lIs ont ainsi défini 3 sous-populations (selon un score morphologique basé sur la présence
d’anomalies physiques mineures et d’anomalies congénitales majeures) : un TSA essentiel, un
TSA équivoque et un TSA complexe. lls ont montré que le groupe des individus avec un TSA
complexe avait significativement plus de diagnostics positifs par rapport au groupe du TSA
essentiel (soit 24,5 % vs 4,2 %). De maniére intéressante, chez les individus ayant un TSA
essentiel sans DI, le rendement diagnostic était encore plus faible (143). Si cette stratification
des patients était différente de la nétre, nos résultats peuvent quand méme étre corrélés dans
une certaine mesure. En effet, notre taux de diagnostic étant également plus important dans
le groupe de patients pour qui le TSA était associé a une anomalie du développement
neurologique et des particularité morphologiques (qu’on pourrait considérer comme le

groupe TSA complexe).

De plus, une étude récente de 2019, a également montré que le taux de diagnostic était plus
élevé chez les individus présentant un TSA associé a des particularités dysmorphiques ou
malformatives. Par ailleurs, 'ensemble des individus chez qui a été mis en évidence un CNV

pathogene avait également une DI (151).

Enfin, une étude récente retrouve également un taux de diagnostic de I’ACPA plus élevé quand
I’analyse a été réalisée chez des patients présentant un TSA syndromique (7,4 %) par rapport
a ceux présentant un TSA isolé (2,8 %). Le taux de diagnostic étant cependant nul dans les

groupes TSA et épilepsie, et TSA et micro-macrocéphalie, mais les effectifs analysés étaient
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faibles (n=12 et n=14)(150). Ce point mettant en lumiéere une limite non-négligeable de ce type
d’étude : le nombre de patients TSA dans chaque sous-population est souvent petit. En effet,
si le nombre total de patients peut étre est élevé (143,150), le nombre de patients et donc le
nombre de diagnostics positifs dans chaque sous-population de TSA apres stratification est
beaucoup plus faible ce qui entraine une limite non-négligeable a la réalisation d’analyses
statistiques robustes et a la détermination de rendements diagnostics fiables pour chaque
population. C’'est le cas dans notre étude, ou I'on retrouve 57 individus dans les groupes 1 et
3, 58 dans le groupe 2 et 151 dans le groupe 4, mais surtout un nombre trés faible de de

diagnostics positifs dans chaque groupe (respectivement n=2, n=3, n=0 et n=13).

3.2. Rendements diagnostiques par séquencage haut-débit d’un panel de génes

L’analyse par séquencage haut-débit d’'un panel de genes impliqués dans les TNDs dans une
population de patients ayant recu un diagnostic formel de TSA a permis de mettre en évidence
9 variants pathogénes ou probablement pathogéenes et 2 facteurs de susceptibilité aux TNDs
chez 11 individus, soit un rendement diagnostique global de 17,2 %. Ce rendement
diagnostique est comparable a ceux de la littérature, avec méme un rendement supérieur a
celui d’autres études ayant réalisées une analyse par panel de génes (taux de diagnostic tres
variable entre 3,5 et 17 %) (147,148,181,186). Cette variabilité du rendement diagnostique
étant probablement d(, en partie, a la différence du nombre de génes inclus dans les panels
de genes utilisés, de 74 genes (147) a 358 genes (186), mais également, comme pour I’ACPA,
a I'hétérogénéité phénotypique des populations d’individus TSA étudiés (TSA syndromique,
non-syndromique, isolé). Si on s’intéresse par ailleurs au rendement diagnostique de I'exome
dans les populations de patients TSA, on retrouve un rendement diagnostique entre 3,7 et

25,8 %, ce taux dépendant grandement, la encore, du type de population de TSA analysée
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(142,143,145,146,150,184,187). Deux récentes méta-analyses (de 103 études et de 30
études), ont défini le rendement des analyses génétiques par séquencage haut-débit (panel
de genes, exome et génome) dans les TNDs et notamment le TSA. La premiéere méta-analyse
s’est focalisée sur 5 études et a montré que le séquencage de I'exome a un rendement
diagnostique de 16 % chez les individus présentant un TSA (168). La deuxieme méta-analyse
de 14 études, dans lesquelles un séquencage haut débit (par panel de genes et exome) a été

réalisé, a montré un rendement diagnostique de 17,1 % dans le TSA (188).

Comme pour I’ACPA, nous avons également montré des différences de rendement
diagnostique du séquencage haut-débit selon le groupe de TSA. Cependant, étant donné les
faibles effectifs dans chacun des 4 groupes (n=26 dans le groupe 1, n=12 dans le groupe 2, n=4
dans le groupe 3 et n=20 dans le groupe 4), nous n’avons pas pu définir de rendement
diagnostique spécifique a chacun d’eux. Par ailleurs, de maniere intéressante, aucun
diagnostic moléculaire n’a été réalisé chez les patients présentant un TSA isolé, alors qu’il
s’agissait du groupe avec le plus de patients. Au contraire, lorsque le TSA était associé a
d’autres manifestations cliniques (groupe 2, groupe 3, groupe 4), le nombre de diagnostics
positifs augmentait et malgré nos faibles effectifs, nous avons mis en évidence au moins un
variant pathogéne ou probablement pathogene dans chacun de ces groupes. Le nombre de
diagnostics positifs le plus élevé étant dans le groupe 4 (TSA s’inscrivant dans un cadre
malformatif associé a une anomalie du développement neurologique) avec 8 diagnostics

positifs sur 20 patients.

L’ensemble de ces résultats est cohérent avec les données de la littérature. De la méme
maniere que pour I’ACPA, si la stratification de nos patients en fonction du type de TSA est

différente de celle réalisée dans d’autres études la littérature, le rendement du séquencage
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haut-débit (par panel de génes ou exome) est d’autant meilleur quand le TSA est associé a
d’autres comorbidités. Par exemple, dans I’étude de Tammimies et al., évoqué auparavant, le
rendement diagnostique par exome était significativement plus élevé dans le groupe des
individus ayant un TSA complexe ou équivoque par rapport au groupe TSA essentiel (n=4/24
et n=2/7 contre n=2/67) mais les effectifs par groupes étaient faibles et comparable a ceux de
notre étude (143). Dans I'étude de Zhou et al., le taux de diagnostic par panel de génes était
également plus important chez les patients avec un TSA syndromique (3,5 %), par rapport au
TSA non-syndromique (1 %) (186). De plus, dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de
variant pathogéne chez les patients présentant un TSA isolé. Ce résultat est également
cohérent avec les données dans la littérature, le taux de diagnostic par séquencage haut-débit
dans le TSA isolé est tres faible, se situant entre 0 et 3,7 % (150,187). Méme s’il n’est pas exclu
que lI'absence de diagnostic moléculaire dans ce type de TSA soit d0 au faibles effectifs

analysés (exemple : n=32 dans I'étude de Granero et al. (150).

Par ailleurs, si cette étude a permis de confirmer l'intérét de I’ACPA et du séquencage haut-
débit par panel de génes dans le diagnostic génétique des patients avec un TSA, il faut
toutefois noter que dans la littérature, le rendement de ces analyses reste plus faible que dans
d’autre TNDs comme la DI. En effet, I’analyse par ACPA dans la DI retrouve un diagnostic positif
chez 10 a 20 % des individus (185,189,190), tandis que I'analyse par séquencgage haut-débit
(panel de géne, exome et génome) retrouve un diagnostic positif dans 20 a 40 % des cas
(188,191-194), soit des taux de diagnostic presque deux fois plus élevé que dans le TSA. Cela
pourrait notamment s’expliquer par la différence d’architecture génétique entre les deux
conditions, puisque I'on retrouve plus de formes monogéniques et d’évenements génétiques

uniques dans la DI que dans le TSA.
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4. La problématique des facteurs de susceptibilité aux TNDs (PIEVs)

Les facteurs de susceptibilités aux TNDs ou PIEVs représentent une part importante des
diagnostics positifs réalisés dans notre étude. En effet, un total de 11 CNVs type PIEVs et un
SNV type PIEV, ont été mis en évidence (soit 56 % des résultats de la cohorte ACPA et 18 %
des résultats de la cohorte séquengage haut-débit). Ce taux élevé de diagnostic de PIEVs est
aussi retrouvé dans d’autres études de la littérature ayant évalué le rendement de I’ACPA dans
les TNDs et notamment le TSA. Ces PIEVs peuvent étre mis en évidence chez des patients
présentant un TSA plus ou moins complexe (141-144,150,181,184). Par exemple, dans une
étude de 2019, sur les 13 diagnostics positifs réalisés dans une population de 439 patients
TSA, huit étaient des PIEVs, soit 61% des résultats. Ce taux est donc comparable a ce que nous
avons retrouvé dans notre étude. Par ailleurs, comparativement a nos résultats ces PIEVs ont
été mis en évidence a la fois chez des patients avec un diagnostic de TSA décrit comme isolé
(sans renseignement sur la présence ou |'absence de DI) et chez des patients avec un TSA

considéré comme syndromique (150).

Les caractéristiques de ces facteurs de susceptibilité sont, leur pénétrance incompléte et/ou
leur expressivité variable. En effet, ces PIEVs peuvent étre mis en évidence chez des individus
ayant un phénotype de troubles neuro-développementaux variable, souvent aspécifique (DI
de sévérité variable, TDAH, épilepsie...), méme si certains sont plus fréquemment associés a
des phénotypes plus spécifiques (obésité dans la délétion 16p11.2). Cette variabilité du
phénotype peut étre observée dans notre étude. En effet, les cing patients porteurs d’une
délétion 16p11.2 présentaient tous un phénotype différent (certains ayant un TSA isolé,
d’autre un TSA avec DI et d’autre un TSA plus complexe associant des caractéristiques

malformatives). Par ailleurs, ces PIEVs peuvent étre hérités d’un parent asymptomatique, ce
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qui rend leur interprétation encore plus difficile. Dans notre étude, sept PIEVs étaient hérités
d’un parent, toujours asymptomatique (quand I'information sur le phénotype est disponible)
et quatre étaient de novo. Par conséquent, si ces PIEVs peuvent contribuer au phénotype du
patient, il est toutefois difficile de déterminer la part de leur implication dans I’ensemble du
phénotype, surtout quand celui-ci est plus complexe (autres anomalies en plus du TND) et si
le PIEV est hérité d’un parent complétement asymptomatique (apres réévaluation clinique de
celui-ci). Si certains patients de notre cohorte présentaient un phénotype pouvant étre
potentiellement expliqué par la présence d’un PIEV, comme c’est le cas du patient P38-ACPA
porteur d’'une délétion 16p11.2, héritée de sa mere et ayant pour phénotype un TSA avec DI
et une obésité, I'absence d’analyses génétiques complémentaires chez ce patient ne permet
toutefois pas d’éliminer totalement I'implication d’un potentiel « double hit » génétique dans
le phénotype. D’autres patients avaient d’ailleurs un phénotype plus complexe ne pouvant a
priori pas étre expliqué par la seule présence du PIEV, comme c’est le cas du patient P33-NGS
chez qui a été également mis en évidence une délétion 16p11.2 de novo, et qui présente un
TSA associé a une DI, mais aussi une tétralogie de Fallot. Si le TSA et la DI pouvaient étre
expliqués, au moins en partie par la présence du PIEV, celui-ci ne permettait pas d’expliquer

la cardiopathie complexe.

Par conséquent, dans le cas ou le clinicien considererait que le PIEV ne permet pas d’expliquer
I’ensemble du phénotype de son patient, une poursuite des analyses génétiques doit donc
étre réalisée. C'est ce qui a notamment été réalisé chez deux patients de la cohorte ACPA
(P319-ACPA et P39-ACPA) porteurs d’un PIEVs et qui ont bénéficié d’une poursuite des
analyses génétiques par la réalisation d’un panel de génes impliqués dans les TNDs ou d’un
exome. Dans les deux cas, il a été considéré que le PIEV ne permettait pas d’expliquer

I’ensemble du tableau clinique du patient ou bien que le tableau clinique était trop sévere



105

pour étre uniqguement causé par le PIEV. Pour l'individu P319-ACPA, porteur d’une délétion
en 2p16.3, emportant le ggene NRXN1, hérité de sa mere asymptomatique, qui présentait un
TSA avec une DI modéré, une hypotonie et une dysmorphie faciale, le panel de genes n’a pas
permis de mettre en évidence de nouveau variant (il a seulement retrouvé la délétion du géne
NRXN1). Pour le patient P39-ACPA chez qui avait été mis en évidence une délétion 15q11.1,
hérité de son pére asymptomatique, et qui présentait un TSA avec une DI sévére, des acces
d’hyperventilation et une cryptorchidie, I'exome a permis de mettre en évidence un variant
de classe 5 dans le gene SLC6A1 permettant d’expliquer I'ensemble de son phénotype. Dans

ce cas, la part de la contribution de la délétion 15q11.1 au phénotype est difficile a déterminer.

Au total, si ces PIEVs peuvent étre considérés comme contribuant au phénotype
neurodéveloppemental et donc au TSA chez les patients, la prédiction de leur participation
dans le phénotype est tres difficile a déterminer, et leur pathogénicité peut étre influencée
par un deuxiéme événement génétique (double hit) ou non (environnement...), pas toujours
recherché et/ou difficile a mettre en évidence et a interpréter. Contrairement a des CNVs ou
SNVs clairement pathogenes dont la pénétrance est compleéte, I'interprétation de ces PIEVs
reste donc tres difficile bien qu’ils constituent une part importante des diagnostics d’ACPA
chez les individus présentant un TSA dans notre étude mais aussi dans la littérature (141-
144,148,184,185). Il est donc indispensable de caractériser de maniére précise le phénotype
des individus afin de décider ou non de la poursuite des analyses en cas de mise en évidence

d’un PIEV.

Une autre problématique amenée par la découverte de PIEVs est celle du conseil génétique.

En effet, la nature souvent héritée du CNV et sa pénétrance ainsi que son expressivité variable
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rendent le conseil génétique difficile pour la famille. Un diagnostic prénatal et/ou

préimplantatoire ne pouvant pas étre envisagé.

5. Proposition d’une stratégie de diagnostic génétique dans le TSA

Ce travail et les données de la littérature montrent que I’hétérogénéité clinique des patients
avec un TSA est un facteur important a prendre en compte pour la réalisation analyses
génétiques. Nos résultats montrent en effet qu’'une évaluation médicale approfondie et
compléte des individus présentant un TSA est indispensable pour identifier les patients les

plus 3 méme de bénéficier d'analyses génétiques.

Que ce soit pour I’ACPA ou du séquencage haut-débit, les rendements diagnostique étaient
plus élevés chez les patients présentant un TSA non isolé. Cela suggére donc que des analyses
génétiques sont a réaliser préférentiellement chez les patients présentant un TSA associé a
d’autres signes cliniques comme des anomalies du développement neurologique (notamment
une DI), des malformations ou bien une dysmorphie et qu’en I'état actuel des connaissances,
une étude génétique ne semble pas justifiée chez les patients avec un TSA isolé sans DI (hormis

la réalisation d’une recherche d’X-fragile chez un garcon).

