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Liste des abréviations

ACPA : Analyse Chromosomique sur Puce a ADN

AFDE : Association Francaise des Dysplasies Ectodermiques
APPT : Association des Personnes de Petite Taille (APPT)
CETD : Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur
DPI : Diagnostic pré-implantatoire

DPN : Diagnostic prénatal

DS : Déviation standard

EA : Entreprise Adaptée

EXT1 : Exostosine Glycosyltransférase 1

FAM : Foyer d'Accueil Médicalisé

FISH: Fluorescence in situ hybridization

GHD: Growth hormone deficiency

HAS : Haute Autorité de Santé

MAS : Maison d'Accueil Spécialisée

MLPA : Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

NGS : next generation sequencing

Préambule

Le PNDS sur le syndrome trichorinophalangian de type | 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-santé.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.

Argumentaire

1. Stratégie de recherche

Le Syndrome trichorinophalangian de type I ne fait pas I'objet de recommandation
internationale ni consensus.Notre démarche stratégique est décrite dans I'annexe 1.


http://www.has-santé.fr/

2. Synthése bibliographique

Auteurs, Objectifs Stratégies de Populations et Résultats Conclusion
référence recherche technique
renseignée
Cathy A. Anomalie Description Troisiéme enfant hémimélie tibiale Troisiéme cas,donc
Stevens osseuse sévere, | clinique rapporté pouvantétreune possible lien
and chezun enfant forme grave du
Cynthia A. ayantune Clinique et TRPS1
délétion cytogénétique microdélétionnel ou
Moore , emportant LangerGiedion
1999 TRPS1
Sinzig et Nouveau Description 1seulenfantrapporté Une cardiopathie 1 seul casrapporté
al, 1999 symptome clinique rare,le syndrome
associéauTRPS | ancienne Clinique de scimitar,
? pourraitétreliéala
microdélétion 8q du
Langer-Giedion
Momeni et | !dentifierle Analyse 2 patients TRPS| avec TRPS1code pourun | Identificationet
al., 2000 gene fonctionnelledu | cassurechromosomique | facteurde localisationdu géne
responsabledu | géne TRPS1 danslarégiond'intérét transcription TRPS1, imputabilité
syndrome TRPS 5 patients TRPS| avec comprenant9 ausyndrome TRPSI
| etétudierses délétion motifsendoigtde
mécanismes 1 patient TRPS lavec zincde 4 types TRPS Il estbienun
d'expression délétioninterstitielle différents syndrome de genes
Analyse des sites contigus
d'épissage, desORFs, des | Il estretrouvé muté
épissagesalternatifs,de | chez6patientsavec
la nature destranscrits phénotype
classique,dont 3
Recherche de mutations | sporadiques, a
chezdes patients caryotypes
symptomatiques normaux
(Northern Blot,
BLOSUM®62, PAM30,
Sanger)
Hatamura et | Identifierune Chezdes Famille japonaise : Mécanisme

al., 2001

mutation
causalechez
une famillede 4
patients atteints

Préciserles
tissus
d'expressionde
TRPS1

patients d'une
méme famille :
Analysede
polymorphismes
etséquengage
direct

Analysede
|'expressionde
TRPS1dans
différents tissus

Une mereded40ans
Ungarconde7ans
Une fillede10ans
Unefillede1llans
Dysmorphie classique,
épiphysesencone,
petite taille

Séquencage directet
analysede
polymorphismesdans
TRPS1

RT-PCR

physiopathologique
peut peut-étre
expliquer

une fréquence plus
élevéedes
infections des VAS
dansI'enfance
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Seitzet al., | Case report Description 1 meére atteinte TRPS | et | Insertion Porte d'entrée du
2001 mol éculaire sesdeuxfilles atteintes responsable d'un cas sporadique et
Description 1 femme TRPSI codon STOPpourle | d'une desdeux
clinique sporadique (de novo cas familial filles : pousse lente

confirmé)

Descriptions moléculaire
etclinique

Observation dela
structure capillaire par
micros copie polarisée

Tableau classique
avecpetite taille
Forme triangulaire
etenretraitde
I'implantation
capillaire médio-
occipitale
Diabéteinsulino-
dépendanta 15ans
chezunedesfilles

Cas sporadique :
délétionavec
décalage du cadre
de lectureetcodon
STOP

Tableau classique
mais taille normale
Onglesdulllen
raquettes

Scoliose
Clinodactylie VetV

Observation des
cheveux:Follicules
moins nombreux et
plus petits, mais

sans anomalie
morphologique
Hypoplasie relative
des papilles
dermiques
L'impressionde
cheveux éparses
seraitplusdiea
des cheveuxqui
s'affinent
drastiquement sur
la longueur, que par
unnombrede
follicules trop bas

des cheveux
La soeur:pasde
probleme capillaire

Chirurgierépétées
chezunedesfilles
pourclinodactylies
invalidantes

Chirurgie chezle cas
sporadique pour
clinodactylieet
chirurgiede
reconstruction dela
hanche (pasde
détails)

