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‘Anomalies du développement

et syndromes malformatifs

« Environnementales
— Ischémies, infections, intoxications (alcool) périnatales 30 %

e Chromosomiques
« Empreintes  30%
* Monogéniques

_

* Inconnues: Importance de la chronologie: si pas
d'événement périnatal ou post natal évident: envisager
une cause anténatale par défaut:

— Acquise: embryofoetopathie, anoxoischémie
— Génétique: connue ou inconnue
— 30% RM sévere, 50 % RM léger
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Anomalies chromosomiques

Caryotype
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Causes chromosomiques
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EEEEEE o Syndrome de Turner

» 1/2500 naissance el 3 0w
W A B e B de I
« Absence totale ou partielle I N N
d'un chromosome X T
— RCIU, petite taille e e e S
— Lymphoedeme \

— Eférygium colli, implantation basse des cheveux, mamelons

ecartes...

— Malformation cardiaque

* Surveillance pubertaire (insuffisance ovarienne), t1t
par GH, Surveillance ORL...
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ki Syndrome de Turner
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Anomalies du développement

- Déficience intellectuelle rare (augmentée en
cas de ch X en anneau)

* Profil neuropsychologique particulier:

— Difficultés en calcul, résolution de
problemes mathématiques,

— orientation visuo-spatiale,
— motricité fine,
—attention.
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Anomalies du développement

s Syndrome de Turner

» Profil neuropsychologique particulier:
— Intelligence normale mais dissociation QIP et QIV
« QIP<QIV
* QIP< moyenne
— Déficit de raisonnement fluide indépendant des

processus de vitesse de ttt et des troubles
moteurs

— Combinaison de froubles visuo-spatiaux et
exécutifs

— Retentissement du dysfonctionnement exécutif sur
les taches de lecture

David Hong; Dev Desabili Res Rev, 2009 ,_(ﬁu
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i Syndrome de Turner
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Anomalies du développement

* Profil verbal normal
Mais
— Vitesse de 111 + Fluence
— Tble processus syntaxique
— Tble de la pragmatique du langage
» Hypotheses:
— Neuroanatomiques ???
— Role hormonal (cestrogene, GH) ??2?

David Hong; Dev Desabili Res Rev, 2009 ,_C_ﬁ@
/ |
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iy Syndrome de Turner
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Anomalies du développement

* A noter des difficultés psychosociales
et du comportement adaptatif

— Anxiété, dépression, perte de I'estime de
sol

— Activité sexuelle plus tardive
— Perte auditive

— Troubles de la reconnaissance des visages,
troubles des interprétations des infos non
verbales

David Hong; Dev Desabili Res Rev, 2009
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Exemple Syndrome de Turner
10 ans / Evaluation neuropsychologique

Profil des notes standard
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Dissociation QIV > QIP

Verbal :

Difficultés d'organisation du
discours, faiblesse des
connaissances sur les
conventions sociales et
comportementales

Non verbal :
Tbl raisonnement logique
Tbl abstraction

Tbl capacités visuoconstructives
/exploration visuospatiale

1. Cubes
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cxemple Syndrome de lurner

10 ans / Evaluation neuropsychologique

S

12

13

Profil des capacités attentionnelles au TEA-Ch

% cumulés

S

TN » o .
E@‘ Fonctions sensorimotrices
N2

o e

|
i » '_: I N |
ey | b
f

|
* Voir Tables A & A8,

Tbl capacités de coordination
visuomotrices et des habiletés

graphomotrices
Fragilité des traitements visuospatiaux

Attention:

Attention sélective visuelle fragilisée en
raison d'une perturbation du processus
d'exploration visuospatiale 7

Trouble de l'inhibition attentionnelle 7T
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et syndromes malformatifs

Syndrome de Klinefelter 46 XXY

— Prévalence 1/500 gargons
— Augmentation de la taille entre 5 et 8 ans.