Il se pose cependant la question de I'évaluation de I'efficience intellectuelle. En effet, si la DI
est définie par un QI<70, nous avons montré dans notre étude que deux patients porteurs de
variants pathogénes dans des genes associés aux TNDs avait des Ql supérieur a 70, mais bien
inférieur a 100 (Ql a 81 et 82, zone moyenne faible a limite) avec des fonctionnements
adaptatifs diminuée. Dans ce cas, I’évaluation clinique approfondie a la recherche de
comorbidités et I'expérience du praticien joue un role important dans la stratégie

d’exploration génétique de ces individus.



107

Un article récent de Robert et al., avait proposé une stratégie de diagnostic hiérarchique basée
sur la distinction de deux types de TSA, soit syndromique (TSA associé a une dysmorphie et/ou
des malformations et/ou une épilepsie symptomatique et/ou une DI sévere) soit non
syndromique (TSA associé a une DI légere ou modérée ou une efficience intellectuelle
normale, sans autres signes autres que des crises d’épilepsie) (87). A travers cette étude, nous
proposons de stratifier les patients TSA en 4 groupes, non plus basé uniquement sur la
présence d’élément syndromique ou non mais également en définissant une nouvelle
catégorie, celle des TSA isolé et sans DI. Cette stratégie de diagnostic est détaillée dans la
figure 16. Bien entendu, cette approche peut étre discutée en fonction de I'évolution clinique
du patient et de son développement intellectuel, des comorbidités pouvant apparaitre avec

le temps.

Concernant le type d’analyse a réaliser, si ’ACPA reste I'analyse de premiere intention (dans
le cadre d’un TSA non isolé, c’est-a-dire avec une anomalie du développement neurologique
et/ou une dysmorphie/des malformation), la réalisation du panel de génes impliqués dans les
TNDs peut également étre discutée en premiere intention étant donné la possibilité de
détecter les CNVs récurrents avec cette technique. De plus, le séquencgage ciblé par panel de
génes a toujours sa place actuellement en premiére intention ou en seconde intention (apres
une ACPA négative), étant donnée ses avantages par rapport aux analyse pangénomiques
(exome et génome), que ce soit en matiére de colt (méme si I'évolution des techniques a
considérablement fait diminuer le cot des analyses pangénomique), de disponibilité, de taux
de couverture (qui est plus important) mais également en matiere d’interprétation. De plus,
I’analyse des résultats des études sur le séquencage de I'exome dans le TSA montrent que de
nombreux variants pathogeénes identifiés par exome se trouvent dans des génes présents sur

notre panel actuel (DYRK1A, ADNP, POGZ, SHANK3, PTEN...) (143,145,146). L'exome et le
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génome sont par ailleurs en cours d’évaluation dans la pratique courante sur le territoire

national et compléteront I'offre diagnostique dans les années a venir.
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Enfin, de maniere intéressante, le TSA est inclus dans les pré-indications du plan France
Médecine Génomique. Conscient de la complexité de I'architecture génétique des TSA, la
préindication propose de se concentrer sur « les troubles du spectre autistiques ou troubles
précoce du neurodéveloppement, sans déficience intellectuelle, de formes monogénique ».
Aucune information sur les facteurs orientant vers une suspicion de forme monogénique n’est
cependant précisée. Notre étude répond en partie a la question, en montrant que les formes
plus complexes de TSA sont enrichies en formes monogéniques (ou impliquant une seule

anomalie génétique) par rapport au forme isolée de TSA « classique ».

6. Limites de I'étude

Ce travail comporte cependant des limites.

Tout d’abord, comme mentionné précédemment, peu de patients ont été inclus dans la
cohorte de patients ayant bénéficié d’'un séquencage haut-débit et apres stratification, le
nombre de patients dans chaque groupe était trop faible pour déterminer un rendement
diagnostique, mais nous avons montré une tendance. D’autres études avec des effectifs plus

importants seraient nécessaires pour valider nos données.

Par ailleurs, les deux cohortes de patients (ACPA et séquencage haut-débit) n’étaient pas
comparables en matiére de population, raison pour laquelle nous n’avons pas pu comparer
leur taux de diagnostic. En effet, les données cliniques des individus ayant bénéficié d’une
ACPA ont été recueillies rétrospectivement par I’étude des fiches de renseignement cliniques,
remplis lors de la prescription de I'ACPA. Sur cette fiche, les données concernant la
symptomatologie autistique étaient trés pauvres, les prescripteurs peuvent seulement

renseigner la présence ou I'absence de « troubles autistiques », or ce terme peut désigner a la
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fois des traits autistiques et un TSA diagnostiqué selon les recommandations. Il est donc tres
probable que des patients considérés comme ayant des troubles autistiques n'aient pas eu de

diagnostic de TSA.

Tout comme le TSA, "évaluation de la DI chez la majorité des patients a probablement été
réalisée principalement selon une appréciation clinique et non a l'aide de tests
psychométriques. Il n’est donc pas exclu que certains patients décrits avec une DI n’en ait pas
et vice-versa. D’autant plus que le TSA et la DI sont deux entités cliniques ayant des similarités
comme nous l'avons vu en introduction et le diagnostic de TSA dans un contexte de DI
modérée et surtout sévére est parfois difficile (52). De la méme maniere, |'évaluation clinique
des patients ayant bénéficié d’'une ACPA était beaucoup plus hétérogene et non-standardisée
puisque l'examen clinique a été réalisé par de nombreux praticiens (huit prescripteurs
différents) de différentes spécialités (neuropédiatres ou généticiens), et le remplissage des
fiches de renseignements cliniques ayant également pu étre réalisé par une autre personne

que celui qui a réalisé 'examen clinique du patient.

Au contraire, les patients issus de la cohorte de séquengage haut-débit ont été évalués de
maniére standardisée, et ils ont tous un diagnostic formel de TSA posé par un clinicien
expérimenté, selon les recommandations du DSM-5 (ou du DSM 1V). L'évaluation clinique et
le recueil des signes cliniques de ces patients ont également été réalisés par un nombre limité

de praticiens (deux au maximum), limitant ainsi I'hétérogénéité dans les résultats.

Il existe également un biais de recrutement, car si les patients de la cohorte séquencage haut-
débit ont bénéficié d’analyses génétiques dans le cadre de leur TSA, ce n’est pas forcément le
cas des patients de la cohorte ACPA pour lesquels le signe TSA/traits autistiques n’était pas

nécessairement la manifestation clinique ayant motivé la réalisation d’analyses génétiques.
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Par ailleurs, cette étude s’est concentrée sur le rendement diagnostique des analyses
génétiques, c'est-a-dire sur le taux de variations génétiques (CNVs et SNVs) pouvant expliquer
une partie ou la totalité du phénotype (variations classe 4, 5 ou PIEVs). Nous avons donc
décidé de ne pas comptabiliser les variations de signification inconnue (VOUS), contrairement
a ce qui a pu étre fait dans d’autres études (141,183). Il faut toutefois noter que ces VOUS
représentaient une part importante de nos résultats que ce soit pour I’ACPA (8,3 %) ou pour
le séquencage haut-débit (n=10/64). Notre étude étant une analyse rétrospective, nous
n’avons pas réinterprété les VOUS au regard de la littérature actuelle, or, les résultats recueillis
s’étendent sur cing ans. |l n’est donc pas exclu que certains des CNVs décrits initialement
comme VOUS aient été reclassés comme bénin ou pathogéne depuis. Il pourrait donc étre
intéressant de réanalyser ces VOUS pour voir si le rendement diagnostique des analyses peut

étre modifié.
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PARTIE 2
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Dans cette deuxiéme partie de ma these, j'ai effectué le travail inverse a celui réalisé dans la
partie 1, en recherchant la présence de TSA et plus généralement en déterminant le
phénotype comportemental de deux syndromes génétiques responsables de trouble du
neurodéveloppement : le syndrome DYRK1A et le syndrome de Wiedemann-Steiner. Ce travail

a donné lieu a un article en frangais qui est présenté ci-dessous :

Titre : Comparaison du phénotype comportemental du syndrome DYRK1A et du syndrome de

Wiedemann-Steiner

Auteurs : Benjamin Durand?, Elise Schaefer!, Carmen Schréder?, Amélie Piton3, Romain

Coutelle?

Affiliations : Service de Génétique Médicale, Institut de Génétique Médicale d’Alsace,
Hoépitaux Universitaire de Strasbourg, Strasbourg, France, 2Service de psychiatrie de I'enfant
et de l'adolescent, Hopitaux Universitaire de Strasbourg, Strasbourg, France, 3Unité de

Génétique Moléculaire, IGMA, Hépitaux Universitaire de Strasbourg, Strasbourg, France

Mots-clés : phénotype comportemental, TSA, syndrome de Wiedemann-Steiner, syndrome

DYRK1A
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Résumé

Introduction. Le syndrome DYRK1A et le syndrome de Wiedemann-Steiner sont deux
syndromes génétique responsables de troubles du neurodéveloppement. Les données de la
littérature montrent une prévalence élevée de TSA dans le syndrome DYRK1A. Bien que leur
phénotype clinique ait largement été décrit, leur phénotype comportemental n’a jamais été
étudié de maniére systématique et a I'aide d’outils d’évaluation standardisés. Dans cette
étude, nous avons caractérisé le phénotype comportemental et notamment la présence de
trouble du spectre de l'autisme (TSA) et la symptomatologie autistique dans ces deux

syndromes.

Meéthodes. Nous avons récolté de maniere rétrospective les données relatives a I’histoire
développementale, au diagnostic de TSA, au fonctionnement adaptatif, aux évaluations
comportementales complémentaires (trouble de déficit de ['attention avec ou sans
hyperactivité (TDAH), troubles anxieux) et au profil sensoriel de 14 patients avec un syndrome

DYRK1A et 21 patients avec un syndrome de Wiedemann-Steiner.

Résultats. Dans le groupe des patients avec un syndrome DYRK1A, le taux de diagnostic de
TSA était de 57% (8/14) contre 24% (5/21) dans le groupe de patients avec un syndrome de
Wiedemann-Steiner. Si cette différence n’était pas statistiquement significative,
probablement due aux faibles effectifs, la symptomatologie autistique était significativement
plus importante dans le groupe DYRK1A. Le langage était plus altéré chez les patients atteints
du syndrome DYRK1A, avec une majorité d’entre eux n’ayant pas acquis un langage
fonctionnel. De plus, I'exploration des phénotypes comportementaux (hors TSA) a mis en
évidence une symptomatologie anxieuse plus importante dans le groupe Wiedemann-Steiner

et davantage de signes de TDAH dans ce méme groupe, et des profils sensoriels distincts dans
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chacun des groupes. Enfin, la comparaison des profils des comportements adaptatifs a montré
une hétérogénéité beaucoup plus importante dans le groupe Wiedemann-Steiner que dans le

groupe DYRK1A.

Conclusion. Cette étude est une premiére description du phénotype comportemental des
syndromes de Wiedemann-Steiner et de DYRK1A. Elle a permis de mettre en évidence les
spécificités de chaque syndrome qui seront importantes a prendre en compte pour la prise en

charge des patients.
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INTRODUCTION

Le syndrome DYRKIA (OMIM#614104) est un syndrome génétique de transmission
autosomique dominant causé par des mutations perte de fonction dans le gene DYRK1A (dual
specificity tyrosine phosphorylation regulated kinase 1A) (OMIM*600855) situé dans la région
critigue du syndrome de Down sur le chromosome 21 (21g22.13). Ce syndrome associe un
retard global de développement, avec une déficience intellectuelle (DI) constante modérée a
sévere, des troubles de développement du langage, une épilepsie, des troubles de la marche,
des difficultés alimentaires, une microcéphalie, une épilepsie, des anomalies a I'IRM cérébral,

un retard de croissance et une dysmorphie faciale (1-8).

Le syndrome de Wiedemann-Steiner (OMIM#605130) est également un syndrome génétique
de transmission autosomique dominante causé par des mutations dans le gene KMT2A (lysine
N-méthyltransférase 2A) (OMIM*15955) situé sur le chromosome 11 (11g23). Les patients
atteints de ce syndrome présentent une Dl variable légere a sévére, associée a une hypotonie,
une hypertrichose, une petite taille, des malformations congénitales (cardiaques, osseuses,

cérébrales, ophtalmologiques) et une dysmorphie faciale (9-13).

Si les manifestations cliniques de ces deux syndromes sont maintenant davantage connues,
les manifestations comportementales ont été peu rapportées a ce jour et rarement de
maniére standardisée. Dans le syndrome DYRK1A, des études de cas ou de cohortes de
patients ont rapporté la présence de trouble du spectre de I'autisme (TSA), de trouble du
déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), de troubles anxieux et des
comportement stéréotypés chez les patients avec une prévalence variable selon les articles
(1,5-7,14,15). C'est le cas également dans le syndrome de Wiedemann-Stener, ou les mémes

types d’études descriptives ont rapportés la présence de TSA, de TDAH, de troubles anxieux
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et de comportements agressifs chez les individus (10,13). Cependant, dans les deux
syndromes, la majorité des études qui décrivent le comportement des individus ne précisent
pas si leur classification est basée uniquement sur des observations cliniques ou si les patients
ont bénéficié de diagnostic a I'aide de questionnaires et d’outils standardisés. Il est donc
probable que les anomalies du comportement rapportées dans ces syndromes soient sous-
estimées. A notre connaissance, dans le syndrome DYRK1A, seules deux études ont exploré la
symptomatologie autistique sur des échantillons de patients en utilisant des outils de
diagnostic standardisés (ADOS 2 et ADI-R) (14,15) mais aucune n’a explorée spécifiquement le
phénotype comportemental étendu du syndrome (recherche spécifique de TDAH, de troubles
anxieux, de troubles du comportement ou de troubles sensoriels). Au contraire, si dans le
syndrome de Wiedemann-Steiner la nécessité d’investigations supplémentaires sur les
manifestations comportementales des patients a déja été évoquée par Baer et al. en 2018
(10), il n'existe a ce jour qu'une seule étude ayant évalué le phénotype comportemental du
syndrome (recherche de TSA, étude de la symptomatologie anxieuse, des troubles
attentionnels et des troubles dépressifs et émotionnels) a I'aide d'outils standardisés et

recommandés, et seulement chez six patients (16).

Par ailleurs, les génes DYRKIA et KMT2A figurent parmi les genes les plus fréquemment
retrouvés mutés dans les troubles du neurodéveloppement syndromiques (17,18), et sont
considérés comme des génes associés a la fois a la DI et au TSA (8,10,14,16). Néanmoins, le
géne DYRKIA est retrouvé plus fréguemment muté dans les cohortes de patients avec TSA
(19-23) que le géne KMT2A (21,24). DYRK1A est donc plutot considéré comme un gene
responsable de DI avec TSA (14,19), alors que KMT2A est plutét considéré comme un gene

responsable principalement de DI (10).
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Afin d'étayer les résultats concernant le comportement des patients atteints de ces deux
syndromes, leur phénotype comportemental doit étre objectivé de maniére standardisée a
I'aide d’outils d’évaluation et de questionnaires adaptés. L'objectif de cette étude est donc de
déterminer de maniére rigoureuse le phénotype comportemental des syndromes de DYRK1A
et de Wiedemann-Steiner en évaluant les profils de comportements adaptatifs des patients,
la présence de TSA et la symptomatologie autistique, la symptomatologie TDAH et des
troubles anxieux, les troubles du comportement et les troubles sensoriels, et de les comparer.
Compte tenu des données de la littérature, nous avons émis I'hypothese que les symptomes
autistiques seront significativement plus élevés dans le syndrome DYRK1A que dans le

syndrome de Wiedemann-Steiner.

