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Liste des abréviations

AAH Allocation Adulte Handicapé

ABA Applied Behaviour Analysis (analyse comportementale appliquée)

AEEH Allocation d’éducation de I'enfant handicapé

AESH Accompagnant des Eléves en Situation de Handicap (anciennement
Auxiliaire de Vie Scolaire)

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de mise sur le marché

CAA Communication Alternative et Améliorée

CAJ Centres d’activité de jour

CAMSP Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

CDAPH Commission des Droits et de ’Autonomie des Personnes Handicapées

CMPP Centre Médico-Psycho-Pédagogique

CRMR Centre de Référence Maladie Rare

DI Déficience intellectuelle

DS Déviation Standard

EEG Electroencéphalogramme

ESAT Etablissement et service d’aide par le travail (ex CAT)

FAM Foyer d’accueil médicalisé

HAS Haute Autorité de Santé

HDJ Hopital de jour

IEM Institut d’Education Motrice

IME Institut Médico-Educatif

IRM Imagerie par Résonance Magnétique

IMP Institut Médico-Pédagogique

MAS Maison d’Accueil Spécialisée

MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées

MPR Médecine physique et de réadaptation

ORL Oto-Rhino-Laryngologiste

PAI Projet d’Accueil Individualisé

PC Périmeétre cranien

PCH Prestation de compensation du handicap
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PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

PTHS Syndrome de Pitt Hopkins

SESSAD Service d’éducation spécialisée et de soins a domicile
TSA Troubles du Spectre Autistique

ULIS Unité Localisée pour I'Inclusion Scolaire
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Synthese a destination du médecin traitant

Résume sur le syndrome de Pitt Hopkins (PTHS)

Le PTHS est un syndrome rare lié a des anomalies du gene TCF4, localisé en 18g21.2. Le
PTHS touche les hommes et les femmes indifferemment et quelle que soit l'origine
ethnique. Il se caractérise par un trouble du neurodéveloppement, d’abord un retard global
des acquisitions puis une déficience intellectuelle (DI) sévére, un langage verbal absent ou
limité, des particularitts morphologiques faciales évocatrices et un phénotype
comportemental évocateur (stéréotypies notamment, dont des acceés d’hyperventilation).
D’autres signes sont souvent associés, variables d’un individu a l'autre : neurologiques
(épilepsie), gastroentérologiques (constipation, reflux gastro-cesophagien, difficultés
alimentaires), orthopédiques (déformation des pieds, scoliose), ophtalmologiques (troubles

de la réfraction, strabisme), ORL (hypoacousie).

Diagnostic

Le diagnostic peut parfois étre porté cliniuement sur I'association d’'un retard sévere du
développement et de signes évocateurs tels que des particularités morphologiques
faciales, et des caractéristiques comportementales (en particulier des stéréotypies et des
phénoménes d’hyperventilation). Des critéres ont été établis pour aider au diagnostic
(score diagnostique). En raison des diagnostics différentiels, le diagnostic suspecté
cliniguement doit impérativement étre confirmé par la mise en évidence d’un variant

pathogéne du gene TCF4 (mutation ponctuelle, remaniement, délétion).

Prise en charge

Il n’existe pas de traitement curatif spécifique pour le PTHS. Toutefois, la prise en charge
meédicale et paramédicale multidisciplinaire est primordiale. Elle sera adaptée a chaque
patient, fondée sur des interventions précoces, globales et coordonnées. Les interventions
proposées associent en général psychomotricité, kinésithérapie, orthophonie, mise en
place dun outi de communication, ergothérapie, soutien psychologique,
accompagnement par un éducateur spécialisé. Ces interventions globales visent a

favoriser le développement neurologique de I'enfant puis de I'adulte, ainsi que I'acquisition
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de comportements adaptés dans plusieurs domaines (sensoriel, moteur, communication et
langage, interactions sociales, émotions et comportements).

Une prise en charge médicale multidisciplinaire est nécessaire a tous les ages de la vie
avec recours, selon les besoins des patients, a différents spécialistes tels que généticien,
pédiatre, neurologue, psychiatre, orthopédiste, médecin de MPR, gastro-entérologue,
ophtalmologue, ORL, chirurgien-dentiste.

La surveillance est principalement axée sur le développement neurologique, les troubles
du comportement, la survenue de crises d’épilepsie, les signes gastroentérologiques, le
dépistage d’'une déformation des pieds ou d’'une scoliose, I'hyperventilation, les signes

ophtalmologiques ou ORL.

Conseil génétique

Chez les patients atteints d’'un PTHS typique, le variant causal survient habituellement de
facon accidentelle (de novo), c’est a dire que les parents n’en sont pas porteurs. Ainsi,
pour des parents d’'un enfant atteint de PTHS, le risque de donner naissance a un second
enfant atteint de cette maladie est faible, estimé a environ 2% (risque de mosaique
germinale). De ce fait, un diagnostic prénatal peut étre proposé aux couples ayant déja un
enfant atteint de PTHS.

Réle du médecin traitant

- Orienter la personne vers un service de génétique clinique pour confirmation du
diagnostic

- Veiller a ce que le suivi du patient soit réalisé par une équipe multidisciplinaire
connaissant les spécificités du PTHS et selon les recommandations du PNDS

- Assurer la surveillance des complications de la maladie en coordination avec les
équipes référentes

- Assurer le suivi habituellement recommandé chez tous les patients (enfants ou
adultes) : croissance staturo-pondérale, vaccinations, dépistages systématiques, prise
en charge des affections intercurrentes, etc

- Soutien a la famille au moment de I'annonce diagnostique et dans leurs démarches

administratives
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Information et contacts utiles

- Site de la Fédération des centres de référence « anomalies du développement et
syndromes malformatifs » : http://www.feclad.org

- Site de la Filiére de santé AnDDI-Rares : http://www.anddi-rares.org

- Site de la Filiere de santé DéfiScience : http://www.defiscience.org/

- Site orphanet : https://www.orpha.net

- Fédération francaise d’associations de représentation et de défense des intéréts des
personnes handicapées mentales et de leurs familles UNAPEI : http://www.unapei.org/

- Fondation maladies rares : 96, rue Didot 75014 Paris, Tél. : 01.58.14.22.81, Site
internet : http://www.fondation-maladiesrares.org

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

- Site Facebook « Pitt Hopkins FR : Familles », permettant les échanges entre les
familles francaises concernées par le PTHS :
https://www.facebook.com/groups/pitthopkins.france

- Site Facebook « Pitt Hopkins FR : Thérapies, Education et Apprentissages », créé par
des familles francaises concernées par le PTHS :
https://www.facebook.com/groups/1672084696403964

- Fondation américaine pour le PTHS : https://pitthopkins.org/
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1 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 charge diagnostique et thérapeutique optimale
actuelle et le parcours de soins d’un patient atteint de PTHS. Il a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge 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 charge des patients mais non
habituellement pris en charge ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
auprés de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste
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.

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 charge possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis
de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’'un patient
atteint de PTHS. 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).

Ce travail s'appuie sur de nombreuses publications internationales originales, des revues,
des études cliniques et des recommandations déja publiées. En l'absence de preuves
dans la littérature (il existe en effet peu d'études avec un haut niveau de preuves)
permettant d'aboutir a des conclusions scientifiquement fondées, nous avons, dans
certains cas, proposé d'adopter des attitudes consensuelles reposant sur I'expérience des
membres du réseau des centres de référence et de compétence mais également sur des
avis d'experts. De méme, le suivi et le rythme de surveillance des patients ont été établis

en fonction des avis d'experts.
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Ce travail répond aux questions suivantes :
- Quels signes permettent d’évoquer le diagnostic clinique de PTHS ?
- Comment confirmer le diagnostic ?
- Quels sont les diagnostics différentiels ?
- Quels sont les signes associés et comment les prendre en charge ?