— Entrée dans la puberté, puis pas
d'augmentation des caracteres sexuels
secondaires (épuisement de la
testostérone)

* Microorchidie
* Cheveux, pilosité éparses

TN



. Syndrome de Klinefelter 46XXY

EEEEEEEEEEEEEEEEE
Anomalies du développement
47 XXY

-

50 60 70 80 80 100 110 120 130

‘Intelligence normale

Fig. 1.
[ Q I P > Q I v E:timated Full-Scale IQ (FSIQ) distribution for children with 47 XXY compared to controls.
In 47 XXY, there is a standard distribution of IQ scores. with the normal curve shifted to the

left with the mean FSIQ at 91. Adapted from Bender et al. 1986a.

 Difficultés de langage et d'apprentissage

* Retard de langage =70 % (articulation, manque du
mot, processus phonémique)

« Troubles expressifs > troubles réceptifs

(mémoire auditive, fluence verbale, manque du mot,
difficulté syntaxique, mais aussi difficultés a retirer
une info pertinente, compréhension syntaxique)

G
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Autres anomalie de hombre des
gonosomes

e 48 XXYY
— Méme phénotype physique
— QI: 60-80, 1 chromosome X supplémentaire
entraine une baisse du QI d'environ 15

points, langage plus affecté, surtout
I'expression.

— Comportement agressif, impulsif
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Microdélétions /FISH
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Microdélétion 22q11.2

Fréquence: 1/4000

Variabilité clinique extréme

Diagnostic par FISH
90 7% de novo
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b Microdélétion 22q11.2

Syndrome de DiGeorge

*Hypocalcémie
*Probléemes
Immunitaires

Syndrome
Velo-cardio-facial

Cardiopathie
Particularites

physiques

Insuffisance
velaire (fente)
Difficultés

Transmission
dominante

d’apprentissage

4
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Patient porteur d'une microdélétion
22q11,un suivi spécifique

o, ) o .

Fente palatine 3 Penser a rechercher une fente sous

muqueuse

Hypocalcémie néonatale 5 Surveillance au diagnostic, puis
avant toute chirurgie, situation
de stress, convulsion,
adolescence...

ey Bilan immunitaire au diagnostic, a 1
an et poursuite de la'vaccination
en fonction

Déficit immunitaire
Infections ORL récidivantes | suivi ORL régulier, suivi auditif

Bilan thyroidien régulier > 20 % de dysthyroidie chez adulte

Malformations Surveillance tous les 2 ans

Rénales (36% des cas)
Extrémités (polydactylie)

Orthopédiques (pieds bots, scoliose
+++)

Digestives (RGO..) F,C%/M
......... 7T\ \N



- Insuffisance vélopharyngée

EEEEEEEEEEEEEEEEE
Anomalies du développement

* Nasonnement

* Y participent

— La fente

— L'hypotonie pharyngée

— Le petit volume des végétations
adénoidiennes (chirurgie amygdales,
végétations a éviter) Pas d'amygdalectomie

Inadequate Closure

* Prise en charge spécialisée et *=-
souvent chirurgicale

Corrected Closure



2 Le retard de langage

EEEEEEEEEEEEEEEEE
nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

» L'insuffisance vélopharyngée
(orthophonie, chirurgie)

» Les difficultés articulatoires
(orthophonie)

(articulation compensatoire)
* Le déficit auditif
* Les difficultés de compréhension

60 % de retard de langage
Utilité d'un suivi et d'une prise en charge orthophonique précoce

-

G
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Difficultés d'apprentissages

« Difficultés d'apprentissage

 Performances

Aptitudes verbales normales

Difficultés dans le domaine de I'abstraction, les mathématiques , la
perception visuospatiale. (difficultés mémoire visuospatiale, mémoire
de travail, attention visuelle, fonctions exécutives)

Performance en lecture> performance en mathématiques
Augmentation des troubles anxieux, phobiques, TOC
Prévalence augmentée de troubles autistiques