MATERIELS ET METHODES

Populations de I’étude

Nous avons analysé les résultats des tests et questionnaires obtenus auprés de deux
populations d’individus présentant une forme syndromique de trouble du
neurodéveloppement. Ainsi, notre étude a inclus 14 patients francais avec un diagnostic
clinique et moléculaire de syndrome DYRK1A (groupe DYRK1A) et 21 patients francgais avec un
diagnostic clinique et moléculaire de syndrome de Wiedemann-Steiner (groupe WSS) (Table
S1). U'ensemble de ces patients a été recruté grace a une collaboration entre des généticiens
francais de différents Hopitaux Universitaires Francais et via les groupes de soutien aux

familles francaises de ces deux syndromes.
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Procédures

Nous avons réalisé, de maniere rétrospective, un recueil de données relatives a I'histoire
développementale, au diagnostic de TSA, au fonctionnement adaptatif, aux évaluations
comportementales complémentaires et au profil sensoriel des patients. Les tests utilisés pour

chaque domaine sont précisés ci-apreés.

Le calendrier des étapes du développement (c'est-a-dire I'dge des premiers mots, des
premieres phrases, et I’age d’acquisition de la marche) a été obtenu via le questionnaire de

I’ADI-R.

L'Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) (25) a été utilisé pour déterminer la présence
de TSA chez les patients. Il s’agit d’'un entretien semi-structuré standardisé couramment utilisé
pour le diagnostic du TSA (chez les personnes verbales et non-verbales), sur la base des
criteres du DSM-IV (26). Les items de I'ADI-R explorent trois domaines : les anomalies
qualitatives dans les interactions sociales réciproques (domaine A), les anomalies qualitatives
dans la communication (domaine B) et les patterns de comportement restreints, répétitifs et
stéréotypés (domaine C). Chaque item peut étre coté de 0 a 3 : la cotation « 0 » signifie que
le comportement n’était pas présent, la cotation « 2 » ou « 3 » doit étre attribuée quand
I'anomalie et présente et enfin, la cotation « 1 » signifie que le sujet a manifesté un
comportement anormal mais pas suffisamment sévere pour justifier une cotation « 2 ». L'ADI-
R est en faveur d’un diagnostic de TSA lorsque les scores dans les trois domaines (A, B et C)
sont supérieurs aux seuils. Cet instrument présente une sensibilité et une spécificité élevées
pour l'identification du TSA dans divers groupes, y compris les enfants présentant des troubles
du développement, bien que ceux-ci soient plus faibles chez les enfants dont I'age de

développement est inférieur a 2 ans (25). Nous avons utilisé la validation francaise de I'ADI-R
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(27). L'ADI-R nous a également permis de définir le niveau global du langage de chaque patient
au travers de l'item 30 (utilisation fonctionnelle d'un langage spontané, écholalique ou
stéréotypé, qui dans la vie quotidienne comprend des phrases de 3 mots ou plus avec au moins
des verbes occasionnels, et qui sont compréhensibles pour les autres), si la cotation a cet item

était « 1 » ou « 2 » le sujet était considéré comme non-verbal.

La sévérité des symptdmes du TSA a été évaluée a l'aide du questionnaire Social
Communication Questionnaire (SCQ) (28) dans sa version francaise (29). Ce questionnaire
comporte 40 items (basés sur les questions de I'ADI-R), auxquels il faut répondre par oui
(présence = 1 point) ou par non (absence = 0 point). Ces items sont regroupés en trois
domaines comme dans I'ADI-R. Un score total supérieur a 15 est en faveur d’un TSA. Le SCQ
présente une bonne validité concurrente avec I'ADI-R (25). Le SCQ dans sa forme
Comportement actuel utilisé dans cette étude, explore le comportement de I'individu au cours

des 3 derniers mois.

L'échelle de la Vineland Adapative Behavioral Scales dans sa seconde édition (VABS-II) (forme
entretien) (30) a été utilisée pour évaluer le comportement adaptatif des individus. Elle a été
congue pour mesurer le fonctionnement adaptatif dans quatre domaines : la communication,
les aptitudes a la vie quotidienne, la socialisation et les aptitudes motrices (pour ce dernier
domaine, uniquement pour les enfants de moins de 7 ans). Les scores des quatre domaines
sont ensuite combinés dans le score composite du comportement adaptatif. Nous avons

utilisé la validation francaise du VABS-II (31).

Les problémes comportementaux hors TSA ont été étudiés a I'aide de I'Aberrant Behavior
Checklist (ABC) (32), une échelle d'évaluation de 58 items utilisée pour identifier la présence

d'un comportement inadapté dans cinq catégories : (1) irritabilité, agitation, pleurs, (2)
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léthargie, retrait social, (3) stéréotypies gestuelles, (4) hyperactivité, indocilité et (5) discours
inapproprié. Chaque item est scoré de 0 (ce n’est pas du tout un probleme) a 3 (c’est un
probléme trés important), un score plus élevé indiquant un probléme plus grave. Cette échelle
a été congue pour les personnes présentant des troubles du développement et a déja été

utilisée chez des personnes atteintes de syndromes génétiques (33).

L’anxiété a été évaluée grace a I’échelle Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders
(SCARED), dans sa version pour les parents (34,35) validée en francgais (36). Il s’agit d’'un
guestionnaire de 41 items divisé en cing domaines : trouble anxieux généralisé, trouble
panique, anxiété de séparation, anxiété sociale et phobie scolaire. Un score total supérieur ou

égal a 25 est en faveur d’un trouble anxieux.

Pour évaluer les symptomes d'inattention, de distractibilité, d'impulsivité et d'hyperactivité,
I'échelle d'évaluation des parents Conners dans sa version avec 48 items (CPRS) (37) a été
utilisée. Elle permet de rechercher la présence d’'un TDAH grace a l'index d'hyperactivité
(indice TDAH), qui comprend 10 items. Le score de cette échelle est considéré comme en

faveur d’un TDAH quand il est supérieur a 15.

Les troubles sensoriels ont été évalués a I'aide du Profil Sensoriel de Dunn dans sa version
abrégée (Short Sensory profile, SSP) (38) et en francais (39). Le SSP est un questionnaire de 38
items qui explore sept domaines sensoriels : sensibilité tactile, sensibilité au golt/a 'odorat,
sensibilité au mouvement, hyporéactivité/ recherche de sensation, filtrage auditif, manque
d’énergie/faible, et sensibilité visuelle/auditive. En fonction du score obtenu dans chaque
domaine et au niveau du score final, le degré d'anomalie au niveau sensoriel de l'individu est

considéré comme ayant une performance typique, une différence probable ou bien une
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différence certaine (basé sur les percentiles de scores d'un large échantillon d'enfants sans

handicap, n=561).

Analyses statistiques

Nous avons utilisé le logiciel JAMOVI 1.8.4 (40) pour réaliser les analyses statistiques menées
dans ce travail. Les participants ont été appariés sur I'age et le sexe. Nous avons utilisé le test
de Fisher (Fischer’s exact test) pour les variables qualitatives et le test U de Mann-Whitney
pour les variables quantitatives. Les valeurs de p inférieures a 0,05 ont été considérées comme

significatives.

Approbation éthique

Cette étude rétrospective a été menée conformément aux normes éthiques. Un formulaire de
non-opposition a participer a une recherche non interventionnelle rétrospective a été signé
par les parents des participants (au moins |'un des deux). Le comité d'éthique des Facultés de
Médecine, d'Odontologie, de Pharmacie, des Ecoles d’Infirmiéres, de Kinésithérapie, de

Maieutique et des Hopitaux a approuvé cette étude (CE-2021-41).

RESULTATS

Caractéristiques des patients atteints du syndrome de Wiedemann-Steiner (groupe WSS)

L'age des patients WSS au moment de I'évaluation se situait entre 3,5 a 28,5 ans (age moyen
5,8 ans). Sur les 21 patients, 12 étaient de sexe masculin (43%). Un retard de langage était
retrouvé chez 13 patients sur 18 (72%), avec une majorité de patients considérés comme
verbaux au moment de la réalisation des tests (18/21, 86%). 15 avaient un langage considéré

comme normal pour I'dge, trois utilisaient des phrases courtes ou un langage inadapté pour
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leur age, deux utilisaient moins de 50 mots et enfin un seul n’avait pas encore acquis de
langage. Sur le plan moteur, 16 patients (80%) présentaient un retard a la marche, avec une

marche acquise en moyenne a 21,6 mois (Tableau 1).

Les compétences adaptatives dans les 3 domaines étudiés (communication, socialisation et
vie quotidienne) étaient trés hétérogénes dans le groupe WSS (Tableau 2, Figure 1, Figure S2).
Les scores standards en vie quotidienne et socialisation s’étendaient, par exemple, de 20 a 98

(Tableau 2).

Concernant le phénotype comportemental, cing patients WSS (24%) ont recu un diagnostic de
TSA a l'issue de la passation de I’ADI-R et parmi ces patients deux avaient un score SCQ en
faveur d’un autisme d’intensité sévere (score SCQ >22). Huit patients WSS sur 21 (38%) ont
obtenu un score a I'échelle de Conners en faveur d’'un TDAH et huit patients sur 21 (38%) ont
obtenu un score au questionnaire de la SCARED en faveur d’un trouble anxieux. Parmi les
formes de troubles anxieux, cing patients (24%) avaient un trouble panique, huit (38%) un
trouble anxieux généralisé, 12 (57%) un trouble d'anxiété de séparation, quatre (19%) une
anxiété sociale et trois (14%) une phobie scolaire. Concernant le profil sensoriel, trois patients
WSS (14%) présentaient des particularités sensorielles tactiles avérées, trois (14%) avaient
dans le quotidien une grande sensibilité au niveau proprioceptif dans la perception du
mouvement, sept (33%) étaient dans la recherche de sensations, quatre (19%) présentaient
des particularités avérées au niveau du filtrage auditif, 11 (52%) présentaient un manque
d’énergie important dans la vie quotidienne et quatre (19%) présentaient des particularités
sensorielles au niveau visuel et auditif avérées. Au total, sept patients WSS (33%) présentaient

une différence avérée dans le profil sensoriel.
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Caractéristiques des patients atteints du syndrome DYRK1A (groupe DYRK1A)

L'age des patients DYRK1A au moment de I'évaluation se situait entre 5,6 a 35,8 ans (age
moyen de 8,0 ans). Sur les 14 patients, 8 individus étaient de sexe masculin (57%). Un retard
de langage était retrouvé chez les 14 patients inclus, avec une majorité de patients considérés
comme non-verbaux au moment des tests réalisés (10/14, 71%). Seulement quatre utilisaient
des phrases courtes, neuf utilisaient moins de 50 mots et enfin un seul n’avait pas encore
acquis de langage. Par ailleurs, cing patients communiquaient par le langage signé ou la
méthode Makaton (41) et trois utilisaient la méthode Picture Exchange Communication
System (PECS) (42). Sur le plan moteur, 12 patients (85%) présentaient un retard a la marche,

avec une marche acquise en moyenne a 25,8 mois (Tableau 1).

Les compétences adaptatives dans les 3 domaines étudiés (communication, socialisation et
vie quotidienne) étaient globalement homogenes dans le groupe DYRKI1A, les scores
standards s’étendaient au maximum de 20 a 51 en socialisation (Tableau 2, Figure 1, Figure
S2). Tous les patients ont obtenu des scores inférieurs a 70 dans les 3 domaines et

présentaient donc une altération des comportements adaptatifs (Tableau 2).

Concernant le phénotype comportemental, huit patients DYRK1A (57%) ont regu un diagnostic
de TSA a l'issue de la passation de I’ADI-R et parmi ces patients, trois ont un score SCQ en
faveur d’un autisme d’intensité sévere (score SCQ>22). Deux patients DYRK1A (14%) ont
obtenu un score a I’échelle de Conners en faveur d’'un TDAH et trois (21%) ont obtenu un score
au questionnaire de la SCARED en faveur d’un trouble anxieux. Parmi les formes de troubles
anxieux, cing patients (36%) avaient un trouble panique, cing (36%) un trouble d’anxiété de
séparation, deux (14%) une anxiété sociale et un (7%) un trouble anxieux généralisé.

Concernant le profil sensoriel, trois patients DYRK1A (21%) présentaient des particularités
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sensorielles tactiles avérées, deux (14%) présentaient des particularités sensorielles au niveau
du go(t et de I'odorat avérées, un (7%) avait dans le quotidien une grande sensibilité au niveau
proprioceptif dans la perception du mouvement, deux (14%) étaient dans la recherche de
sensations, 11 (79%) présentaient un manque d’énergie important dans la vie quotidienne et
deux (14%) présentaient des particularités sensorielles au niveau visuel et auditif avérées. Au

total, six patients DYRK1A (54%) présentent une différence avérée dans le profil sensoriel.

Comparaison des groupes DYRK1A et WSS

L'age et le sexe ne différaient pas entre le groupe DYRK1A et le groupe WSS (respectivement
p =0.45 et p = 1.00). Les patients du groupe DYRK1A étaient davantage non-verbaux que ceux
du groupe WSS (p = 0.001). En ce qui concerne le développement moteur, il n’y avait pas de
différence significative entre les deux groupes, de méme pour I'dge d’acquisition de la marche

(p =0.66) et le nombre d’individus ayant présenté un retard moteur (p = 1.00) (Tableau 1).
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Tableau 1. Caractéristiques des groupes DYRK1A et WSS.

Groupe DYRK1A Groupe WSS Comparaison des groupes

n=14 n=21 Tests statistiques p-valeur

Age (en année)

Moyenne (DS) 12,9 (8,0) 10,8 (5,8) U=124 0.45

Fourchette 5,6-35,8 3,5-28,5
Sexe

Masculin 8 (57%) 12 (43%) . ,

Eéminin 6 (43%) 9 (57%) Fisher's exact test 1.00
Langage

Retard de langage 14/14 (100%) 13/18 (72%) Fisher's exact test  0.05

Verbal 4/14 (29%) 18/21 (86%) . .

Non verbal 10/14 (71%) 3/21 (14%) ~ shersexacttest 0.001
Type de langage

Pas de mots 1 1 / /

<50 mots 9 2 / /

Petites phrases (avec 4 3 / /

verbes)

Normal 0 15 / /

Méthode de communication

alternative

Signes/MAKATON 5 / / /

PECS 3 / / /
Développement moteur

Retard a la marche 12/14 (85%) 16/20 (80%) Fisher's exact test 1.00

Age acquisition marche, 25,8 mois (16-60) 21,6 mois (13- U=127 0.66

Moyenne (mois) 32 mois)

Note. Les valeurs significatives sont en gras. DS: déviation standard; PECS: Picture exchange
communication system ; U : test de Mann Whitney.

Le fonctionnement adaptatif était significativement plus faible dans le groupe DYRK1A que
dans le groupe WSS dans les trois domaines : communication (p < 0.001), vie quotidienne (p =

0.002), et socialisation (p = 0.002) (Tableau 2).