- Quel conseil génétique donner aux parents et a la famille élargie ?

- Comment accompagner les patients et leurs familles ?

2 Diagnostic du PTHS

2.1 Introduction

Le PTHS est un trouble rare du neurodéveloppement associant des caractéristiques
morphologiques, cognitives et comportementales. Ce syndrome est lié a des anomalies du

gene TCF4, localisé en 18g21.2, survenant le plus souvent de novo.

Le PTHS a été initialement décrit en 1978 par le pédiatre David Pitt et le neuropédiatre lan
Hopkins, qui ont rapporté deux patients non apparentés qui présentaient une déficience
intellectuelle, des épisodes d’hyperventilation, et des particularitts morphologiques

communes.

En 2007, trois équipes ont identifi¢ de maniére concomitante le géne en cause dans le
PTHS grace a la description de patients présentant une délétion en 18g21.2 emportant le
géene TCF4. L'implication du géne TCF4 dans cette maladie a ensuite été confirmée par la
mise en évidence de variants pathogénes intragéniques chez des patients présentant le
phénotype du PTHS.

Les nombreuses publications ultérieures ont permis de préciser le spectre phénotypique
du PTHS qui comprend un retard global des acquisitions, une DI le plus souvent sévére
avec un langage absent ou limité, des particularités morphologiques évocatrices, un
phénotype comportemental évocateur (stéréotypies notamment), des eépisodes
d’hyperventilation/apnées, des signes gastroentérologiques (constipation, reflux gastro-
oesophagien), orthopédiques (pieds plats, scoliose), ophtalmologiques (troubles de la

réfraction, strabisme) et ORL (hypoacousie) fréquents.
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La prévalence du PTHS n’a pas été établie de maniére certaine. Une prévalence de 1 sur
225 000 & 1/300 000 a éte estimée par Zollino et al. en considérant le nombre de patients
au Royaume Uni et aux Pays-Bas. De leur c6té, Rosenfeld et al. ont estimé que la
fréequence des délétions du chromosome 18921 associées au PTHS se situe entre 1/34
000 et 1/41 000. En partant de cohortes de patients atteints de DI et dont I'étude
génétique a été réalisée par des approches non ciblées (panels de genes de DI, exome ou
génome), Mary et al. ont constaté que le PTHS était une cause relativement fréquente de
DI, I'estimant a environ 0,7% des DI modérées a séveres, ce qui suppose une prévalence
globale du PTHS entre 1/100 00 a 150 000.

Le PTHS touche les hommes et les femmes indifféeremment et quelle que soit I'origine

ethnique.

2.2 Circonstances de découverte

2.2.1 Dans la période périnatale

Pendant la grossesse, il 'y a pas de signe permettant d’évoquer spécifiquement le
diagnostic de PTHS. En revanche, le diagnostic peut étre posé fortuitement en cas
d’analyse chromosomique sur puce ADN ou de séquencage haut débit large (séquencage
d’exome ou de génome) motivés par un ou plusieurs signes d’appels échographiques, une
anomalie des marqueurs sériques, etc.

A la naissance, les nouveau-nés peuvent présenter des signes non spécifiques tels qu’'une
hypotonie et/ou des difficultés alimentaires. Plus rarement on peut noter une morphologie
évocatrice, mais le plus souvent les signes morphologiques deviennent plus évidents avec

lage.

2.2.2 Dans I'enfance et I'adolescence

Dans la premiére année de vie, différents signes peuvent amener a consulter tels qu’'une
hypotonie persistante, un retard psychomoteur, des difficultés alimentaires, une
constipation. Une épilepsie peut débuter précocement chez certains.

Par la suite, le retard des acquisitions psychomotrices est manifeste et les enfants
évoluent avec une DI, sévére le plus souvent. La marche est retardée, le langage est

absent ou limité. Des troubles comportementaux sont fréquents avec une agitation

Centres de Référence Maladies Rares de I’hépital Pitié Salpétriére et hopital Armand Trousseau_2021
11



motrice, des stéréotypies, des phénomeénes d’hyperventilation. La morphologie faciale est
souvent évocatrice. Une épilepsie peut étre présente, ainsi que les autres signes variables

détaillés ci-apres.

2.2.3 Al'age adulte

Le diagnostic est parfois posé a I'age I'adulte en I'absence de consultation spécialisée
antérieure. Les adultes ont une DI sévere avec une autonomie réduite. Les signes
comportementaux sont également retrouvés et parfois majorés (agitation, anxiété,
stéréotypies, hyperventilation). Les particularités morphologiques sont plus marquées que
chez les enfants. Les adultes présentent de maniére variable les autres signes décrits

dans ce syndrome.

2.3 Suspicion diagnostique

Le diagnostic peut étre posé cliniquement sur I'association d’un retard de développement
et de signes évocateurs tels que des particularitéts morphologiques faciales et des
caractéristiques comportementales (hyperventilation et/ou stéréotypies gestuelles

notamment).

Un score diagnostique a été établi par Zollino et al. pour aider au diagnostic, et faciliter
l'interprétation des variants du gene TCF4 lorsque le diagnostic n’avait pas été évoqué en
amont. Ce score est basé sur la combinaison de signes cliniques cardinaux et de signes
associés. Il a été élaboré a partir de deux scores proposés précédemment, suite a une
concertation d’experts (Tableau 1). Un individu ayant un score de 9 a 12 est considéré
comme atteint du syndrome (PTHS clinique) et I'analyse moléculaire doit étre proposée.
Un individu ayant un score entre 6 et 8 est fortement suspect d’étre atteint et justifie

également une I'analyse moléculaire.
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Tableau 1 : score clinique diagnostique

Les signes cardinaux Les signes associés : 1 point chacun
1. Morphologie faciale (au moins 3 sur 7) : 4 points 1. Myopie

a. Front étroit 2. Constipation

b. Sourcils fins dans leur portion latérale 3. Doigts fins et/ou plis palmaires anormaux

. Racine du nez large / pointe du nez large 4. Marche instable

c
d. Ailes du nez évasées

e. Joues pleines / avancée de I'étage moyen
f.

Grande bouche / levres pleines / levre
supérieure en chapeau de gendarme
g. Hélix épais/simplifiés
2. Déficience intellectuelle sévere avec langage

absent ou limité (<5 mots) : 2 points

3. Anomalies de la régulation de la respiration
(hyperventilation intermittente et/ou apnée) : 2

points

2.4 Confirmation diaghostique

Lorsque le diagnostic de PTHS est suspecté cliniquement, il est indispensable de
confirmer le diagnostic par I'identification de 'anomalie moléculaire du gene TCF4 chez le
patient (sur un prélévement sanguin), ce qui permettra également de préciser le consell

génétique.

Les examens génétiques disponibles sont :

i) le séquencage ciblé du gene TCF4, ou le séquencage haut débit d’un
panel de genes comprenant TCF4, pour la recherche de variants
intragéniques ou de délétions de trés petite taille

i) le séquencage dexome ou du génome (recherche de variants
intragéniques, et également de remaniements grace au génome)

iii) 'analyse chromosomique sur puce a ADN (uniquement pour rechercher
une grande délétion comprenant TCF4 ou quelques exons du gene) ou le

caryotype (recherche de translocation impliquant 18g21.2).
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Le choix des examens réalisés repose sur I'expertise du prescripteur et la disponibilité
locale des outils. Dans tous les cas, la pathogénicité du variant identifié devra étre
discutée entre le biologiste moléculaire et le clinicien prescripteur avant de rendre le
résultat au patient et a sa famille. Dans certains cas, des variants intragéniques avec des
potentielles implications déléteres sur I'épissage de TCF4 peuvent nécessiter une analyse
de I'ARN messager pour en étudier les conséquences (sur un prélevement sanguin ou
une biopsie cutanée). Certains types de variations doivent étre interprétés avec
précaution, tels que des variants faux-sens ou tronquants touchant les deux premiers

exons de I'isoforme la plus longue (NM_001243226) qui sont non pathogénes.

