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Liste des abréviations 
 

ACM Analyse chromosomique sur microréseaux 

ACPA Analyse chromosomique sur puces à ADN 

AFF Association FOXG1 France 

ALD Affection de longue durée 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

ARSD Australian Rett Syndrome Database 

CAMSP Centre d’Aide Médico-Sociale Précoce 

CASK Calcium/calmodulin dependent serine protein kinase 

CBZ Carbamazepine 

CDKL5 Cyclin-dependent kinase-like 5 

CGH Array Array Comparative Genomic Hybridization (synonyme d’ACPA) 

CHQ Child Health Questionnaire 

CRMR Centre de référence maladies rares 

EEAP Etablissement pour enfants et adultes polyhandicapés 

EEG Electro-encéphalogramme 

EMG Electromyogramme 

FAM Foyer d’Accueil Médicalisé 

FOXG1 Forkhead box protein G1 

HAS Haute Autorité de Santé 

IMC Indice de masse corporelle (BMI : body mass index) 

IME Institut Médico-Educatif 

IMP Institut Médico-Pédagogique 

IPP Inhibiteur de la pompe à protons  

IRM Imagerie par résonnance magnétique 

MAS  Maison d’Accueil Spécialisé 

MDPH Maison départementale des personnes handicapées 

MECP2 Methyl-CpG binding protein 2 

MBA Score moteur et de comportement 

MLPA Multiplex ligation probe assay 

MPR Médecine physique et de réadaptation 

NGS Next-generation sequencing 

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins 

QOL (QdV) Quality of life (Qualité de vie) 

qPCR quantitative PCR 

RGO Reflux gastro-œsophagien 

RTU Recommandations Temporaires d’Utilisation  

SESSAD Service d'Education Spéciale et de Soins à Domicile  

SLC9A6 Solute carrier family 2 member 9 

STXBP1 Syntaxin Binding Protein 1 

TCF4 Transcription factor 4 

TOGD Transit Oeso-Gastro-Duodénal 

VNI Ventilation non invasive 

VNS Stimulateur du nerf vague 

VPA Valproate 
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Préambule 
 
Le PNDS sur les syndromes FOXG1 et « FOXG1 plus » a été élaboré selon la « méthode 

d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » 

publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site 

de la HAS : www.has-sante.fr).  

Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données bibliographiques analysées pour 

la rédaction du PNDS.  

Méthode globale d’élaboration du PNDS syndromes FOXG1 
et « FOXG1 plus » 
 
Après une analyse critique de la littérature internationale (voir « Recherche 

bibliographique »), une première version du PNDS a été réalisée par un Groupe de travail 

multidisciplinaire sous la coordination du Pr Nadia Bahi-Buisson (Service de neurologie 

pédiatrie, Centre de référence Déficiences intellectuelles de causes rares, Hôpital Necker-

Enfants Malades). 

 

Le document a aussi été soumis à relecture et modifications libres à un Groupe de lecture, 

représentants-experts du Centre de référence Déficiences intellectuelles de causes rares. 

 

Les remarques et modifications issues des relectures ont été intégrées, permettant d’aboutir 

au document final. Le PNDS présenté est donc le fruit de ce travail collégial. 

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

1 Recherche documentaire 
 
On insiste sur la description récente du syndrome FOXG1 (en 2008) et l’importance 

croissante des publications sur le sujet « FOXG1 syndrome ». Les premières publications 

concernant la délétion interstitielle 14q12 datent de 2006. La description de la duplication 

14q12 incluant FOXG1 est encore plus récente 2011. 

 

 Nombre de références Pubmed sur le syndrome FOXG1 entre 2008 et 2017 : 30 

publications (90 patients)  

 Nombre de références Pubmed sur la délétion 14q12 entre 2008 et 2017: 12 

publications (dont 5 cases report et 5 séries) 

 Nombre de références Pubmed sur la duplication 14q12 incluant FOXG1 entre 2011 

et 2017: 10 (dont 2 cases report, et 4 séries) : 15 patients rapportés 

 

Sources consultées Bases de données : PubMed, Cochrane 

Sites internet : clinical trials 

Période de recherche 2006-2017 

Langues retenues Anglais, Français 

Mots clés utilisés Rett syndrome, FOXG1, délétion 14q, duplication 14q 

 

Les articles ont été sélectionnés selon leur date de publication, le journal éditeur, l’équipe ou 

les équipes auteurs. Nous avons regroupé les articles sélectionnés selon 13 chapitres (ou 

champs) proches des chapitres du PNDS. Les tableaux ci-dessous présentent les références 

de ces articles et, selon les cas, des commentaires ou notifications de leurs apports 

principaux. 
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2 Chapitres 

2.1 Diagnostic clinique et moléculaire du syndrome FOXG1  

Thème Principales sources Commentaires 

Description princeps de 
la maladie 

(Ariani et al. 2008) Description princeps des mutations tronquantes de FOXG1 dans deux cas de syndromes de Rett 
congénitaux.  

Séries de patients  

Corrélations phénotype 

génotype 

(Mitter et al. 2017) Cette grande série rétrospective reprend la description clinique de 30 patients nouvellement 

rapportés et 53 patients de la littérature avec un syndrome FOXG1. Les auteurs rapportent 54 

variants troncants différents, principalement des mutations décalage du cadre de lecture (37%), 

des mutations faux-sens (31%), des mutations non-sens (28%). Les variants frameshift et non-sens 

sont distribués sur toute la longueur de la protéine, alors que les faux-sens sont concentrés dans 

le domaine de liaison à l’ADN (forkhead). Ils décrivent une grande variabilité phénotypique et des 

corrélations phénotype-génotypes. Les mutations troncantes conduisent à une forme plus sévère 

que les faux-sens.   

 (Krishnaraj et al. 2017) Dans cette revue sur la base de données syndrome de Rett australienne, les auteurs rapportent 64 

variants dans FOXG1, à côté de 4 668 variants dans MECP2 et 498 variants dans CDKL5. Plus de 

90% des mutations rapportées sont des frameshifts, insertions/délétions, ou des mutations 

ponctuelles. Ils rapportent 32 substitutions nucléotidiques principalement localisées dans le 

domaine forkhead et une prépondérance des mutations frameshift dans le domaine N-Terminal. 

Aucune corrélation phénotype-génotype n’a pu être proposée.    

 (Kortum et al. 2011) Dans cette étude de 11 patients (et 15 de la littérature), les auteurs rapportent les différents 

éléments du diagnostic : retard de croissance post-natal mineur, microcéphalie post-natale 

majeure, déficience intellectuelle  sévère sans développement du langage, déficit des interactions 

sociales, stéréotypies, associées à des mouvements dyskinétiques, épilepsies, troubles du sommeil 



PNDS Syndromes FOXG1 et « FOXG1 plus » 

Centre de référence Déficiences intellectuelles de causes rares – Filière DéfIScience – Juin 2018 
7 

Thème Principales sources Commentaires 

et du comportement et reflux gastro-œsophagien avec inhalations récurrentes. Sur l’imagerie 

cérébrale, il existe une simplification gyrale, une réduction de la substance blanche frontale, et 

une hypogénésie du corps calleux. 