La dispersion des scores standards dans tous les domaines était plus importante dans le
groupe WSS que dans le groupe DYRK1A, ce qui suggére une grande hétérogénéité au sein du

groupe WSS que I'on ne retrouve pas dans le groupe DYRK1A (Figure 1, Figure S2).
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Tableau 2. Scores standards moyens, déviation standard et score maximal et minimal pour
les résultats de la Vineland II.

Groupe DYRK1A (n=14) Groupe WSS (n=21) Comparaison
Moyenne (DS)  Range Moyenne (DS) Range Test U Mann p-valeur
Whitney
Vineland Il
Communication 24.1 (7.8) 20-43 52.9 (23.4) 20-97 42.5 <0.001
Vie quotidienne 28.8 (10.9) 20-50 57.2 (25.9) 20-98 53.5 0.002
Socialisation 29.6 (10.0) 20-51 54.4 (25.4) 20-98 56.5 0.002

Note. Les valeurs significatives sont en gras.

80 +

Score standard
Vie quotidienne
(=)

-

40 4

DYRK1A WSS

Figure 1. Score standard de la Vineland Il dans le domaine de la vie quotidienne.
Compétences adaptatives mesurées par la Vineland Il. Le score standard est rapporté pour le
groupe DYRK1A (a gauche) et le groupe WSS (a droite). Violin plot représentant le score
standard moyen en vie quotidienne pour les groupes DYRK1A (n=14) et WSS (n=21). Le score
standard était significativement plus faible dans le groupe DYRK1A. *p-valeur <0.01.

Les patients DYRK1A avaient un score total au questionnaire SCQ significativement plus élevé
gue celui des patients WSS (p = 0.003). De méme, les scores obtenus a I’ADI-R étaient plus
élevés dans le groupe DYRK1A. Ces résultats suggerent une symptomatologie autistique plus
importante chez ces patients (Tableau 3). Toutefois, nous n’avons pas retrouvé de différence

significative concernant la fréquence du diagnostic de TSA (établi a partir des résultats

obtenus a l'issue de la passation de I’ADI-R), entre les deux groupes (57% de TSA dans le
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groupe DYRK1A contre 24% de TSA dans le groupe WSS, p = 0.075). Les scores totaux obtenus
avec I'ABC ne différaient pas entre les deux groupes. Cependant, les patients du groupe
DYRK1A avaient un score significativement plus élevé dans la sous-échelle « [éthargie » (p =
0.009) et un score significativement plus faible dans la sous-échelle « discours inapproprié »

(p =0.005) (Tableau 4).

Les patients WSS avaient un score d’index TDAH a I’échelle Conners significativement plus
élevé que les patients DYRK1A ce qui suggére une symptomatologie TDAH plus importante

chez ces patients (p = 0.026) (Tableau 4).

La symptomatologie anxieuse mesurée a I'aide de la SCARED ne differe pas entre les deux
groupes au niveau du score total (p = 0,077), mais lorsqu’on compare les sous-scores, les
patients du groupe WSS avaient des scores de trouble anxieux généralisé, d’anxiété de
séparation et de phobie scolaire significativement plus élevé (respectivement p = 0,009, p =

0,022 et p = 0,030) que dans le groupe DYRK1A (Tableau 4).

Le score total obtenu au profil sensoriel ne différait pas entre les deux groupes.

Tableau 3. Scores moyens, déviation standard et score maximal et minimal aux
questionnaires ADI-R et SCQ.

Groupe DYRK1A (n=14) Groupe WSS (n=21) Comparaison
Moyenne (DS) Range Moyenne (DS) Range TestU Mann p-valeur
Whitney
ADI-R
Domaine A —
. 14.6 (6.7) 7-24 7.1(5.1) 1-21 54.0 0.002
Communication
Domaine B —
e 9.4 (3.1) 5-13 7.0(3.9) 1-14 86.5 0.042
Socialisation
Domain C —
Comportement 4.6 (1.7) 1-7 2.9(1.8) 0-6 76.0 0.016
stéréotypies
SCcQ
SCQ — Score Total 16.8 (5.9) 8-29 10.5 (5.33) 2-22 59.5 0.003

Note. Les valeurs significatives sont en gras.
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Tableau 4. Scores moyens, déviation standard et score maximal et minimal aux
questionnaires ABC, Conners et SCARED.

Groupe DYRK1A (n=14) Groupe WSS (n=21) Comparaison
Moyenne (DS) Range Moyenne (DS) Range  Test U Mann p-valeur
Whitney
Aberrant Behavior
Checklist (ABC)

Score Total 445 (23.3) 10-84 48.8 (30.1) 9-113 139.5 0.814
Irritabilité 9.3(7.2) 0-23 14.4 (11) 0-40 105.0 0.161
Léthargie 13.8(9.8) 0-32 5.3(6.9) 0-23 69.0 0.009

Stéréotypie 6.9 (2.5) 3-11 5.6 (5.6) 0-20 94.5 0.078

Hyperactivité 12.6 (7.5) 1-26 18.9 (11.1) 4-42 96.5 0.092
Discours Inapproprié 1.9 (1.8) 0-5 4.7 (3.1) 0-11 64.0 0.005
Conners’ Parent
Rating Scale
Index TDAH 8.8 (4.2) 4-17 13.4 (6.6) 0-26 80.5 0.026
SCARED
Score Total 15.6 (10.1) 3-37 22.3(11.9) 3-45 94.0 0.077
Trouble panique 3.8(3.3) 0-9 4.5 (3.9) 0-13 124.0 0.443
Trouble anxieux 4.1(3.8) 0-15 7.4 (3.9) 1-16 69.0 0.009
généralisé
Trouble danxietéde 5, 4) 08 5.6 (3.1) 0-11 79.0 0.022
séparation
Trouble d'anxiéte 4.0 (3.4) 0-11 3.4 (3.4) 0-12 129.5 0.563
sociale
Phobie scolaire 0.4 (0.6) 0-2 1.4 (1.7) 0-6 87.0 0.030

Note. Les valeurs significatives sont en gras.

DISCUSSION

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude ayant investigué de maniére comparative
et systématique, a I'aide d’outils standardisés, le profil comportemental du syndrome DYRK1A
et du syndrome de Wiedemann-Steiner. Les résultats ont permis de montrer que,
premiérement, si nos données ne nous ont pas permis de conclure a une augmentation
significative de fréquence du TSA dans le groupe DYRK1A par rapport au groupe WSS,
I'intensité de la symptomatologie autistique était significativement plus élevée dans le groupe

DYRK1A. Deuxiemement, nos résultats confirment que les deux syndromes entrainent un
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retard de développement global, tant au niveau du langage que de la marche. Le langage était
cependant plus altéré chez les patients atteints du syndrome DYRK1A, avec une majorité
d’entre eux n’ayant pas acquis un langage fonctionnel. Troisiemement, la comparaison des
profils des comportements adaptatifs dans les deux syndromes a montré une hétérogénéité
beaucoup plus importante chez les patients avec un syndrome de Wiedemann-Steiner.
Quatriemement, I'exploration des phénotypes comportementaux (hors TSA) associés aux
deux syndromes a mis en évidence une symptomatologie anxieuse plus importante dans le
groupe WSS, davantage de signes de TDAH dans ce méme groupe, mais plus de troubles du
comportements (léthargie) dans le groupe DYRK1A et des profils sensoriels distincts.

Nous avons trouvé une fréquence de TSA de 57% (n=8/14) dans le groupe DYRK1A et de 24%
(n=5/21) dans le groupe WSS. Dans la littérature du syndrome DYRK1A, nous retrouvons une
fréquence de TSA variable selon les études, 70% (n=7/10) et 88% (n=7/8) respectivement dans
I’étude de Earl et al. (14) et I’étude de van Bonn et al. (15), qui ont évalué de maniere formelle
le TSA chez leurs patients, a I'aide de I’ADI-R et de I’ADOS, et 43% (n=18/42) également dans
I’étude de Earl et al. qui a repris 'ensemble des patients de la littérature chez qui est
mentionné un TSA (dont ses patients et ceux de van Bonn et al. (14,15). La différence de
prévalence de diagnostic de TSA peut s’expliquer d’une part par la différence en termes
d’effectifs des échantillons, mais aussi par 'utilisation des méthodes de diagnostic (ADI-R,
ADOS, ou simple évaluation clinique). Dans la littérature du syndrome de Wiedemann-Steiner,
si, dans des études de cas et des cohortes, des patients sont rapportés avec un TSA (11), la
fréquence du TSA est rarement rapportée. L'étude récente d’une cohorte de 104 patients
atteints du syndrome de Wiedemann-Steiner retrouvait un TSA chez 21% d’entre eux
(n=20/94) (13), néanmoins, si cette fréquence est proche de celle de notre étude, la modalité

d’évaluation du diagnostic de TSA (standardisée ou non) n’est pas précisée par les auteurs,
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contrairement a nos données. Une autre étude de cas évaluant le phénotype
neurodéveloppemental de six patients Wiedemann-Steiner retrouvait un TSA chez cing
d’entre eux, néanmoins une partie des patients évalués a été recruté dans des cohortes de
patients TSA, ce qui pourrait expliquer la fréquence élevée du TSA dans cet échantillon (16).
Par ailleurs, si nos données ne nous ont pas permis de conclure a une augmentation
significative de fréquence du TSA dans le groupe DYRK1A par rapport au groupe WSS,
I'intensité de la symptomatologie autistique était significativement plus élevée dans le groupe
DYRK1A et nous pouvons, du reste, faire I'hypothése que I'absence de différence significative
de la fréquence de diagnostic de TSA entre les deux groupes sois trés probablement di aux
effectifs trop faibles des échantillons étudiés. De nouvelles études, évaluant des plus grands
échantillons s’avérent donc nécessaires. Dans tous les cas, le TSA est une manifestation
fréquente dans les deux syndromes et doit donc étre recherchée de maniére systématique

chez les patients porteurs devant tout signe d’appel.

Concernant les données développementales sur la marche et le niveau de langage, celles-ci
confirment que les deux syndromes entrainent un retard de développement global. Le langage
est cependant plus altéré chez les patients atteints du syndrome DYRK1A, avec une majorité
d’entre eux n’ayant pas acquis un langage fonctionnel (71%, n=10/14) soit un score de 1 ou 2
obtenu a I'item 30 « Niveau global de langage » de I’ADI-R (un score de 1 correspondant a
« I'absence d’utilisation fonctionnelle de phrases de 3 mots dans un langage spontané,
écholalique ou stéréotypé, mais I'utilisation du langage au quotidien avec au moins 5 mots
différents dans le mois précédents », et un score de 2 correspondant a « un langage de moins
de 5 mots au total, ou un langage qui n’est pas utilisé quotidiennement »). Dans la littérature,
les troubles du langage (langage absent, quelques mots, quelques phrases) sont rapportés

chez la totalité des patients (8). Ces troubles séveres du langage sont une caractéristique
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clinique importante et font partie du score clinique spécifique du syndrome DYRK1A qui vient

d’étre décrit récemment (8).

Pour rappel, I'évaluation de la DI repose sur la mesure de I'efficience intellectuelle (qui n’a pas
été réalisée dans notre étude) associée a l'analyse des comportements adaptatifs. La
comparaison des profils de comportements adaptatifs dans les deux syndromes a montré une
hétérogénéité beaucoup plus importante chez les patients avec un syndrome de Wiedemann-
Steiner. Nos résultats coincident avec les données de la littérature, les patients Wiedemann-
Steiner étant décrits comme ayant une DI de sévérité variable allant d’une sévérité légere a
sévere (10) alors que la majorité des patients DYRK1A présentent une DI modérée a sévéere
(8). Ainsi, contrairement aux patients DYRK1A, les patients avec un syndrome de Wiedemann-
Steiner peuvent présenter une DI légere, et des cas de transmission de mutations KMT2A de
parents porteurs d’un phénotype plus léger que celui de leur enfant ont déja été décrites (10)
ce qui n’a jamais été observé chez les patients DYRK1A. Des facteurs génétiques ou
environnementaux pourraient donc participer a I'hétérogénéité dans le syndrome de
Wiedemann-Steiner alors que leur participation semble étre moindre dans le syndrome

DYRK1A.

L’évaluation des phénotypes comportementaux (hors TSA) a mis en évidence des différences
entre les deux syndromes. Concernant I'anxiété, les résultats de la SCARED étaient en faveur
d’un trouble anxieux chez 21% (n=3/14) des patients du groupe DYRK1A et 38% (n=8/21) des
patients du groupe WSS. Dans le syndrome de Wiedemann-Steiner, la plus grande cohorte de
patients décrite a ce jour ne rapportait pas de troubles anxieux parmi les manifestations
comportementales des individus (13), alors que I'étude ayant évalué le phénotype

comportemental de six patients Wiedemann-Steiner retrouvait quant a elle une anxiété chez



134

trois patients sur six (16). Il est donc probable que dans la cohorte de 104 patients, les troubles
anxieux n’ont en fait pas été évalués ou recherchés. Dans le syndrome DYRK1A, une anxiété
est rapportée chez 27% (n=12/44) des individus de la littérature (14). Au final, dans notre
étude, la symptomatologie anxieuse était par ailleurs plus importante dans le groupe WSS
avec des patients qui présentaient davantage de symptémes d’anxiété de séparation,
d’anxiété généralisée et de phobie scolaire. Il est cependant possible que cette différence
puisse étre due au fait que la SCARED soit plus adaptée a des populations d’individus avec une
DI moins sévere. Néanmoins, certaines données de la littérature (16) et les données recueillies
aupres des parents rapportent des difficultés dans la maitrise des émotions chez ces enfants,
ce qui est un argument supplémentaire en faveur d’'une symptomatologie anxieuse. Par
ailleurs, les résultats de I’échelle Conners étaient en faveur d’un TDAH chez 21% (n=2/14) des
patients du groupe DYRK1A et chez 38% (n=8/21) des patients du groupe WSS. Dans la
littérature du syndrome de Wiedemann-Steiner, I'hyperactivité est en effet une manifestation
comportementale fréquente, puisque retrouvée chez 44% des individus (n=39/88) de la
cohorte de Sheppard et al. (13) mais aussi dans I'étude du phénotype neurodéveloppemental
de Chan et al. dans laquelle 5/6 patients ont des symptdémes de TDAH. Dans le syndrome
DYRK1A, des signes d’hyperactivité sont quant a eux rapportés chez 33% (n=14/43) des
patients (14). Dans notre étude, la symptomatologie de TDAH était également plus importante
chez les patients du groupe Wiedemann-Steiner. Néanmoins, les modalités d’évaluation de
ces troubles dans la littérature (a I'aide d’outils standardisés ou sur observation clinique) ne
sont la plupart du temps pas renseignées. Enfin, la présence plus importante de troubles du
comportement a type de léthargie dans le groupe DYRK1A peut s’expliquer par la présence

d’une symptomatologie autistique plus importante dans ce syndrome.
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Enfin, dans le groupe WSS, nous avons retrouvé un profil sensoriel marqué par des
particularités au niveau de la sensibilité tactile, de la sensibilité au mouvement, de la
sensibilité visuelle/auditive, de la recherche de sensations, du filtrage auditif et du manque
d’énergie. Alors que dans le groupe DYRK1A, le profil sensoriel était marqué par des
particularités au niveau de la sensibilité tactile, de la sensibilité visuelle/auditive, au niveau du
golt et de I'odorat, de la sensibilité au mouvement, de la recherche de sensations et du
mangque d’énergie. Ces particularités du profil sensoriel dans les deux syndromes n’avaient
jamais été rapportées dans la littérature, et il semble intéressant de les rechercher de maniéere

systématique étant donné I'impact que peuvent avoir ces troubles dans les TNDs (43).

