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Liste des abréviations

AAH : Allocation aux Adultes Handicapés
ADD : ATRX-DNMT3-DNMT3L
AEEH : Allocation d’Education de I'Enfant Handicapé

AESH : Accompagnant des Eléves en Situation de Handicap (anciennement AVS
auxiliaire de vie scolaire)

AJPP : Allocation Journaliere de Présence Parentale
ALD : Affection de Longue Durée
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ATR-X : Alpha-Thalassémie — déficience intellectuelle liée a I'X (anciennement Alpha-
Thalassémie — retard mental lié a I’X)

CAA : Communication Alternative et Augmentée

CAF : Caisse d’allocations familiales

CAMSP : Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

CCMR : Centre de Compétence Maladies Rares

CIA : Communication Inter-Auriculaire

CMI : Carte Mobilité Inclusion

CMP : Centre Médico-Psychologique

CMPP : Centre Médico-Psycho-Pédagogique

CNSA : Caisse Nationale de Solidarité pour I'Autonomie

CPAM : Caisse Primaire d’Assurance Maladie

CRMR : Centre de Référence Maladies Rares

DI : Déficience Intellectuelle

EEAP : Etablissement pour Enfants et Adolescents Polyhandicapés
EEG : Electroencéphalogramme

ESAT : Etablissement et service d’accompagnement par le travail
IMC : Indice de masse corporelle

IME : Institut Médico-Educatif

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

FAM : Foyer d’Accueil Médicalisé

MAS : Maison d’Accueil Spécialisée
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MDPH : Maison Départementale des Personnes Handicapées
MEOPA : Mélange Equimolaire d’Oxygéne et de Protoxyde d’Azote
MPR : Médecine Physique et de Réadaptation

ORL : Oto-Rhino-Laryngologiste

PC : Périmétre Cranien

PCH : Prestation de Compensation du Handicap

PEA : Potentiels Evoqués Auditifs

PECS : Picture Exchange Communication System

PNDS : Protocole National de Diagnostic et de Soins

POIC : Pseudo-Obstruction Intestinale Chronique

PPS : Projet Personnalisé de Scolarisation

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

RGO : Reflux Gastro-CEsophagien

SAMSAH : Service d'Accompagnement Médico-Social pour Adultes Handicapés
SAVS : Service d’Accompagnement a la Vie Sociale

SESSAD : Service d’Education Spéciale et de Soins A Domicile
TND : trouble du neurodéveloppement

UEE : Unité d’Enseignement Externalisé

ULIS : Unité Localisée pour I'Inclusion Scolaire
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Synthése a destination du médecin traitant
1. Définition

Le syndrome Alpha-Thalassémie—déficience intellectuelle liee a I'X, ou ATR-X
(anciennement appelé le syndrome Alpha-Thalassémie—Retard mental lié a I'X), est
une affection génétique rare, liée a une perte de fonction du géne ATRX, situé sur le
chromosome X. Il touche les patients de sexe masculin.

Le phénotype associe :

- Une hypotonie néonatale et un retard du développement psychomoteur évoluant
vers une déficience intellectuelle (DI) modérée a profonde,

- Des anomalies génitales, telles qu'un hypospadias, une cryptorchidie, voire une
variation du développement génital,

- Des particularités cranio-faciales,
- Unretard de croissance avec une petite taille,
- Une alpha-thalassémie, inconstante et le plus souvent asymptomatique.

Comme dans toute pathologie liée a I'X, les meres peuvent étre transmettrices. Dans
cette pathologie, les femmes conductrices ne présentent en général pas de
symptdémes.

2. Diagnostic et prise en soin

Le diagnostic est le plus souvent fait par un médecin généticien clinicien spécialisé
dans les syndromes malformatifs, évoqué par I'examen clinique puis confirmé par un
test génétique permettant l'identification d'un variant pathogéne du géne ATRX.

La confirmation du diagnostic doit impérativement étre suivie d’'une consultation de
conseil génétique dédiée, afin de préciser le risque de transmission pour le couple
parental et les apparentés de la lignée maternelle, le cas échéant, et d’informer la
famille des possibilités de diagnostic prénatal et pré-implantatoire.

La prise en charge des patients doit se faire dans un cadre multidisciplinaire dés
I'établissement du diagnostic, quel que soit I'age. Elle est coordonnée dans un Centre
de Référence de Maladies Rares (CRMR) orienté sur la DI et/ ou les anomalies du
développement, en lien avec :

- Le pédiatre ou le médecin généraliste et les différents médecins spécialistes
(neuropédiatre ou neurologue, endocrinologue pédiatre, gastro-entérologue,
chirurgien pédiatre...)

- Les professionnels paramédicaux assurant la prise en soin rééducative en
fonction des besoins et de I'age du patient (kinésithérapeute, psychomotricien,
orthophoniste, ergothérapeute, orthoptiste, éducateur spécialisé, psychologue...)
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- Des structures médico-sociales adaptées a l'age (enfants et adultes) telles
que les Centres d'Action Medico-Social Précoce (CAMSP), les Services
d’Education Spéciale et de Soins a Domicile (SESSAD), les Instituts Médico-
Educatifs (IME), les Foyers d’Accueil Médicalisés (FAM), les Services
d’Accompagnement Médico-Social pour Adultes Handicapés (SAMSAH)...

Le médecin généraliste joue un rdle essentiel dans (i) le dépistage et 'orientation vers
un spécialiste, (ii) la mise en place des mesures médico-administratives (iii) la prise
en charge initiale en rééducation, avant méme le diagnostic étiologique et (iv) la
coordination en lien avec le CRMR dédié.

1. Le dépistage et I'orientation vers un spécialiste devant des signes évocateurs

Les signes évocateurs sont initialement des signes peu spécifiques (une hypotonie
souvent néonatale, un retard des acquisitions chez I'enfant, une DI...) habituellement
associés a des particularités morphologiques du visage, souvent a une microcéphalie
et parfois a des anomalies des organes génitaux externes.

Le premier role du médecin généraliste est alors de sensibiliser la famille aux
consultations spécialisées vers lesquelles il oriente le patient (neuropédiatrie et/ ou
génétique).

2. La mise en place des mesures médico-sociales

- Prise en charge a 100 %, exonération du ticket modérateur pour les dépenses de
santé a demander auprés de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie (CPAM)
dont dépend la personne.

- Dossier auprés de la Maison Départementale des Personnes Handicapées
(MDPH).

- A chaque fois que nécessaire, le médecin généraliste assure les certificats
médicaux nécessaires pour la constitution et le renouvellement du dossier MDPH,
pour les demandes d’Allocation Journaliere de Présence Parentale (AJPP),
d’Allocation d’Education de I'Enfant Handicapé (AEEH), d’Allocation Adulte
Handicapé (AAH), ou de prestation de compensation du handicap (PCH) selon
chaque contexte. Les différentes mesures administratives sont détaillées en
annexe.

3. Initier la mise en place d'une prise en charge symptomatique en rééducation

Elle doit étre réalisée sans attendre le diagnostic étiologique : kinésithérapie,
psychomotricité, orthophonie, ergothérapie... en fonction de I'age et des symptomes,
et/ ou adresser le patient vers une structure de prise en soin de proximité (CAMSP,
CMP, CMPP...)
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4. Coordination en lien avec le CRMR dédié une fois le diagnostic confirmé.

Dans un 2" temps, lorsque le diagnostic est fait, le médecin généraliste veille au suivi
régulier dans un CRMR dédié par une équipe multidisciplinaire connaissant les
spécificités de la pathologie.

En coordination conjointe avec le CRMR dédié :
- Veiller a ce que le suivi du patient soit réalisé

- Assurer la surveillance des troubles évolutifs en coordination avec les équipes
référentes.

- Soutenir et accompagner la famille et les aidants.
- Prévenir des complications liées a la pathologie.
Les principaux points d’attention sont les suivants :

- Le retard de développement

Il est le point d’appel clinique le plus fréquent et doit orienter vers un suivi en
neuropédiatrie, s’il n'est pas déja en place. Il motive un soutien précoce rééducatif
notamment orthophonique, psychomoteur et parfois kinésithérapie. Parfois, une aide
a la communication non verbale accélére la mise en place d’'une communication
efficace avec I'enfant. Un bilan sensoriel précoce (ophtalmologique et ORL) est
nécessaire au vu de I'atteinte auditive parfois associée, pouvant freiner le langage
verbal.

- Les anomalies de I'appareil dentaire sont a rechercher et a surveiller
- L'état nutritionnel

Un trouble de la succion-déglutition est fréquent en période néonatale et une
surveillance particuliére de la prise de poids est nécessaire. Un complément par
nutrition entérale est parfois nécessaire.

- L’état broncho-pulmonaire : traitement rapide et efficace de toute infection.
- La constipation

Elle est favorisée par I'’hypotonie, une limitation de I'activité physique et des apports
hydriques ou alimentaires insuffisants. Elle doit étre traitée précocement en
complément des mesures hygiéno-diététiques. Le respect de mesures simples avec
apports hydriques suffisants, un régime suffisamment riche en fibres, une mobilisation
et une verticalisation régulieres, des massages abdominaux, sont souvent suffisants.
Un avis spécialisé doit étre sollicité afin de rechercher une complication digestive en
cas de symptomes réfractaires inhabituels (distension, vomissements), plus fréquents
chez ces patients.

- La fragilité osseuse et les troubles de la statique vertébrale doivent étre
recherchés systématiquement et pris en charge.
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5. Le suivi médical général du patient

Il importe d’assurer le suivi habituellement recommandé en population générale, en
termes de vaccinations, prévention et dépistages.

3. Rythme du suivi

En fonction des symptdmes présentés par le patient, le rythme du suivi dans chaque
spécialité est variable, a I'appréciation du médecin spécialiste. Les consultations
pluridisciplinaires sont recommandées. Les bilans hospitaliers doivent favoriser le
regroupement des rendez-vous programmeés. En urgence, un accueil spécifique doit
étre organisé, avec une fiche « patient remarquable », ou une carte d’'urgence maladie
rare lorsqu’elle existe.

La prise en soins globale du patient permettant de coordonner les soins devra
comporter une consultation dans un Centre de Référence ou de compétence a un
rythme biannuel dans les 2 a 3 premiéres années de vie, annuel dans I'enfance et
I'adolescence, puis tous les 2 a 3 ans a I'age adulte.

Ce PNDS a pour objectif de permettre a 'ensemble des professionnels impliqués dans
cette prise en soins et dans le suivi d’'un patient atteint du syndrome ATR-X de mieux
connaitre les besoins spécifiques de cette pathologie.