70 90

—

30 a 50% 10 a 15%

Déficience intellectuelle [égére a modérée dans 45 -60 % des cas

Swillen A, ] Med Genet, 1997

Sobin C Child Neuropsychol, 2005
Bearden CE, J Clin Exp Neuropsychol, 2001
Majerus S, J nintellect Disabili Res, 2006
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EX, Evaluation

neuropsychologique

Patient 1

6 ans

Profil
hétérogene
Verbal :

Acquisition de concepts
+

Vocabulaire -
Compréhension --

Non verbal :
Visuoconstructif -

Jugement catégoriel sur
entrée visuelle -

MDT+/-

Cahier de passation

Profil des notes standard

Compréhension Raisonnement | Mémoire de | Vitesse de
Verhale Perceptif Travail | Traitement
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Attention --

il rights reserved.” Copyright © 2005, les Editions du Centre de Psychologie
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1e

R L e e
e passation
4 ans a 7 ans 3 mois

R

Profil des notes standard

Verbal Performance Vit. Trait| L
INF VOC RVE COS SIN [CUB MAT IDC CIM AOB|SYM COD |COM DIM
s[3[¢[s] [3]e] |

.....

.....

Profil des notes composites

QIP

‘ QT

j QT

NCL

33

160
150-
140- F H
130- H
120-
0-

100

€S | 64

3

90
80~

70~

i ke Tl(ug Ylogens

60 -

50~

40-

Rekard

Copyright @ 2002 by The Psychological Corporation, & Harcourt Assessment
slation @ 2004 by The Psychological Corporation. U.S.A. Al rights reserved. »

de Psychologie Aopliquée - 25,

. rue de la Plaine

75980

PARIS CEDEX 20 -

Patient 2

7 ans

ProfU o
hétérogene

QIV< QIP

Verbal :

Connaissance générales -

Vocabulaire -
Compréhension --

Non verbal :
Visuoconstructif -

Jugement catégoriel sur
entrée visuelle -

Raisonnement logique -
Exploration visuelle -

Attention
Comparaison visuelle -

G
7T\ \a
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Patient 1

B > Attention /R ione eveetives
% cumuiés iE § Attention/Fonctions exécutives
S dehes -
W ==rremmEs = = 3 e
= E = E = i ke -
= - = = = ‘? Al .
T T =" 1 v : ;
= = = = = = e 6 & & | |
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* Voir Tables A4 & As

Profil des capacités attentionnelles au TEA-Ch

% cumulés

Apres deux ans de PEC

Amélioration de certaines
composantes attentionnelle
(attention auditive, attention
divisée)

Persistance d'une perturbation du
processus d'inhibition
attentionnelle

N2 o




Microdélétions /CGH
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“béﬁii”i Principe de la CGH-array: Hybridation
Génomique Comparative sur puce a ADN

Cy3- Marquage Cyb5-

L
Hybridation B
sur puce I
Analyse
de lalame L
Détection par L ==) ratio 0
un scanner CyS/Cy3
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Anomalies du développement
et syndromes malformatifs

7% des enfants dgés de 6 ans présentent un trouble du langage
Majorité avec présentation non spécifique
Cas particulier de I'apraxie verbale: génes identifiés du retard de langage
= Déficience intellectuelle non systématique

= FOXPZ, premier geéne décrit associé a ce phénotype (1/49
patients)

= Troubles autistiques potentiellement associés
v CNTNAPZ (1/49)

v' FOXP1 (2 patients)

(MacDermot et al., 2005; Vernes et al., 2008; O'Roak et al., 2011; Carr et al., 2009; M
Pariani et al., 2010, Hamdan et al. 2010) 4 \*m



. Cohorte rapporteée
—m 1 patient diagnostiqué a Dijon
12p13.2
12p12.1
3 autres cas dans le réseau francais
. - 1 cas de Nantes, de novo (Dr David)
12q13.2 - 1 cas de Tours, de novo (Dr Toutain)
12014 3 - 1 famille de Lille avec transmission
12921 .31 pa‘rer'nelle (Pr' D€|0b6|)
129231
12q24 12
12q24.23