Par ailleurs, au-dela de ces manifestations comportementales évaluées a l'aide de
guestionnaires standardisés, des particularités de fonctionnement ont été évoquées par les
parents lors des entretiens dont il nous semble important de rendre-compte. Par exemple,
dans le syndrome DYRK1A, certains parents ont décrit chez leur enfant une certaine
fascination pour I'eau, qui est un comportement rapporté également chez certains patients
atteints du syndrome d’Angelman (44). Par ailleurs, nous avons recherché la présence de TSA
et donc d’un déficit en socialisation chez les patients atteints de Wiedemann- Steiner,
néanmoins, certains parents rapportent chez leur enfant une sociabilité excessive, ce qui a

déja été rapporté chez certains individus de la cohorte de Baer et al. (10).

Limites de I’étude

Une des limites de cette étude est la taille des effectifs évalués dans chaque population. En
effet, bien que le nombre de patients inclus dans chaque groupe soit important, si I'on
considere les données nationales actuelles concernant les deux syndromes en France (au

moment de |'étude, une trentaine de patients porteurs d’un syndrome DYRK1A et une
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cinquantaine de patients porteurs d’'un syndrome de Wiedemann-Steiner), la taille des

échantillons de notre étude reste réduite.

CONCLUSION

Au total, cette étude a permis de caractériser le phénotype comportemental des syndromes
DYRK1A et Wiedemann-Steiner. Les patients atteints du syndrome DYRK1A présentent une
symptomatologie autistique plus importante que les patients atteints du syndrome de
Wiedemann-Steiner, mais ont un profil de comportements adaptatifs plus homogene. Au
contraire, les patients atteints du syndrome de Wiedemann-Steiner, dont le profil de
comportements adaptatifs est plus hétérogéne, présentent une symptomatologie anxieuse
plus importante et davantage de signes de TDAH. Cette premiere description du phénotype
comportemental est importante puisqu’elle pourra permettre une prise en charge plus
adaptée des patients de ces deux syndromes. Cependant, il s’agit de la seule étude de ce type
réalisée dans ces deux syndromes et les résultats obtenus auront besoin d’étre confirmés sur
de plus grands effectifs et 'utilisation de bases de données participative comme GenlDA

pourraient étre d’une aide précieuse pour obtenir de nouvelles données.
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Table S1. Liste des variants identifiés chez les patients.

Géne Pat. Sexe Age Typede Nomenclature Protéine Segr.
années  variant
KMT2A pl** F 8;7 non-sens  ¢c.7975C>T p.Arg2659* dn
p2** M 6;4 frameshift ¢.2318dup p.Ser774Valfs*12 dn
p3** M 8;11 faux-sens c.3464G>A p.Cys1155Tyr dn
p4 F 18;10 frameshift c.11031del p.Ser3678Valfs*19 dn
p5 F 9;0 frameshift ¢.2318dup p.Ser774Valfs*12 dn
p6 M 16;8 frameshift ¢.3934_3935del p.Thr1312Argfs*13 dn
AC
p7 M 5,0 épissage  ¢.5005-2A>G p.? dn
p8 F 5,9 non-sens  ¢.3790C>T p.Argl264* dn
p9** F 8;3 frameshift ¢.2318dup p.Ser774Valfs12 dn
plOo** M 13;0 épissage  c.4696+1G>A p.? dn
pll M 13;11 non-sens  c.5251A>T p.Lys1751* dn
pl2 M 10;2  frameshift ¢.2388dup p.Thr797Tyrfs*25 dn
pl3 F 4;1 non-sens  c.4246G>T p.Glul416* dn
pl4a** F 10;1 non-sens  c.269C>A p.Ser90* dn
pl15 M 3;6 épissage ¢.5962-2A>G p.? dn
pl6 F 17;4  frameshift ¢.3134_3137del p.GIn1045Profs*48 dn
pl7** F 11;9 non-sens  c.6487C>T p.Arg2163* dn
pl8 M 8;7 frameshift c.4157delG p.Gly1386fs dn
pl9 M 10;3 non-sens  ¢.3247C>T p.Argl083* dn
p20 M 28;5 faux-sens  ¢.4310G>C p.Cys1437Ser dn
p21 M 8;1 frameshift ¢.11001dup p.Pro3668Thrfs*8 dn
DYRK1A dn
pl** M 5,10 épissage  €.665-2A>G p.? dn
p2** M 22;4 épissage  c.665-9_665- p.? dn
5delTTCTC
p3** M 10;7 délétion g:38481804_40 - dn
190458del
pa** M 10;1 frameshift ¢.621_624 p.Glu208Asnfs*3 dn
delinsGAA

p5** F 14;11 frameshift c¢.1333dup p.Thr445Asnfs*4 dn
p6** M 8;1 frameshift ¢.702_703delCT p.Cys235Phefs*4 dn
p7** F 9;8 frameshift ¢.1232dup p.Arg413Thrfs*10 dn
p8** F 5,7 faux-sens  ¢.914T>G p.lle305Arg dn
p9** M 12;11  non-sens  ¢.349C>T p.Argl17* dn
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plO** M 35;10  épissage  c.951+4 951+7d p.? dn
elGTAA

pl1** F 14;5  frameshift c.782del p.Leu261GInfs*28 dn

pl2** M 10;2  frameshift c.844dupA p.Ser282Lysfs*6 dn

pl3** F 14;3  frameshift c¢.1978del p.Ser660Profs*43 dn

pld F 5;8 épissage c.951+4_951+7d p.? dn
elAGTA

Note. Isoforme DYRK1A NM_101395.2, Isoforme KMT2A NM_001197104.1 ; Segr., ségrégation ; dn,
de novo ; Pat, patient.

** patients déja rapportés dans la littérature : p1-KMT2A (ind 1,(10)) ; p2-KMT2A (ind 33, (10)) ; p3-
KMT2A (ind 25, (10)) ; p9-KMT2A (ind 18, (10)) ; p10-KMT2A (ind 32, (10)) ; p14-KMT2A (ind 3, (10)) ;
p14-KMT2A (ind 5, (10)) ; p1-DYRK1A (ind 20, (8)) ; p2-DYRK1A (ind 21, (8)) ; p3-DYRK1A (ind 1, (8));
p4-DYRK1A (ind 3, (1)) ; p5-DYRK1A (ind 16, (8)) ; p6-DYRK1A (ind 11, (8)) ; p7-DYRK1A (ind 10, (1)) ;
p8-DYRK1A (ind 28, (8)) , p8-DYRK1A (ind 4, (8)) ; p10-DYRK1A (ind 22, (8)) ; p11-DYRK1A (ind 12, (8)) ;
p12-DYRK1A (ind 8, (1) ) ; p13-DYRK1A (ind 18 (8))
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Figure S2. Score standard de la Vineland Il dans les domaines de communication et de la
socialisation.

Les compétences adaptatives mesurées par la Vineland Il. Le score standard est rapporté pour
le groupe DYRK1A (a gauche) et le groupe WSS (a droite). Violin plot représentant le score
standard moyen communication et en socialisation pour les groupes DYRK1A (n=14) et WSS
(n=21). Le score standard est significativement plus faible dans le groupe DYRK1A. *p-valeur
<0.01.
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CONCLUSION

La premiere partie de ce travail porte sur les résultats des analyses génétiques réalisées
chez des patients présentant des traits autistiques ou un trouble du spectre de I'autisme (TSA).
Elle nous a permis de préciser la rentabilité de I'analyse chromosomique sur puce a ADN
(ACPA) et du séquencage haut-débit de panels de génes afin de proposer des indications de

prescription pour ces deux examens.

Le rendement diagnostique de I’ACPA varie en fonction de la population étudiée, c’est-a-
dire selon la présence ou non de comorbidités associées. Son intérét est en effet tres limité
chez les individus présentant un TSA ou des traits autistiques isolés, sans anomalies du
développement neurologique (déficience intellectuelle notamment) et/ou malformations
associés. Les anomalies du nombre de copie (CNV) retrouvées dans cette population sont
exclusivement des facteurs de susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux dont la
pénétrance est incompléte et I'expressivité est variable (PIEV), souvent hérité d’'un parent
asymptomatique, tels que la microdélétion 16p11.2 (2 PIEVs identifiés, soit 3,4% des patients).
En revanche, I'analyse par ACPA s’avere plus rentable chez des individus présentant des traits
autistiques associés a un au moins une anomalie du développement neurologique (déficience
intellectuelle au premier plan, épilepsie, hypotonie, anomalie du périmeétre cranien) puisque
gue le taux de diagnostic augmente avec l'identification de PIEV mais également de CNV
pathogene (2 PIEVs et 1 CNV pathogéne, soit 5,2% des patients). Le rendement diagnostique
est encore plus important si le TSA est associé a au moins une anomalie du développement
neurologique et une dysmorphie faciale et/ou d’autres anomalies telles que des
malformations d’organe (6 PIEVs et 7 CNVs pathogénes, soit 8,6% des patients). Il est

important de souligner la surreprésentation des PIEVs (10 PIEVs versus 8 CNVs pathogénes)
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qui sont des anomalies chromosomiques parfois d’interprétation difficile, notamment quant
a leur participation au phénotype global de I'individu, et qui complexifient le conseil génétique

rendu au patient et a sa famille.

L’analyse des résultats génétiques obtenus par séquencage haut-débit de génes impliqués
dans le neurodéveloppement dans une population d’individus présentant un TSA
diagnostiqué de maniere formelle, retrouve le méme type de résultats que ceux de I’ACPA.
Ainsi, le rendement diagnostique est plus important dans la population de patients dont le
TSA est associé a au moins une anomalie du développement neurologique, notamment une
déficience intellectuelle (n=12) (2 variants, dont 1 pathogéne et 1 facteur de susceptibilité aux
troubles neurodéveloppementaux (NLGN4X)), et encore plus élevé si ce TSA s’inscrit dans un
cadre malformatif (avec une dysmorphie faciale et/ou une malformation) avec une anomalie
du développement neurologique (n=20) (7 variants pathogénes et 1 PIEV (microdélétion
16p11.2)). Par contre, le taux obtenu chez les patients avec TSA isolé (n=26) est nul (aucune
mutation pathogéne ni facteur de susceptibilité aux troubles du neurodéveloppement

retrouvé).

Ce travail montre donc I'importance de caractériser de maniere précise les signes cliniques
pouvant étre associés a I'autisme avant de prescrire un examen a visée génétique, en réalisant
une évaluation médicale compléte, c’est-a-dire un bilan psychologique afin d'apprécier le
niveau de fonctionnement cognitif, une évaluation neuropédiatrique, un examen clinique

morphologique ainsi qu'un bilan malformatif complet.

Ces résultats permettent également de rediscuter de la stratégie du diagnostic génétique
du TSA actuellement mise en place aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Un diagnostic

de TSA isolé sans déficience intellectuelle, au vu du tres faible rendement diagnostique que
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nous avons observé, ne semble pas justifier de la réalisation d’analyse génétique. En revanche,
en présence d’un TSA associé a une anomalie du développement neurologique, notamment
une déficience intellectuelle, et/ou un syndrome malformatif, la réalisation d’'une ACPA et/ou
d’un séquencage haut-débit de génes impliqués dans le neurodéveloppement est justifiée en
prenant en compte les possibilités techniques et organisationnelles des laboratoires. D’autres
examens de génétique pangénomiques tels que I'exome et le génome sont en cours
d’évaluation dans la pratique courante sur le territoire national et compléteront I'offre

diagnostique dans les années a venir.

La seconde partie de ce travail portant sur la comparaison des phénotypes
comportementaux de deux formes monogéniques de troubles du neurodéveloppement, le
syndrome de Wiedemann-Steiner et le syndrome DYRK1A, retrouve un profil différent pour
chaque syndrome. Les individus présentant un syndrome DYRKI1A ont un profil
comportemental caractérisé par une symptomatologie autistique plus importante, alors que
les individus avec un syndrome de Wiedemann-Steiner ont plus de symptomes de TDAH et un
niveau de comportement adaptatif plus élevé et hétérogene. Cette étude montre
I'importance de la caractérisation de ces profils comportementaux dans les troubles du
neurodéveloppement tant sur le plan scientifique, pour permettre une meilleure
compréhension de la pathologie, que sur le plan thérapeutique, en ciblant une prise en charge
adaptée et personnalisée aux patients. Toutefois, malgré son intérét, la réalisation de telles
études est rare. Aussi, nous envisageons d’étendre ces analyses a d’autres formes

syndromiques de troubles du neurodéveloppement.
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Annexe | — Liste des PIEVs établie par le réseau AchroPuce.

LNV Genes candidats Hatur N Classification
variation
Del PIEV : susceptibilité aux TNDs
1g21.1 distale GiAS5, GIAR
Dup PIEV : susceplibilité aux TNDs
Del
byl | MR
P Dup
2p16.3 NRXN1 Dal PIEV : suseeplibilité aux TNDs
Dal Classe 5 : pathogene
2p25.3 MYT1L
Dup Appel a collaboration en cours
Del
2q11.2 ARIDSA, KANSE3
Dup
Del PIEV : suscepiibilité aux TNDs
2q13 BUB1
Dup
el PIEV : susceptibilité aux TNDs
329 DLG1, BDHI "
Dup
Oel PIEV : susceptibilité aux TNDs
10q11.21g11.23 | CHAT, SIC18A3
Dup
Del PIEV : suscepiibilité aux TNDs
15q11.2 BP1-
54 BP2 NIPAT NIPAZ
Dup Classe 1 : bénin
15q13.3 BPA- CHRNAT.TREM1.OT Del PIEV : suscepiibilité aux TNDs
BPS UD7A Dup
15qi3.3 Del PIEV : susceptibilité aux TNDs
CHRNA7-LCR- | CHRNA7
BPS Dup Classe 1 : bénin
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Del PIEV : suscepiibilité aux TNDs
1ﬁp1‘__’{'.11. NDEI MYH11
Dup
_ Del PIEV : susceptibilité aux TNDs
16pi12.2 EEFZK,POLRSE
Dup
Del PIEV : susceptibilité aux TNDs
16p11.2 distale | SH2B1
Dup PIEV : susceptibilité aux TNDs
Del PIEV : susceptibilité aux TNDs
16p11.2
R e | TEX6KCTDI3
P Dup PIEV : susceptibilité aux TNDs
Del PIEV : susceptibilité aux TNDs
17g12 HNF1SB
Dup
Del PIEV : susceptibilité aux TNDs
22q11.21
S SCARF2 5NAP23
Dup
Del type | PIEV : susceptibilité aux TNDs
' Del type I
22g11.21 ;
}:tm BCR, TOP38, MAPK1
i Deltype Il | PIEV : susceptibilité aux TNDs
Dup
Del o : PIEV 7 tassel
Xp22.3 STS,VCX3 et
Dup e s classe 7 2:classe 1
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Annexe Il — Fiche de renseignements cliniques de I'ACPA du laboratoire de Cytogénétique
de Strasbourg.