4. Informations et "contacts utiles"

Pour se procurer des informations complémentaires, il est possible de consulter :

- Orphanet : http://www.orpha.net

- Filiere de santé DéfiScience : www.defiscience.fr

- Filiere AnDDI-Rares : http://anddi-rares.org

- Fédération Francaise d'Associations de Représentation et de Défense des
Intéréts des Personnes Handicapées Mentales et de leurs Familles UNAPEI
http://www.unapei.org

- Alliance Maladies Rares : 96, rue Didot 75014, Tél : 01.56.53.53.40, site
internet : https://www.alliance-maladies-rares.org

- Maladies Rares Info service, — Plateforme d’appel et d’informations des maladies
rares, Tél : 01 56 53 81 36, Site Internet : http://www.maladiesraresinfo.org
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Texte du PNDS

1. Introduction

Le syndrome Alpha-Thalassémie—déficience intellectuelle liee a I'X, ou ATR-X
(anciennement appelé le syndrome Alpha-Thalassémie —Retard mental lié a I'X), est
une affection génétique rare liée a une perte de fonction du géne ATRX (1-3), sur le
chromosome X chez des patients de sexe masculin.

Il se caractérise par (4—10)

- Une hypotonie et un retard de développement psychomoteur initial, évoluant vers
une déficience intellectuelle (DI), modérée a profonde.

- Des anomalies génitales, telles qu'un hypospadias, une cryptorchidie, voire une
variation du développement génital (11-13).

- Une microcéphalie, souvent congénitale.

- Des caractéristiques morphologiques faciales associant un télécanthus et/ ou un
hypertélorisme, un nez court et de forme triangulaire, une lévre supérieure en
forme de « chapeau de gendarme » et une lévre inférieure épaisse ou éversée.
Les traits du visage deviennent plus épais avec le temps.

- Une alpha-thalassémie, inconstante (9,13-17) et en général asymptomatique.

Le diagnostic est évoqué par I'examen clinique d’'un meédecin expert (généticien
clinicien le plus souvent). La confirmation du diagnostic se fait par 'analyse du géne
ATRX mettant en évidence un variant pathogéne ou probablement pathogéne.

Cette affection est habituellement diagnostiquée dans I'enfance, lorsqu’il existe un
tableau caractéristique avec en particulier les anomalies génitales et/ ou la
morphologie faciale évocatrice. Les formes moins syndromiques peuvent cependant
étre diagnostiquées plus tardivement.

La prévalence serait comprise entre 1/50 000 et 1/100 000 (18-20), quelle que soit
I'origine géographique, mais elle est probablement sous-estimée du fait de phénotypes
moins spécifiques.

2. Objectifs du Protocole National de Diagnostic et de Soins

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter
aux professionnels concernés la prise en soin diagnostique et thérapeutique optimale
actuelle et le parcours de soins d’'un patient atteint.

Il a pour but d’'optimiser et d’harmoniser la prise en soin et le suivi de cette maladie
rare sur I'ensemble du territoire. Il permet également d’identifier les spécialités
pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans I'Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations nécessaires a
la prise en soin des patients mais non habituellement pris en charge ou rembourseés.
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Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
auprés de la Caisse d’Assurance Maladie), en concertation avec les médecins
spécialistes, notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec
le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket
modérateur au titre d'une affection hors liste et pour la rédaction du certificat médical
a joindre au dossier MDPH (Maison Départementale des Personnes Handicapées).

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les
comorbidités ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les
protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des
conduites de prise en soin possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle
du médecin vis — a - vis de son patient. Le protocole décrit la prise en soin de référence
d’un patient atteint. Il doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole
national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute
Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS :
www.has-sante.fr).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment l'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire
scientifique) est disponible sur le site internet de la filiere DéfiScience
www.defiscience.fr/.

3. Diagnostic et évaluation initiale

Le diagnostic de syndrome ATR-X est basé sur I'association d'un phénotype clinique
et le résultat de I'étude génétique.

Les enjeux principaux du diagnostic sont

- La prise en charge médicale et éducative du patient
- La prévention des complications (en particulier neurologiques et orthopédiques).
- Le conseil génétique pour les parents et la famille (branche maternelle)

1. Objectifs

- Evoquer le plus précocement possible le syndrome a partir des signes cliniques.
- Confirmer le diagnostic par I'étude du géne ATRX

- Assurer un bilan initial, identifier les comorbidités (neurologiques, orthopeédiques,
génitales...) et apprécier la sévérite.

- Délivrer une information sur la pathologie, I'évolution attendue, les complications
possibles, la prise en charge.

- Informer les parents/tuteurs sur la nécessité d’une prise en soin multidisciplinaire
et d’un suivi régulier.
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- Préciser et mettre en place la prise en soin médicale, paramédicale, éducative et
sociale.

- Informer sur les prestations et les aides possibles, remplir le dossier MDPH (si
non fait préalablement) et faire les demandes ad hoc (exonération du ticket
modérateur, ...).

- Assurer le conseil génétique, préciser la possibilité d'un diagnostic prénatal (ou
préimplantatoire) le cas échéant.

- Informer sur I'existence d’associations de patients

- Informer sur les recherches en cours et sur les éventuels essais thérapeutiques
le cas échéant

2. Professionnels impliqués dans le diagnostic et le suivi

La prise en soins repose le plus souvent sur une coopération pluridisciplinaire dont la
coordination se fait dans un Centre de Référence Maladies Rares (CRMR), en lien
avec le pédiatre référent et le médecin généraliste, selon I'dge du patient.

L’évaluation initiale est le plus souvent coordonnée par un généticien clinicien d’'un
Centre de Référence de la filiere DéfiScience ou AnDDI-Rares en relation avec le
pédiatre ou le médecin traitant. Le médecin coordinateur aiguillera ensuite vers les
diverses spécialités complémentaires requises dans chaque cas, en fonction des
signes d’appel et des mesures préventives a adopter.

Les professionnels médicaux impliqués sont résumés dans le Tableau 1 (p.22).

En fonction des besoins de soutien identifiés, différents professionnels paramédicaux
devront étre sollicités afin de soutenir au mieux les apprentissages et I'autonomie :
kinésithérapeute, psychomotricien, orthophoniste, psychologue, ergothérapeute,
orthoptiste, infirmier.... Enfin, la prise en charge médico-sociale et éducative implique
d’autres professionnels (éducateur spécialisé, assistant social...) et structures
(Tableau 2, p. 26).

3. Présentation clinique
3.1. Circonstances de diagnostic

Le diagnostic de syndrome ATR-X est évoqué chez un gargon présentant I'association
d'une hypotonie et/ ou des troubles de l'oralité souvent dés la période néonatale, un
retard psychomoteur chez le jeune enfant ou une DI chez le plus grand et des
particularités morphologiques évocatrices (1,8,21,22), associées ou non a des
anomalies uro-génitales, qui sont un bon signe d’appel dans ce contexte. Néanmoins,
le seul signe clinique constant semble étre la DI (22-25).

A I'age adulte, les photographies de la petite enfance peuvent étre une aide au
diagnostic car la morphologie faciale est moins évocatrice avec I'age (26).
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Un diagnostic de thalassémie mineure peut étre fait de fagon fortuite et étre une porte
d'entrée dans le diagnostic, surtout si I'histoire familiale est évocatrice (27). La
détection de I'hémoglobine H lors du dépistage néonatal pourrait également étre une
porte d'entrée diagnostique dans les pays réalisant un dépistage néonatal large des
hémoglobinopathies.

Il N’y a pas de présentation foetale spécifique mais le diagnostic peut étre porté en
période anténatale sur un examen pangénomique (séquengage d’exome) sur des
signes d’appel tels que des anomalies génitales ou plus rarement cérébrales.

Dans la mesure ou il s’agit d'une affection liée au chromosome X, l'interrogatoire
familial a la recherche d'une DI chez des gargons dans la lignée maternelle, est
essentiel. Néanmoins, I'absence d'antécédent familial n’exclut pas le diagnostic.

Dans ce syndrome, les femmes porteuses de I'anomalie n’ont habituellement pas de
symptomes. Seules deux femmes conductrices ont été décrites avec une DI (9,28).

3.2. Retard de développement et trouble du développement intellectuel

Les patients présentent un retard de développement global, souvent diagnostiqué
précocement. La majorité acquiert une station assise, avec un age médian de 2 ans,
puis une marche autonome en moyenne a I'dge de 3 ans (13,26,29). Plus rarement,
la marche autonome n’est pas acquise, ou nécessite de l'aide (13,22). Le langage
expressif est souvent limité a quelques mots, ou a une communication gestuelle
(8,13,16) ; néanmoins, certains patients peuvent communiquer par phrases (13).

La DI est constante, sévére a profonde dans 80 a 90 % des cas (13,22,24,30). Des
atteintes plus modérées, voire légéres, ont également été rapportées (8,13,16,18,31).

Il ne semble pas exister de dégradation intellectuelle avec le temps (31,32).
3.3. Manifestations neurologiques
1. Hypotonie

L'hypotonie est présente dés la période néonatale dans la grande majorité des cas
(9,24,30). En période anténatale, elle peut se manifester par une diminution des
mouvements actifs foetaux, observée chez un tiers des patients (30). Elle entraine des
troubles de déglutition et contribue au retard de développement. Elle jouerait un rdle
dans la morphologie faciale (31) et dans les manifestations gastro-intestinales (33).

2. Spasticité

Une hypertonie ou des signes pyramidaux (34), pouvant aller jusqu’a une spasticité
ou une paraplégie spastique, ont été rapportés (5-7).
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3. Epilepsie

L’épilepsie concerne environ un tiers a la moitié des patients (1,13,19,20,30), mais
n’'est pas spécifique. Les crises sont de différents types (tonico-clonique, absences,
myocloniques...) parfois en contexte d'hyperthermie (18), pouvant débuter dans la
premiere année de vie (18,35) voire dans les dix premiéres années de vie. De maniere
générale, elles sont sensibles au traitement antiépileptique (20), et la plupart des
patients ont une épilepsie stable avec une monothérapie (35) mais le pourcentage
précis de patients présentant une épilepsie pharmaco-résistante n'est pas connu.

Par ailleurs, certains patients présentent des épisodes de dystonie myoclonique,
aggravés par la douleur ou la tristesse (19), qui peuvent étre interprétés a tort comme
des crises d’'épilepsie, ce que relévent certains auteurs (35).

Enfin, quelques patients ont été rapportés avec des phénotypes plus sévéres a type
d'encéphalopathie épileptique avec des crises polymorphes et toniques (19) ou des
spasmes chez des enfants plus jeunes voire un syndrome de West (15).

4. Microcéphalie

Entre 40 et 80 % des patients sont rapportés avec une microcéphalie, généralement
peu sévere (15,17,18,20,24,26,30,36), souvent congénitale. Pour les patients qui ne
sont pas microcéphales, le périmétre cranien est souvent dans les valeurs normales
basses.

5. Imagerie cérébrale

L'IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) cérébrale peut étre normale (11,37,19).
Plusieurs anomalies aspécifiques sont décrites dont I'association est en faveur du
diagnostic (15,17,29,38), en particulier des anomalies de la substance blanche chez
environ 40 % des patients (15), cortico-sous-corticales et profondes et autour des
cornes postérieures des ventricules latéraux (15,20,29,39,40) et un retard de
myélinisation parfois majeur (15).

Des anomalies plus rares ont également été décrites telles qu'une hypoplasie
cérébelleuse (15) voire ponto-cérébelleuse, et un corps calleux fin ou absent
(11,15,20,40,41).