Réseau Decipher

(www.decipher.sanger.ac.uk)
- 1 cas de Manchester, UK, de novo
(Pr Clayton-Smith)
- 1 cas de Mississauga, Canada, de novo [e%
(Dr Farrell) "
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Cohorte rapportée

Patient 1 Patient 3 Patient 6 Patient 9
Famille 1 Famille 2 Famille 3 Famille5 Famille 6
Famille 4
Marche acquise Patiea&l Pati(i\\rllbz Patiefg 3 Pa}{ﬁﬂt 4 Paii'@Bt 5 Paiignt Fé;itient Paé'@nt 8 Patiefg 9
(mois) 6 7
lere associations de 36 42 42 36 ND 36 40 36 40
mots (Mois)
Apraxie Apraxie iati iati iati iati iati
Trouble du langage p p Prononciatio Prononciation Prononciation ND ND Prononciatio Pronociation
verbale verbale nanormale anormale anormale nanormale anormale
Evaluation . ASD, ADHD, ASD, anxiété, anxiété, Troubles du
psychiatrique Selfilie HIIEL stéréotypies ADHD ADHD ADHD ADHD ADHD  comportement
DéﬁbiCI LT 5 5 5 - - -
non non oui non limite oui oui oui

intellectuelle

TNk
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Anomalies du développement
et syndromes malformatifs

= Trouble du langage et de la prononciation

Erreurs a la répétition de mots, consonnes et
voyelles

= Arguments pour l'apraxie verbale

-Meilleures capacités réceptives qu'expressives
-Incapacité a répéter les mots sans signification
-Apraxie faciale



i Apraxie faciale

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

[ Incapacité a coordonner les mouvements fins de la face, amélioré par I'indicage }
U
P71\
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Définition de la région commune

E 4.00 Mb Forvard simnd je=—
LEIEEREE
50000 Kb 1.00 Mb 1.50 Mb 200 Mb 250 Mb 3.00 Mb 3.50 Mb 4
Chromosome bands p13.33 pl3.32
Contigs
EnsembiHavana gens | m—"—— R—— — e s | e | \ o —
LFAM138D “JARIDIA LACD21054.28  “BRCA LFEXL14 “CACNAZD4 ACDO5841.3-1 LACODSS08.1  “PARFT1
“osECE tcocoorT “amiK RADEZ “WNTSB “LRTMZ | “cACNAlIC “ACODS5E41.3-3 “ACO0S5B31.1-3
LSLOBA1Z  CBAGALNTS . LFOHM 1 LEFCABAE
L5LCEA13 LMINE < “ADIPOR2  “DCP1B Lo120rf32 “PRMTS
MacDonald et al. ]
Bakeret al. | o am I m mmm m ow|
- M De novo
Rooryck et al. — —
H IR  heéritée
Abdelmoity et al. -:-:I:-:I:I:_:I:I:I
Family 1 EI_EI_D_I_I_D_D_I:I_;EI_D_I:I_:_D_D_I_I_EI_D_I:I_D_D_I:I_D_D_I—I
Family 2 H ]
Patient 6 [ H ]
Patient 7 il 1
Patient 8 [ H H ]
Patient9 [ H H ]

Gene ELKS

Gene ELKS




i ELKS nouveau gene de retard de langage avec

Hiba et al. JBC 2010

Synaptic vesicle

Active zone

e Bassoon

\\\

_ Zinc-finger domain

‘ @ Coiled-coil domain Expression synaptique:
I Munc13-1 © PDZ domain i

] centrale et neuromusculaire

Syntaxm1A C1 domain

KOO RRRRCR |\ (NCRRKK
RN n ll MRNN

E %y IS (l ; - Modéles animaux:
\ St'\:h . contrdle musculaire et FOXP2
@ 7T\
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Anomalies du développement
et syndromes malformatifs