Importante
variation
phénotypique, y
compris
intrafamiliale
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Hilton et al., | Identification Cohorte TRPS 9 familles TRPS1 avec Identificationde Permetd'identifier
2002 des mutations cliniques différents membres neuf mutations certaines mutations

récurrentes
TRPS1chez
différentes
familles
atteintes, etde
nouvelles
mutations

atteints

Séquengage TRPS1

hétérozygotes, cing
nouvelles et quatre
récurrentes,
danslesfamilles
non apparentées
diagnostiqués avec
TRPS1.

Les cingmutations
identifiées
montrentdes
délétionsdelou 2
pbetune seule
substitution de
base. Alors que
toutesles
mutations
récurrentes sont
des

substitutions de
basessimples. Sept
des neuf mutations
donnentuncodon
stop prématuré,
conduisantaune
protéine tronquée
non-fonctionnelle.

5 famille:exon4
2 familles:exon6
1 famille:exon5
1 famille:exon7

R531X (exon 4):
famille avec
syndrome dépressif
3159-60del AT (exon
7) : famille avec DI
légere

Familles avecexon
6 muté : Phénotype
type Il (tres petite
tailleet
brachydactylie
sévere)

récurrentes

Laisse penserqu'il
peutexisterune DI
endehors de TRPS2

Confirmeun
tableauplus sévere
lorsque mutation
dansl'exon6
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référence recherche technique
renseignée
Malik et al., | Décrire lerdle Souris hétérozygotes Souris Implication directe
2002 dudoigtdezinc pourunedélétion du hétérozygotes : des doigtsde zinc
GATAde TRPS1 doigtdezincdetype Phénotype TRPS1 GATAde TRPS1
etla GATAde TRPS1 classique avec dansle
conséquence développement développement des
d'une délétion Souris homozygotes d'une cyphoscoliose | cheveuxetdes os
de ce doigtde pourunedélétion du progressive et
zincsurle doigtdezincdetype défects TRPS1n'est pas
phénotype GATAde TRPS1 trabéculairesdela uniquement
corticale des os impliqué dansle
longs, palaiscreux développement
etsansatteintede | osseuxdes
la téte fé morale extrémités
Souris homozygotes
:Elémentsdu
phénotype
classiqueet
absence compléte
de vibrisses, déces
néonatal par
insuffisance
respiratoiredle a
des anomalies
thoraciques et
rachidiennes
Gentile et Case report une mereetsafille Insertion de 5pb
al., 2003 dysmorphiquesavecles | dansl'exon73280-

caractéristques cliniques
de TRPS1 mais sans
déficienceintellectuelle,
ni petite taille

3281insTTCAC.
L'insertion dans
I'exon7
pourraitaboutira
une formede TRPSI
a I'extrémité plus
douce

du spectre
phénotypique.
Une explication
possible pourrait
résiderdans le fait
que la protéine
mutante
synthétisée
conserve la
localisation
nucléaire (NLS).
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Kunimori Suivid'un Case report Femme de33ans Ostéotomiede Habituellementon
Ketal., 2006 | patientapres diagnostiquée Lefortl,succesa 2 trouve des
geste cliniguement parun ans rétromignathismes
thérapeutique pédiatre Suivi d'un patient dans TRPS,
Reporterun cas TRPS1 mais plusieurs cas
de chirugie Ocllusion dentaire décritsde
maxillofaciale dysharmonieuse et Opéréepourune prognathisme
protrusion mandibulaire | malocclusion
dentaire sévere Bonne stabilité du
classelll montage apres 2
Opéréeendeuxfois | ans laisse penser
aunand'intervalle | que TRPS
apres chirugie n'empéche pasune
maxillo-faciale bonne
consolidation apres
fracture
Rossiet al., Mise en Une familleitalienne Mutation fauxsens | Variabilité
2007 évidenced'une avec3patients R952Cdansl'exon?7 | intrafamiliale
nouvelle symptomatiques importante
mutation TRPS1 Phénotype
classique
+scoliose
dorsolombaire,
rotation pelvienne,
malocclusion
dentaire, selle
turcique profonde
etlargechezla
premieére patiente
Pére a peine
symptomatique,
diagnostiqué a
posteriori
Frere
dysmorphique avec
retard de langage
Stagi S et Rapporter2cas 2 patientsitaliens avec Fils:tailleala Encore un
al., 2008 de déficiten GH diagnosticclinique de naissancesur-1,1 argument pour

répondant bien
au traitement
parGH

TRPS

DSet-0,1pourle
second patient
Retard de dentition
etdents
surnuméraires chez
les deux patients
Retard pubertaire
avecfaibleréponse
alaGH
Bonneréponse au
traitement par GH
(taillefinalea-1,5)
mais persistance.
Diminution dela
densité osseuse