Le plus souvent, les patients avec un PTHS ont une présentation clinique évocatrice et le
diagnostic est confirmé par I'analyse moléculaire avec mise en évidence d’un variant
pathogene de novo du géne TCF4.

Plus rarement, un patient peut avoir un tableau clinique trés évocateur de PTHS et aucune
anomalie moléculaire de TCF4 n’est identifiée. Dans ce cas, soit 'anomalie moléculaire du
géne TCF4 n’a pas pu étre mise en évidence par les techniques utilisées, soit I'affection a
un tableau clinique trés proche du PTHS et est liée a un autre gene (cf diagnostics
différentiels, section 2.6).

Chez un nombre restreint d’individus, un variant de TCF4 est identifié alors que la
présentation clinique n’est pas évocatrice d'un PTHS. Dans ce cas, I'étude de la
ségrégation intrafamiliale du variant et la confrontation des données clinico-biologiques
peuvent aider a valider ou non la pathogénicité du variant. (cf section 4.2.3).

2.5 Annonce diagnostique

L’annonce du diagnostic doit étre faite lors d’'une consultation dédiée, en présence des
deux parents, dans un environnement préserve, en prenant suffisamment de temps et
sans devancer les questionnements des parents. Elle est faite par le médecin qui a
prescrit 'analyse génétique. L’annonce se fait en général en plusieurs temps, au rythme

des questions des parents.

Les consultations pour 'annonce diagnostique comportent :
- L’explication du diagnostic et des différents résultats biologiques ou paracliniques

- L’information sur la maladie, les signes et les complications associés
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- L’information sur la nécessité d'un suivi régulier, d'une prise en charge
multidisciplinaire et leur planification

- L’explication concernant la prise en charge envisagée pour leur enfant

- L’explication du mode de transmission et du risque pour les futures grossesses

- Une consultation avec une psychologue doit étre proposée

- Les coordonnées des associations de patients ou autres structures ressources sont

remises a la famille

2.6 Diagnostics différentiels

Plusieurs syndromes peuvent avoir une présentation clinique similaire au PTHS et doivent
étre considérés en cas d’absence d’anomalie moléculaire du gene TCF4. Il s'agit par
exemple des syndromes d'Angelman (MIM #105830), ATRX (MIM #301040), de Rett (MIM
#312750), de Kleefstra (MIM #610253), de Mowat-Wilson (MIM #235730), ou des
syndromes liés aux genes CDKL5 (MIM #300672), FOXG1 (MIM#164874), MEF2C (MIM
#613443), RHOBTB2 (MIM #618004), CNTNAP2 (MIM#610042) ou NRXN1 (MIM
#614325). Cette liste est non exhaustive et d’autres pathologies du neurodéveloppement

peuvent avoir une présentation similaire au PTHS.

3 Signes cliniques et prise en charge

3.1 Période périnatale

La grossesse est sans particularité le plus souvent. Un |éger retard de croissance intra-
utérin (RCIU) a été observé chez 23 % des patients au cours de la grossesse, mais la
fréquence des enfants hypotrophes a la naissance (T < -2 DS) est faible (8 %).

En période néonatale, une hypotonie axiale est présente chez 75% des enfants, qui
persiste dans la premiére année de vie, parfois associée a des troubles digestifs

(difficultés alimentaires, reflux gastro-oesophagien, constipation, vomissements).
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3.2 Troubles du neurodéveloppement

3.2.1 Hypotonie et retard moteur

Le retard des acquisitions motrices est quasi-constant. La majorité des patients acquiert la
préhension manuelle, la tenue de téte et la tenue assise, avec retard et a un age variable.
La marche indépendante est acquise chez environ 75% des patients, toujours retardée,
avec un début en moyenne entre 5 et 7 ans (de 2 a 14 ans) et est souvent instable et
ataxigue. La motricité fine est limitée. Une perte de l'utilisation des mains a rarement été

rapportée.

3.2.2 Langage et communication

Les patients PTHS ont typiquement un langage verbal absent ou limité a quelques mots,
55 % des individus n'expriment qu'un seul mot avant I'age de 10 ans, et la plupart n‘ont
pas ou peu de langage expressif tout au long de leur vie. Deux études ont analysé le
langage expressif chez des individus atteints de PTHS et montré que parmi ceux qui
peuvent faire des phrases (9-10%), l'intention de communication n’était pas toujours claire
et des troubles qualitatifs étaient retrouvés, telles qu’une écholalie (immédiate ou différée)

et des phrases stéréotypées.

3.2.3 Troubles cognitifs, autonomie

Une DI sévere (plus rarement modérée) est présente chez la plupart des individus avec un
PTHS et il y a peu de description fine concernant les capacités cognitives. Les patients
sont difficilement évaluables avec des tests standards, en raison de leurs difficultés
motrices et d’'une quasi-absence de langage. Pour évaluer les individus avec PTHS, il est
nécessaire d’'aménager les modes de communication, pour connaitre leur potentiel réel.
Un travail en amont est donc nécessaire pour déterminer le mode de communication le
plus adapté pour un individu donné. Lorsqu’un outil de Communication Alternative et
Améliorée est mis en place avec le patient, il est possible d’avoir accés a sa
compréhension verbale (versant réceptif), a son champ lexical (versant expressif) et a son
raisonnement cognitif. Certaines épreuves non verbales des évaluations standard sont
alors accessibles, voire mémes certaines épreuves verbales (avec adaptation du mode de

réponse).
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L’évaluation du comportement adaptif peut étre réalisée avec une échelle de Vineland-II.

Une déficience cognitive moins sévere (parfois légére) a été décrite chez certains
individus présentant une translocation équilibrée ou des variants faux-sens en dehors du
domaine fonctionnel principal bHLH. Ces individus ne remplissent habituellement pas les

criteres de diagnostic clinique pour le PTHS et ne doivent pas étre considérés comme tels.

Sur le plan de I'autonomie, peu de patients acquierent le contrdle sphinctérien ou des

compétences pour se laver et s’habiller (20% des individus entre 11 et 15 ans).

3.2.4 Prise en charge des troubles du neurodéveloppement

L’approche des troubles du neurodéveloppement doit étre globale et pluridisciplinaire :

médicale, sociale, éducative, et rééducative.

Des la constatation d’une hypotonie ou du retard moteur, il est essentiel d’instaurer une
prise en charge réguliere en psychomotricité et/ou kinésithérapie. Le travail sur la motricité
active permet de lutter contre I'hypotonie, d’améliorer le contréle postural, la motricité
globale et fine. Le travail sur la motricité passive permet de limiter les rétractions ou les
déformations musculo-tendineuses et articulaires (contractures, scoliose).

L'ergothérapie est également recommandée pour améliorer les fonctions d'adaptation,
comme se nourrir, faire sa toilette, s’habiller. Elle permet aussi d’analyser le profil
sensoriel des patients, de déterminer les composantes sensorimotrices et cognitives
favorables au développement de leurs habiletés de jeu et de leurs interactions sociales.
Elle permet également d’évaluer I'environnement du patient et de proposer des
adaptations/appareillages nécessaires. Des équipements adaptés peuvent étre proposeés
pour améliorer la posture et le déplacement, par exemple un siege moulé, une poussette
adaptée, un fauteuil roulant, un déambulateur, une chaise ou un transat de bain, un lit
médicalisé, etc. Un suivi en MPR peut permettre de guider et accompagner les

interventions sur le plan moteur et fonctionnel.