6. Troubles du sommeil

Les troubles du sommeil sont présents chez 60 a 70 % des patients, notamment des
difficultés d'endormissement et des réveils précoces (9,13,35). Un trouble de la
sécrétion de mélatonine a été objectivé chez un patient (13). Des apnées du sommeil
sont également rapportées ; elles peuvent étre obstructives, centrales, ou mixtes
(30,42). Des apnées ictales ont également été rapportées (43). Une amélioration des
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troubles du sommeil avec I'age est décrite, pouvant aller jusqu’a une disparition
compléte (13).

7. Troubles du comportement

Les troubles du comportement sont trés fréquents (80 a 90 %) et peuvent comprendre
une auto- ou une hétéro-agressivité, une hyperactivité, des comportements
autistiques, ou des tics moteurs (18,22,31,36,44). Une douleur ou un inconfort
notamment gastro-intestinal doit étre systématiquement recherché devant I'apparition
ou l'aggravation de ces manifestations (13,22). Une amélioration des troubles du
comportement avec I'age est rapportée chez prés de la moitié des patients (13).

3.4. Variations du développement génital et uropathies
1. Variations du développement génital

Environ 70 % des patients présentent des anomalies génitales (13,22,24,30). Celles-
ci seraient liées a une production inadéquate de testostérone. Il peut s’agir d'un
hypospadias de degré variable, de cryptorchidie, de micropénis, ou d’'une variation
sévere du développement génital, pouvant aller jusqu’a un phénotype féminin des
organes génitaux externes (12,30,34,45,46).

2. Uropathies

Des anomalies rénales ou urinaires ont été décrites, notamment un reflux vésico-
urétéral, une hydronéphrose, une hypoplasie ou une agénésie rénale, et des kystes
rénaux. Certaines peuvent étre évolutives ou se compliquer d’infections répétées, et,
exceptionnellement, d’insuffisance rénale (1,22,29,30,47).

3.5. Difficultés d'alimentation et troubles digestifs

La majorité des patients présentent des manifestations gastro-intestinales, qui
contribuent de maniére significative a la morbi-mortalité. Les fausses routes sont une
cause fréquente de décés prémature (13,24). Chez plus de la moitié des patients, on
observe une amélioration des troubles digestifs @ un 4ge moyen de 7 ans (13).

1. Trouble de l'oralité

Les patients peuvent présenter un trouble de l'oralité précoce dans le cadre de
I'nypotonie et un trouble de la coordination succion-déglutition (13,46). Ainsi, 9 % des
patients nécessitent une nutrition entérale au long cours (48).

Un bavage est décrit chez un tiers des patients (33,48) et une salivation excessive
chez prés de 90 % des patients (1).
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2. Reflux gastro-cesophagien

Environ trois quarts des patients présentent un reflux gastro-cesophagien (30,33,48),
qui peut étre une complication de I'hypotonie, lié a une position anormale de I'estomac
ou a un trouble de la motilité cesophago-gastrique (33,48). |l nécessite des traitements
chirurgicaux (fundoplicature de Nissen) dans 10 % des cas (19,33). Il peut se
manifester par des vomissements, parfois associés a des saignements (33) liés a une
cesophagite (30), ou par des fausses routes, pouvant étre fatales (22,33).

3. Constipation

La constipation est trés fréquente, d'origine multifactorielle (hypotonie, immobilisation,
défaut d'apport hydrique), rapportée chez environ trois quarts des patients (13). Un
tiers des patients seraient également atteints d'un dysfonctionnement primitif gastro-
intestinal, pouvant résulter d'une hypoganglionose du célon (maladie de Hirschsprung)
(30,33), dans une forme courte, ou d’'un dolichocolon (13). Cette constipation est un
facteur majeur de morbi-mortalité et peut se compliquer de prolapsus rectaux (22).
Plusieurs patients ont été rapportés avec une pseudo-occlusion intestinale chronique
(POIC) (12,33) voire un pseudo-volvulus ou un volvulus (30,33,48,49).

4. Autres
Une hernie inguinale a également été rapportée (25,30,50,51).
3.6. Retard de croissance staturo-pondérale

Environ 60 a 70 % des patients présentent un retard de croissance staturo-pondéral
(9,12,22,30), souvent dés la naissance. Une croissance (taille et/ ou poids) supérieure
a la moyenne est exceptionnelle.

3.7. Alpha-thalassémie

Environ un tiers des patients présentent des signes biologiques d'alpha-thalassémie
(13), avec une anémie hypochrome microcytaire. L’anémie est habituellement peu
symptomatique, mais a été rapportée plus marquée chez certains patients (52). Sa
présence semble indépendante du degré d'atteinte cognitive (53).

La diminution de la production des chaines alpha induit un exces de chaines béta
pouvant s’assembler en tétraméres appelés Hémoglobine H (HbH). Cette forme
instable précipite sous la forme d’inclusions érythrocytaires appelées corps de Heinz
qui sont mises en évidence par la coloration au bleu de crésyl. Les corps de Heinz sont
présents de maniere inconstante, et dans un pourcentage variable d'érythrocytes
(1,51). Leur identification était autrefois trés utile pour le diagnostic, mais la technique
est de moins en moins accessible. Cependant ils pourraient encore constituer un
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biomarqueur d'intérét, en particulier lors d’'un diagnostic génétique sans phénotype
évocateur (Dl isolée). lls peuvent également étre présents chez les femmes
conductrices (50,54).

Par ailleurs, une asplénie a également été rapportée (39).
3.8. Particularités morphologiques
1. Particularités cranio-faciales

Celles-ci sont fréquentes mais inconstantes (36). Elles peuvent permettre d'évoquer
le diagnostic (55,56).

Elles sont plus évocatrices dans I'enfance (26) et comprennent

- Une microcéphalie ou un périmétre cranien dans les limites basses
- Un télécanthus et/ ou un hypertélorisme,

- Un nez court et triangulaire,

- Une lévre supérieure en « forme de chapeau de gendarme »,

- Une lévre inférieure épaisse ou éversée,

- Des pavillons de l'oreille de forme irréguliére,

- Un diastéme,

- Une proéminence de la langue

- Des traits épais, en particulier apres les premiéres années de vie (1).
2. Anomalies des extrémités

Elles comprennent, de maniére inconstante, une brachydactylie, une clinodactylie
(11,45), des doigts effilés (57), des hallux courts, larges et bas implantés (18).

3.9. Anomalies orthopédiques
1. Rachis

Environ 40 a 50 % des patients présentent un trouble de la statique vertébrale (13), le
plus souvent une cyphoscoliose, parfois sévére (31,55,56), une scoliose
(12,17,30,31,36,39,41) ou une cyphose isolée (13). Ces anomalies pourraient étre
favorisées par I'hypotonie (1).

2. Fragilité osseuse

Une fragilité osseuse, pouvant se compliquer de fractures, est rapportée et
probablement sous-diagnostiquée. Elle est vraisemblablement multifactorielle,
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notamment en lien avec la réduction de la mobilité et 'utilisation prolongée de certains
traitements antiépileptiques (13,30).

3. Autres

Les autres anomalies, plus rares, sont en général sans retentissement fonctionnel.

- Des anomalies des grosses articulations : genou valgum (18), malrotation des
hanches (32)

- Des déformations des pieds chez un tiers des patients (22,30), en varus, valgus ou
des pieds plats (17,25,30,32).

- Des anomalies des extrémités a type de clinodactylie, camptodactylie, brachydactylie
et chevauchement des doigts chez environ deux tiers des patients (30).

3.10. Autres anomalies associées

D’autres anomalies ont été rapportées, dont la prévalence est difficile a préciser :

- Ophtalmologiques : colobome, atrophie optique ou dysplasie du nerf optique,
albinisme oculaire, cataracte, myopie sévere, astigmatisme, strabisme, persistance
du vitré primitif (1,24,30,34,46),

- ORL : fente palatine (18,29), perte auditive (11,31),

- Cardiaque : anomalies septales dont communication interauriculaire (CIA), une
cardiomyopathie, hétérotaxie, tétralogie de Fallot, dilatation et sténoses de l'aorte, et
des malformations cardiaques complexes (13,24,30,46). Chez des sujets agés (>64
ans), sont rapportés une insuffisance mitrale et tricuspide infraclinique, et une
cardiopathie ischémique.

- Des anomalies dentaires avec dentition précoce, une agénésie dentaire, des dents
surnuméraires, une persistance des dents de lait (13,25).

3.11. Prédisposition tumorale

Six patients ont été rapportés avec un ostéosarcome (24,58—61), dont deux patients
avant I'age de 10 ans. Deux de ces patients présentant la méme variation pathogene
non-sens (c.7156C>T, p.(Arg2386*), NM_000489.3) avaient une atteinte tumorale
multiple (58,60). Ces données suggérent une prédisposition particuliere aux
ostéosarcomes chez les patients avec une mutation germinale du géne ATRX,
particulierement les variations du domaine C-terminal (24). Les données restent
toutefois trop limitées pour définir précisément le niveau de risque ou proposer un
dépistage systéematique.

D'autres cancers ont également été décrits (cesophage (31)) sans qu'une
prédisposition particuliere ne soit évoquée pour ceux-ci.
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3.12. Vieillissement

Peu de descriptions de patients adultes existent a ce jour. Le patient le plus age
rapporté dans la littérature a ce jour est un patient de 69 ans (13). Chez les patients
ages ont été décrits un ralentissement de la marche et une neuropathie chez un patient
(13). Il n'y a pas de notion de régression développementale, de démence ou de trouble
psychiatrique acquis. Les patients adultes sont a risque de présenter une ostéoporose,
pouvant étre fracturaire (13,30).

4. Confirmation diagnostique

Le diagnostic du syndrome ATR-X est confirmé par lidentification d’'un variant
pathogene hémizygote du gene ATRX. Il peut s'agir d'un test génétique ciblé ou de
I'étude d’'un panel de génes de DI devant une clinique évocatrice, ou d’'un examen
pangénomique (exome ou génome).

Les variants identifiés sont le plus souvent des variants faux-sens, dont 90 % sont
situés dans les régions codant les domaines doigt de zinc et hélicase (62-64,9,65).
D'autres variants causaux sont des variants d'épissage, des duplications partielles et
des variants tronquants (2,11,26,34,66).

En cas de variant de signification incertaine (classe 3), une analyse de la signature
épigénétique dans les leucocytes (67,68) est un outil pouvant étre contributif pour
confirmer le diagnostic.

Dans la trés grande majorité des cas, il s’agit d’'un variant transmis par la meére,
asymptomatique, qui présente le plus souvent un biais de l'inactivation de I'X. Le taux
de néomutation est estimé a environ 10 % (24).

5. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel concerne plusieurs autres syndromes génétiques associant
une DI et des particularités morphologiques :

- Le syndrome de Coffin-Lowry (1,22) lié a des variants pathogénes dans le géne
RPS6KAS3, situé sur le chromosome X, associant DI sévére a profonde chez
I'hnomme. Une expression est possible, moins sévére, chez les femmes
conductrices.

- Le syndrome de Borjeson-Forssman-Lehmann lié a des variations pathogénes
du géne PHF6, situé sur le chromosome X. Il associe hypotonie, DI, obésité,
épilepsie et des particularités morphologiques. Une expression est possible,
moins sévere, chez les femmes conductrices.