Fiche de renseignements cliniques Date de la demande :
o Prénatale

| Gyl Les Hopila Analyse Chromosomique sur Puce 4 ADN

I f 11 Universitaires 0 Postnatale

| e STRASHOURG

Nom:....oooooovviiiininn. Prénom: ..................... DDN: i Sexe: Fo M o
Mére: NOmM i..oviniivinniininnnnns PreNMOMYL S coissssvsessswnvinns | D1 D) [ ————

Pére: Nom:..........occoevennnne. Prénom: ..........cocoevnnns PN e

ANTECEDENTS

Origire S ErADTIGIET om0 s A3 S A AT S NS Y S8 AT S

Antécédents familiaux : oui 0 non

Consanguinité oui o non o

ANTENATAL :

Anomalies en période anténatale : ouio non o ND o

B i S R 1 60 0 A 1 8 st i 0 e R S S R

NEONATAL  Terme : PN: ( DS) TN : ( DS) PC: ( DS)
CROISSANCE / DEVELOPPEMENT

Croissance staturopondérale : Normale o Retard 1 Avance 0 Taille : ( DS) a an/mois
Croissance céphalique : Normale o Microcéphalie o Macrocéphalie o PC: ( DS) a an/mois
DYSMORPHIE CRANIO-FACIALE oui O non o

O s B B B T T B i L T e VS S i T G PSS

Mereci de joindre des photos

ANOMALIES CARDIAQUES ET VASCULAIRES : oui O non o

SO PIBCIETT 4o icarmoinos st s v o o A R B A B A AT B A PO R AT
ANOMALIES NEUROLOGIQUES oui o non 0

Déficience intellectuelle  légére 1 modérée 1 sévere O Epilepsie =]

Troubles autistiques O Hypotonie o

AVUETES 1ussrvessvmssas e srs s s s ensssssn s s s v e s s s s e st e e s n e s g E e e e e e TSR e s s R e e s s s
ANOMALIES DES MEMBRES oui O non o

Si pul, PrECISEZ ! vnriconvovasmneniis

ANOMALIES RENALES : oui O non O

SO PESCIEOTT soiurnesinncas im0 a8 0 s SR A s S S s Vd s T S  A
ANOMALIES GENITALES oui 0 non o

ST OUL PIECISCZ T 1.ttt et et ettt et ettt e et e e et e e s e e e e e e e a e en e
ANOMALIES DERMATOLOGIQUES (peau, cheveux, ongles)  oui 0 non

SO, IBEIEIROT T o i o 0 4 1 50 00 01 0 S B 0 e st 045
AUTRES :

EXAMENS COMPLEMENTAIRES (imagerie, bilan biologique,...) :

EALabGen\SMOR2 F lytigue\FDE et “YTOM-R2-ENRG-08_Fiche Rens Cliniques ACPA_200210v Ldocx




150

Annexe lll — Fiche de renseignements cliniques pour I'analyse NGS du laboratoire de
Diagnostic génétique Moléculaire de Strasbourg.

Médecin senior demandeur:

Nom : Prénom :
SERVICE : Tel:

E mail :

CAHIER CLINIQUE - NE COCHER QU’UNE SEULE CASE .

g

, [ DEMANDE D’EXOME (date de la RCP d’inclusion : )

i

[ ANOMALIE DU DEVELOPPEMENT CORTICAL (PANEL COMMUN)
(1 EPILEPSIE SANS DEFICIENCE INTELLECTUELLE (PANEL COMMUN)
01 EPILEPSIE AVEC DEFICIENCE INTELLECTUELLE (PANEL DI)

é [ DEFICIENCE INTELLECTUELLE AVEC OU SANS AUTISME (PANEL DI)

| Analyse en TRIO (recommandé) U sowo
U AUTRE :
; ;
i 1
PROPOSANT
161, [ R
Brénom :.caiamisiisi

. Etiquette du patient
Date de naissance : ..o, 1 P

Sexe : O masculin - O féminin

Piéces indispensables a fournir pour toute inclusion

e Cahier clinique ci joint

e Photocopie du Compte-rendu de consultation (avec photos si disponibles)

e Consentements
Les prélévements des parents et de I'enfants (minimum 3 ml de sang sur EDTA ou prélévement salivaire ou 10 pg
d’ADN extrait) et les différents documents sont a envoyer au :

Laboratoires de Diagnostic Génétique, Unité de Génétique Moléculaire (UF1421)
CHRU — Nouvel Hépital Civil

1 Place de 'Hopital - 67091 STRASBOURG cedex

@ :0369550777/78/79-Fax:03 69551894
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i

}? RENSEIGNEMENTS FAMILIAUX 3
HISTOIRE FAMILIALE
[ Cas sporadique O cas familial (préciser nombre de sujets atteints, y compris le cas index :.........)
Anétécédents familiaux (les préciser sur l'arbre généalogique) :
oo O Autisme O Troubles des apprentissages [ Hyperkinesie/ADHD
O Anorexie OTED O Troubles anxieux O Schizophrénie [0 Dépression sévére
Consanguinité : O Oui O Non O Non déterminé (si oui, le préciser sur I'arbre généalogique)

Mode de transmission suspecté : ........

Arbre généalogique :

INFORMATIONS SUR LA MERE

NOM : .. ..... Nom de naissance: .. Prénom: ...
Date de NAISSANCE : oeoveeeeeeeere v ceaens et sieraaess e e sresesessansene Origine geographique : ......coeveeirecvseieanens
Niveau scolaire (type de classe et d'école) : ... sinininins Activité professionnelle | . mess

ANtECEdENtS NEUFOIOZIGUES :© ..ooveeerieerries et cetens e sreses e see srnsss senenssns e s srnsensenensenssssenssrane

INFORMATION SUR LE PERE

NOM jcimimiimaimmimaiin s PRENDIM | uuisusisisiminsimisines

Date de NAISSANCE & .cceureeeirecrr ettt s e e e enneemneens Origine gEographique : ......oceveenereenrenne

Niveau scolaire (type de classe et d’école) @ ..ociiiiiineniciiiiccinens Activité professionnelle @ ...
ANtECEdents NEUTOIOGIGUES © ...ccouviaririe s e sises s sra s s s sss s sersse st s ses s sessasssns

INFORMATION SUR LA FRATRIE (si symptomatique remplir un nouveau cahier clinique par enfant atteint)

“NOM © e vceecsaenisssasenssenensss PTEMOM 5 vovreivsivensernsensanssessssseenss DALE A8 NAISSANCE & wuvireinreeveeveeenvane o SYMptomatologie ...

Prénom : ....... ..... Date de naissance : ..

-NOM : ... ...... Symptomatologie :..............

= NOM S s PREAOM i sumssnammenissammaisiig Date de Naissance : ... symptomatologie :..............
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EXAMENS PRECEDEMMENT REALISES
ANALYSES GENETIQUES REALISEES
O CcGH
O Analyse de géne(s) (si oui, précisez lesquels) :
O Analyse de panel(s) de géne(s) (si oui, précisez lesquels) :
O Examen foetopathologie ( Joindre le CR)
IMAGERIE: O Absence d’imagerie O IRM OTDm O ETF O échographie cardiaque
0O échographie abdominale O Radiographies de squelette
RIBSUIBEYE s v ussismvas a5 5 00 4 X 0 R S P 8 SN
i i
j ANTECEDENTS et EXAMEN CLINIQUE i
GROSSESSE :
O gémellaire OAMP ;oo
O déroulement normal [ anomalies échographiques anténatales :............coee
ORcCIU
O Intoxication/infection maternelle: ..............
Accouchement: O Terme : ....ooccicercenn. SA - APEAT fcvicvccccissiieees. PN i TN e PCON e
EXAMEN GENERAL Date de I’'examen : ......cocooenvinenne ABE e

Poldst K o DS Taille sl DS BE S @M aenvnzas DS
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e i VRO

[J Dysmorphie faciale (joindre des photos) :

a remplir uniquement si DYSMORPHIE FACIALE et/ou MALFORMATIONS
si oui décrire succintement

[ Anomalie dermatologique (peau, cheveux, ongles) et des dents :

0 Anomalie sensorielles (surdité, atteinte oculaire) :

O Malformation du squelette et des extrémités :

O Malformation cardiaque ou cardiomyopathie :

O Malformation rénale:

O Malformation des organes génitaux ou hypogonadisme :

O Malformation digestive:

[ Malformation cérébrales de la structure cerébrale:

A Compléter Si anomalie du développement cortical :

PSS BEN

Imagerie Localisation et étendue
] Hétérotopie nodulaire péri-ventriculaire isolée (HNP) m] Symétrique
(] Hétérotopie laminaires (double cortex) O Asymétrigue
(m} Pachygyrie O Antérieur > postérieur
o Pachygyrie,/ Lissencéphalie O Antérieur < postérieur
O Polymicrogyrie O Périsylvienne
(] Gyration simplifiée m| Autre
O Lissencéphalie type 2
] Hypupla_wle pu.nto—cerebelleuse Anomalies assocides :
O Dysplasie corticale focale
O Autre O Substance blanche
m) Corps Calleux
O Cervelet
O Tronc cérébral

O Autre :
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nique demar

DEVELOPPEMENT PSYCHOMOTEUR ET COGNITIF

Age d’acquisition : position assise : ......c.ccreeiene MATEhe s Premiers Mots : .....coweeemeesienes
Déficience intellectuelle : O Non O légere O modérée [ sévere ou profonde
Langage: O normal O Reatrd de langage [ Absence langage [ <50 mots
[ régression du langage : @ partir de ..o
Evaluation psychométrique : Ql:.ccovvvvene. Autre échelle cognitive (ou AD estimé) : ....cccovveivcrereene
Régression : O oui O non
Scolarisation : O normale O normale avec AVS Ouus O IME [ Autre (préciser) :
Si adulte :
Autonomie : O compléte O partielle O trés réduite  Activité professionnelle @ .o.ocveciienincncnnee

EXAMEN NEUROLOGIQUE

Epilepsie Ooui DOnon sioui, remplir la section correspondance p.6
Hypotonie Oouii CINon  §LOUIPrETISER © .oiimisisimsainmssissisimmans sesbinasesenssiin
Atteinte cérébelleuse / Ataxie Ooui  ONON  SEOUIPrECISEE & ovceveeeerrees e eesesessense s sesensnns
Neuropathie Ooui  Onon  SiouUi PrECISEN | s s
Myopathie Ooui DOnon siouipréciser: ...
Mouvements anormaux paroxystiques {0 o TR TIN5 s Vo Ty T o TN o] T o £ = SO PY
Autres anomalies a I'examen clinique Ooui  ONon  Sioui PreCISEr I .o cerees s s eene
Troubles de type autistique: Ooui [Onon

Atteinte communication : O légere O modérée O sévere

Atteinte ISR O légére O modérée O sévere

Atteinte Comportement O légére O modérée O sévére
Troubles du sommeil Ooui Elnon SToul PrECISEE 1 wmmeimmsiasmsesssismssinisiss sisiss
Troubles alimentaires Ooui  ONnon  Si0Ui PreCISET @ e ee e ser s sses e snsenes
Troubles du comportement Ooui [Onon  Si0Ui PreCISEr I ....cueecimimsessemresssisserosssrssssassonss

O Autre :
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@ remplir uniquement si EPILEPSIE

Age de début : O Nouveau-Né [ Nourrisson [3-6ans [O7-10ans O11-17ans O Adulte (18- XX ans) : .......

Phénoménologie des crises

si plusieurs types au cours de I'évolution, noter les ages et préciser la fréquence si possible (/an, /mois, fjour)

[ Crise Fébrile simple O Crise Fébrile complexe

O Etat de Mal O Crises Sérielles (Orage-Cluster)
O Absence typique O Absence atypique

O Myoclonies O Crises Tonigues

[ Crises Atonigues [ Crises Tonico-Cloniques

O Spasmes O Crises Motrices Bilatérales

Auras O Végétatifs DO DéjaVu DOVisuel 0O Auditif [OOlfactif Autres:

Crises Focales (Description Succincte) :

Altération de la Conscience O Oui O Non
Facteurs Favorisants : [ Sommeil O Stimulation Lumineuse O Fiévre O Autres :

Syndrome Epileptique suspecté (si plusieurs dans I’évalution, numéroter ):

O Crises Bénignes Néonatales [ Crises Bénignes Infantiles [0 Familiales
O Encéphalopathie Epilept Infantile Précoce avec Myoclonies [IEEIP avec Spasmes

O Epilepsie a crises migrantes

O Crises Fébriles Plus O Dravet O Dravet Atypique
0O West O Doose O Lennox-Gastaut
O Myoclonique Progressive O Myoclonique non progressive

O Absences de I'enfant [ Absences Adolescent [0 Absences Photosensibles -Jeavons
O Myoclonique Juvénile O Tonico-Clonique Prédominante

O Généralisée autre :

O Focale a Pointes Centro-temporales O Typique O Atypique

[ Encéphalopathie Epileptique avec Pointe-Ondes Continues au cours du Sommeil

O Landau-Kleffner

O Focale avec crises hypermotrices Nocturnes

O Focale avec Hallucinations Auditive O Focale avec Déja Vu

O Focale autres :

O Autre :
EEG:
O Suppression-Burst O Hypsarythmie
O PO généralisées O PO focales O PO « liges a I'dge » activées au sommeil

O anomalies du rythme de fond :
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Annexe IV - Liste des génes de la derniére version du panel NGS utilisé (556 génes).