|'efficacité de la GH
danslescasde
déficitsavérésen
GH
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Tarigetal., | Description d'un Une famille pakistanaise | Mutation fauxsens | Dysmorphie faciale
2008 nouveauvariant atteintede TRPS typelll | (c.2762G>T) classique
Sur4 générations hétérozygote Epiphysesencone
9 hommes, 1femme Substitutiond'une Brachymétacarpie
glycine hautement | importante
conservée Gonflement des
exon 6 articulations
interphalangiennes
Dysplasie unguéale
Cols de fémurs
courts et élargis
Retard delangage
sansDI
Piccione et Corrélation Deuxpatients Filledel4ans: Confirmeletableau
al., 2009 génotype- Une fillede 14ans avec phénotype plus sévere TRPS
phénotype phénotype classique classique, 157 cm, Type Illdans les
dansles déviation ulnaire mutations de I'exon
syndromes TRPS desrayons2et3 6 avec
type l etlll surles deux mains petitetailledesla

(disparual6ans),
brachydactylie
modérée, sacro-
iliaques
dysmorphiques

Nourrisson,
féminin, petite taille
au3edesla
naissance

C896S fauxsens
exon6dansle
GATA1 motif

Pas de DI
Dysmorphie
classique

Tétes fémorale
aplaties et dysplasie
acétabulaire
Absence
d'ossificationde
certains os ducampe
etdes 2eet3e
phalanges

Retard d'age osseux
de 3ans environa?
ans
Agravationdela
dysplasie de hanche
avecdéformation et
fracture

naissance et
dysplasie de hanche
sévere
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Vaccaro et Suivid'un Case report 3 membresd'uneméme | mutationfaux-sens
al.,2009 patientapres famille (le pere, son fils en position 3649 du
geste etsa fille)avecun visage [ géne TRPS1
thérapeutique triangulaire, cheve ux
Reporterun cas clairsemés, nez bulbeux
de chirugie en forme de poire, lévre
maxillofaciale supérieure mince,
rainure horizontale surle
menton,
oreillesdécollées.
Description
phénotypique - Analyse
génétique -
radiographies
Chen et Reportde5 Case report 8 patients TRPS1 Mise en évidence Variabilité
al.,2010 nouvelles 7 femmesetunhomme | de 5nouvelles intrafamiliale
mutations mutationsdansles | importante
exons 4et5
Phénotypes
classiques sans DI
ni anomalies des
hanches
1 avecanomalies
dentaires
Nakamura Description d'un Jeunefille japonaise de 8 Transmission
et al., 2010 nouveauvatiant ans avec habituellement

triméthylaminurie
etanomaliesdes
phaneres

récessive dela
triméthylaminurie
(geéne FMO3 non
muté chezla
patiente) - TMA non
doséedansles
urinesdela
patiente
Cheveuxépars
Dysmorphie faciale
caractéristique
Gonflementdes
interphalangiennes
proximales
Epiphysesdes
deuxiémes
phalanges encbénes
Dysplasie unguéale
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Cong etal.,, | Case report Homme chinoisde 17 Insertion (1096insA)
2011 ans avecunnez bulbeux, | dansTPRS1.
un philtrum allongé, Ce qui entraineune
lévre supérieure fine, protéine TRPS1
arcade palatine élevée, tronquéeetnon
oreillesdécollées fonctionnelle.
Une nouvelle
mutation
(1096insA)du gene
TPRS1a provoqué
un nouveau
phénotypede
TPRS1lavec
ostéoporose sévere
chez
le patient chinois.
Gaietal., Déterminerles Souris KO pour TRPS1 Les sourismeurent | TRPS1estimpliqué
2011 tissus dans en moinsde 24h dansdiverses
lesquelsTRPS1 d'une insuffisance fonctions auniveau
joue unrole respiratoire aigue du cartilage, des
Elles présentent reins, etdes
une atteinterénale | follicules pileux.
sévere Cartilage:
Différentiation,
proliférationet
apoptosedes
chondrocytes.
Danslesreins:en
aval de BMP7
(développement du
néphron)
Donneune base
physiopathologique
pourexpliquerles
phénotypes
observésdansles
diverses formes de
TRPS
Laisse une piste
ouverte versun
éventuel phénotype
rénal (peut-étre pas
suffisemment
exploré cartrop
peu
symptomatique?)
Sohn et al., Case reportet Femme coréennede 17 Questiondu dosage
2012 essai ans avectableau systématiquedela

thérapeutique
surdeux patient

classique TRPS et déficit
en

Homme coréen de 14
ans avec phénotype
classique

GH pourporte
ouverte versun
traitementdela
petite taille efficace
en cas de déficit