- Le syndrome de duplication de MECPZ2 : associant hypotonie, DI severe,
spasticité, épilepsie et infections respiratoires récurrentes. La transmission est
également liée au chromosome X avec une expression possible, moins séveére,
chez les femmes conductrices.
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- Le syndrome d'alpha-thalassémie-déficience intellectuelle associée au
chromosome 16, syndrome de délétion de genes contigus, lié a une délétion
distale du bras court du chromosome 16, associant alpha-thalassémie et DI.

- Le syndrome de Smith-Lemli-Opitz (1,10,22), lié a des variations pathogénes du
gene DHCRY7, associant retard de croissance, microcéphalie et anomalies
geénitales. La transmission est autosomique récessive.

- La trisomie 21 peut exceptionnellement étre évoquée devant I'hypotonie et
certaines particularités morphologiques (69).

Avant l'identification de leur cause moléculaire, plusieurs tableaux cliniques avaient
été décrits comme des entités distinctes, notamment les syndromes de Carpenter-
Waziri (6,7,23,25), de Holmes-Gang, de Chudley-Lowry (23). L’identification de
variants pathogénes d’ATRX dans ces tableaux a conduit a les considérer comme
différentes expressions cliniques d'une méme entité, reflétant la variabilité
d’expression des variants dATRX.
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6. Evaluation initiale / Recherche de comorbidités / Evaluation du pronostic

Tableau 1. Bilan d’évaluation initiale

Organe/systéeme

But de I’évaluation

Détails de I’évaluation

Neurologique

Evaluation neuropédiatrique ou
neurologique globale

Evaluation du développement
psychomoteur

Identification de TND associé, et de
troubles du comportement
Evaluation des besoins de soutien

Orientation et adaptation scolaire et
médico-sociale

Mesure du périmétre cranien et
courbe

Evaluation motrice, adaptative,
cognitive, sociale et du langage en
fonction de I'age de I'enfant
Evaluation du comportement
Evaluation(s) fonctionnelles (dont

neuropsychologique) avec des
échelles adaptées a I'age

Recherche de crises d’épilepsie.
Mise en place d'un traitement adapté si
nécessaire

Interrogatoire précis et EEG le cas
échéant (suspicion clinique de
crise, de régression, de
mouvements paroxystiques ou
d’apnées inexpliquées)

Recherche d'hypotonie, de spasticité, de
rétractions, avec une prise en charge
symptomatique si nécessaire

Examen clinique neurologique

Recherche de troubles du sommeil
(apnées, hypoventilation, somnolence
diurne) et prise en charge si nécessaire

Interrogatoire

Consultation en centre spécialisé
du sommeil et polysomnographie si
nécessaire

Digestive

Evaluation des troubles de l'oralité
Traitement symptomatique si nécessaire

Interrogatoire, courbe de poids
Evaluation orthophonique
spécialisée dans les troubles de
I'oralité et de la déglutition si
nécessaire

Bilan nutritionnel si nécessaire

Recherche d’un reflux gastro-
cesophagien
Traitement symptomatique si nécessaire

Interrogatoire

Consultation de gastroentérologie
et explorations complémentaires
selon les symptémes : pH-métrie
des 24h, transit ceso-gastro-
duodénal, étude de la motricité

Recherche d’une constipation
Traitement symptomatique si nécessaire

Interrogatoire

Recherche de fécalome, pseudo-
obstruction, dolichocdlon ou
malrotation digestive en cas de
forme sévere ou réfractaire
Consultation de gastroentérologie
si nécessaire
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Tableau 1 (suite). Bilan d’évaluation initiale

Organe/systéme

But de I’évaluation

Détails de I’évaluation

Génital
Rénal
Urinaire

Recherche d’'une anomalie des
organes génitaux externes
(hypospadias, cryptorchidie, variation
du développement génital) et d’'une
anomalie du systéme urinaire
(agénésie, hypoplasie, kystes rénaux,
hydronéphrose, reflux vésico-urétéral)

Examen clinique des organes
génitaux externes

Echographie abdomino-pelvienne et
vésico-rénale

Consultation d’endocrinologie et
d’'urologie si anomalie ou en fonction

des symptébmes

Ostéo-articulaire

Evaluation de la statique rachidienne,
des articulations, des déformations
des pieds, des rétractions, du risque
de fragilité osseuse.

Mise en place d'un traitement adapté
(kinésithérapie, appareillage,
chirurgie...) si nécessaire.

Examen clinique

Radiographie de rachis si nécessaire
Consultation d’orthopédie et / ou
médecine physique et de
réadaptation si nécessaire
Ostéodensitométrie en fonction de
I’évaluation clinique.

Cardiovasculaire

Recherche d’'une malformation
cardiaque

Adaptation du suivi et mise en place
d'un traitement adapté

Auscultation cardiaque
Echographie cardiaque par un
cardiopédiatre ou cardiologue
spécialisé dans les malformations

Hématologique

Evaluation de I'némoglobine de base
Recherche d'anémie microcytaire

Bilan sanguin avec hémogramme,
frottis sanguin.

Bilan martial si anémie microcytaire
avant toute supplémentation en fer.

Croissance
staturo-pondérale

Evaluation de la croissance staturo-
pondérale sur des courbes adaptées
alage

Recherche d’un ralentissement de la
croissance

Rectifier une carence d’apports, et
traitement le cas échéant

Suivi des courbes de croissance
(poids, taille et IMC)

Recherche de carence d’apports
nutritionnels

ORL

Recherche d’'une hypoacousie
Traitement ou mise en place d'un
appareillage si nécessaire

Consultation d’ORL avec
audiométrie comportementale,
audiogramme ou PEA selon 'age et
les capacités du patient.

Otoscopie et dépistage des otites
séromuqueuses.

Ophtalmologique

Recherche de malformation oculaire,
d’un strabisme, d’un trouble visuel
Traitement ou mise en place d'un
appareillage si nécessaire

Examen clinique
Consultation d’ophtalmologie

Cavité buccale

Recherche d’anomalies dentaires
Recherche d’anomalies d’implantation
et de caries

Recherche de bruxisme,
hypersialorrhée et troubles de
I'hygiéne bucco-dentaire

Prévention et traitement si nécessaire

Examen clinique
Consultation dentaire
Consultation d’orthodontie si
nécessaire
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Lors du diagnostic, le bilan initial s’efforcera de rechercher des atteintes fréquentes et
des complications associées. Ce bilan dépend de I'age du patient au moment du
diagnostic et des examens déja réalisés. |l permet d’adapter sa prise en soins et son
suivi médical.

4. Prise en soins thérapeutique et suivi
1. Objectifs

Dans I'état actuel des connaissances, il n’existe aucun traitement curatif du syndrome
ATR-X. La prise en soins est symptomatique, visant a améliorer les symptémes de la
maladie et traiter les éventuelles complications. Les thérapeutiques éventuellement
nécessaires sont utilisées dans le cadre de l'indication et les conditions d’utilisation
prévues dans 'TAMM.

Certaines thérapeutiques peuvent étre utilisées hors AMM dans des situations
particuliéres, aprés évaluation spécialisée et discussion du rapport bénéfice-risque.

Comme pour tout patient présentant une DI sévére ou un polyhandicap, les
interventions chirurgicales lourdes devront faire I'objet d’'une évaluation ajustée avec
les parents en précisant les bénéfices attendus de lintervention et les risques
encourus. Il est nécessaire d'anticiper la période post-opératoire. En particulier, une
attention particuliere doit étre portée au risque d’ostéoporose.

En l'absence de traitement curatif spécifique, les objectifs thérapeutiques sont les
suivants :

- Surveillance de la trajectoire neurodéveloppementale, mise en place précoce de
mesures de rééducation et réadaptation, dés I'apparition des symptdomes et méme
avant la confirmation du diagnostic (orthophonie, kinésithérapie, psychomotricité,
ergothérapie...),

- Dépistage et traitement des complications neurologiques (spasticité, épilepsie)

- Dépistage et traitement des malformations urogénitales et des autres malformations
éventuellement associées (déja connues ou objectivées lors du bilan initial de la
pathologie),

- Suivi nutritionnel et de la croissance staturo-pondérale,
- Coordination du suivi médical et de la prise en soin paramédicale,
- Information de la famille de I'’évolution des connaissances,

- Conseil génétique des parents et des apparentés de la lignée maternelle le cas
échéant,

- Organisation du diagnostic prénatal/préimplantatoire si besoin.
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2. Professionnels impliqués et modalités de coordination

Le diagnostic est le plus souvent évoqué et confirmé par un médecin généticien
clinicien spécialiste des syndromes malformatifs.

Le suivi est multidisciplinaire, par un médecin d'un CRMR (généticien, pédiatre
spécialisé, neurologue, neuropédiatre) en étroite collaboration avec le pédiatre ou
médecin généraliste du patient. D’autres spécialistes pédiatres ou d’adultes en
fonction de 'age du patient peuvent étre sollicités (cf. Tableau 2, p. 26).

La prise en soin pluridisciplinaire précoce est indispensable afin de permettre a la
personne atteinte d’utiliser au mieux ses possibilités, a laide de différents
professionnels paramédicaux (cf. Tableau 3, p. 27). Elle repose sur les différentes
rééducations, notamment :

- Kinésithérapie,
- Psychomotricité débutée souvent dés I'apparition des premiers signes pour
stimuler les acquisitions posturales et le schéma corporel,

- Orthophonie précoce pour favoriser le langage oral, et pour travailler la motricité
de la bouche et de la langue.

Des mesures éducatives adaptées aux capacités de I'enfant seront proposées et
réévaluées régulierement avec les parents.

Différentes structures de proximité permettent de regrouper plusieurs points du suivi
en fonction des ages. En CAMSP, jusqu’a I'age de 6 ans puis un relais peut étre pris
par un SESSAD, un CMP, un CMPP ou une structure équivalente. Si une orientation
en IME est envisagée, la prise en soin rééducative pourra y étre mise en place, en
totalité ou en partie.

La transition « enfant-adolescent-adulte » doit étre anticipée et se faire selon les
bonnes pratiques, accompagnée par le CRMR, souvent doté d'un protocole de
transition. Elle concerne non seulement le suivi médical, et les mesures rééducatives,
mais également la prise en charge médico-sociale. La réactualisation des bilans
médicaux, et la préparation du dossier médical regroupant 'ensemble des informations
actualisées indispensables a la prise en charge médicale dans le nouvel établissement
doivent étre prévues longtemps a l'avance pour garantir des soins spécifiques
adaptés. Sur le plan médico-social, il est souvent possible de prolonger I'accueil en
IME au-dela de I'age de 20 ans grace au dispositif « Creton », en I'attente d’'un accueil
dans une structure de type FAM ou MAS.