 (Bahi-Buisson et al. 2010) Les auteurs rapportent 2 cas de syndrome FOXG1 soulignant que les mouvements anormaux, le 

retard de myélinisation et l’anomalie du corps calleux sont des signes clés de ce syndrome. Ils 

montrent que la fréquence de mutations dans FOXG1 dans une population d’enfants avec 

microcéphalie et déficience intellectuelle est de 1.5% 

 (Philippe et al. 2010) Les auteurs rapportent 2 nouveaux cas de syndrome FOXG1, un premier avec une 

encéphalopathie sévère et le second avec un syndrome de Rett classique. 

 (Mencarelli et al. 2010) Les auteurs rapportent des mutations dans FOXG1 (4 cas) chez des patients présentant un 

syndrome de Rett congénital avec, en commun, une hypotonie, un contact oculaire pauvre et une 

irritabilité dès la période néonatale. Ils soulignent la microcéphalie post-natale, le retard du 

développement sévère, le contact visuel de moins bonne qualité que dans le syndrome de Rett, 

les stéréotypies à type de mains dans la bouche ou de lavage des mains et des mouvements 

anormaux des membres et de la langue. Sur l’IRM, ils observent une hypoplasie du corps calleux.  

 (Neul et al. 2010) Dernier consensus du consortium RettSearch : il définit le syndrome de Rett sur des critères 

cliniques indépendamment des critères moléculaires.  

Etude des mutations 

FOXG1 dans les cohortes 

de syndrome de Rett 

(Van der Aa et al. 2011) Les auteurs ont séquencé FOXG1 dans une cohorte de 5 garçons et 20 filles adressés pour une 

encéphalopathie Rett-Like. Ils ont identifié deux mutations, p.Ala193Thr chez un garçon avec un 

syndrome de Rett congénital et p.Glu154GlyfsX301 (c.460dupG) chez une fille avec un syndrome 

de Rett typique. Le taux d’identification de mutation FOXG1 dans leur cohorte est de 8%. 

 (Pratt et al. 2013) Les auteurs rapportent leur expérience sur le séquençage de FOXG1 dans une cohorte de 12 

patients adressés pour une encéphalopathie Rett-Like. L’analyse de FOXG1 en MLPA et 

séquençage SANGER n’a retrouvé aucune mutation, soulignant le fait que l’indication « syndrome 

de Rett » n’est probablement pas la plus adaptée pour le diagnostic moléculaire de FOXG1. 

Case-reports (Zhang et al. 2017) Etude des caractéristiques des patients FOXG1 dans la population chinoise. Les auteurs ont 

identifié 4 mutations FOXG1 dans une population de 451 patients étudiés (418 avec un syndrome 
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Thème Principales sources Commentaires 

de Rett et 33 avec un phénotype Rett-Like). Le taux de mutations FOXG1 est de 0.7% (3/418) dans 

la population Rett. Les auteurs soulignent l’importance des anomalies cérébrales, en particulier 

l’hypoplasie du corps calleux comme indicateur du syndrome FOXG1. 

 (Harada et al. 2018) Les auteurs rapportent une hypoplasie bilatérale des deux hippocampes chez un patient de 4 mois 

présentant une mutation faux-sens dans FOXG1 (c. 569T>A, p. Ile190Asn). Ces anomalies 

s’ajoutent aux anomalies précédemment rapportées du corps calleux et de la myélinisation des 

lobes frontaux.  

 (Das et al. 2014) Les auteurs rapportent l’analyse moléculaire de FOXG1 dans une population indienne de 34 

patients Rett sans mutation identifiée dans MECP2/CDKL5. Une nouvelle mutation frameshift de 

novo (p. D263Vfs*190) dans FOXG1 est décrite chez un patient avec un syndrome de Rett 

congénital. 

 (Le Guen et al. 2011) Premier cas de mutation FOXG1 chez un garçon. Les auteurs rapportent l’identification d’une 

mutation frameshift de novo c.256_257dupC, chez un garçon à partir d’un screening de 50 garçons 

présentant une encéphalopathie congénitale avec microcéphalie post-natale et mouvements 

anormaux. Ils soulignent l’existence d’un retard de myélinisation prédominant dans les lobes 

frontaux et la présence de stéréotypies comme signes additionnels caractéristiques du syndrome 

FOXG1. 

2.2 Diagnostic clinique et moléculaire du syndrome FOXG1 plus « délétion 14q12 » 

Séries de patients  (Ellaway et al. 2013) Les auteurs rapportent les éléments cliniques et génétiques (CGH array) chez 3 patientes avec un 

syndrome de Rett atypique, une agénésie du corps calleux et une dysmorphie faciale subtile. Tous les 3 

sont porteurs d’une délétion interstitielle 14q12, dont la partie commune délétée inclue le gène PRKD1 

mais pas FOXG1. Les données d’expression suggèrent une diminution du taux du transcrit de FOXG1. 

Dans une série complémentaire de 32 autres patientes Rett, les auteurs n’ont pas identifié d’autres 

mutations PRKD1, mais une mutation FOXG1 (c.256dupC, p.Gln86Profs*35). Ils retrouvent un 

chevauchement phénotypique entre les syndromes de Rett et FOXG1. Les auteurs proposent que le déficit 
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primaire chez les patients avec une délétion 14q12 soit une dysrégulation de FOXG1 plutôt qu’une 

anomalie de PRKD1. 

 (Papa et al. 2008) Les auteurs rapportent une délétion interstitielle de 3 Mb du chromosome 14q12 de novo chez une fille de 

7 ans. La région est pauvre en gènes et contient 5 gènes dont 2, FOXG1B et PRKD1, sont dans une région 

commune délétée dans d’autres articles publiés. Les enfants ont en commun une saillie de la suture 

métopique, un nez bulbeux, une lèvre inférieure éversée, des grandes oreilles et une évolution rappelant 

le syndrome de Rett avec une période périnatale normale, une microcéphalie postnatale, une épilepsie et 

une encéphalopathie sévère. Ils retiennent FOXG1 comme gène candidat au phénotype de leur patiente. 

   

 (Allou et al. 2017) Les auteurs rapportent 7 patients avec un syndrome Rett-Like sévère et une mutation ponctuelle de 

FOXG1 de novo (2 cases) ou une délétion 14q12 (5 cas). Cette description apporte des informations 

complémentaires sur le syndrome FOXG1 en soulignant que la dysgénésie du corps calleux et la dyskinésie 

ne sont pas constantes. Les auteurs proposent que le gène FOXG1 devrait être étudié chez les patients 

avec une encéphalopathie sévère et une microcéphalie post-natale (-4 à -6 DS) même s’ils ont peu de 

signes du syndrome de Rett. De façon intéressante, les 3 délétions 14q12 n’incluent pas FOXG1, mais un 

élément régulateur de FOXG1 dans un segment situé à 0.43Mb emportant le locus PRKD1. Dans les 

fibroblastes, une séquence cis régulatrice située à plus de 0.6Mb de FOXG1 agit en effet comme un 

répresseur transcriptionnel. 