Une prise en charge en orthophonie est indiquée précocement et orientée sur plusieurs
axes : l'oralité, la motricité bucco-faciale et la communication. La majorité des patients

sont non-verbaux et ont des besoins complexes en communication. Il est nécessaire
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de trouver une méthode de CAA afin de permettre a l'individu d’exprimer une demande,

des émotions, son opinion, etc.

Un suivi psychologique permettra un soutien/une guidance parentale, la mise en place de
méthodes d’intervention afin de développer des compétences, améliorer la qualité de vie
et favoriser les interactions sociales. Certains patients ont bénéficié de thérapies
cognitives et comportementales avec un effet bénéfique rapporté par les parents. Des

études détaillées seraient utiles.

Les compétences globales peuvent se développer tout au long de la vie et nécessitent la
poursuite de la prise en charge rééducative a I'age adulte. Cela permettra également de

réduire I'apparition ou la majoration de troubles du comportement.

Pour plus de détails sur la prise en charge de la déficience intellectuelle, il est possible de
se référer au document « Déficiences Intellectuelles, Synthése et Recommandations »,

Expertise Collective, Les éditions Inserm, 2016.

3.3 Signes morphologiques

Une morphologie faciale évocatrice reste le principal critere pour le diagnostic. Elle est
caractérisée par une énophtalmie, une racine du nez marquée, une aréte du nez large,
une pointe du nez large et busquée, une grande bouche, une éversion de la lévre
inférieure, une lévre supérieure en chapeau de gendarme, un arc de Cupidon marqué et
des oreilles proéminentes avec un hélix épais, trop ourlé et horizontalisé. La majorité des
patients présente une morphologie faciale typique, des la petite enfance ou qui devient
typique en grandissant.

Les particularités des mains comprennent un pli palmaire transverse unique (63%), une
persistance des coussinets foetaux de la pulpe des doigts (61%), des doigts longs/fins
(65%), des camptodactylies et une diminution des mobilités du pouce pouvant aller jusqu’a
I'ankylose du pouce (13%). Les anomalies des pieds sont fréquentes avec des pieds plats
valgus le plus souvent réductibles (57%) ou des orteils chevauchants (43%). Cing patients

sont décrits avec une brachydactylie d'un ou plusieurs des trois derniers orteils.
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3.4 Croissance staturo-pondérale et du périmeétre cranien

A la naissance, les parameétres de croissance sont normaux pour la majorité des patients.
En revanche, une petite taille post-natale modérée (Iégerement inférieure a -2 DS) est
présente chez 18% des adultes. Il n’est pas décrit & ce jour de cause hormonale tels qu’un
déficit en hormone de croissance ou une hypothyroidie. Une microcéphalie modérée entre
-2 et -3 DS est notée dans la moitié des cas, avec une cassure post-natale pour un quart

des patients. Le surpoids ou I'obésité sont rares.

Une surveillance de la croissance staturo-pondérale est préconisée comme pour tous les

enfants et adultes de la population générale.

3.5 Signes neurologiques (hors épilepsie)

3.5.1 Signes cliniques

La premiére année de vie des enfants est marquée par une hypotonie dans 75% des cas,
parfois des la période néonatale et souvent persistante. Une hypertonie périphérique a été
notée chez un tiers des patients, et I'hypertonie axiale est rare. La démarche des patients
PTHS est décrite comme instable et parfois ataxique. Des troubles vasomoteurs des
extrémités sont décrits avec des mains et des pieds froids (36%) et/ou cyanoseés (26%).
Peu d’autres anomalies de I'examen neurologique sont décrites, un tremblement non

évolutif a été noté chez quelques patients.

3.5.2 Imagerie

Des anomalies variables peu spécifiques ont été décrites a I'lRM cérébrale chez les
patients ayant un PTHS, notamment des anomalies du corps calleux (court, fin, absent)
dans environ 40% des cas, des ventricules larges (30% des cas) et des anomalies de la
fosse postérieure (30% des cas). Les anomalies de la fosse postérieure sont variables :
atrophie cérébelleuse, hypoplasie vermienne, tronc cérébral fin, méga grande citerne,
kystes rétro cérébelleux, tente du cervelet verticalisée et hypersignal des noyaux dentelés.
D’autres signes plus rares ont été décrits : hippocampes hypoplasiques, hypersignal du

lobe temporal, hypoplasie du lobe frontal ou hypertrophie des noyaux caudés.
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Lorsque le diagnostic est confirmé, I'imagerie cérébrale n’est proposée qu'en cas de signe
ou de symptdme neurologique puisque cela ne modifierait pas la prise en charge.

3.5.3 Prise en charge

Comme indiqué plus haut, l'instauration précoce de kinésithérapie et/ou psychomotricité
est essentielle pour travailler sur '’hypotonie axiale, I'hnypertonie périphérique, la posture,
l'installation, la motricité globale et fine.

Pour les patients présentant une hypertonie ou une dystonie marquée, il peut étre
envisagé des traitements par Baclofene oral, injections ciblées de toxine botulique,

meédicaments antiparkinsoniens et/ou des procédures orthopédiques.

3.6 Epilepsie

3.6.1 Caractéristiques de I'épilepsie

La prévalence de I'épilepsie dans le PTHS est estimée entre 37% et 50%, avec une
expressivité variable (type de crise, gravité). Les crises rapportées sont variables avec des
absences, des crises tonico-cloniques généralisées, mais aussi des spasmes infantiles.
L’age de début est variable et peut aller de la premiére année de vie a I'adulte jeune. Les
crises sont facilement contr6lées chez la majorité des patients avec des médicaments
antiépileptiques. A I'heure actuelle, il n’y a pas de molécule décrite avec une meilleure

efficacité qu’'une autre.

Chez les patients présentant des stéréotypies respiratoires, une série d’apnées avec
cyanose peut étre diagnostiquée a tort comme épileptique, ce qui complique le diagnostic
et le traitement. A l'inverse, les crises épileptiques peuvent parfois se présenter comme
des stéréotypies respiratoires et retarder le diagnostic. Plus rarement, des épisodes de
troubles respiratoires peuvent entrainer une crise convulsive. En cas de doute un
enregistrement EEG couplé a la vidéo pourra étre proposé en vue de mettre en place une

thérapeutique adaptée.

Les tracés EEG intercritiques des personnes atteintes de PTHS peuvent étre normaux ou
anormaux et peuvent se modifier avec le temps, mais le plus souvent les résultats sont

non spécifiques. Zollino et al. ont préconiseé la réalisation d’'un EEG couplé a la vidéo au
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moindre doute chez les personnes atteintes d'un PTHS, notamment en raison des
difficultés a distinguer les crises épileptiques des apnées.

3.6.2 Traitement de I'épilepsie

L'acide valproique, le lévétiracetam, la lamotrigine et la carbamazépine sont les
médicaments antiépileptiques les plus couramment utilisés, mais les données sont
insuffisantes pour indiquer si un médicament est plus efficace qu’un autre. Le traitement
anti-épileptique sera choisi en fonction du type de crises et des anomalies du tracé de
fond avec recours a un avis spécialisé neurologique ou neuropédiatrique.

En cas de crise prolongée supérieure a cing minutes, ou de crises répétées, une
prescription conditionnelle de Midazolam buccal, ou Diazepam rectal peut étre fournie aux
parents, en leur expliquant les conditions et les modalités d’administration de ces

traitements d’'urgence.