A la suite du diagnostic, une consultation dédiée au conseil génétique est
indispensable, au sein d’'une équipe de génétique, afin d’expliquer le mode de
transmission du syndrome, de proposer un test génétique a la mére, d’évaluer le risque
de récidive pour le couple des parents, d’expliquer les possibilités de diagnostic
prénatal ou préimplantatoire et d’'informer sur l'obligation légale de prévenir ses
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apparentés (cf. Paragraphe 5. Génétique). Cette consultation spécialisée doit étre
dissociée de la consultation d’annonce, mais avoir lieu trés rapidement apres.
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Tableau 2. Professionnels impliqués et modalités de coordination

Professionnel
médical

Role dans la prise en soins

Evaluation clinique.
Organisation du diagnostic génétique.
Coordination du suivi au sein d’'un CRMR.

Généticien Conseil génétique des parents et de la famille élargie.

clinicien Dépistage des apparentés a risque si nécessaire.
Organisation du diagnostic prénatal/diagnostic préimplantatoire.
Information sur I'évolution des connaissances.
Mise en lien avec des associations de patients.
Coordination conjointe du suivi avec le CRMR
Mise en place et renouvellement des mesures médico-administratives.
Coordination des soins de proximité, des rééducations et du traitement.
Prévention et dépistage des complications liées a la pathologie.

Médecin Surveillance de 'alimentation, du sommeil, de la croissance, du transit et de

généraliste, I'état respiratoire.

Pédiatre Orientation en consultation spécialisée si nécessaire.
Suivi médical habituel du patient : suivi du développement psychomoteur,
surveillance du poids, de la taille, de 'IlMC et du périmetre cranien chez
I'enfant.
Application du programme vaccinal et autres préventions.

Psychiatre, Evaluation et prise en charge des troubles comportementaux, de 'humeur,

Pédopsychiatre

de I'anxiété, des troubles du sommeil.

Neurologue,
Neuropédiatre

Coordination conjointe du suivi avec le généticien clinicien.

Suivi du développement psychomoteur et de la scolarité.

Dépistage et prise en charge de I'épilepsie et d'éventuelles autres anomalies
neurologiques.

Mise en place et coordination de la rééducation.

Gastro-
entérologue,
Chirurgien
viscéral

Prise en charge et suivi du reflux gastro-cesophagien, des troubles de
l'oralité et de la déglutition, de la constipation, de la dysmotilité digestive, de
la gastroparésie et des complications obstructives ou pseudo-obstructives.
Evaluation des indications de nutrition entérale, de gastrostomie ou de
jéjunostomie.

Endocrinologue,
Urologue

Traitement et suivi des variations du développement génital, de la
cryptorchidie, de I'hypospadias, si nécessaire.

Orthopédiste

Prise en charge des anomalies orthopédiques si nécessaire.

Ophtalmologue

Dépistage d'un trouble visuel ou d'une malformation oculaire éventuelle.

MPR

Prise en charge des troubles moteurs de la spasticité, des rétractions, des
douleurs, des troubles posturaux et du polyhandicap.

Coordination des rééducations, des appareillages, des aides techniques, de
l'installation posturale et des adaptations de I'environnement.

Evaluation du risque de fragilité osseuse et prévention des complications
liées a I'immobilité.

Cardiologue

Prise en charge et suivi des malformations cardiovasculaires, si nécessaire.
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Tableau 2 (suite). Professionnels impliqués et modalités de coordination

Professionnel médical Réle dans la prise en soins

Dépistage et prise en charge d'une hypoacousie, des otites
ORL séromuqueuses, des troubles des voies aériennes supérieures et
des apnées obstructives éventuelles.

Prise en charge d'une suspicion ou d'un diagnostic tumoral,

Oncologue .
notamment ostéosarcome.

Prévention et prise en charge des -caries, des anomalies
d’'implantation dentaire, du bruxisme et des difficultés de soins
bucco-dentaires.

Stomatologue, Dentiste,
Orthodontiste

Tableau 3. Professionnels paramédicaux et sociaux impliqués et réle dans la prise en soin

Professionnel
paramédical ou Role dans la prise en charge rééducative et sociale
social

Kinésithérapeute Rééducation et prévention des complications orthopédiques.

Rééducation des troubles posturo-moteurs, de la coordination, du schéma

Psych ici e
sychomotricien corporel, et de la motricité fine.

Ergothérapeute Adaptation de I'environnement du patient.

Rééducation des troubles de loralité et des troubles du langage.

Orthophonist . , i D : .
ophoniste Mise en place précoce d’outils de communication alternative et augmentée.

Evaluation du profil neurocognitif et adaptatif.
Neuropsychologue | Conseils concernant l'orientation, les aménagements pédagogiques, les
aides et les modalités de rééducation.

Soutien psychologique du patient, de la famille et des aidants, notamment

Psychologue lors de I'annonce diagnostique et des périodes de transition.

Educateur Accompagnement du patient et de sa famille dans la socialisation et
spécialisé l'autonomie.

Information et accompagnement de la famille dans les démarches médico-
Assistant social sociales et administratives : MDPH, AEEH, AAH, PCH, AJPP, orientations
scolaires ou médico-sociales et reconnaissance du statut d’aidant.
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3. Trouble du neurodéveloppement

Les troubles du neurodéveloppement sont habituellement au 1° plan des difficultés a
moyen et long terme présentées par les patients. lls comprennent une hypotonie des
premiers mois de vie, un retard posturo-moteur avec un retard de langage et une
déficience intellectuelle de degré variable, habituellement sévére.

Le repérage précoce de ces troubles et leur prise en soin ne sont pas spécifiques et
doivent faire I'objet d’un suivi selon les recommandations de la HAS disponibles sur le
site : https://www.has-sante.fr/jcms/p_3161334/fr/troubles-du-neurodeveloppement-
reperage-et- orientation-des-enfants-a-risque

La prise en soin pluridisciplinaire précoce est indispensable afin de permettre a la
personne atteinte de mobiliser au mieux ses capacités. Elle repose sur les différentes
rééducations :

- Kinésithérapie,
- Psychomotricité débutée dés I'apparition des premiers signes (hypotonie, retard
postural)

- Orthophonie débutée dés les premiers signes (trouble de succion-déglutition,
retard de langage, etc.)
Des évaluations neurodéveloppementales par des médecins spécialisés et des
professionnels paramédicaux aideront a définir les méthodes de rééducation et les
ameénagements éducatifs nécessaires aux patients.

Concernant le suivi et la prise en charge, il existe différentes structures de proximité
en fonction des ages. En CAMSP, la prise en charge peut étre poursuivie jusqu’a I'age
de 6 ans, puis un relais devra étre pris par un SESSAD, un CMP, un CMPP ou une
structure équivalente. La notification d’orientation vers une telle structure doit étre
anticipée et demandée auprés de la MDPH. Si une orientation vers une scolarité en
IME est envisagée, la prise en soin rééducative pourra y étre mise en place.

Une réévaluation réguliéere des besoins de rééducation et d'aménagements
pédagogiques tout au long de I'enfance et de I'adolescence, ainsi qu’a I'dge adulte est
nécessaire afin de favoriser au mieux les apprentissages et I'autonomie.

3.1. Hypotonie

L’hypotonie des premiers mois et le retard posturo-moteur doivent faire I'objet d’'un
bilan et d’une prise en soin précoce en kinésithérapie et/ ou psychomotricité.
Une orientation vers une structure de prise en soin globale de type CAMSP doit étre
proposée pour que le suivi et la rééducation puissent étre coordonnés et adaptés aux
besoins de I'enfant.
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3.2 Atteinte du langage

Un bilan auditif précoce est indiqué afin de ne pas retarder une prise en soins d’'un
éventuel déficit auditif associé, précarisant 'apprentissage du langage.

Le recours a des dispositifs permettant une communication alternative et augmentée
(CAA) doit étre envisagé précocement.

L'évaluation de l'atteinte du langage peut étre effectuée par un orthophoniste ou un
ergothérapeute spécialisé dans ce domaine. L'évaluation tiendra compte des
capacités cognitives et des déficiences sensorielles pour déterminer la forme de
communication la plus appropriée. Les dispositifs de CAA peuvent étre de faible
technicité, comme la communication par échange d'images (PECS, Makaton), ou de
haute technicité, comme les dispositifs générateurs de voix. La CAA permet
d’améliorer les compétences réceptives de I'enfant, avec un impact bénéfique sur la
gestion de la frustration et des troubles du comportement. La CAA proposée pourra
étre multimodale (signes, pictogrammes, langage oral) en paralléle d'un travail sur le
développement du langage oral.

3.3. Scolarité

Le degré de retard psychomoteur ou de DI étant variable, la scolarisation de chaque
enfant est a adapter en fonction de ses besoins et de ses capacités, évaluées
notamment grace a un bilan psychométrique. Une inclusion en milieu ordinaire est
possible pour certains enfants en école maternelle, rarement en primaire, en fonction
de la sévérité de leur atteinte et de I'adaptabilité du milieu scolaire. Le recours a une
aide humaine de type accompagnant des éléves en situation de handicap (AESH,
Accompagnant des éléves en situation de handicap, anciennement auxiliaire de vie
scolaire, AVS) est souvent profitable et la demande doit étre anticipée aupres de la
MDPH. Une réunion avec la future équipe éducative, le médecin scolaire ou
l'infirmiére, 'enseignant référent et les parents est utile pour déterminer les besoins de
I'enfant.

En fonction des capacités cognitives de I'enfant, le parcours scolaire pourra étre
adapté vers :

- Une poursuite de la scolarité en milieu ordinaire avec aide humaine de I'AESH,
avec si besoin des aménagements de I'emploi du temps et des fournitures
scolaires, dans le cadre d’un PPS ;

- Une orientation vers une Unité Localisée pour I'Inclusion Scolaire (ULIS) avec si
besoin AESH et PPS ;

- Une orientation vers un Institut Médico-Educatif (IME), ce qui est le cas pour la
majorité des gargons atteints.

- Une orientation vers une Unité d’Enseignement Externalisé (UEE), de type EEAP
(Etablissement pour Enfants et Adolescents Polyhandicapés).
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4. Troubles du comportement

Les troubles du comportement ont été décrits chez les patients et leur présence ou
leur apparition doit étre évaluée a chaque visite afin d’en rechercher l'origine et tenter
de les réduire.

En cas de modification aigué du comportement, une cause somatique pouvant
s’accompagner de douleurs est a rechercher en premier lieu (RGO, douleur dentaire,
otite, fécalome...). En 'absence de langage, les grilles d’évaluation de la douleur de
Pédiadol ou San Salvadour seront utiles pour évaluer la douleur.

Selon le contexte, notamment 'age d’apparition, la nature et la sévérité des troubles
du comportement, I'avis du CRMR d’expression psychiatrique d’apparition précoce de
la Filiere de santé DéfiScience peut étre sollicitée, en coordination avec le CRMR
« déficience intellectuelle » de la méme filiere. Des interventions comportementales
fonction du trouble, des thérapies comportementales, cognitives, cognitivo-
comportementales, remédiation cognitive pourront étre une aide.

La consultation d'un pédiatre spécialisé dans le développement peut s'avérer utile
pour guider les parents vers des stratégies appropriées de gestion du comportement
ou pour fournir des médicaments sur ordonnance, tels que les médicaments utilisés
pour traiter le trouble du déficit de I'attention/hyperactivité, si nécessaire.