 (Santen et al. 2012) Les auteurs montrent que la délétion 14q13 conduit à un phénotype reconnaissable dû à 

l’haploinsuffisance de 2 gènes (NKX2-1, PAX9). FOXG1 (situé en 14q12) semble être le déterminant 

principal de la sévérité du phénotype. Les patients sans dysrégulation de FOXG1 ou une délétion à une 

distance supérieure à 10 Mb de FOXG1 ont un phénotype relativement modéré.  

 (Perche et al. 2013) Les auteurs rapportent le cas d’un patient avec un syndrome FOXG1, porteur d’une translocation 

t(6;14)(q22.1;q12) de novo associée à une délétion 14q12.2q13 emportant FOXG1. Ils ont étudié le profil 

transcriptomique de lignées lymphoblastoides et de fibroblastes et ont montré que FOXG1 était comme 

attendu down-régulé, cette down-régulation étant associée à une dysrégulation de gènes impliqués dans 

le développement cérébral et qui appartiennent ainsi à la voie FOXG1.  

 (Alosi et al. 2015) Il s’agit de la caractérisation moléculaire d’une délétion interstitielle 14q12q24.3 associée à un 

chromosome en anneau supplémentaire dérivé du matériel délété chez un patient présentant une 
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encéphalopathie sévère, une tétraplégie, une ostéoporose et une scoliose thoraco-lombaire. La CGH array 

n’a pas identifié de déséquilibre génique mais le caryotype conventionnel a révélé la présence d’une 

délétion interstitielle 14q12q24.3 et un chromosome en anneau supplémentaire dérivé du matériel délété. 

Le point de cassure proximal de la délétion est 225 kb en aval de FOXG1, dans sa région régulatrice.   

 (Kumakura et al. 
2014) 

Présentation du cas clinique d’un enfant de 8 ans porteur d’un syndrome FOXG1 associé à une dysmorphie 

faciale. L’analyse en cytogénétique moléculaire a identifié la plus petite délétion 14q12 de novo incluant 

FOXG1 rapportée jusqu’alors. Le second transcript délété rapporté chez ce patient, C14orf23, est proposé 

comme rendant compte de la dysmorphie faciale. 

 (Shoichet et al. 2005) Première description de l’implication de FOXG1 chez une patiente présentant une translocation de novo 

t(2;14)(p22;q12), associée à une  inversion de 720 kb sur le chromosome 14q12. Cette patiente présente 

un polyhandicap avec microcéphalie majeure et une agénésie complète du corps calleux. 

Case reports (Jacob et al. 2009) Les auteurs rapportent l’identification d’une délétion 14q emportant FOXG1 en CGH array chez une 

patiente de 3 ans avec un syndrome de Rett congénital avec microcéphalie néonatale et synophrys. 

 (Fryssira et al. 2016) Les auteurs rapportent l’identification d’une délétion 14q12 en CGH array, emportant 2 gènes, FOXG1 et 

NOVA1, (NOVA1 est impliqué dans l’apoptose neuronale), chez un enfant de 6 mois présentant une 

encéphalopathie avec une microcéphalie, une épilepsie et un strabisme, sans agénésie calleuse. Les 

auteurs suggèrent que la délétion des deux gènes pourrait rendre compte du phénotype.  

 (Takagi et al. 2013) Les auteurs rapportent l’identification d’une délétion de 2 Mb de la région 14q12 en CGH array emportant 

8 gènes et des éléments régulateurs de FOXG1 (mais pas la région codante de FOXG1) chez un patient 

présentant une encéphalopathie avec un retard de croissance, une microcéphalie, une dysmorphie faciale 

et une hypoplasie du corps calleux. L’expression de FOXG1 est diminuée dans les fibroblastes, suggérant 

que la diminution du dosage de FOXG1 est également responsable du syndrome FOXG1. 

 (Goubau et al. 2013)  Les auteurs rapportent la présence d’anomalies des fonctions plaquettaires chez des patients avec un 

phénotype Rett-Like, associé à une translocation équilibrée dont le point de cassure est dans la région 

14q12 (3/4 patients) ou une microdélétion 14q12 (1/4 patients).  

L’étude des plaquettes en microscopie électronique a révélé des plaquettes anormalement grosses et 

rondes avec des granules alpha en faible densité. L’étude des fonctions plaquettaires a montré une 

augmentation du temps de saignement et une agrégation plaquettaire anormale en réponse aux tests ADP 
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et épinéphrine. Les auteurs suggèrent que ces anomalies seraient liées à des perturbations des éléments 

cis régulateurs de FOXG1. 

2.3 Diagnostic clinique et moléculaire du syndrome « duplication 14q12 » et syndrome « duplication FOXG1 » 

Séries de patients  (Seltzer et al. 2014) Dans cet article, les auteurs comparent les caractéristiques et l’histoire naturelle de l’épilepsie dans les 

syndromes FOXG1 (23 patients) et les microduplications 14q12 (7 patients). 

L’épilepsie est diagnostiquée dans 87% des cas. L’âge moyen du début des crises est plus jeune chez les 

patients avec duplication 14q12 par rapport à ceux qui ont une délétion ou une mutation intragénique (p = 

0.0002). Tous les patients avec une duplication 14q12 ayant présenté des spasmes infantiles (6/7) ont bien 

répondu aux corticoïdes; seul un a nécessité un traitement anti-épileptique prolongé. En revanche, les 

enfants avec mutations/délétions de FOXG1 ont plus besoin d’antiépileptiques à long terme (p < 0.0005). 

Quels que soient le type de mutation et le type d’épilepsie, les enfants ont une encéphalopathie 

développementale sévère, avec délation intragénique ou mutation ayant une atteinte motrice plus sévère. 

 (Bertossi et al. 2014) Les auteurs ont réalisé une étude rétrospective des caractéristiques électrocliniques associées aux 

duplications 14q12. 9/14 patients ont développé une épilepsie au cours des premiers mois de vie. Dans la 

plupart des cas (8/9), il s’agissait de spasmes infantiles avec une hypsarythmie sur l’EEG. 5/9 ont bien 

répondu au traitement et sont libres de crises et 3/9 ont un contrôle satisfaisant des crises. A la dernière 

évaluation, 2/3 enfants avec épilepsie avaient un EEG normal ou ralenti mais bien organisé.  

Ce travail permet d’identifier un phénotype clinique commun caractérisé par une encéphalopathie 

épileptique précoce avec des spasmes infantiles, une hypsarythmie avec une bonne réponse au traitement 

antiépileptique.   