3.7 Anomalies respiratoires

3.7.1 Caractéristiques

La perturbation de la régulation de la respiration est I'un des criteres cardinaux du PTHS,
et est vraisemblablement en lien avec une dysautonomie générale, qui peut également se
manifester par une dilatation des pupilles avec une réactivité lente a la lumiére, une
instabilité de la température corporelle, des troubles vasomoteurs des extrémités, une

constipation ou une rétention urinaire.

L'hyperventilation est présente chez plus de la moiti€é des patients, survenant
spontanément ou déclenchée par des situations émotionnelles (stress, joie). L'age
d'apparition varie considérablement entre les patients. Dans la littérature, le plus jeune
étant agé de 9 mois et le plus 4gé de 16 ans. Certains patients ont présenté une
hyperventilation pendant quelques années, qui s'est ensuite arrétée ou est devenue moins
fréquente. Des épisodes d’apnées sont signalés chez la moitié des patients, pouvant étre
indépendants de I'hyperventilation, et pouvant se produire pendant le sommeil.

Le profil respiratoire typique consiste en une respiration rapide, a la fois réguliere et
irréguliére, suivie d'un arrét de la respiration. La durée est généralement de 2 a 5 minutes.

La fréquence des épisodes est variable, et ils peuvent se produire plusieurs fois par heure
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ou uniquement plusieurs fois par an. Une période d'apnée peut étre suivie d'une cyanose
et rarement d'une perte de conscience. La saturation en oxygéne peut étre diminuée
pendant une période de respiration anormale. Il n’a jamais été décrit de déces en rapport
avec un épisode d’hyperventilation ou d’apnée. Les anomalies respiratoires peuvent
précéder ou suivre le début d’'une crise d’épilepsie, mais il est rare qu'un épisode

d’hyperventilation soit responsable d’une crise convulsive.

De nombreuses personnes avec un PTHS développent un hippocratisme digital quelques
années aprés le début des troubles respiratoires. Zollino et al. ont retrouvé un
hippocratisme digital chez 9 patients sur 49 (18%) lors a la conférence mondiale du PTHS
de 2018. Chez certains individus atteints, I'hippocratisme digital a été noté avant les
troubles respiratoires, bien qu’il soit fort probable que ceux-ci soient passés inapercus

chez ces personnes.

Les troubles respiratoires peuvent étre impressionnants, mais la plupart des patients ne
semblent pas génés et restent confortables. Dans certains cas, ces troubles entrainent de
l'anxiété chez les patients, d'autres arrétent leurs activités, certains s'assoient pour
prévenir une chute et, dans une minorité des cas, une perte de conscience peut se
produire. Chez un petit nombre de patients, il a été signalé une respiration irréguliére la
nuit et une catathrénie (cf section 3.8.4).

Les troubles respiratoires peuvent étre a l'origine de phénomeénes secondaires en lien
avec une ingurgitation d’air, tels que des éructations excessives (28%) et un ballonnement
abdominal (20%).

3.7.2 Prise en charge

Le plus souvent aucune thérapeutique n’est nécessaire pour traiter I'hyperventilation et les
apnées, puisqu’elles n’engendrent pas de conséquences majeures.

Certaines études ont analysé l'effet de certaines classes médicamenteuses sur les
troubles respiratoires. Des études ont démontré qu'un traitement quotidien a
l'acétazolamide entrainait une diminution de la fréquence et de la durée des épisodes
d’hyperventilation et d’apnées et une amélioration de la saturation en oxygéne chez des
individus avec un PTHS. Cependant, un effet secondaire majeur de ce traitement est
I'hypokaliémie, il est donc a utiliser avec précaution et n’est pas recommandé en premiére

intention.
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3.8 Troubles comportementaux

3.8.1 Stéréotypies

Des mouvements stéréotypés sont présents chez 94% des patients avec battements de
bras (80%), mordillements de la main (54%), mouvements des doigts (48%), mouvements
des poignets (48%), gestes de lavage de mains (45%), et mouvements de la téte (41%),
en particulier de rotation. Des mouvements stéréotypés des membres inférieurs ont
parfois été signalés avec des mouvements incessants de flexion/extension. Les
mouvements stéréotypés sont souvent déclenchés ou amplifiés par les émotions positives
(joie, excitation) ou négatives (anxiété, stress).

Il est également décrit une manipulation répétitive de jouets ou d'objets, une fascination

pour des objets spécifiques et une répétition de certaines activités.

3.8.2 Anxiété et agitation

Outre les stéréotypies, le phénotype comportemental des patients atteints de PTHS se
caractérise par une apparence plutét souriante (89%), et parfois des rires immotivés
(63%). L'anxiété est tres fréquente chez les patients (81%). Initialement décrits avec une
présentation joyeuse, les patients atteints de PTHS semblent plus souvent anxieux mais
avec une apparence souriante. L'agitation est fréquemment mentionnée (88%), souvent
caractérisée par des mouvements calmes mais incessants, possiblement en lien avec
lanxiété. L'agitation est paroxystique (71%) ou permanente (moins fréquent). Des
comportements d’auto-agressivité sont décrits (60%), plus fréquents que [I'hétéro-
agressivité (30%), mais sont rarement séveres (par exemple le mordillement des mains

est de I'ordre de stéréotypies plutot que d’automutilation).

3.8.3 Troubles autistiques

Les troubles des interactions sociales et de la communication sont fréquemment observés
chez les patients avec un PTHS. Peu de données existent concernant des évaluations
précises des troubles du spectre autistique, bien que diverses études aient fait état du
développement du langage et de l'insistance sur la similitude avec les patients atteints de

TSA et sur les schémas comportementaux de comportements répétitifs et des
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stéréotypies. Watkins et al. décrivent des troubles de la communication et des interactions
plus séveres chez les individus avec un PTHS comparativement a ceux ayant un
syndrome d’Angelman, ou le phénotype cognitif est similaire avec une absence habituelle
de langage expressif. Par conséquent, des observations comportementales minutieuses et
des évaluations du fonctionnement social spécifique a l'autisme sont justifi€ées pour juger
si les déficits en matiere de compétences de communication sociale et de modeles
comportementaux sont plus importants que ce qui est attendu pour le niveau de

développement cognitif de la personne.

3.8.4 Troubles du sommeil

Des troubles du sommeil sont signalés chez une minorité d’individus, de nombreux
parents mentionnent que leur enfant a un sommeil de bonne qualité. Plus rarement,
certains ont été décrits avec des difficultés de sommeil ou des terreurs nocturnes. Des
individus ont été traités par mélatonine ou gabapentine.

Des parasomnies ont été signalées chez 10 des 47 participants (21%) a la conférence
mondiale du PTHS de 2018. Les problémes nocturnes peuvent également avoir une autre
cause comme un syndrome d’apnées obstructives du sommeil ou des convulsions par
exemple. Chez un petit nombre de patients, il a été signalé une respiration irréguliere la
nuit et une catathrénie (apnée inspiratoire et gémissements expiratoires pendant le

sommedil).
3.8.5 Prise en charge des troubles comportementaux

Les troubles comportementaux « problématiques » sont appelés « comportements défis »
et sont souvent liés a des difficultés de communication (frustration, douleur, besoin
primaire, fatigue, etc) et a la maladie.

Afin de prévenir et prendre en charge les comportements défis, il est important de mettre
en place un outil de CAA et réaliser une analyse fonctionnelle des comportements
observés (quelle est la « fonction » du comportement).