Un comportement-probléme doit étre pris en charge par un pédopsychiatre ou un
psychiatre, en fonction de I'dge du patient.

5. Symptémes neurologiques
5.1 Epilepsie

La survenue d’une épilepsie est fréquente et doit étre explorée en milieu spécialisé
(neuropédiatrie ou neurologie). Des mouvements anormaux pouvant étre pris pour
une crise d’épilepsie sont décrits, notamment a type de dystonie myoclonique (19) et
il est souhaitable de réaliser un EEG (électroencéphalogramme) avant de poser un
diagnostic définitif (35). Le traitement et le suivi doivent étre mis en ceuvre selon les
recommandations des spécialistes en fonction du type de crise observé et des
résultats des explorations complémentaires réalisées lors du bilan initial. Il n’existe
pas de spécificité du traitement médical lorsqu’une épilepsie survient (20).

Une crise d’épilepsie doit étre évoquée chez un patient en cas de régression des
aptitudes motrices, des facultés cognitives ou [l'apparition de troubles du
comportement, méme chez un patient n’ayant jamais fait de crise.

En cas d’aggravation d’'une épilepsie initialement stable sous traitement, il faut
rechercher un facteur déclenchant tel une douleur (constipation, douleur orthopédique,
douleur dentaire, RGO), une infection (urinaire, otite...), un trouble du sommeil, un
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changement du transit, une prise de poids récente, ou une mauvaise observance du
traitement.

5.2 Troubles du tonus

Une spasticité et des rétractions ou raideurs articulaires peuvent apparaitre au cours
de I'évolution. Elles peuvent entrainer des douleurs, des difficultés a positionner le
patient et une perte des acquisitions motrices.

Une prise en soin préventive et une lutte contre ces complications doivent étre mises
en place (kinésithérapie, attelles). Le recours a des traitements myorelaxants ou a
I'injection localisée de toxine botulique peut étre nécessaire et une consultation avec
un médecin MPR ou d’'un orthopédiste est a prévoir le cas échéant. L’'avis de
I'ergothérapeute peut aider a adapter 'environnement quotidien du patient.

5.3 Troubles du sommeil

En cas de troubles du sommeil (retard a 'endormissement, réveils nocturnes), la mise
en place de rituels d’endormissement peut constituer une aide, parfois en complément
de traitements symptomatiques habituels tels que la mélatonine a libération prolongée
(SLENYTO).

L’interrogatoire doit rechercher des apnées du sommeil et en fonction faire envisager
une orientation vers une consultation spécialisée dans un centre du sommeil. En cas
de syndrome d’apnées centrales et/ ou obstructives, et/ ou une hypoventilation
alvéolaire, la prise en charge doit étre discutée au cas par cas, et de fagon
pluridisciplinaire. Elle peut comprendre, selon le mécanisme, un traitement ORL, une
ventilation non invasive, ou I'apport d’'une oxygénothérapie.

6. Manifestations gastro-entérologiques

Au vu de la fréquence et des complications digestives potentielles dans ce groupe de
patients, certains auteurs préconisent systématiquement une évaluation en centre
spécialisé, comprenant en fonction des symptémes, une pH-métrie des 24 heures,
voire un transit baryté cesogastrique ainsi qu'une recherche de maladie de
Hirschsprung (33,48).

6.1. Reflux gastro-cesophagien

Le reflux gastro-cesophagien peut étre révélateur d'un pseudo-volvulus (33,48), qui
doit étre recherché au moindre doute devant I'enjeu vital (49). Un trouble de la motilité
gastro-cesophagienne doit également étre recherché.

Il convient également d'évaluer la sécurité de la prise alimentaire et le risque de fausse
route, puis si besoin d'adapter la méthode d'alimentation.
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6.2. Le trouble de I'oralité

La présence de troubles de I'oralité les premiers mois de vie peut impacter la prise de
poids et doit faire I'objet d’une surveillance attentive et une prise en charge rééducative
(70).

Le trouble de l'oralité peut étre aggravé par I'hypersalivation. Si I'hypersalivation est
excessive, un traitement par les moyens habituels (anticholinergiques, injection de
toxine botulique de type A dans les glandes salivaires et/ ou réorientation chirurgicale
des canaux submandibulaires) peut s'envisager, tout en vérifiant le rapport bénéfice/
risque dans le contexte de constipation et risque de pseudo-obstruction.

6.3. Constipation

Les symptdmes récurrents de constipation doivent alerter I'examinateur et faire
rechercher une malrotation intestinale ou un volvulus, dont le diagnostic et la prise en
charge chirurgicale précoce peuvent déterminer le pronostic vital (49). Il convient
également de rechercher une pseudo-obstruction digestive, dont le traitement est
confié au gastro-entérologue ou au chirurgien pédiatrique.

En dehors de ces situations, la constipation est trés fréquente, d'origine multifactorielle
et est a traiter par les thérapeutiques habituelles.

6.4. Dysmotilité digestive

En cas de dysmotilité digestive sévére réfractaire aux traitements habituels, la
pyridostigmine, inhibiteur de [I'acétylcholinestérase, peut étre discutéee a titre
exceptionnel et hors AMM, dans un centre expert, selon I'expertise gastro-
entérologique et aprés évaluation cardiologique. Son efficacité dans le syndrome ATR-
X n’est actuellement étayée que par un cas pédiatrique, avec amélioration de la
constipation, de la distension abdominale et des douleurs, aprés échec du traitement
symptomatique (71). La posologie optimale, I'efficacité a long terme et la tolérance
restent insuffisamment établies.

7. Variations du développement génital et uropathies
1. Variations du développement génital

Le traitement chirurgical d'une cryptorchidie est parfois nécessaire (24) et ne présente
pas de particularités par rapport aux autres patients. La variation du développement
génital devra étre investiguée du point de vue hormonal, pour mettre en évidence une
dysgénésie gonadique a 2 mois de vie (mini-puberté) puis vers 13-14 ans pour voir Si
un traitement d’induction pubertaire est nécessaire. Ce traitement est a visée
d’épargne de la masse osseuse. Une consultation dans un centre expert
multidisciplinaire d’un endocrinologue pédiatre et d’'un chirurgien urologue pédiatre
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(CRMR Devgen, CRMR CRESCENDO ou CRMR PGR) est requise. Compte tenu de
la loi de bioéthique n°2021-1017 du 2 aolt 2021 et de son décret d’application du 15
novembre 2022, les interventions génitales ne sont autorisées qu’en cas de nécessité
médicale et nécessitent un passage au préalable du dossier en RCP (Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire) nationale. Il est en particulier stipulé que « I'enfant
participe a la prise de décision selon son degré de maturité ». La participation du
patient a la décision et la recherche de son assentiment doivent étre adaptées a son
age, a son degré de maturité et a ses capacités de compréhension et de
communication. Chez un patient présentant un trouble du développement intellectuel,
les manifestations d’accord ou de refus doivent étre recherchées et prises en compte.

2. Uropathies

Les anomalies rénales et urinaires doivent étre dépistées au moment du diagnostic.
Leur surveillance ultérieure est adaptée aux anomalies identifices et a l'avis
néphrologique ou urologique spécialisé.

8. Croissance

Un suivi régulier de la croissance est essentiel. En cas de cassure de la courbe de
croissance staturo-pondérale, un bilan est envisagé pour en rechercher la cause et la
traiter, en premier lieu les troubles de I'oralité. Il n’existe pas de données spécifiques
concernant l'utilisation de I'hormone de croissance dans le syndrome ATR-X ; son
indication reléve donc d’une évaluation endocrinologique individualisée.

9. Hématologie

L’hémoglobine de base doit étre connue. Une microcytose ne doit pas conduire a une
supplémentation martiale sans confirmation biologique d’'une carence en fer. L’anémie
liee a l'alpha-thalassémie est généralement modérée et ne nécessite habituellement
pas de traitement spécifique. Un avis hématologique est indiqué en cas d’anémie
importante, symptomatique ou inhabituelle.

10. Orthopédie

Un dépistage régulier des anomalies de la statique vertébrale est essentiel afin de
permettre, lorsque cela est indiqué, la mise en place d’'un traitement conservateur
visant a limiter 'aggravation de la déformation et a réduire le risque de recours ultérieur
a une intervention chirurgicale.

Une évaluation réguliére du statut osseux, comprenant une ostéodensitométrie et un
bilan phosphocalcique a la recherche d’une carence en vitamine D, parait également
indiquée du fait du risque d’ostéoporose.

Centre de Référence des Déficiences Intellectuelles de causes rares

DéfiScience - Filiére de santé maladies rares du neurodéveloppement



11. Autres complications
11.1. Cardiaque

Si une malformation cardiaque congénitale est présente, la prise en soin (chirurgicale
ou médicamenteuse) ne difféere pas des protocoles habituellement appliqués pour la
méme indication dans la population générale. Le suivi chirurgical et cardiologique se
fait & un rythme décidé par les praticiens spécialisés.

Si le patient ne présentait pas de malformation cardiaque lors du bilan diagnostic,
aucun suivi systématique n’est nécessaire en I'absence d’apparition de symptémes.

11.2. Ophtalmologique

Un examen ophtalmologique est nécessaire au moment du diagnostic. |l cherchera a
mettre en évidence des troubles oculomoteurs et anomalies du développement
oculaire.

11.3. Dentaire et stomatologique

Des soins dentaires réguliers sont indispensables, avec un stomatologue ou un
dentiste habitué aux enfants porteurs de handicap. Comme pour tous les enfants, un
brossage des dents est a débuter dés I'éruption des premiéres dents. Un suivi bucco-
dentaire doit étre mis en place de fagon systématique a la recherche d’anomalies
dentaires (encombrement dentaire, mauvaise implantation dentaire) et de I'apparition
de caries. Celui-ci peut étre fait dans un cabinet dentaire standard. Pour certains
patients, un recours a des professionnels habitués a I'accueil et au soin de patients
atteints de handicap, et la possibilité de sédation consciente de type MEOPA (Mélange
Equimolaire d’Oxygéne et de Protoxyde d’Azote) motive des soins en centre
hospitalier ou en cabinet dentaire habilité.
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12. Rythme et contenu des consultations

Tableau 4. Rythme et contenu des consultations

Professionnels

Généticien clinicien

0-2 ans Durant I’enfance A I'age adulte
Consultations 2 fois | Consultations Consultations tous les 2
par an annuelles ou 3 ans

Recherche des complications spécifiques liées a la pathologie
Prescription des examens complémentaires pour compléter le bilan initial
si nécessaire

Identification des professionnels référents

Information sur I'évolution des connaissances

Conseil génétique aux parents et aux apparentés le cas échéant, diagnostic
prénatal ou préimplantatoire

Pédiatre/ Médecin
généraliste

Examen clinique - Examen clinique au
. s Examen clinique au . .
(mensuel jusqu'a 6 . . | moins annuel, a adapter
. o moins  annuel, a . .
mois puis a 9, 12, 18 et . en fonction des besoins.
Sy adapter en fonction . .
24 mois), a adapter en . Suivi du niveau
. . des besoins. , .
fonction des besoins. d’autonomie, de Ia
. , Courbes de .
Dépistage d’un trouble ) . mobilité, des troubles du
. e croissance  (poids,
de l'oralité . comportement et des
. taille et PC) N
Courbes de croissance . comorbidités
. . Suivi du | .
(poids, taille et PC) , éventuelles
. neurodéveloppement
Suivi du o
) al, de la scolarité, de
développement , .
I'autonomie
psychomoteur