 (Brunetti-Pierri et al. 
2011) 
(Amor et al. 2012) 

Les auteurs rapportent une duplication 14q11.2q13.1 retrouvée chez 7 patients présentant une 

encéphalopathie développementale avec une épilepsie. La région commune minimale 14q11.2q13.1 

dupliquée chez les 7 patients comporte 3 gènes : FOXG1, C14orf23, et PRKD1. Ils proposent qu’une 

augmentation de dose de FOXG1 pourrait expliquer le phénotype des patients. La pathogénicité de la 

duplication a été discutée ensuite dans plusieurs réponses à l’auteur.  

 (Falace et al. 2013) Dans cette lettre à l’éditeur, les auteurs suggèrent que la délétion ou le déplacement des éléments cis 

régulateurs de FOXG1 jouent un rôle dans la sévérité du phénotype des patients avec un duplication14q12, 
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les patients dont la duplication contient cette région régulatrice ayant un phénotype neurologique 

(déficience intellectuelle, épilepsie).  

Case reports (Yeung et al. 2009) Les auteurs rapportent le premier cas de microduplication 14q12 de 4,45 Mb et incluant FOXG1, chez une 

patiente de 9 ans présentant une encéphalopathie épileptique sans microcéphalie. 

2.4 Diagnostics différentiels des syndromes FOXG1 

FOXG1 syndrome et 

encéphalopathies avec 

microcéphalies 

postnatales 

  

 (Seltzer and 
Paciorkowski 2014) 

Dans cette revue, les auteurs reprennent la description de l’état actuel des connaissances portant sur les 
encéphalopathies avec microcéphalie post-natale. Parmi ceux-ci, ils décrivent les encéphalopathies bien 
connues telles que le syndrome d’Angelman et les encéphalopathies liées aux mutations MECP2 
(syndrome de Rett), ainsi que des entités de description récente liées aux mutations dans CASK, CDKL5, 
CREBBP et EP300 (syndrome de Rubinstein-Taybi), SLC9A6 (syndrome de Christianson), et TCF4 
(syndrome de Pitt-Hopkins). Ces encéphalopathies sont reconnaissables par leurs caractéristiques 
cliniques et comportementales.  
Un second groupe de maladies incluant les syndromes de Warburg MICRO, de Cockayne et Cérébro-
oculo-facial, partage des caractéristiques communes de dysmorphologie, ophtalmologie et un retard de 
croissance.  

FOXG1 syndrome et 

syndrome de Rett 

  

 (Ma et al. 2016) Les auteurs ont pour objectif de distinguer les syndromes de Rett et FOXG1 en utilisant un outil 

permettant un inventaire quantitatif des caractéristiques phénotypiques, le « Developmental 

Encephalopathy Inventory (DEI) », auprès de 20 patients FOXG1 et 11 patients MECP2 afin d’identifier 

des caractéristiques distinctives entre ces deux entités proches. Les patients FOXG1 ont une 

encéphalopathie plus sévère que les MECP2avec une capacité de marche plus réduite, une motricité fine 

moins bien développée, une moins bonne attention réciproque et moindre interactivité, plus de troubles 
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du sommeil. L’absence de marche est la principale caractéristique différenciant les syndromes FOXG1 et 

MECP2. 

FOXG1 syndrome et 

encéphalopathies 

dyskinétiques 

  

CDKL5-related 
encephalopathy 

(Bahi-Buisson et al. 

2008) 

1ère description de l’évolution particulière de l’épilepsie comportant une épilepsie précoce avec des crises 

toniques et un EEG subnormal, suivie d’un syndrome de West puis d’une épilepsie myoclonique. 

 (Bahi-Buisson et al. 
2008) 

Eléments clés du diagnostic du Rett atypique avec mutation dans CDKL5. 

 (Fehr et al. 2013) Discussion de la nature de l’encéphalopathie épileptique liée aux mutations CDKL5 : Rett atypique ou 

encéphalopathie épileptique. Les auteurs suggèrent que les patients avec mutation CDKL5 ont une 

encéphalopathie différente du syndrome de Rett. Moins d’un quart des patients étudiés présentent les 

critères du variant « épilepsie précoce du syndrome de Rett ». L’épilepsie et les troubles du sommeil sont 

plus fréquents que dans les formes avec mutations MECP2, alors que la régression et la scoliose sont 

moins fréquentes.  

STXBP1-related 
encephalopathy 

(Stamberger et al. 

2016)  

(Di Meglio et al. 2015) 

(Milh et al. 2011) 

Des mutations dans STXBP1 sont rapportées dans des formes de syndromes de Rett atypiques avec 

épilepsie dans le cadre de séquençage à haut débit (NGS). 

L’encéphalopathie STXBP1 est caractérisée par une épilepsie précoce avec des crises focales ou 

généralisées, un EEG anormal, une absence de microcéphalie et un comportement moteur associant un 

tremblement et une ataxie.  

GNAO1 related 

encephalopathies 

(Danti et al. 2017) 

(Ananth et al. 2016) 

(Saitsu et al. 2016) 

Les mutations de novo dans GNAO1 ont été initialement décrites dans le syndrome d’Ohtahara 

L’encéphalopathie a été secondairement caractérisée et les mouvements anormaux ont été considérés 

comme un signe majeur. Ils comportent une combinaison de dystonie qui apparaît dans les premiers 

mois de vie, des dyskinésies faciales et orobuccales et de stéréotypies. Les mouvements anormaux ont 

une évolution chronique avec des exacerbations caractéristiques lors d’épisodes fébriles, d’infections, 

d’émotions et de mouvements volontaires, durant quelques minutes à plusieurs mois accompagnées de 

manifestations dysautonomiques (sueurs, tachycardie, hyperthermie) avec un risque vital. L’incidence de 
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l’épilepsie est variable et débute souvent plusieurs mois ou années après les mouvements anormaux.  

GRIN1A related 

encephalopathies 

(Hamdan et al. 2011) 

(Ohba et al. 2015) 

(Lemke et al. 2016) 

Les mutations hétérozygotes dans GRIN1A ont été initialement décrites chez des patients atteints de 

déficience intellectuelle sans épilepsie. Dans 70% des cas, ils développent une épilepsie précoce, avec 

des crises polymorphes avec des signes EEG non spécifiques, évoluant vers la pharmacorésistance dans 

30% des cas.   

Des mouvements anormaux hyperkinétiques, comportant une combinaison de chorée et de dystonie ont 

été observés dans 60% des cas. Des stéréotypies ainsi que des crises oculogyres sont des signes clés de la 

maladie. Les autres signes sont la tétraparésie spastique, une cécité corticale, des troubles du sommeil et 

une microcéphalie. 

FRRS1L related 

encephalopathies 

(Madeo et al. 2016) De rares mutations homozygotes dans FRRS1L (< 20 cas) sont rapportées chez des patients présentant 

une régression psychomotrice vers l’âge de 20 mois après une phase de développement normale suivie 

de l’apparition d’une choréoathétose, un ballisme et une encéphalopathie épileptique sévère. A la 

différence de l’encéphalopathie GNAO1, la sévérité des mouvements anormaux diminue à l’adolescence 

et il n’y a pas d’exacerbation épisodique. 