L’intervention d’un ou plusieurs spécialistes (pédopsychiatre, psychiatre, psychologue,
neuropédiatre, neurologue, éducateur spécialisé, etc) est nécessaire pour guider les
parents dans les stratégies de gestion du comportement ou pour leur fournir des
traitements, si nécessaire. Les individus présentant des TSA peuvent bénéficier des

interventions utilisées plus spécifiguement dans ce cadre. Certains parents ont rapporté
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un effet bénéfique de techniques ABA et de thérapies cognitivo-comportementales avec la
mise en coeuvre d’actions éducatives et comportementales pour « modifier» le
comportement défi. L'accés a ces méthodes n’est pas toujours évident (disponibilité de
professionnels formés, codt). Des études détaillées seraient utiles pour analyser plus
finement 'apport de ces techniques dans le PTHS.

Si les interventions comportementales et éducatives ne répondent pas aux besoins (elles
sont a tester sur une certaine durée avant d’étre considérées comme insuffisantes), des
traitements meédicamenteux peuvent étre mis en place en fonction des signes
problématiques. Pour l'irritabilité, I'agitation et les comportements hyperactifs, des patients
ont été traités efficacement avec du méthylphénidate ou de la clonidine. L’utilisation de
benzodiazépines peut étre envisagée pour l'agitation. Des agents antipsychotiques, tels
gue le pipamperon et la prométhazine, ont été utilisés pour traiter des patients ayant des
comportements-défis. Ces antipsychotiques doivent étre surveillés de prés, les preuves de
leur efficacité sont limitées et une utilisation a long terme peut entrainer de nombreux
effets indésirables tels qu’une prise de poids, une hypotension orthostatique, des signes

extrapyramidaux, une sédation, un allongement du QT, un diabete, etc.

3.8.6 Facteurs influengant le comportement

Dans certains cas, les troubles du comportement peuvent étre le signe d’'un probléme
somatique, une géne ou une douleur non reconnue (notamment en rapport avec un RGO
ou une constipation), une épilepsie, ou d'autres problemes sensoriels. Il est primordial de
réaliser un bilan somatique complet en cas de comportement inhabituel, ou de
modification brutale du comportement. Les changements de routine peuvent également
entrainer ou amplifier des troubles du comportement tels que l'agressivité ou les cris. Le
début de la puberté peut aussi modifier le comportement. Un aménagement de
'environnement et la considération des particularités sensorielles peuvent réduire les

comportements défis.

3.9 Signes digestifs

Les troubles gastro-intestinaux sont courants chez les enfants et les adultes atteints de
PTHS et comprennent une constipation (70 & 80%), un reflux gastro-cesophagien (38%) et

des éructations (29%).
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3.9.1 Difficultés alimentaires

Des difficultés alimentaires sont parfois rencontrées dans la petite enfance (faible prise
alimentaire, reflux gasto-oesophagien), mais globalement les individus avec un PTHS ont
un appétit normal. Les refus d’alimentation et/ou les rituels trés stricts pendant les repas

sont rares.

S'’il existe des difficultés alimentaires avec des troubles de l'oralité, une prise en charge
orthophonique est a envisager pour travailler sur la motricité bucco-faciale et la stimulation
de l'oralité. Il est rarement nécessaire de recourir a des supports de nutrition tels que

sonde nasogastrique, gastrostomie.

3.9.2 Constipation

La constipation est fréquente et sévere, généralement présente tout au long de la vie. La
maladie de Hirschsprung, initialement décrite dans le syndrome PTHS, est finalement

rare, n’étant signalée que chez un unique individu.

La prise en charge de la constipation est similaire a celle de la population générale. Des
traitements médicamenteux (laxatifs doux) sont volontiers prescrits si les régles hygiéno-
diététiques (régime alimentaire avec apport suffisant en fibres, hydratation suffisante,
activité physique et/ou verticalisation réguliére) ne suffisent pas a la réguler. Des
méthodes comportementales peuvent également étre efficaces avec ou sans traitement
meédical associé (asseoir régulierement le patient aux toilettes pendant une période
déterminée apres chaque repas, utiliser le renforcement positif par un systéme de
récompense). En cas de constipation difficile & gérer, une évaluation plus détaillée et un
suivi en gastroentérologie ou en MPR peuvent étre proposés. Une évaluation minutieuse
est alors réalisée a l'aide d’un « journal de constipation », de I'échelle de Bristol sur la
forme des selles et du questionnaire sur les symptdbmes gastro-intestinaux. Des

explorations supplémentaires pourront étre réalisées si nécessaires.

3.9.3 Reflux gastro-cesophagien

La gestion du reflux gastro-cesophagien est similaire a celle de la population générale. Les

by

inhibiteurs de la pompe a protons constituent le traitement de premiére ligne. Les
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personnes ayant un PTHS y répondent bien si le médicament est administré a des doses
suffisantes. Il convient notamment d’y penser en cas de trouble du comportement
inhabituel et/ou de survenue de troubles du sommeil chez un patient qui n’en avait pas

préalablement.

3.9.4 Autres problémes digestifs

L’hypersalivation et/ou I'incontinence salivaire sont fréquents, retrouvés chez environ 80%
des patients, notamment chez les jeunes enfants. La rééducation orthophonique peut étre
utile, notamment si l'incontinence salivaire est en rapport avec I'hypotonie buccale et des
troubles de déglutition. Si l'incontinence salivaire devient problématique (irritations cutanés
par exemple) des traitements médicaux peuvent étre administrés. Les patchs de
scopolamine, placés derriere l'oreille, permettent de réduire la production salivaire, mais
peuvent présenter des effets secondaires significatifs : somnolence, constipation, rétention
urinaire, épaississement des sécrétions bronchiques, etc. Plus rarement, il peut étre
proposé une intervention chirurgicale visant a dériver les glandes salivaires.

D’autres problemes digestifs plus rares ont été décrits tels des malformations viscérales
variables. L'hyperventilation peut entrainer une ingestion d'air, suivie d’éructations

excessives et de douleurs dues a un ballonnement abdominal.

3.10 Troubles sensoriels

3.10.1 Signes ophtalmologiques

Les troubles de la réfraction sont fréquents, présents chez 64% des individus, et
consistent en une myopie chez la moitié des personnes et une hypermétropie chez pres
d’'un quart. La myopie est généralement sévére (au-dela de - 6 dioptries) et les enfants
nécessitent habituellement un port de lunettes avant I'age de 2 ans. Un strabisme a été
signalé dans environ 50% des cas. Plus rarement il a été noté un nystagmus, une
obstruction du canal lacrymal, des nerfs optiques hypoplasiques, une dégénérescence

maculaire, des pupilles dilatées avec une réponse lente a la lumiere.

Les atteintes visuelles sont donc courantes, et une fois le diagnostic clinique de PTHS
suspecté, I'enfant ou I'adulte doit étre orienté vers une consultation ophtalmologique, avec

une surveillance réguliere par la suite. La prise en charge et les traitements des problemes
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visuels sont les mémes que pour le reste de la population. En cas de strabisme, la
prévention de I'amblyopie est essentielle et un cache, des lunettes ou une intervention

chirurgicale peuvent étre envisagés pour prévenir ou corriger le strabisme.

3.10.2 Audition et ORL

Une hypoacousie (généralement de conduction) est présente chez 10% des personnes
atteintes de PTHS. Il est recommandé de procéder a une évaluation de l'audition au
moment du diagnostic puis régulierement. La prise en charge sera celle de la population

générale. Un appareillage est a proposer si nécessaire, pour éviter un sur-handicap.