Auteurs,
référence

Objectifs

Stratégies de
recherche
renseignée

Populations et
technique

Résultats

Conclusion

Ito Tetal.,
2013

Merjaneh et
al., 2014

Déterminerles
tissus dans
lesquelsTRPS1
joue unrole

Case report

Une méreetses3
enfantsavecdessignes
de TRPS1, dysmorphies,
mains et pieds courts

L'enfantplus agéa
été traitéavecune
hormonede
croissance pendant
2 ans en utilisant
une doseallantde
0,243a0,32mg/kg
/semaine. Malgré
le faitqu'il n'a pas
de déficienceen
hormonede
croissance ou
insensibilité, il a
montré une
excellente réponse
autraitementpar
+1SDSeta
gagnéentaillesur2
ans.

Essayerun
traitement par
hormonede
croissance

Maas SM et
al., 2015

Cohorte de 103 patients
avecdiagnostic
cytogénétique ou
moléculaire de TRPS

22 mutations faux
sens, 62 autres
14 TRPS 11
5incertitudes sur
TRPS I oull

Ostéopénie
fréquente
Variabilité méme
intrafamiliale
Hyperlaxité
fréquente
Dysmorphie
classique pourla
plupart
Morbidité :
douleurs
articulaires, avecou
sans limitationde
mobilité

En minorité:
augmentation du
tauxde fractures
RAD21suspectéde
participerau
phénotype de TRPS
1

Tous lesfauxsens
interviennentsoit
dansl'exon6, soit
dansle?7
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recherche
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Itoh et al., | Case report Case report Pourle patient 2 : frameshift Des
2016 c.1990_deI_C(p.L-e u664Csts *100) mutations
mutationidentifiée ne figurant pas
danslaliste TRPS non-
des bases de données qui sens
comprennentdesinsertions / semblent
délétions, des microsatellites et donnerun
\\;?v‘r/l;fz;ic.)n polymorphes (dbSNP; phénotype
nlm.nih.gov/snp/). TRPS | moins
sévere. Le
mécanisme
n'estpas
connu
Kunotai et | Case report Case report | Mére d'origine Nouvelle mutation hétérozygote
al., 2017 thailandaise etses | ¢.3809_3811delACTinsCATGTIGTG.
deuxfilles atteintes | Dents surnuméraires dans les
de TRPS1. zones de prémolaires
Soeurl:cheveux
clairsemés, grand
nez,
brachydactylie.
Dents
surnuméraires
Sceur2 :nezgros
avecune large
pointe nasale,
cheveuxetsourcils
clairsemés. 18
dents
surnuméraires
Mére :cheveux
clairsemésfins,
brachydactylie des
mains etdes pieds.
L'examen
radiographique a
montré un
élargissement et
une |égere flexion
des articulations
interphalangiennes
proximales du
deuxie
Cho etal., | Réle deTrpsl Cohorte de 103 Trps1estexprimédans plusieurs TRPSlest
2019 dansle patients régions avantlaformation dela nécessaireau

développement
cranio-facial et
la
pathogénicité
de la fente
palatinelors
d'un déficiten
Trps1

avecdiagnostic
cytogénétique ou
moléculairede
TRPS

bouche, ycompris du mésenchyme
maxillaire, de lalangue etdu
septum nasal. Trpslestdonc
nécessaire pourl’initiationdela
fusionpalatine et pour |'expression
épithéliale de plusieurs protéines
essentiellesala

ce processus.

mécanismede
fusiondela fente
palatine.
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Goss et Role de TRPS1 Case report Trpslestimpliqué dansle La perturbation
al., 2019 | dans développement d'unallele Trpsl

I'odontogenese

des dents et la formation de tissus
dentaires minéralisés. En effet, on
observe unediminutiondela
densité minérale de I’émailetdes
tissus dentaires

Le role de Trpsldanslatailledes
dentsetlaminéralisation est
conservé entre lasouris et
I’homme. La microdontie dans
TRPS est probablement due a une
diminutiondela
proliférationdans lesorganes
dentaires endéveloppement

estsuffisante
pouraltérerla
minéralisation de
la dentine




Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des articles

Sources consultées Bases de données : PUBMED
Site internet : PUBMED

Période de recherche 1999-2019

Langues retenues Anglais

Mots clés utilisés TRPS — brachydactylie — dents-

Nombre d’études recensées 40

Nombre d’études retenues 27

Critéeres de sélection des articles

Le syndrome trichorinophalangien de type | ne fait ni I'objet de recommandations frangaises ni
internationales. Les articles sélectionnés sont majoritairement des cases report ainsi que des
revues de la littérature.
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Lesdéclarations d’intéréts ont été analysées et prisesen compte, envued’éviter les conflitsd’intéréts
conformémentau guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts »

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire
Travail par échanges de mails, réunions physiques, visioconférences.