TBC1D24 related 

encephalopathies 

(Balestrini et al. 2016) Des mutations récessives dans TBC1D24 ont été rapportées chez des patients avec des phénotypes variés  

allant de surdités non syndromiques à un large spectre d’épilepsies. L’épilepsie est de type myoclonique 

précoce avec des crises myocloniques en salves, évoluant vers la pharmacorésistance. 39/48 (81%) ont 

une déficience intellectuelle modérée à profonde. La dystonie (parfois hémicorporelle) est rapportée 

dans 14.5% associée à une épilepsie, un parkinsonisme précoce et des signes cérébelleux. 

2.5 Conseil génétique et mosaïcisme germinal   

Thème Principales sources Commentaires 

Risque de mosaicisme germinal   

 (McMahon et al. 2015) Description de 3 fratries d’enfants porteurs de mutations FOXG1 (c.515_577del63, 
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c.460dupG, and c.572T > G), soulignant le risque de récurrence familiale. Dans un cas, il s’agit 

d’un mosaïcisme somatique maternel et dans les autres cas d’un mosaicisme gonadique (ou 

germinal).  

 (Diebold et al. 2014) Premier cas de mosaïcisme germinal hérité d’une mère asymptomatique chez un garcon 

présentant un syndrome FOXG1. 

2.6 Comorbidités neurologiques  

Thème Principales sources Commentaires 

Epilepsie et phénomènes 

paroxystiques non épileptiques 

  

 (Seltzer et al. 2014) Dans cet article, les auteurs comparent les caractéristiques et l’histoire naturelle de 

l’épilepsie dans les syndromes FOXG1 (23 patients) et les microduplications 14q12 (7 

patients). 

Une épilepsie est diagnostiquée dans 87% des cas. L’âge moyen du début des crises est plus 

jeune chez les patients avec duplication 14q12 par rapport à ceux qui ont une délétion ou 

une mutation intragénique (p = 0.0002). Tous les patients avec une duplication 14q12 ayant 

présenté des spasmes infantiles ont bien répondu aux corticoïdes ; seul un a nécessité un 

traitement anti-épileptique à long terme. En revanche, plus d’enfants avec 

mutations/délétions FOXG1 ont besoin d’antiépileptiques à long terme (p < 0.0005). Quel 

que soit le type de mutation et le type d’épilepsie, les enfants ont une encéphalopathie 

développementale sévère. 

 (Guerrini and Parrini 

2012) 

Dans cette revue les auteurs reprennent les données publiées sur les caractéristiques de 

l’épilepsie dans le syndrome de Rett, les syndromes FOXG1, les duplications 14q12 et le 

syndrome CDKL5. 
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 (Terrone et al. 2014) Les auteurs rapportent un patient de 8 ans présentant un syndrome de Lennox-Gastaut 

associé à une microcéphalie post-natale et des éléments Rett-like avec une mutation de 

novo dans FOXG1, et suggèrent que le screening de FOXG1 pourrait être envisagé dans ces 

situations particulières de syndrome de Lennox-Gastaut. 

Mouvements anormaux   

 (Cellini et al. 2016) Les auteurs ont caractérisé les mouvements anormaux du syndrome FOXG1 à partir 

d’enregistrements vidéo de 8 enfants âgés de 2 à 17 ans (6 filles, 2 garçons). Les patients 

avaient une épilepsie sévère et présentaient des mouvements anormaux complexes 

comportant une combinaison de mouvements dyskinétiques et hyperkinétiques, 

ressemblant à une dystonie, une chorée et une athétose. Les mouvements étaient apparus 

dans la première année de la vie avec un pic pendant les premiers mois pour devenir stables 

ensuite.  

Les auteurs proposent que le syndrome FOXG1 soit considéré comme une encéphalopathie 

épileptique dyskinétique comme les encéphalopathies liées aux mutations ARX et STXBP1. 

 (Papandreou et al. 2016) Les auteurs ont étudié le spectre des mouvements anormaux du syndrome FOXG1, leur 

impact fonctionnel et la perception de l’efficacité des traitements par les parents/aidants. 

28 patients ont été étudiés, présentant une large gamme de mouvements anormaux, 

dystonie, choréoathétose et dyskinésie faciale et buccolinguale. 90% avaient des 

mouvements anormaux complexes et intriqués  

Les auteurs ont observé que 4 patients avec une mutation faux-sens avaient une forme 

modérée avec une préservation de la marche, du langage verbal et de la croissance du 

périmètre crânien, mais présentaient comme symptôme principal des mouvements 

anormaux. Parmi les traitements symptomatiques, la plupart n’ont apporté aucun bénéfice, 

bien que 4 aidants rapportent un bénéfice de la L-Dopa.  

 (Meneret et al. 2012) Ce cas clinique décrit en détail, vidéo à l’appui, les mouvements anormaux d’une patiente 

de 38 ans ayant un syndrome FOXG1. Il s’agissait de la 5ème patiente adulte rapportée. Les 
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auteurs soulignent que les mouvements anormaux du syndrome FOXG1 incluent la 

dystonie, l’athétose et/ou le parkinsonisme associé à des stéréotypies. 

 (Bertossi et al. 2015) Dans ce travail, les auteurs étudient le spectre des mouvements anormaux chez les patients 

avec une haploinsuffisance de FOXG1. Ils rapportent 2 nouveaux patients et étudient les 

données de la littérature portant sur 49 patients. Ils concluent que le syndrome FOXG1 est 

caractérisé par une encéphalopathie dyskinétique précoce.  

 (Monbaliu et al. 2017)  

(Lumsden et al. 2016)  

(Bertucco and Sanger 

2015) 

(Chen et al. 2012) 

(Sanger et al. 2007) 

(Marsden et al. 1984) 

 

Revues de la prise en charge de la dystonie et des dyskinésies de l’enfant  

La dystonie, la choréoathétose et la dyskinésie sont classiquement résistantes à la majorité 

des traitements médicamenteux.  

La trihexyphenidyl (Artane) est un traitement utilisé de longue date chez l’adulte et plus 

récemment chez l’enfant avec une efficacité démontrée dans la dystonie liée à la paralysie 

cérébrale. Il s’agit d’un traitement anticholinergique d’action centrale qui permet de réduire 

la dystonie chez certains enfants. La présence de synapses cholinergiques dans les ganglions 

de la base suggère qu’elles constituent une cible du trihexyphenidyl, mais le mécanisme 

d’action de son effet sur la dystonie n’est pas connu. Certains auteurs discutent un potentiel 

effet aggravant du trihexyphenidyl sur la choréoathétose, probablement par le fait que la 

dyskinésie masquerait la pleine expression de la trihexyphenidyl (Monbaliu et al. 2016). 