3.10.3 Phénomeénes douloureux

Il est difficile de reconnaitre et de gérer la douleur chez les personnes atteintes de PTHS
en raison de leur capacité limitée & communiquer verbalement et de leur fagon parfois
différente de réagir a la douleur. Certaines anecdotes de parents laissent penser que les
enfants atteints de PTHS sont plus génés et plus sensibles a des stimuli douloureux
mineurs, tels qu'une petite égratignure ou une coupure, que par des événements

douloureux majeurs tels que la douleur post-chirurgicale.

Des outils ont été développés pour aider a la reconnaissance et a I'évaluation de la
douleur chez les enfants avec DI, et leur utilisation chez les enfants atteints de PTHS est
préconisée. La détection, I'évaluation et prise en charge de la douleur chez les patients

non verbaux sont détaillés dans le PNDS sur le Polyhandicap chapitre 2.5.

3.10.4 Autres signes sensoriels

Zollino et al. rapportent qu’'une majorité des individus ayant un PTHS aiment la musique et
des parents ont mentionné [l'utilisation de la musique pour améliorer I'humeur de leur
enfant.

De Winter et al. ont rapporté une hypersensibilité aux odeurs chez 4 sur 101 patients, et
une anosmie chez deux personnes. Il n’existe pas dans la littérature d’évaluation détaillée
de l'odorat chez les individus atteints de PTHS.

La personne avec PTHS peut avoir des difficultés de traitement de I'information

sensorielle percue par le cerveau (réception, filtrage et interprétation). Difficiles a
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comprendre et a anticiper, ces troubles sensoriels varient selon le moment de la
journée, I’état de fatigue ou de stress. Il peut étre proposé un bilan afin d’établir un
profil sensoriel qui permettra de trouver des méthodes adaptées et des
aménagements. Les ergothérapeutes ou psychomotriciens sont notamment formés a

I'intégration sensorielle.

3.11 Signes orthopédiques

Les problémes musculo-squelettiques sont fréquents chez les personnes atteintes de

PTHS et touchent particulierement les pieds et le rachis.

3.11.1 Anomalies des pieds

Les pieds sont le plus souvent fins et plats, et une déformation en valgus s’y associe dans
25%. Plus rarement, certains patients présentent des pieds creux. Un chevauchement des
orteils est également décrit.

La majorité des individus requiert un port de chaussures orthopédiques, des semelles
et/ou des orthéses afin de faciliter la déambulation et éviter une majoration de la
déformation ou des rétractions. L’évaluation de la nécessité de recourir ou non a ces
appareillages reléve d’une consultation en MPR et/ou en orthopédie. Dans certains cas
d’échecs de traitements symptomatiques, la chirurgie peut étre indiquée et bénéfique, par

exemple un traitement chirurgical du pied plat.

3.11.2 Anomalies du rachis

Une scoliose est signalée chez 18% des individus et peut survenir pendant la puberté
mais aussi a un age plus précoce. Dans la littérature, il n’est pas décrit de spécificité
concernant la scoliose et son traitement. A I’heure actuelle, il est recommandé de prendre
en charge la scoliose comme pour le reste de la population générale, avec un suivi en

MPR et/ou en orthopédie le cas échéant.
3.11.3 Autres signes orthopédiques
La mobilité des pouces peut étre réduite. Un pli de flexion distal des pouces moins marqué

ou absent est présent chez 50 % des personnes atteintes. Une ankylose du pouce a été

rapportée, mais peu fréquente.
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Des camptodactylies ont été signalées chez cing individus présentant une microdélétion.
Une hyperlaxité articulaire a été décrite chez 48 % des patients.

3.12 Signes uro-génitaux

Des anomalies des organes génitaux ont été signalées chez 31% des patients, avec une
verge hypoplasique pour les garcons, et des lévres anormales (fusion ou hypoplasie) pour
les filles. Une cryptorchidie est observée chez 33% des garcons, celle-ci doit étre opérée
si elle persiste. Rarement, I'absence de vagin et I'absence d'utérus et d'ovaires ont été
signalées.

La plupart des individus atteignent la puberté a un age et un rythme classique. Peu de
données sont disponibles sur la fertilité chez les hommes ou les femmes, néanmoins Li et
al. décrivent une patiente ayant un PTHS typique ayant donné naissance a un garcgon,
atteint également. L'éducation sexuelle doit étre proposée en fonction du niveau de
fonctionnement affectif et cognitif. Des options contraceptives pour les femmes peuvent
étre envisagées, notamment lorsque la femme est prise en charge dans une structure
d’accueil collective. La suppression des menstruations a l'aide de contraceptifs peut
également étre envisagée chez certaines adolescentes et femmes qui présentent des

difficultés marquées a gérer leurs menstruations.

Sur le plan urologique, il 'y a pas d’anomalie fréquente dans le PTHS. En revanche, il a
parfois été rapporté des épisodes de globe vésical a 'age adulte qui est a rechercher en

cas d’inconfort ou de changement de comportement.

3.13 Signes dentaires

Il N’y a pas d’anomalie dentaire particuliére observée en dehors d’'un espace interdentaire
augmenté. L’age d’apparition de la dentition et la perte des dents déciduales sont
normaux. Un bruxisme est décrit chez 29% des patients. Un suivi régulier est a mettre en

place avec les mémes modalités et traitements que pour la population générale.

3.14 Autres signes cliniques

Les malformations viscérales sont rarement constatées mais a titre systématique un bilan
a la recherche de malformation cardiaque et abdomino-rénale est a réaliser au moment du

diagnostic.
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Globalement, la santé globale est relativement bien préservée et I'espérance de vie
semble normale. Il ne semble pas y avoir plus de pathologies cardio-vasculaires ou de

cancers que dans le reste de la population générale.

Il n'y a pas de traitement spécifique pour le syndrome de Pitt-Hopkins, et de ce fait, la
variabilité de la présentation clinique nécessite un suivi et une prise en charge

personnalisés, en fonction de la symptomatologie.

Un suivi pédiatriqgue et adulte est a faire comme pour le reste de la population générale
pour le suivi de la croissance, les vaccinations, la prise en charge d’affections

intercurrentes, les dépistages, etc.

4 Aspects géeneétiques

4.1 Gene TCF4

Le gene TCF4 est situé en 18921.2 et code au moins 18 transcrits alternatifs. L’expression
de la majorité de ces transcrits est ubiquitaire avec une trés forte expression au niveau du
cerveau foetal, du cervelet et une forte expression au niveau du cortex cérébral, de la rate,
du poumon, du thymus, du placenta, ou encore de l'utérus. Les isoformes ont des
longueurs différentes, mais toutes partagent une région C-terminale de 489 acides
aminés. A ce jour, plus de 140 anomalies différentes du géne TCF4 sont rapportées dans
la littérature dont les plus fréquentes sont les variants ponctuels, les insertions ou
délétions de petite taille (variants tronquants le plus souvent, c’est-a-dire ayant comme
conséquence la production d’'une protéine TCF4 plus courte ou absente) et intragéniques
(80%). Les délétions d’'un ou plusieurs exons du géene ou les grandes délétions emportant

tout le géne TCF4 (20%) et les translocations chromosomiques sont plus rares.