Surveillance de l'alimentation, du sommeil, du poids, du transit, de I'état
respiratoire

Dépistage d’anomalie(s) orthopédique(s)

Programme vaccinal et dépistages de population générale

Neuropédiatre/
Neurologue

Rythme des consultations en fonction des symptdmes
Prescription et adaptation de la rééducation
Recherche et traitement de I'épilepsie

. Suivi du | Suivi du niveau
Suivi du ) , .
. développement d’autonomie
développement
psychomoteur et de | Recherche de perte
psychomoteur oz . .
la scolarite fonctionnelle éventuelle

Endocrinologue

L Suivi des anomalies | Suivi endocrinologique
En cas de variation du

. génitales et de la | en cas
développement X , . , .
. . puberté ; évaluation | d’hypogonadisme, de
génital ; bilan hormonal . .
- hormonale a | traitement hormonal ou
en période de | , o
- . . lapproche de la | de complication
minipuberté (2 mois) , . : .
. f o puberté si | métabolique ou
selon avis spécialisé . .
nécessaire. osseuse.
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Tableau 4 (suite). Rythme et contenu des consultations

Professionnels 0-2 ans Durant I’'enfance A I'age adulte

Gastro-entérologue | Examen et bilan en fonction des symptémes

En cas de cardiopathie, suivi selon I'avis du cardiologue.
Cardiologue En [labsence d’anomalie initiale, absence de suivi cardiologique
systématique hors symptome.

Examen systématique de dépistage précoce, puis suivi selon avis

Ophtalmologue spécialisé.

Examen systématique au diagnostic puis si besoin
ORL - Dépistage et traitement des otites
- Audiogramme ou PEA

Suivi annuel, avec prévention des caries, recherche de bruxisme et prise

Dentiste . .
en charge des anomalies dentaires.

Orthopédiste, MPR, psychiatre ou pédopsychiatre, pneumologue ou
Autres médecin du sommeil, urologue, néphrologue et autres spécialistes selon
les atteintes identifiées

13. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique s’adresse aux parents d’'un enfant mais aussi au patient lui-
méme, qu’il soit enfant ou adulte et quel que soit son degré d’autonomie. Elle vise a
améliorer la prise en soin des patients dans leur globalite.

L’éducation thérapeutique débute au moment de I'annonce du diagnostic. Les parents
de la personne atteinte doivent intégrer les informations données concernant :

- Le diagnostic,

- Les conséquences médicales possibles,

- La planification de la prise en soin

- Les répercussions du conseil génétique pour chaque personne de la famille

Une attention particuliere sera portée a limportance d'un suivi par une équipe
multidisciplinaire adaptée, en fonction des différentes atteintes du patient et de leur
séverité. Il est utile de rappeler que la prise en soin précoce de certains symptémes
permet de mieux appréhender les complications, voire éviter des hospitalisations.
Tous ces apprentissages sur la maladie passent par une compréhension et une
éducation des parents pour anticiper et gérer des situations parfois trés compliquées.

Les objectifs de I'éducation thérapeutique sont d’aider la famille a

- Comprendre la maladie
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- Comprendre les traitements, leurs effets indésirables éventuels et les précautions
a prendre

- Savoir agir et réagir au quotidien face a des situations particuliéres, notamment
la gestion des crises d’épilepsie, des situations d’inconfort

- Eviter certaines complications
- Maitriser les gestes techniques liés a la prise en soin de la maladie.

Ces actions d’éducation thérapeutique requiérent la coopération de différents
professionnels de santé, qui peuvent intervenir au moyen d’actes individuels auprés
du patient/de sa famille ou par une éducation de groupe. Il s’agit d’'un partenariat entre
les professionnels et les familles qui nécessite un diagnostic éducatif et des entretiens
individuels, sur place lors des consultations auprés des professionnels, avec un suivi
par téléphone. Cet accompagnement personnalisé est bienveillant et aide la famille
du patient a prendre des décisions pour des soins qui sont parfois lourds et
compliqués, de sorte a améliorer la qualité de vie du patient et, a fortiori, celle de ses
proches. Il aide aussi la famille pour des choix qui concernent le projet de vie,
I'orientation, la transition ou les aides pour les dossiers administratifs et aides
techniques.

14. Recours aux associations de patients

A I'heure actuelle, il n’existe pas d’association spécifique pour le syndrome ATR-X,
mais d’autres associations sont concernées par des problématiques communes. Les
associations de patients favorisent les échanges entre les familles et peuvent aider
les personnes dans leur vie quotidienne par des conseils pratiques et par le partage
d’expériences. Elles jouent un réle essentiel dans 'accompagnement des familles par
les informations, les aides et le soutien qu’elles apportent. Celles-ci travaillent en
collaboration avec les centres de référence et de compétence, tout particulierement
dans le cadre des filieres de santé DéfiScience et AnDDI-Rares. Elles peuvent étre a
l'initiative de projets de recherche et d’amélioration du parcours de soin.

Un contact avec les associations de patients doit étre proposé a la famille, qui peut
prendre la décision d’entrer en relation ou non.

5. Génétique

Le syndrome ATR-X est d’hérédité récessive lige a I'X.

A de rares exceptions prés, les femmes conductrices sont asymptomatiques et
présentent en général un biais d'inactivation du chromosome X (>90:10) avec une
inactivation préférentielle du chromosome X porteur du variant pathogéne d’ATRX
(31,28). Deux patientes de la littérature ont été décrites avec un phénotype typique,
léger, comprenant une DI, un retard de croissance et des particularités craniofaciales
(28,9). Une de ces patientes présentait un biais d'inactivation du chromosome X non
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porteur du variant pathogéne (9) et une patiente ne présentait pas de biais
d'inactivation (28), expliquant possiblement la symptomatologie dans les deux cas.

5.1. Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce du diagnostic doit étre faite au cours d’'une consultation dédiée, dans un
environnement adapté en présence des deux parents et/ ou des représentants de
l'autorité parentale le cas échéant.

L’annonce comprendra I'information concernant :

- La maladie, ses principaux symptémes et complications,

- Les résultats génétiques,

- La possibilité d’'une prise en soins et d’un suivi multidisciplinaire,
- Le mode de transmission et le conseil génétique.

Une consultation avec un ou une psychologue doit étre proposée systématiquement
apres la consultation d’'annonce, dans un délai choisi par les parents. Elle doit pouvoir
se poursuivre dans le cadre du suivi si les parents le souhaitent.

Une consultation médicale rapprochée apres la consultation d’annonce doit également
étre proposee.

Les parents doivent étre informés de I'existence d’une ou de plusieurs associations de
patients concernées par la pathologie, et leurs coordonnées données a la famille s’ils
le souhaitent.
Si le patient ne bénéficiait pas déja d'une prise en charge @ 100 % et d’'une
reconnaissance de son handicap auprés de la Maison Départementale des Personnes
Handicapées (MDPH), ces démarches devront étre faites pour que les frais
occasionnés par le suivi médical, les examens complémentaires et la rééducation
soient remboursés par la caisse d’assurance maladie et que le patient et sa famille
puissent bénéficier de prestations complémentaires.

5.2. Conseil génétique
1. Consultation de conseil génétique

En raison du caractére possiblement héréditaire, une consultation de conseil
génétique dédiée est indispensable, dissociée du temps de I'annonce du diagnostic.
Elle doit étre réalisée par un généticien ou un conseiller en génétique. Cela permet :

- De compléter les informations apportées lors de la consultation initiale,

- De réexpliquer le mode de transmission de la maladie et le risque de récurrence pour
le couple et les apparentés,

- D’identifier les personnes a risque de la famille,
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- D’informer sur la possibilité ou non de diagnostic prénatal ou préimplantatoire.

2. Risque de récurrence

Afin de préciser le risque de récurrence pour le couple des parents, il faut déterminer
le statut génétique de la mére (conductrice ou non). La transmission par I'X exclut de
principe une transmission du pére vers un gargon atteint et il n’y a pas d’indication a la
réalisation d’un test génétique chez le pére.

- Environ 10 % des patients atteints présentent un variant pathogéne survenu de novo
(7,9). Dans ces cas, la probabilité de récurrence est limitée au risque de mosaique
maternelle, rare mais déja rapportée (72,73). Pour cette raison, les soceurs des cas
sporadiques doivent étre informées et un test génétique doit leur étre proposé a partir
de leur majorité.

- Dans 90 % des cas, le variant est hérité de la mére. Le risque de transmettre le variant
pathogene est donc de 50 % a chaque grossesse (25 % de risque d’avoir un gargon
atteint et 25 % de risque d’avoir une fille conductrice). Dans la situation ou la mére est
conductrice, il existe également un risque dans la branche maternelle. Un test
génétique chez la grand-mére maternelle doit étre proposé. Si celui-ci n'est pas
possible ou pas souhaité, les femmes de la branche maternelle doivent étre informées
de leur risque et un test génétique peut leur étre proposé aprés consultation de
geneétique. Méme si la mutation pathogéne est survenue de novo chez la mére, ses
sceurs ont un risque d’étre conductrices du fait de la possibilité d’'une mosaique chez
l'un des deux grands-parents.

3. Diagnostic prénatal et préimplantatoire

Que le variant soit hérité ou de novo, un diagnostic prénatal invasif peut étre proposé
si le couple le souhaite en cas de feetus masculin. Un diagnostic de sexe feetal sur
sang maternel est réalisé au préalable d'un prélevement invasif (biopsie de
trophoblaste a partir de 11 semaines d’aménorrhée (SA), ponction de liquide
amniotique a partir de 16 SA), qui sera réalisé seulement s’il s’agit d’'un garcon.

Lorsque le variant pathogene est hérité et dans certains centres agréés uniquement,
un diagnostic préimplantatoire peut étre proposé aprés avis d'un centre
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal.

4. Information de la parentéle

Cette consultation permet également d’informer les parents du patient, ou le tuteur s’il
s’agit d’'un adulte, de I'obligation légale d’'informer les membres de sa famille du risque
de transmission et de la possibilité de préciser ce risque (Décret n° 2013-527 du 20
juin 2013 sur I'information a la parentéle, qui en précise les différentes modalités). lls
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doivent également étre informés du risque encouru en I'absence d’information. Cette
loi stipule également que, si la personne ne souhaite pas transmettre elle-méme
l'information aux membres de sa famille potentiellement concernés, elle peut
demander au médecin de porter a leur connaissance l'existence d'une information
susceptible de les concerner, avec des modalités particulieres.