La Tétrabénazine est un dérivé synthétique de la benzylquinolizine qui entraîne une 

déplétion en dopamine et en autres monoamines au niveau du système nerveux central. Il a 

une AMM en France pour la chorée de Huntington et l’hémiballisme est utilisé hors AMM 

pour les tics, les dyskinésies tardives, les chorées, les myoclonies et les stéréotypies de 

l’enfant. Il peut être un traitement complémentaire ou alternatif au trihexyphenidyl dans les 

dyskinésies/hyperkinésies du syndrome FOXG1 mais son efficacité n’est pas prouvée. Les 

doses utilisées dans les études chez l’enfant et chez l’adulte s’échelonnent de 6.25 mg à  

300 mg 
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Le baclofène, un agoniste GABA-B utilisé pour la spasticité, est le traitement le plus 

communément utilisé mais son efficacité est relativement faible.  

Les benzodiazépines sont également communément utilisées mais leurs effets secondaires 

sur l’éveil et l’hypersalivation limitent leur utilisation. La L-Dopa a montré son efficacité chez 

quelques cas de syndrome FOXG1. Enfin, par analogie à la dyskinésie liée à la paralysie 

cérébrale, la carbamazépine ou l’amantadine pourraient être proposées.  

Aucune experience n’a été rapportée concernant l’utilisation de la toxine botulinique, des 

injections intrathécales de baclofène ou de la stimulation cérébrale profonde. 

 (Monbaliu et al. 2017) Rééducation  

Il n’y pas d’étude permettant d’évaluer de façon standardisée l’efficacité des méthodes 

rééducatives ni dans le syndrome FOXG1 ni dans la paralysie cérébrale dyskinétique. De ce 

fait, la pratique repose sur l’expérience clinique apportée le plus souvent par une équipe 

pluridisciplinaire qui définit un programme de rééducation adaptée à l’enfant ou à l’adulte. 

Il est recommandé de s’allier avec la famille et d’utiliser les recommandations de la WHO's 

International Classification of Functioning, Disability, and Health afin de respecter au 

maximum les capacités du patient et sa qualité de vie. 

http://www.who.int/classifications/icf/en/ 

Comportement visuel dans le 

syndrome FOXG1 

  

 (Boggio et al. 2016) Les auteurs se sont intéressés au rôle fonctionnel de FOXG1 dans le système visuel du 

modèle animal (souris Foxg1+/Cre) et d’une cohorte de patients avec mutations/délétions 

dans FOXG1. Un neuro-ophtamologiste expérimenté a exploré la cohorte de patients avec 

un panel d’études neuro-ophtalmologiques comportant une mesure de la réfraction par 

cyclopégie, une estimation de l’acuité visuelle et de la vision colorée, une étude de la 

fixation oculaire, le réflexe oculocéphalique, le nystagmus optocinétique si possible, une 

http://www.who.int/classifications/icf/en/
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étude des nerfs crâniens, de la réactivité pupillaire, un examen à la lampe à fente et un fond 

d’œil. L’estimation du champ visuel et de l’intérêt de l’enfant pour les objets colorés ou 

familiers a été comparée à son intérêt pour les objets non colorés et non familiers ; enfin 

l’engagement visuel et la coordination oculo-manuelle ont été évalués.  

Ils observent que tous présentent des altérations visuelles avec une dysfonction visuelle de 

haut niveau.  

2.7 Autres comorbidités neurologiques  

Aucune étude n’étant spécifiquement dédiée au syndrome FOXG1 (ou autres encéphalopathies épileptiques-dyskinétiques), nous avons utilisé la littérature 

concernant le syndrome de Rett lorsque les données paraissaient pertinentes et que les auteurs n’avaient pas restreint les critères d’inclusions aux 

mutations MECP2. 

 

Thème Principales sources Commentaires 

Stéréotypies 

dans le syndrome de Rett 

  

 (Aron 1990) 

(Tuten and Miedaner 1989) 
Utilisation d’atelles dans les stéréotypies  

Deux études rétrospectives évaluant l’efficacité d’orthèses de coudes chez des filles Rett. Les 

résultats indiquent une amélioration de la socialisation, une augmentation de l’interaction avec 

l’environnement, une diminution des stéréotypies à type de mains dans la bouche et de 

frottement/serrage des mains. L’utilisation d’attelles de mains bilatérales n’a pas d’effet 

significatif. 

 (Temudo et al. 2007) Les auteurs ont analysé et comparé les caractéristiques des stéréotypies de 83 patients Rett, 53 

avec une mutation MECP2 et 30 sans mutation identifiée.  

Tous les patients avaient des stéréotypies des mains qui coïncidaient ou précédaient la perte de 



PNDS Syndromes FOXG1 et « FOXG1 plus » 

Centre de référence Déficiences intellectuelles de causes rares – Filière DéfIScience – Juin 2018 
20 

Thème Principales sources Commentaires 

l’utilisation des mains. Les patients avec mutation MECP2 avaient des stéréotypies plus variées 

que ceux sans mutation et leur diversité diminuait avec l’âge.  

Le caractère symétrique et sur la ligne médiane n’était pas spécifique de la mutation MECP2. Par 

contre, l’association de plusieurs stéréotypies manuelles, sans fixation oculaire et bruxisme était 

particulièrement présente dans les formes avec mutation MECP2. 

 (Temudo et al. 2011) Les auteurs ont comparé l’histoire naturelle des stéréotypies des patients Rett avec et sans 

mutation MECP2. Le groupe avec mutation MECP2 diffère du groupe sans mutation par 

l’existence d’une régression psychomotrice touchant l’utilisation des mains et le langage, 

l’évolution des traits autistiques, la présence de plus de 3 types différents de stéréotypies et 

l’évolution vers un syndrome akinéto-rigide.  

2.8 Comorbidités digestives  

Aucune étude n’étant spécifiquement dédiée au syndrome FOXG1 (ou autres encéphalopathies épileptiques-dyskinétiques), nous avons utilisé la littérature 

concernant le syndrome de Rett lorsque les données paraissaient pertinentes et que les auteurs n’avaient pas restreint les critères d’inclusions aux 

mutations MECP2. 

 

Thème Principales sources Commentaires 

Croissance et nutrition   

 (Oddy et al. 2007) Un suivi de routine de la croissance est indispensable pour déterminer la sévérité des problèmes 

nutritionnels dans le Rett. Une prise en charge nutritionnelle active est recommandée pour 

donner des chances maximales d’atteindre le meilleur objectif de croissance possible. De plus, les 

filles Rett ayant une mobilité réduite ont un score de IMC inférieur à celles qui ont une mobilité 

plus élévée. 

Gastrostomie (Motil et al. 2009) La mise en place d’une gastrostomie pour un support nutritionnel améliore l’histoire naturelle de 

la dénutrition et de la cassure de la taille chez les filles Rett mais ne permet pas de restaurer une 
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croissance pour la taille et le poids normale quel que soit l’âge de la mise en place de la 

gastrostomie et qu’il y ait ou non une fundoplicature. 