... Neurofibromatose de type 1

* Maladie autosomique dominante

» Gene NF1 = gene supresseur de tumeur
» Néomutations= 30-50 %
 Incidence 1/2500 naissance
* Prévalence 1/4000 a 1/5000

17p12
17q21.2

17q22
17q24.1
17q25.2

i

Dijon




. Neurofibromatose de type 1

CENTRE DE REFERENCE
Anomalies du développement
et syndromes malformatifs

« Expressivité variable

« Surveillance:
- Gl iome VOie OpTique Possible Signs of Neurofibromatosis

.
— = Optic Clioma = Seizures, headaches, brain
(wmor of the visual nerve) tumors, en larged head,
earin sual loss
= Lisch nodules
- etic e
skin omas
101 cur
a

(benign freckics

— Compression

= Cafe-au-lait $pots.

(similar to 1an birthmarks
and may accur anywhere)
o 10 sunlight
—
+ Spinal cord tumors
/ = = High blood pressure
= Scoliosis of the spine \

— Puberté

— Troubles des apprentissages =&~ (U ==

While it is unlikely that any one person diagrosed with NF will experience
all of these symptoms. it Is difficult to predict the severity or progression
of the disorder in any individual case.

p/



.= Neurofibromatose de type 1
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Anomalies du développement

« Shelley, neum/o_qy 2005

— 81 enfants de 8 a 16 ans, performances comparés a
49 freres et sceurs

— B51% difficultés de lecture, écriture,
mathématiques

— Trouble des apprentissages: 20 % <~ 8,2 % chez
les contrales

— Difficultés d'attention: 63 % THADA: 38 %

— Déficit : perception visuo-spatiale, fonctions
exécutives (planification, abstraction) et attention
(sélective et soutenue)
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*Voir Tables A4 4 A6.

NB: Note Brute - NS : Note Standard - RP : Rang Percentile

Patient 1

Fille, 9 ans 6 mois

Perturbation des 1+
sensorimoteurs et
visuospatiaux

Retentissement sur
I'attention visuelle par
manque de stratégie
de recherche visuelle

Tbl de l'inhibition
attentionnelle

Compétences
logicomathématiques
perturbées

Profil des capacités attentionnelles au TEA-Ch

Syntheése des notes brutes et pourcentages cumulés
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et syndromes malformatifs

-t EX, Evaluation neuropsychologique

Cahier de passation

TEA-Ch
Test d'Evaluation de I'A ion Chez I'enfant

Nom - Prénom M Ealuation

2. Coups de fusil

3. Les petits hommes verts
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Patient 2

Gargon, 6 ans 11 mois

Perturbation des
processus
attentionnels

Attention sélective et
divisée -

Tbl de l'inhibition
attentionnelle

Perturbation des
stratégies
d'exploration
visuospatiale et de
balayage visuel

Persévérations motrices
et idéiques

Contréle sur les
habiletés graphiques
perturbées

Analyses des domaines* 5-12 ans
l Attennun./ Fonctions exécutives l} Langage :
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*Voir Tables A4 3 A6.

NB: Note Brute - NS : Note Standard - RP : Rang Percentile
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* Voir Tables Ad & 46,

NB : Note Brute - NS : Note Standard - RP : Rang Percentile

Patient 3

Gargon, 8 ans 9 mois

Perturbation de I'attention
sélective auditive

Tbl de I'attention divisée
bimodale

Tbl de l'inhibition attentionnelle

Désorganisation de I'exploration
visuospatiale

Perturbation des habiletés
graphomotrices fines

Intégration visuospatiale --
Représentation spatiale --
= Dyspraxie visuospatiale

Tbl de MDT

Profil des capacités attentionnelles au TEA-Ch
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Anomalies du développement
et syndromes malformatifs

« Les troubles d'apprentissage peuvent avoir
une origine génétique

* Une maladie génétique ne conduit pas
forcément a une DI

+ Eléments orientant vers un bilan génétique
— Particularités morphologiques
— Anomalies neurologiques

— Atteintes de plusieurs organes
— ATCD familiaux...
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