5.3. Corrélations génotype-phénotype

ATRX, le produit protéique du géne ATRX, joue un rdle dans la régulation de
'expression génique, la réparation et la recombinaison de 'ADN. ATRX comporte
deux domaines fonctionnels principaux, régions concentrant une grande partie des
variants pathogénes (9,46);

- en N-terminal, le domaine ATRX-DNMT3-DNMT3L (ADD), entre les acides aminés
161 a293;

- en C-terminal, le domaine hélicase, comportant plusieurs motifs hélicase colinéaires
(4,74,46), entre les acides aminés 1581 et 2205.

La majorité des patients présentent un variant faux-sens, mais tous les types de
variants ont été rapportés (46).

Il semble exister des corrélations génotype-phénotype, en ce qui concerne la
localisation des variants sur la protéine ATRX, et en fonction du type de variant.

- Variants faux-sens

Les variants qui affectent le domaine ADD ont tendance a étre associés a

- une atteinte neurodéveloppementale plus sévére (46,74) avec une absence de
marche autonome (21)

- des anomalies urogénitales quasi-constantes,

- davantage de malformations cardiaques et de troubles gastro-intestinaux (30),
- des particularités morphologiques plus marquées (30)

- AT'IRM cérébrale, des anomalies de la substance grise (15).

Les variants dans le domaine hélicase sont associés a

- Des phénotypes neurodéveloppementaux plus légers (7,31,21,18,13).

- Le variant récurrent p.Thr1621Met est rapporté comme étant associé a une
DI d’allure isolée, pouvant étre légére a modérée (31) et un trouble du spectre
autistique (44).

- Les variants dans le codon 2085 (exon 28) seraient associés a des
particularités morphologiques discrétes et I'absence d'épilepsie et d'anomalie
urogénitale (30,75).
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- A I'IRM cérébrale, les patients semblent présenter plus d'anomalies de signal de la
substance blanche (15)

- Variants tronquants

Les variants tronquants en C-terminal seraient davantage associés a des anomalies
geénitales plus séveres avec anomalie de la différenciation sexuelle et micropénis
(7,46)

- Le variant récurrent non-sens dans I'exon 2 NM_000489.4 ¢.109C>T (p.Arg37Ter)
serait possiblement associé a l'apparition d'un site alternatif d'épissage (23). L'atteinte
est frecquemment moins sévere (8,31,74,18,16) avec une DI légére ou modérée.
Néanmoins, au sein d'une méme famille ont été décrits des spectres phénotypiques
larges, avec parfois une atteinte plus typique du syndrome. Un épissage alternatif
pourrait conduire a la présence de deux isoformes expliquant un certain degré de
sauvetage phénotypique (46,74).

- Une substitution nucléotidique en 5'-UTR aboutirait hypothétiquement a une protéine
en quantité réduite mais sans changement de conformation majeure. Chez un patient
présentant un hypospade et des corps de Heinz (5%), ce variant était associé a un
développement psychomoteur normal a 'age d’'un an (15).

- La présence d'une protéine tronquée de 43 acides aminés (variant c.7200+4A>G,
p.L2401fs) a été décrite comme associée a un phénotype particulierement sévere
avec atrophie cérébrale progressive et épilepsie pharmacorésistante précédée d'un
syndrome de West (15).
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Références bibliographiques (cf. Argumentaire et Annexe 5)

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration de ce PNDS et
comportant I'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire
scientifique) est disponible sur le site internet de la filiere DéfiScience.

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les
déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du centre de
référence.
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Annexe 3. Bilan socio-administratif a I’attention des
parents

Aide financiére — MDPH - CAF

Toute constitution de dossier pour demande d’aide financiere a la MDPH doit étre
anticipée en raison du temps nécessaire pour regrouper 'ensemble des éléments. Les
demandes sont a renouveler 6 mois avant I'échéance des droits, ou en cas
d’aggravation ou de changement de situation de rééducation. En cas de refus, un
recours gracieux ou contentieux, ou bien une conciliation est possible.

Le certificat médical rédigé par le médecin traitant ou le médecin référent accompagne
les dossiers de demande. Une assistante sociale est indispensable pour aider dans
les demandes ainsi que les équipes « relais handicap ». La Caisse Nationale de
Solidarité pour I'Autonomie (CNSA) a édité un livret a I'attention des MDPH sur « les
anomalies chromosomiques : document d’appui pour la détermination du taux
d’incapacité pour les personnes présentant une anomalie chromosomique ».

Le dossier MDPH comprend une partie sur le projet de vie. Ce site peut aider a sa
rédaction : https://dossier-mdph.fr/projet-de-vie-mdph/.

Avant 20 ans

Les parents sont chargés de demander I'Allocation d'Education de I'Enfant Handicapé
(AEEH) qui comprend une base et des compléments de 1 a 6, la Prestation de
Compensation du Handicap (PCH) auprés de la MDPH, ou I'Allocation Journaliere de
Présence Parentale (AJPP) auprés de la Caisse d’Allocations Familiales (CAF).

Il existe trois types de cartes mobilité inclusion (CMI) attribuées par la MDPH ; la CMI
priorité, la CMI stationnement (a partir de 50 % du taux du handicap) et celle d’invalidité
a partir de 80 %.

Pour information, 'AJPP est cumulable avec 'AEEH de base, mais pas avec le
complément dAEEH

La famille doit choisir entre le complément a 'AEEH et la PCH ; et quel que soit ce
choix, elle peut demander l'aide a 'aménagement du logement, du véhicule, et le
surco(t lié au transport.

On peut y ajouter les demandes dorientation scolaire et/ ou de structure
meédicosociale. L’aide d’'une assistante sociale est fondamentale pour faire reconnaitre
ses droits.

A partir de 18 ans, il est nécessaire de questionner avec la famille, la nécessité de
mettre en place ou non, une mesure de protection des majeurs vulnérables (curatelle,
tutelle ou habilitation familiale). Ces mesures peuvent étre exercées par la famille ou
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par un professionnel tiers (mandataire judiciaire a la protection des majeurs). Ces
démarches se font auprés du juge des tutelles au tribunal judiciaire.

A partir de 20 ans

On anticipera, 9 a 12 mois avant, le passage a I'age adulte qui est fixé a 20 ans pour
la MDPH. Les parents ou le tuteur ou le curateur sont chargés de demander I’Allocation
adulte handicapé (AAH), PCH et CMI.

Il existe des services soutenant 'accés a I'autonomie : service d’accompagnement
médico-social pour adultes handicapés (SAMSAH) ou service d’accompagnement a
la vie sociale (SAVS). La MDPH évaluera l'orientation professionnelle vers le milieu
ordinaire ou adapté : établissement et service d’aide par le travail (ESAT). En cas
d’'incapacité au travail, la personne sera orientée vers un foyer de vie ou un foyer
occupationnel, ou un foyer d’accueil médicalisé (FAM), ou en maison d’accuell
spécialisée (MAS). Le certificat médical rédigé par le médecin traitant ou le médecin
référent accompagne les dossiers de demande. Une assistante sociale est
indispensable pour aider dans les demandes ainsi que les équipes « relais handicap
». La Caisse Nationale de Solidarité pour I'Autonomie (CNSA) a édité un livret a
I'attention des MDPH sur « les anomalies chromosomiques : document d’appui pour
la détermination du taux d’incapacité pour les personnes présentant une anomalie
chromosomique ».
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Annexe 4. Cartes d’Urgence

Les cartes d'urgence sont distribuées aux patients atteints de maladies rares pour
améliorer la coordination de leurs soins notamment en situation d’'urgence. Elles sont
proposeées par les Centres de Référence Maladies Rares (CRMR).

Mises en place dans le cadre du Plan National Maladies Rares par la Direction
Générale de I'Offre de Soins (DGOS) en partenariat avec les filieres de santé maladies
rares, elles sont personnelles et soumises au secret médical. Leur format est celui
d’'une « carte de crédit ». Ce modeéle est commun a toutes les filieres de santé maladies
rares et a été validé par le ministére de la Santé. Sa conception est soumise a
'appréciation des spécialistes et représentants d’association de patients. Chaque
carte d’urgence est élaborée par un groupe de travail composé de professionnels de
centres de référence, de compétence et de représentants d’associations de patients.

Il s’agit de cartes personnelles de soins et d'information, distribuées par les médecins
spécialisés des centres Maladies Rares aux patients, pour améliorer la coordination
des soins notamment en situation d’urgence.

Elles sont la propriété du malade.

La carte renseigne :

- Les coordonnées des personnes de I'entourage a prévenir en cas d’urgence

- Les coordonnées du/des médecin(s) référents et du centre qui suit le patient

- Les principales recommandations de prise en soin : en synthétisant les gestes
et actes a éviter et a recommander en situation d’urgence

- Les sites et liens d’'information utiles.

Leur format type « carte vitale » permet de les conserver dans le portefeuille ou porte-
cartes du patient. Certaines cartes sont réalisées en format bilingue (frangais/anglais),
afin de pouvoir les utiliser si besoin lors de déplacements a I'étranger.

Personnes a prévenir en priorité u

MBI & s TBLE s maladies rares

WO 2 i oL S ~zeee< | CARTE D’URGENCE

Meédecin traitant : ...............ccccoevueriiininenins TOL o s aisian EMERGENCY GARD

Spécialiste Faant : . ... [/ Handicap intellectuel et Maladies

Contre de REf&rence : ...................... MRt rares du neurodéveloppement L ‘
Etiologie (57 CONMUE)  ........ocooe e, O30
L B R e e S A A S E_g;&@ MM

Gl ompha.net

PRI 2ot o St E i i
Date de naissance : .......... il Fasassssin Mise A jour: ...
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HANDICAP INTELLECTUEL ET MALADIES RARES DU JE COMMUNIQUE, J'INTERAGIS

NEURODEVELOPPEMENT. Je peux étre plus lent(e) a répondre, ma compréhension est souvent
Cotites répetées (1 Reflux Gastro (Esophagien O Constipation impartante meilleure gue mon expression.
[CIEpilepsie [ Enurésie (fuites d'uring) (] Encoprésie pertes salles) Je m'exprime oralement : ..................... _]0ui []Difficilement [ Mon
[ Cardiopathie ~ [1HTA [CJApnées du sommeil Je comprends des consignes simples : .. [(Joui [ pifficilement [ Mon
[ Baisse audition [ Basse vision [ station debout difficile Jelis: ... e LJOui [ Difficilement ] Nan
[ Risque de comportement inadapté en cas de stress ou de douleur Jécris: ...... . Ooui O pifficilement T bon

. . . . L . Juutilise des outils de communication : ... [] Pictos/Photos [ Frangais signé
Traiternent en cours {posologie) et autres mformations médicales utiles : [ Pointage

Merci de donner des explications avec des ph courtes et des mots simples.

Merci d'écouter la personne qui me connait bien. C2 qui m'angoissa/oe qui me rassure |

o ATTENTION : Difficultés  exprimer ot & décrire la douleur

Les cartes sont remises et remplies par le médecin qui assure la prise en soin et le
suivi dans le centre de référence ou de compétence maladies rares.

Si vous étes médecin d’un centre de référence ou de compétence, n’hésitez pas a en
faire la demande.
Si vous étes médecin généraliste, rapprochez-vous du centre de référence ou de

compeétence le plus proche de chez VOous sur
https://www. filieresmaladiesrares.fr/#carte-hp.
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