 (Isaacs et al. 2003) Les auteurs ont étudié de façon rétrospective les difficultés alimentaires et la croissance de 44 

filles Rett par rapport à d’autres formes d’encéphalopathies développementales. Ils ont observé 

que les filles Rett avaient plus de difficultés gastro-intestinales interférant avec l’alimentation, 

plus de difficultés de déglutition, de mastication, d’intolérances aux morceaux et moins de 

capacité à manger seules. Ils proposent des recommandations pour évaluer les ingestas de filles 

Rett comportant l’évaluation de la texture des aliments consommés. Ils recommandent 

également de donner une alimentation mixée voire lisse chez les enfants présentant des 

difficultés alimentaires. 

2.9 Troubles osseux et orthopédiques  

Aucune étude n’étant spécifiquement dédiée au syndrome FOXG1 (ou autres encéphalopathies épileptiques-dyskinétiques), nous avons utilisé la littérature 

la plus récente concernant le syndrome de Rett lorsque les données paraissaient pertinentes et que les auteurs n’avaient pas restreint les critères 

d’inclusion aux mutations MECP2. 

 

Thème Principales sources Commentaires 

Ostéoporose   

 (Jefferson et al. 2016) Recommandations pour la prise en charge clinique des troubles osseux chez les filles Rett 

sur la base d’une revue de la littérature et d’un consensus d’experts 

Des recommandations initiales ont été établies sur la base de la littérature et de 11 

questions ouvertes portant sur des questions pour lesquelles la littérature était manquante 

et adressées à un panel d’experts d’internationaux. Le panel d’experts a revu le document 

selon une méthode Delphi pour atteindre un consensus d’agrément.  

Les experts recommandent une évaluation complète de l’histoire de fractures, du type de 

mutation, des traitements en cours, du stade pubertaire, du niveau de mobilité, des 
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apports caloriques et des marqueurs métaboliques osseux. Une ostéodensitométrie 

systématique doit être réalisée et répétée en fonction du risque individuel d’ostéoporose. 

Une augmentation de l’activité physique, l’instauration d’un traitement par calcium, une 

supplémentation par vitamine D sont les premières approches systématiques pour 

optimiser le métabolisme osseux des filles Rett. 

S’il y a des risques avérés d’ostéoporose selon les critères ISCD (International Society for 

Clinical Densitometry), l’utilisation des bisphosphonates est recommandée. Une histoire de 

fracture associée à une faible densité osseuse à l’ostéodensitométrie est nécessaire au 

diagnostic d’ostéoporose. 

Scoliose   

 (Downs et al. 2016) Evaluation de l’impact de l’arthrodèse sur la survie et la survenue d’infections respiratoires 

graves dans le syndrome de Rett chez 140 filles Rett (26% de la cohorte) qui ont développé 

une scoliose sévère (Angle de Cobb ≥45°) avant l’âge adulte (âge médian au diagnostic de 8 

ans 9 mois), sur la base de l’étude du registre australien (Australian Rett Syndrome 

Database), du registre de décès local et de l’institut australien de santé.  

Le taux de décès chez les filles opérées est inférieur à celui des filles non opérées (hazard 

ratio [HR] 0.30, 95% confidence interval [CI] 0.12-0.74; p=0.009), particulièrement chez les 

filles ayant développé une scoliose précoce (avant l’âge de 8 ans). De la même manière, 

l’arthrodèse est associée à une réduction du risque d’infection respiratoire grave dans le 

groupe des scolioses précoces (risk ratio 0.41, 95% CI 0.16-1.03; p=0.06). 

 (Downs et al. 2009) Consensus d’experts sur la prise en charge de la scoliose sur la base d’un consensus 

d’experts (méthode Delphi), une étude de la littérature et des pratiques cliniques.  

Une approche globale de la prise en charge de la scoliose est recommandée qui prend en 

compte des facteurs tels que l’état nutritionnel, osseux, l’activité physique et la posture 

préopératoires. La chirurgie doit être indiquée quand l’angle de Cobb est entre 40 et 50° et 

doit être organisée de façon multidisciplinaire par des spécialistes de l’anesthésie, du 
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contrôle de la douleur, des crises épileptiques et de la mobilisation précoce dans le Rett. 

Luxation de hanche et scoliose   

 (Tay et al. 2010) Etude de la prévalence de la luxation de hanche et de la scoliose sur la cohorte 

australienne (31 patientes Rett ; âge moyen de 15 ans 5 mois) 

48% de la cohorte présente une subluxation de hanche (migration de la tête fémorale 

supérieure ou égale à 30%). 8/31 patientes ont été opérées pour la prévention ou la prise 

en charge d’une subluxation ou luxation de hanches. 27/31 ont une scoliose avec un angle 

de Cobb inférieur à 10° et 20/31 avec un angle supérieur à 30°. 11/31 ont eu une 

arthrodèse du rachis. 

Compte tenu de la prévalence élevée de la luxation de hanche et des déformations 

rachidiennes dans le Rett, on recommande une surveillance clinique et radiologique chez 

les patientes les plus jeunes afin de débuter une intervention préventive précoce. 

2.10 Troubles du sommeil  

En l’état actuel des connaissances, aucune étude ne porte précisement sur les troubles du sommeil du syndrome « FOXG1 ». 

2.11 Prise en charge bucco-dentaire 

Aucune étude n’étant spécifiquement dédiée au syndrome FOXG1 (ou autres encéphalopathies épileptiques-dyskinétiques), nous avons utilisé la littérature la 

plus récente concernant le syndrome de Rett lorsque les données paraissaient pertinentes et que les auteurs n’avaient pas restreint les critères d’inclusion 

aux mutations MECP2. 

 

Thème Principales sources Commentaires 

Soins dentaires (Janas and Osica 2015) Manifestations orales dans le syndrome de Rett : une étude rétrospective de 17 cas 

Les principales manifestations comportent des mouvements de succion ou des morsures 

des doigts ou des mains (17/17), un bruxisme (14/17), une respiration buccale (7/17), un 
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bavage (5/17) et des accès de protrusion linguale (5/17). La gingivite (13/17) est 

l’altération des tissus mous la plus fréquente. Seules 2.7% des dents sont cariées. Une 

usure dentaire non-physiologique est présente dans 71% cas (12/17). 

Certaines manifestations orales du Rett sont liées aux traitements symptomatiques de la 

maladie alors que d’autres sont liées à des co-morbidités telles que l’activité épileptique, 

les difficultés pour assurer une hygiène bucco-dentaire optimale, des problèmes de veille 

ou encore les stéréotypies à type de mains dans la bouche.  

2.12 Essais thérapeutiques  

Aucune étude n’est spécifiquement dédiée au syndrome FOXG1 (ou autres encéphalopathies épileptiques-dyskinétiques) et aucun article de la littérature 

concernant le syndrome de Rett ne s’applique au syndrome FOXG1. Aucun essai thérapeutique n’est proposé en l’état actuel des connaissances. 