ACAN ASPM CDKL5 D2HGDH FRMPD4  HCFC1 KCTD13 MTR PCCB PRSS12 SLC17A5 SYP
ACAT1 ASS1 CENPJ DBT FTSJ1 HCN1 KCTD7 MMUT PCDH19 PSAP SLC1A1 SZT2
ACSL4 ASXL1 CEP152 DCX FUCA1 HCN2 KDM5B MYCN PCDH8 PSMD12 SLC1A4 TAB2
ACTB ASXL3 CERT1 DDHD2 GABBR2 HDAC4 KDM5C MYTI1L PCGF2 PTCHD1 SLC25A13  TAF1
ACTG1 ATIC CHAMP1  DDX3X GABRA1 HDAC8 KDMB6A NAA10 PDHA1 PTEN SLC25A15  TAOK2
ACY1 ATP6AP2  CHD2 DDX6 GABRB2 HEPACAM KIAA0586 NACC1 PDHX PTPN11 SLC25A22  TBC1D24
ADA ATP7A CHD4 DEAF1 GABRB3 HERC1 KIAA1109 NAGLU PEX1 PTS SLC2A1 TBCK
ADAT3 ATP7B CHD5 DEPDC5 GABRD HEXA KIF1A NALCN PEX12 PUF60 SLC35A2 TBL1XR1
ADNP ATR CHD7 DHCR7 GABRG2 HGSNAT KLF8 NDE1 PEX6 PURA SLC35A3 TBR1
ADSL ATRX CHD8 DHX30 GALT HIVEP2 KLHL15 NDST1 PEX7 QARS1 SLC35C1 TBX1
AFF2 AUTS2 CHRNA2 DISC1 GAMT HMGA2 KMT2A NDUFA1 PGAP2 QRICH1 SLC46A1 TCF20
AGA BCKDHA  CHRNA4  DKC1 GAP43 HNRNPH2  KMT2C NECAP1 PGAP3 RAB11B SLC6A1 TCF4
AGO1 BCKDHB ~ CHRNA7  DLG1 GATAD2B  HNRNPK  KMT2D NEDDAL PHF21A RAB39B SLC6A4 TECR
AHDC1 BCKDK CHRNB2  DLG3 GATM HNRNPU  KMT5B NEXMIF PHF6 RAC1 SLC6A8 TFE3
AHI1 BCL11A CIC DLG4 GBA HOXA1 L1CAM NF1 PHF8 RAI1 SLC9A6 THOC6
ALDH18A1 BCOR CLCN2 DNM1 GCDH HPRT1 LAMC3 NFIX PHGDH RBM10 SMAD4 TIMMB8A
ALDH3A2 BMP3 CLCN4 DNM3 GCH1 HRAS LAMP2 NGFR PHIP RELN SMAD6 TLK2
ALDH5A1  BPTF CLIc2 DNMT3A  GCSH HSD17B10 LAS1L NHLRC1 PIGA RHEB SMARCA2  TMLHE
ALDH7A1  BRAF CLN3 DNMT3B  GDI1 HUWE1 LGI1 NHS PIGG RHOBTB2  SMARCA4  TNK2
ALDOB BRD3 CLN5 DPAGT1 GFPT2 IDS LIMK1 NIPBL PIGN RLIM SMARCB1  TPP1
ALG1 BRPF1 CLN6 DPM1 GK IDUA LRP2 NLGN3 PIGO RNF135 SMARCE1  TRAPPC9
ALG12 BRWD1 CLN8 DPP6 GLDC IGF1 LRRC43 NLGN4X PIGS RORA SMC1A TRIO
ALG13 BRWD3 CLTC DPYD GLUD1 IGF1R MACROD2 NONO PIGV RORB SMC3 TRIP12
ALG3 BTD CNKSR2 DSCAM GNAI1 IKBKG MAGEL2  NOVA2 PLCB1 RPL10 SMS TRPC5
ALG6 BTF3 CNOT3 DYNC1H1 GNAO1 ILIRAPL1T  MAGI2 NPC1 PLP1 RPS6KA3 SOBP TSC1
AMT C120RF57 CNTN4 DYRK1A GNB1 IQSEC2 MAN1B1  NPC2 PMM2 SATB2 SON TSC2
ANK2 CA8 CNTNAP2  EBF3 GOSR2 ITPR1 MAN2B1  NR2F1 PNKP SCARB2 SOX11 TSPAN7
ANK3 CACNAIC COQ8A EEF1A2 GPAA1 IVD MANBA NRXN1 PNPO SCN1A SOX3 TUBA1A
ANKRD11 CACNA1D CPA6 EFTUD2 GPC3 KANSL1 MAOA NRXN2 POGZ SCN1B SOX5 TUBB2B
AP1S2 CACNALF  CPS1 EHMT1 GPRASP1 ~ KANSL2 MAST1 NSD1 POLG SCN2A SOX7 TUSC3
AP4B1 CACNG2  CRBN EIF2S3 GRIA1 KAT6A MBD5 NSD2 POMGNT1 SCN8A SPTAN1 UBE2A
AP4E1 CAMK2A  CREBBP EIF4E GRIA3 KAT6B MBTPS2 NSDHL PORCN SEMASA SRCAP UBE3A
APAM1 CAMK2B  CSDE1 ELP2 GRIA4 KATNAL2  MCPH1 NSUN2 POU1F1 SET SRD5A3 UBE3B
AP4S1 CAMTA1  CSNK2A1  EN2 GRID2 KCNA1 MECP2 NTNG1 PPM1D SETBP1 ST3GAL3 UBR1
ARFGEF2  CASK CSTB EP300 GRIK2 KCNB1 MED12 OCRL PPP1CB SETD1A ST3GAL5 UNC80
ARHGEF9  CASR CTCF EPB41L1  GRIN1 KCNC1 MED13L  OFD1 PPP2R1A  SETD2 STAG1 UPB1
ARID1A CBS CTNNB1 EPM2A GRIN2A KCNH1 MED17 OPHN1 PPP2R5D  SETD5 STAMBP UPF3B
ARID1B CC2D1A CTSF ERLIN2 GRIN2B KCNJ10 MED23 oTC PPP3CA SGSH STIL USP27X
ARIH1 CCDC22 CuL3 FGD1 GRIP1 KCNK3 MEF2C OTUD6B  PPT1 SHANK1 STX1A USP9X
ARSA CDH10 cuL4B FLNA GTF2I KCNK9 MET OXTR PQBP1 SHANK2 STX1B VCP
ARX CDH9 CUX2 FMR1 GUSB KCNMA1  MFSD8 PACS1 PRICKLEL ~ SHANK3 STXBP1 VLDLR
ASAH1 CDK10 CYFIP1 FOLR1 H3-3A KCNQ2 MID1 PAH PRKRA SIN3A SYN1 VPS13B
ASHIL CDK13 CYP11A1 FOXG1 H3-3B KCNQ3 MMACHC  PAK3 PRODH SKI SYNCRIP WAC
ASL CDK5RAP2 CYP27A1  FOXP1 HACE1 KCNQ5 MSL3 PAX5 PRPS1 SLC13A5 SYNGAP1 WDR26

ASPA CDK6 CyP2U1 FOXP2 HCCS KCNT1 MTHFR PCCA PRRT2 SLC16A2 SYNJ1 WDR45

WDR62
WNK3
WWOX
YWHAE
Yyl
ZBTB18
ZBTB20
ZC3H14
ZC4H2
ZDHHC9
ZEB2
ZFHX4
ZMYND11
ZNF292
ZNF711
ZSWIM6
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Annexe V — Description détaillée des CNVs pathogénes et PIEVs identifiés en ACPA.

Les PIEVS :

- P319-ACPA : L'ACPA réalisée chez un garcon de 4 ans et 6 mois présentant des traits
autistiques, une DI modérée, une hypotonie et une dysmorphie a retrouvé une délétion
hétérozygote en 2p16.3 (580kb) emportant le géne NRXNI1, héritée de sa mére qui est
asymptomatique. Les délétions 2p16.3 sont des délétions non récurrentes et tres
hétérogenes. La pénétrance dépend de I'impact de la délétion sur les différents transcrits de
géne NRXN1 qu’elle emporte. Le phénotype des patients est variable associant le plus souvent
un retard de développement prédominant sur le langage, une DI et une dysmorphie faciale
(195). Un TSA/des traits autistiques sont rapportés chez 43 a 70% des individus (158). Ce PIEV
semble donc pouvoir contribuer au phénotype du patient.

- P39-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garcon de 3 ans présentant des traits autistiques, une DI
sévere, des accés d'hyperventilation et une cryptorchidie gauche a retrouvé une délétion
hétérozygote en 15q11.1g11.2 (BP1-BP2) (2.7Mb), héritée du péere qui est asymptomatique.
Les microdélétions 15g11.2 récurrentes entre les points de cassure BP1 et BP2, qui emportent
les génes NIPA1 et NIPA2, sont responsables d’un phénotype variable pouvant associer un
retard de développement, un retard moteur et un TDAH (196). Un TSA/des traits autistiques
sont décrits chez 27% des individus. Cette délétion est fréquente, puisque identifiée chez 0.6
a 1.3% des individus présentant un trouble du neurodéveloppement (159). Si ce PIEV peut
contribuer au phénotype du patient, il ne peut a lui seul expliquer I'ensemble du phénotype
et notamment la DI sévere .

-P321-ACPA : L'ACPA réalisée chez un garcon de 7 ans et 3 mois présentant des traits
autistiques, une DI modérée, une dysmorphie et une microcéphalie a retrouvé une délétion
hétérozygote en 15g13.3 (BP4-BP5) (1.78Mb), héritée de la meére. Les microdélétions 15q13.3
entre les points de cassures BP4-BP5, emportant les genes OTUD7A et CHRNA7, sont
responsables d’un phénotype variable associant une DI modérée a sévere, des troubles du
langage, une hypotonie, voir une épilepsie, et une microcéphalie peut étre présente. Certains
patients présentent une dysmorphie mais qui n’est pas spécifique et une cardiopathie est
rapportée dans de rares cas (197). La fréquence de cette microdélétion chez les patients
présentant une DI est estimée a 0.29%. Un TSA/des traits autistiques sont retrouvés chez 11%
des individus (198). Ce PIEV semble donc pouvoir contribuer au phénotype du patient.

-P320-ACPA / P170-ACPA / P38-ACPA / P-41-ACPA / P322-ACPA : L'ACPA réalisée chez 5
patients (4 garcons et 1 fille) a retrouvé 5 délétions hétérozygotes de la région 16p11.2 (2
délétions distale entre les points de cassures BP2-BP3 (héritées de la mére); 2 délétions
proximales entre les points de cassures BP4-BP5 (une héritée de la mere et une de novo) et
une délétion proximale-distale entre les points de cassure BP1-BP5 (de novo)). Le phénotype
des patients est variable, tous présentent des traits autistiques, 4/5 présentent une DI, 2/5
une dysmorphie, 1/5 une obésité et 1/5 une malformation d’organes (rein unique). Les
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microdélétions 16p11.2 peuvent étre proximales (entre les points de cassures BP4-BP5) et
distales (entre les points de cassures BP1-BP4, BP1-BP3 et BP2-BP3) voire proximo-distale
(BP1-BP5) mais ces derniéres sont peu rapportées. Elles sont responsables d’un phénotype
variable associant une DI, des troubles du langage, des troubles psychiatriques type TDAH et
schizophrénie, mais également une obésité ainsi qu’une dysmorphie faciale peu spécifique et
une macrocéphalie (199). Un TSA/des traits autistiques sont rapportés chez 22% a 41% des
patients ayant une délétion proximale (124,162) et chez 24% des patients ayant une délétion
distale (161). Ces PIEV semblent donc pouvoir contribuer au phénotype des patients.

- P318-ACPA : L’ACPA réalisée chez un gargon de 11 ans présentant des traits autistiques, une
DI, un retard de croissance, et une dysmorphie a retrouvé une duplication hétérozygote
16p11.2 (BP1-BP5) (1.7Mb), de novo. Les microduplications 16p11.2 entre les points de
cassures BP1-BP5 sont peu décrites, en revanche, les microduplications proximales sont
responsables d’un phénotype variable pouvant associer une DI, une épilepsie, un TDAH. Elles
sont responsables d’'un phénotype miroir par rapport a la délétion, avec en particulier une
insuffisance pondérale et une microcéphalie (199). Des TSA/traits autistiques sont rapportés
chez 26% des individus (162). Ce PIEV semble donc pouvoir contribuer au phénotype des
patients.

- PA0-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garcon de 6 ans et 2 mois présentant un TSA isolé a
retrouvé une duplication hétérozygote 17q12 (1.9Mb) héritée du pére asymptomatique. Les
microduplications 1712 récurrentes, sont responsables d’un phénotype variable associant
une DI, des retards de langage, des troubles moteurs et des troubles du comportement
comme un TSA ou des traits autistiques (dont la prévalence n’est pas connue) (200). Ce PIEV
semble donc pouvoir contribuer au phénotype du patient.

Les CNVs pathogenes interrompant un géne impligué dans le neurodéveloppement :

- P16-ACPA : L'ACPA réalisée chez un garcon de 12 ans et 3 mois présentant des traits
autistiques, une DI sévere, une hypotonie, une microcéphalie et une dysmorphie faciale a
retrouvé une délétion homozygote en 8q24.3 (24kb) entrainant perte de I'exon 18 du géne
TRAPPC9. Les variants homozygotes ainsi que des délétions homozygotes complétes ou intra-
géniques du géne TRPCCY sont responsables d’un syndrome de DI appelé Mental retardation
13 ou Déficience intellectuelle autosomique récessive par déficit en TRAPPC9. Ce syndrome
associe un retard de développement constant avec une DI modérée a sévere, une
microcéphalie, une obésité, des anomalies cérébrales ainsi qu’une dysmorphie faciale
(201,202). Un TSA/traits autistiques sont rapportés chez environ 21% des patients (163). Ce
CNV permet donc d’expliquer I'ensemble du phénotype observé chez le patient.

-P19-ACPA : L’ACPA réalisé chez un homme de 29 ans présentant des traits autistique, une DI
sévere, une épilepsie, une hypotonie, une avance staturo-pondérale et une dysmorphie
faciale, a retrouvé une délétion hétérozygote 18p21.1 (224kb), de novo, qui entraine la perte
des exons 5 a 9 du gene TCF4. Des variants hétérozygotes perte de fonction et des délétions
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du gene TCF4 sont responsables du syndrome de Pitt-Hopkins. Ce syndrome se caractérise par
une dysmorphie faciale caractéristique, un retard global de développement avec une DI
modérée a sévére, des anomalies respiratoires (hyperventilation) et de I'épilepsie (203). Un
TSA est également tres fréquemment rapporté chez les patients (41.7%) (165). Ce CNV permet
donc d’expliquer I'ensemble du phénotype observé chez le patient.

Les CNVs non récurrents et récurrents:

- 176-ACPA : L’ACPA réalisé chez un garcon de 3 ans et 2 mois présentant des traits autistiques,
une DI, une dysmorphie faciale et un hypospade a retrouvé une délétion hétérozygote
9p24.3p23 (13Mb) de novo. Les délétions partielles du bras court du chromosome 9 sont
responsables du syndrome 9p- ou syndrome d’Alfi. Le phénotype des individus est tres
variable et se caractérise par une DI, des anomalies uro-génitales, des anomalies digitales
(longues phalanges médianes avec des phalanges distales courtes) et une dysmorphie faciale
avec une trigonocéphalie (204). Quelques patients ont été rapportés avec des TSA/traits
autistiques, mais la prévalence du TSA dans le syndrome n’est pas connue (205). Ce CNV
permet donc d’expliquer I'ensemble du phénotype observé chez le patient.

- P22-ACPA : L'ACPA réalisée chez un homme de 34 ans présentant des traits autistiques, un
DI sévere et une épilepsie a retrouvé une délétion hétérozygote 9q34.11 (195kb), de novo,
emportant 3 genes OMIM dont le gene STXBP1. Des microdélétions de la région 9933.3q34.11
emportant le géne STXBP1 ont été rapportées chez des patients présentant une
encéphalopathie épileptique précoce. Le phénotype des patients associe une épilepsie, un DI
sévere a profonde, des troubles moteurs et des anomalies a I'IRM cérébrale (206). Des TSA
sont décrites chez environ 20% des patients (164). Ce CNV permet donc d’expliquer
I’ensemble du phénotype observé chez le patient.

-P314-ACPA : L’ACPA réalisée chez un homme de 20 ans présentant des traits autistiques, une
DI modérée, une dysmorphie faciale, des kystes rénaux, une hernie inguinale, et une scoliose
a retrouvé une délétion hétérozygote 10p14p13 (4.97Mb), de novo, emportant 10 genes
OMIM dont le géne GATA3. Des mutations hétérozygotes du gene GATA3 sont responsables
du syndrome HDR responsable d’une hypoparathyroidie, d’'une surdité neurosensorielle et
d’anomalies rénales (207). Les délétions de la région 10p14, emportant le gene GATA3 sont
plus rares et sont responsable de DI et de TSA/traits autistiques, avec des signes variables du
syndrome HDR (208). L'association d’une DI avec des traits autistiques et des anomalies
rénales chez le patient semble donc expliquer par la présence de ce CNV.

- P178-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garcon de 9 ans présentant des traits autistiques, une
DI et une dysmorphie a retrouvé une délétion hétérozygote 16p13.3 (1.3Mb), de novo,
emportant 43 genes OMIM dont les génes HBA1 et HBAZ2. Les délétions terminales 16p13.3
sont responsables du syndrome d’alpha-thalassémie-déficience intellectuelle (syndrome ATR-
16). Les individus porteurs d’'une monosomie pure de la région critique ATR-16, comprenant
les genes HBA1 et HBAZ2 peuvent présenter en plus d’'une anémie microcytaire, un trouble du
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neurodéveloppement associant une DI ainsi qu’une dysmorphie faciale (180). Aucun patient
avec TSA ou traits autistiques n’a été rapporté dans la littérature, mais le nombre de patients
rapportés est trés faible. Ce CNV pourrait expliquer les TNDs présentés par le patient, mais
une recherche d’'une anémie permettrait de confirmer son implication.

- P15-ACPA : L'ACPA réalisée chez un garcon de 11 ans et 5 mois présentant des traits
autistiques, une DI sévére, une hypotonie, une épilepsie et des pieds et mains charnus a
retrouvé une délétion hétérozygote 22q13.3 (3.4Mb), de novo, emportant le géne SHANK3. La
délétion 22q13.3, emportant le gene SHANK3, est responsable du syndrome de Phelan-
McDermid dont le phénotype des patients associe une hypotonie néonatale, un retard de
développement global, un retard de langage voire une absence de langage, une DI de sévérité
variable, et une dysmorphie faciale variable. Un TSA/des traits autistiques sont trés
fréquemment rapportés dans ce syndrome (52 a 75% des individus) (78). Ce CNV permet donc
d’expliquer I'ensemble du phénotype observé chez le patient.

- P81-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garcon de 3 ans présentant des traits autistiques, une DI
sévere, un retard de croissance staturo-pondéral et une dysmorphie faciale a retrouvé une
délétion hétérozygote 22g11.21 (2.6Mb), de novo, emportant de nombreux gene dont TBX1.
Le syndrome de microdélétion 22q11.21 entre les points de cassure LCR22 A et B est
responsable du syndrome de Di-George. Le spectre clinique du syndrome est tres variable
associant notamment un retard de développement, des difficultés d’apprentissages, des
malformations cardiaques congénitales (malformations conotroncales), des malformations
palatines, une dysmorphie faciale, des anomalies vertébrales, un déficit immunitaire
(aplasie/hypoplasie thymique) ainsi qu’une hypocalcémie néonatale. Des troubles
psychiatriques (schizophrénie précoce) et un TDAH sont fréquents (209) et un TSA/des traits
sont décrits chez 15 a 20% des patients (166). Ce CNV permet donc d’expliquer 'ensemble du
phénotype observé chez le patient.

Annexe VI — Description détaillée des variants pathogénes/probablement pathogénes et
PIEVs identifiées en NGS.

Les variants probablement pathogénes (classe 4) :

- P3-NGS : Le séquencgage haut-débit réalisé chez un gargon de 14 ans présentant un TSA sans
DI (mais avec une efficience intellectuelle borderline, avec un QI total a 82), associé a une
dysmorphie, un RCIU, un retard de croissance post natale et une microcéphalie, a retrouvé
une variant faux-sens hétérozygote dans le géne NIPBL (NM_0153384) c.6470A>G,
p.Asp2157Gly, de novo. Les variants pathogenes dans le géne NIPBL sont responsables du
syndrome de Cornelia de Lange. Ce syndrome est caractérisé par une dysmorphie faciale
caractéristique, un retard de croissance, une microcéphalie, des anomalies des membres, une
DI (allant de légere a sévere, et dans de rares cas une absence de DI), des troubles du
comportement et d’autres malformations d’organes (167). Le phénotype clinique du
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syndrome est variable entre les individus, certains ayant un phénotype léger et d’autres
beaucoup plus sévere : on distingue une forme classique (sévere) du syndrome et une forme
plus légére dite non classique (210). Il s’agit d’'un syndrome fréquemment associé au TSA,
puisque celui-ci est rapporté chez 42 a 62% des patients (167,168). Le phénotype du patient
est donc concordant avec celui des individus de la littérature.

-P3-NGS : Le séquencage haut-débit réalisé chez une fille de 10 ans présentant un TSA, une DI
légére, une dysmorphie faciale et une avance staturo-pondérale, retrouve une variant faux-
sens hétérozygote dans le gene SYNGAP1 (NM_006772.2) c.1259T>C, p.Phe420Ser, de novo.
Les variants pathogenes dans le géne SYNGAP1 sont responsables principalement d’une DI
(modérée a sévere dans la majorité des cas, mais pouvant également étre légere), d’'une
épilepsie dans 50 a 85% des cas, et de troubles du comportement, un TSA/ des traits
autistiques étant notamment retrouvés chez 50 a 80% des individus ((169,170,211). L'avance
staturale n’est pas un signe récurrent du syndrome mais a déja été rapportée chez quelques
patients. Ainsi, malgré 'absence d’épilepsie chez la patiente, le phénotype est concordant
avec celui des individus de la littérature.

-P38-NGS : Le séquencage haut-débit réalisé chez un garcon de 8 ans et 4 mois présentant un
TSA sans DI (mais avec une efficience intellectuelle borderline, avec un Ql total a 81 et des
résultats tres hétérogene a la Vineland Il : Communication : 95 ; Vie quotidienne : 70 ;
Socialisation : 59), une microcéphalie, une dysmorphie faciale, une cardiopathie, un RCIU et
un retard de croissance postnatal, a retrouvé une variant frameshift hétérozygote dans le gene
ZNF292 (NM_015021.1) c¢.6142_6145del, p.Lys2048Valfs*11, de novo. Des variants
pathogénes dans le géne ZNF192 ont été récemment rapportés chez des individus présentant
un trouble du neurodéveloppement syndromique avec une DI de sévérité variable (voir
absente), un retard de langage, une épilepsie, un retard de croissance, une microcéphalie et
des éléments dysmorphique et malformatifs, notamment des anomalies cardiaques . Un
diagnostic de TSA a été réalisé chez 62% d’entre eux (173). Le phénotype du patient est donc
concordant avec celui des individus de la littérature.

-P58-NGS : Le séquencage haut-débit réalisé chez un garcon de 11 ans présentant un TSA avec
une DI légere, une macrocéphalie et une épilepsie, retrouve un variant faux-sens hétérozygote
dans le géne PCDH19 (NM_001184880.1) ¢.790G>C, p.(Asp264His) présent a I'état mosaique
et absent chez ses parents. Les variants pathogénes dans le gene PCDH19 sont responsables
d’une épilepsie avec DI et des troubles du comportement chez les femmes. Les hommes
porteurs hémizygotes ne sont en général par affectés, mais quelques hommes porteurs en
mosaiques ont été rapportés et présentent un phénotype similaire a celui des femmes (212).
Sila présence de TSA est fréquente chez les femmes atteintes (213), la prévalence du TSA chez
les hommes n’a pas été déterminée car peu de patients ont été décrits (n=15), néanmoins, un
TSA/traits autistiques sont retrouvés chez 7 d’entre eux (176). Le phénotype du patient est
donc concordant avec celui des individus de la littérature.
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Les variants pathogénes (classe 5) :

-P26-NGS : Le séquencgage haut-débit réalisé chez un garcon de 17 ans présentant un TSA, une
DI légere et une dysmorphie faciale, retrouve une variant frameshift hétérozygote dans le
géne WAC (NM_100264.2) c.117_118del, p.(His39GInfs*3), de novo. Les variants pathogenes
dans le géne WAC sont responsables du syndrome DeSanto—Shinawi qui se caractérise par un
retard global de développement avec une DI, des troubles du langage, une hypotonie et une
dysmorphie faciale. Peu de patients ont été rapportés dans la littérature (une vingtaine) et un
TSA/des traits autistiques sont rapportés chez environ 20% d’entre eux (171). Le phénotype
du patient est donc concordant avec celui des individus de la littérature.

-P27-NGS : Le séquencage haut-débit réalisé chez un garcon de 10 ans et 6 mois présentant
un TSA sans DI, une dysmorphie et un retard de croissance staturo-pondéral, retrouve un
variant faux-sens hétérozygote dans le gene PTPN11 (NM_100264.2) c.317A>G, p.Asp106Gly,
hérité de sa mére. Les variants pathogenes dans le gene PTPN11 sont responsables du
syndrome de Noonan. Ce syndrome est responsable d’une atteinte multisystémique,
caractérisée par une petite taille, une dysmorphie faciale caractéristique, des anomalies
congénitales (cardiaques) et un risque de tumeurs pendant l'enfance. Un retard de
développement psychomoteur peut étre observé avec une hypotonie, un retard de langage,
voire une déficience intellectuelle dans 20% des cas (214). La prévalence du TSA dans le
syndrome est d’environ 30% (172). Le phénotype du patient est donc concordant avec celui
des individus de la littérature.

-P40-NGS : Le séquencage haut-débit réalisé chez un garcon de 17 ans présentant un TSA avec
une DI modérée, une bicuspidie aortique et un spina bifida, retrouve un variant frameshift
hétérozygote dans le géne FOXP1 (NM_032682.5) ¢.1705_1706dup, p.Ser570Leufs*46, de
novo. Les variants pathogenes dans le géne FOXP1 sont responsable d’un syndrome associant
un retard global de développement avec une DI légere a modérée, des troubles du langage
(qui représentent une des caractéristiques principales du syndrome), une dysmorphie faciale
et des malformations (cardiaques, cérébrales, urogénitale). Un diagnostic de TSA est fréquent
dans le syndrome puisque rapporté chez environ 50% des individus (174). Le phénotype du
patient est donc concordant avec celui des individus de la littérature.

-P41-NGS : Le séquencage haut-débit réalisé chez une fille de 9 ans présentant un TSA avec
une DI modérée, une puberté précoce et une syndactylie, retrouve un variant d’épissage
hétérozygote dans le géne SOX5 (NM_152989.5) ¢.931+3A>C, p. ?, de novo. Les variants
pathogenes dans le gene SOX5 sont responsables du syndrome de Lamb-Shaffer. Le spectre
cliniqgue du syndrome associe un retard de développement global, avec une DI (légere a
modérée ou borderline), des troubles du comportement et une dysmorphie faciale. Un TSA
est rapporté chez 24% des patients (175). Le phénotype du patient est donc concordant avec
celui des individus de la littérature

-P63-NGS : Le séquencage haut-débit réalisé chez un garcon de 14 ans présentant un TSA avec
une DI, une dysmorphie et une dysharmonie maxillo-mandibulaire, retrouve un variant
frameshift hétérozygote dans le géne SETD5 (NM_001080517) c.2591dup, p.Ser865Glufs*35,
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de novo. Les variants pathogenes dans le géne SETD5 sont responsables d’un retard de
développement global avec une DI, des anomalies squelettiques et gastro-intestinales ainsi
gu’une dysmorphie faciale et des troubles psychiatriques (215). Un TSA/ des traits autistiques
sont retrouvés chez environ 23.8% des individus (177). Le phénotype du patient est donc
concordant avec celui des individus de la littérature.

Les facteurs de susceptibilité aux TNDs :

-P64-NGS : Le séquencage haut-débit réalisé chez un garcon de 19 ans présentant un TSA avec
une DI, retrouve une variant non-sens hémizygote dans le ggéne NLGN4X (NM_001282145.1)
€.1899G>A ; p.Trp633*, hérité de sa mere. Des variants de ce géne ont été rapporté chez des
hommes présentant un phénotype trés variable allant d’'une DI avec ou sans TSA (92) a un TSA
sans DI (91). Une délétion compléte de de ce géne a également été rapportée chez des
patients asymptomatiques (216).

-P33-NGS : La délétion 16p11.2 suspectée par le séquencage haut-débit et confirmé en ACPA
a été mis en évidence chez un gargon de 13 ans présentant un TSA avec une DI et une
tétralogie de Fallot. Si le TSA et la DI peuvent étre en partie expliquées par la présence de
cette délétion, ce n’est pas le cas de la cardiopathie complexe (Annexe 4).
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RESUME

Le trouble du spectre de I'autisme (TSA) est un trouble du neurodéveloppement (TND) dont la
prévalence est estimée a environ 1% a 1,5% de la population. Ce trouble est fréquemment associé a
d’autres comorbidités et notamment d’autres TNDs tels que la déficience intellectuelle (DI). Le TSA a
une forte composante génétique mais l'identification d’une anomalie génétique causale est trés
variable selon les études et selon les comorbidités associées.

Dans ce contexte, afin de mieux repérer et connaitre les anomalies génétiques rencontrées dans le
TSA, il est nécessaire de préciser a la fois les stratégies de diagnostic génétique et les phénotypes
comportementaux associés. Pour cela, nous avons repris les résultats d'analyses chromosomiques sur
puce a ADN (ACPA) réalisées entre 2015 et 2019 chez des patients avec des traits autistiques (n=323).
Nous avons ensuite étudié les résultats du séquencage haut-débit d'un panel de génes impliquées dans
le neurodéveloppement chez des patients présentant un TSA diagnostiqué selon les recommandations
(n=64). Enfin, nous avons comparé les phénotypes comportementaux de deux formes monogéniques
de TND : le syndrome DYRK1A (n=14) et le syndrome de Wiedemann-Steiner (n=21).

Dans la premiére étude, I’ACPA a permis d’identifier 18 anomalies chromosomiques (5.6%) dont 10
anomalies a pénétrance incompléte et/ou expressivité variable (PIEV) et 8 anomalies pathogénes,
principalement chez des patients présentant des traits autistiques associés a un autre signe clinique
(anomalie du développement neurologique, dysmorphie, malformation). Dans la deuxieme étude
d’analyse moléculaire par séquencage haut-débit, nous avons mis en évidence 9 variants pathogenes
ou probablement pathogénes et 2 facteurs de susceptibilité aux TNDs (17.2%), tous chez des individus
présentant également un TSA associé a un autre signe clinique. Enfin, I'étude des phénotypes
comportementaux des deux syndromes a notamment permis de montrer que la symptomatologie
autistique est plus importante chez les patients DYRK1A, et que la symptomatologie de TDAH (trouble
déficit de I'attention/hyperactivité) est plus fréquemment retrouvée chez les patients Wiedemann-
Steiner, dont le niveau de comportement adaptatif est plus élevé et plus hétérogene.

Ce travail a donc permis de prouver que le rendement des analyses génétiques réalisées chez les
patients présentant un TSA est d’autant meilleur que le TSA est associé a d’autres signes cliniques tels
gue des anomalies du développement neurologique (comme la DI), une dysmorphie faciale ou des
malformations. Ces résultats nous ameénent a recommander, préalablement a ces analyses, la
réalisation d'une évaluation neuropédiatrique et d'un bilan malformatif complet. Par ailleurs, la
caractérisation des phénotypes comportementaux de formes monogéniques de TND est essentielle
pour une meilleure connaissance de ces pathologies et pour permettre une prise en charge adaptée
et personnalisée des patients.
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