2.13 Puberté – Evolution à l’âge adulte :  

Aucune étude n’est spécifiquement dédiée au syndrome FOXG1 (ou autres encéphalopathies épileptiques-dyskinétiques) et aucun article de la littérature 

concernant le syndrome de Rett ne s’applique au syndrome FOXG1. En l’état actuel des connaissances, aucune étude ne porte précisement sur l’évolution à 

l’âge adulte du syndrome « FOXG1 ». 

2.14 Accompagnement psycho-socio-éducatif, qualité de vie 

Aucune étude n’étant spécifiquement dédiée au syndrome FOXG1 (ou autres encéphalopathies épileptiques-dyskinétiques), nous avons utilisé la littérature 

la plus récente concernant le syndrome de Rett lorsque les données paraissaient pertinentes et que les auteurs n’avaient pas restreint les critères 

d’inclusion aux mutations MECP2 

 

Thème Principales sources Commentaires 

Qualité de vie (QdV)   
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 (Epstein et al. 2016) Définition des critères pour établir une échelle de qualité de vie selon des méthodes 

quantitatives (étude sur questionnaires adressés à 21 familles de filles Rett âgées de 6 à 18 

mois, de la cohorte australienne). 

Après un entretien téléphonique semi-structuré, 10 items ont été identifiés : impression 

de bonne santé physique, présence d’une douleur physique ou inconfort, bien-être général 

et comportement, capacité de communication, mouvement et mobilité, qualité des 

interactions sociales, diversité des activités, accès aux soins et services, stabilité de la vie 

quotidienne et environnement naturel. 

 (Lane et al. 2011) 
 
 
(Parisi et al. 2016) 

Etude rétrospective chez 260 patientes Rett âgées de 5 à 18 ans sur des données cliniques 

(NIH-sponsored RTT natural history study), mesurant la qualité de vie avec le CHQ-PF50 en 

fonction du score de sévérité clinique (CSS) et les scores moteur et de comportement 

(MBA). 

Une atteinte clinique sévère est associée à un score QOL physique bas, mais une atteinte 

motrice sévère et un début précoce des stéréotypies sont associés à un meilleur score QOL 

psychosocial. A l’inverse, une meilleure fonction motrice est associée à un plus mauvais 

score QOL psychosocial. L’évaluation standard du QOL psychosocial chez l’enfant et 

l’adolescente présentant un syndrome de Rett diffère significativement en fonction de la 

sévérité de l’atteinte motrice. Le questionnaire Child Health Questionnaire 50 (CHQ-PF50) 

représente un des outils de mesure les plus fiables de l’évolution de patientes Rett. 

 (Killian et al. 2016) Qualité de vie des aidants : facteurs prédictifs 

Etude sur questionnaire de la cohorte australienne (727 participants). La qualité de vie des 

aidants dans le syndrome de Rett est comparable à celle des aidants d’autres maladies 

chroniques. Elle est stable sur une période d’évaluation de 5 ans. Les caractéristiques de la 

maladie (sévérité de la maladie définie par le CSS, la présence d’une épilepsie mais pas son 

activité) impactent significativement la qualité de vie et le facteur qui impacte le plus la 

qualité de vie est la difficulté d’alimentation. 
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Les principales sources d’altération de la qualité de vie sont le stress émotionnel, la 

dépendance, l’altération de la dynamique familiale. 

Expérience de la douleur   

 (Barney et al. 2015) Etude de l’expérience de la douleur selon des approches subjectives et objectives chez les 

filles Rett sur une population de 18 filles Rett (âge moyen= 12.8 years, SD= 6.32). 

On retrouve dans la majorité des cas (89%) une expérience de douleur d’origine gastro-

intestinale (8/18), musculo-squelettique (5/18) et liée aux crises épileptiques (5/18). Les 

douleurs sont décrites comme intenses (score 0-10; M= 5.67, SD= 3.09) et prolongées (M= 

25.22 heures, SD= 53.52). 

 (Symons et al. 2013) Evaluation de la douleur par les aidants chez 44 patientes Rett (âge moyen = 21.5, SD = 

13.5), selon les items de l’échelle Non-Communicating Children's Pain Checklist – Revised. 

Près d’un quart (24%) des répondeurs rapportent une douleur prolongée de 8 jours ou plus 

dans les 30 derniers jours. Les signes de douleurs les plus fréquents sont l’expression 

faciale (85%) et la vocalisation (82%, i.e, grognement, cris).  

La source principale de douleur est gastro-intestinale (66%). La fréquence de la douleur est 

significativement corrélée à l’âge, au nombre de sources de douleurs et des co-morbidités 

du Rett.   

2.15 Echelles : aucune échelle spécifique de la sévérité du syndrome FOXG1 n’a été publiée  

Aucune étude n’étant spécifiquement dédiée au syndrome FOXG1 (ou autres encéphalopathies épileptiques-dyskinétiques), nous avons utilisé la littérature 
la plus récente concernant le syndrome de Rett lorsque les données paraissaient pertinentes et que les auteurs n’avaient pas restreint les critères 
d’inclusion aux mutations MECP2 
 

Thème Principales sources Commentaires 
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Echelles d’évaluation 
dans le syndrome de Rett 

  

 (FitzGerald et al. 1990) Analyse de la motricité et du comportement (MBA Motor Behavioral analysis) 

L’échelle MBA inclut des mesures du comportement/ interactions sociales (intervalle 0–

64), une évaluation orofaciale/respiratoire (intervalle 0–28) et une évaluation motrice et 

des signes physiques (intervalle 0–56). 

L’échelle est plus exhaustive que la CSS car elle permet d’évaluer la dysfonction motrice, 

comportementale, respiratoire tout en étant dynamique. Il existe une redondance entre 

les échelles MBA et CSS. La différence entre les 2 échelles est que la MBA est plus 

exhaustive et la CSS porte plutôt sur des signes développementaux. 

 (Mount et al. 2002) Le questionnaire Rett Syndrome Behavior Questionnaire (RSBQ) permet d’évaluer le 

phénotype comportemental dans le Rett.  

 Il s’agit d’une checklist de 42 items comportementaux et émotionels chez les filles Rett 

avec pour but de définir les types et la sévérité des symptômes comportementaux chez les 

filles Rett par rapport aux filles atteintes d’une déficience intellectuelle sévère. 

Huit domaines sont explorés : humeur générale, problèmes respiratoires, comportement 

des mains, mouvements répétitifs de la face, balancement du tronc et le faciès sans 

expression, les comportements nocturnes, anxiété/frayeur et la capacité à marcher/tenir 

debout. 

2.16 Survie et causes de décès 

Aucune étude n’est spécifiquement dédiée au syndrome FOXG1 (ou autres encéphalopathies épileptiques-dyskinétiques) et aucun article de la littérature 

concernant le syndrome de Rett ne s’applique au syndrome FOXG1. En l’état actuel des connaissances, aucune donnée n’est disponible.  
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