Le gene TCF4 code un facteur de transcription appartenant a la famille des E-protéines.
Les E-protéines forment des homodimeres ou des hétérodimeéres avec d’autres protéines
de type bHLH afin de se lier a 'ADN au niveau de la séquence CANNTG de la boite-
Ephrussi (E-box). Les facteurs de transcription de cette famille ont, au cours du
développement, un rble dans la spécification et la différenciation de plusieurs types

cellulaires dont les cellules immunitaires et neuronales. Ainsi, TCF4 est impliqué dans le
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développement des cellules B et T et dans le neurodéveloppement jouant un role
important dans la cognition et le comportement. Plusieurs modeles animaux, souris et
drosophile, ont permis de préciser le rb6le de la protéine TCF4 dans le
neurodéveloppement. Jung et al. ont montré I'importance de TCF4 dans le développement
et la plasticité des neurones hippocampiques et corticaux. Pour Sepp et al. TCF4 joue un
réle essentiel dans la connectivité neuronale et I'équilibre excitation-inhibition. Li et al. ont
mis en évidence un rble de TCF4 dans la différenciation et la migration neuronale, ainsi
gue dans la formation des dendrites et des synapses, confirmant les travaux de D'Rozario
et al. Les travaux de Schoof et al. décrivent également le r6le de TCF4 dans la formation
de [larchitecture corticale et hippocampique, dans la différenciation de précurseurs
neuronaux et dans la morphologie neuronale. Des études fonctionnelles in vitro ont montré
que certains variants de TCF4 identifiés chez des patients PTHS nuisent a l'interaction de
la protéine mutée avec ASCL1, un autre facteur de transcription & domaine bHLH,
impliqué dans le développement neuronal noradrénergique. L'altération de linteraction
avec la voie ASCL1-PHOX-RET pourrait expliquer certains symptdmes du PTHS tel que

I'hnyperventilation.

4.2 Anomalies du gene TCF4

4.2.1 Anomalies chromosomiques concernant TCF4

Des délétions interstitielles en 18q de taille variable incluant le gene TCF4 et allant
d'environ 1,2 & 12 Mb ont été décrites chez des individus présentant un phénotype de
PTHS typique, non distinguable du phénotype des patients présentant un variant

pathogene intragénique de TCF4.

Des délétions plus importantes et terminales dont la taille peut atteindre 25 Mb ont été
identifiées chez des individus présentant des phénotypes moins typiques, incluant
seulement certains aspects du PTHS. Ces grandes délétions doivent étre considérées
comme des syndromes de génes contigus (et non comme un PTHS) car d'autres genes

contribuent au phénotype.

D’autres anomalies chromosomiques structurelles, telles que des translocations

équilibrées perturbant 'expression du gene TCF4, ont été rapportées.
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Le phénotype de ces personnes varie et le diagnostic de PTHS ne doit étre retenu que si
le phénotype répond aux critéres cliniques (cf section 2.3).

4.2.2 Variants intragéniques de TCF4

Il est identifié un variant intragénique a TCF4 a I'état hétérozygote chez la majorité des
individus avec un PTHS. Ce variant résulte le plus souvent en une protéine tronquée ou
absente (variants non-sens, frameshift, d’épissage) et est habituellement situé entre les
exons 7 et 19. Environ 20% des patients portent un variant faux-sens pathogene de TCF4
situé dans I'exon 18 qui code le domaine bHLH de la protéine. Parmi les variants faux-
sens pathogenes rapportés a ce jour, seulement deux sont localisés en dehors du
domaine bHLH.

Une délétion intragénique d'un ou plusieurs exons de TCF4, provoquant un décalage du
cadre de lecture et résultant en une protéine tronquée ou absente, est retrouvée dans

environ 12% des cas publiés.

4.2.3 Variants de TCF4 et phénotype non-PTHS

Certains variants du gene TCF4 ont été retrouvés chez des patients présentant des signes
non spécifiques (retard moteur, retard de langage, DI de légere a sévere), avec parfois
certaines caractéristigues du PTHS, mais sans phénotype clairement évocateur. Le
diagnostic de PTHS ne doit pas étre porté si le phénotype ne correspond pas aux criteres
de diagnostic clinique.

Alors que les individus présentant un variant pathogéne touchant les exons 9 a 19
présentent habituellement un tableau caractéristique de PTHS, les individus présentant un
variant pathogene des exons 1 a 4 présentent le plus souvent un tableau de DI non
syndromique. Des cas exceptionnels de DI légere dans des formes familiales ont été
rapportés. Les individus présentant un variant pathogéne dans les exons 7 et 8 de TCF4,
ont une DI modérée a sévere, et peuvent présenter des signes du PTHS.

Les variants des exons 9 a 19 affectent toutes les isoformes protéiques fonctionnelles
connues, tandis que les variants des exons en amont peuvent épargner certaines
isoformes. Cela peut expliquer les différences phénotypiques et les signes et symptomes

plus Iégers retrouvés en cas de variants situés en région N-terminale de la protéine.
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4.3 Conseil génétique et diagnostic prénatal

Les variants du gene TCF4 responsables d’'un PTHS typique surviennent le plus souvent
de novo. Le risque de récurrence dans la fratrie d’'un individu atteint est donc trés faible.
Une mosaique germinale parentale (5 cas) ou une mosaique somatique parentale (4 cas)
ont été rapportés, et Zollino et al. estiment un risque de récurrence empirique de 'ordre de
2%. Par ailleurs, le risque de récurrence est plus élevé en cas de remaniement
chromosomique parental équilibré impliquant TCF4, mais cette situation est trés rare. Pour
les futures grossesses des parents d’un sujet atteint (et également en cas de changement
de conjoint), un diagnostic prénatal sur cellules foetales pourra étre proposé, réalisé a
partir d’'une biopsie de villosités choriales ou d’'une amniocentése en fonction du terme de
la grossesse, des habitudes de la maternité, du souhait des parents. Dans les années qui
viennent, un diagnostic prénatal non invasif sur sang maternel pourrait étre disponible

pour certains cas, mais ne I'est pas encore actuellement.

Dans les cas ou le variant de TCF4 est responsable d’'un phénotype moins sévere (ne
remplissant pas les criteres de PTHS), le risque de transmission dans la descendance
d’'une personne atteinte est de 50%. Dans ce cas, I'expressivité de la maladie peut étre
variable, cependant peu de cas ont été rapportés.

En l'absence d’anomalie génétique identifiée, le conseil génétique est plus délicat et le

diagnostic prénatal n’est pas possible.

5 Evaluation initiale et suivi de la maladie

5.1 Objectifs

o Détecter la maladie

e Confirmer le diagnostic

e Informer les parents sur les signes associés, la nécessité d’'une prise en charge
multidisciplinaire et d’'un suivi régulier

e Réaliser un bilan initial, apprécier la sévérité et identifier les comorbidités

e Mettre en place une prise en charge spécifique et un suivi régulier

e Mettre en place un accompagnement parental
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e Demander l'exonération du ticket modérateur, informer sur les droits aux
prestations et les aides apportées par la MDPH
e Permettre aux parents un contact avec les associations de patients

e Préciser le conseil génétique

5.2 Professionnels impliqués

Professionnels médicaux : pédiatre, généraliste, neuropédiatre, neurologue, gastro-
entérologue pédiatre et adulte, médecin de MPR, chirurgien orthopédiste pédiatre et
adulte, pédopsychiatre, psychiatre, généticien clinicien, pneumologue pédiatre et adulte,
oto-rhino-laryngologiste, ophtalmologiste, chirurgien-dentiste, gynécologue, chirurgien
viscéral, urologue, médecin ayant une expertise dans le sommeil, radiologue, biologiste

moléculaire, réanimateur pédiatre et adulte, médecin de la douleur.

Professionnels paramédicaux : kinésithérapeute, psychologue, psychomotricien,
ergothérapeute, orthophoniste, diététicien, orthoptiste, assistant social, éducateur

spécialisé.

5.3 Evaluation initiale de la sévérité et des comorbidités associées

Le diagnostic étiologique est du domaine du médecin spécialiste (généticien ou
neuropédiatre principalement), le plus souvent hospitalier et d’'un Centre de Référence

Maladie Rare (CRMR). L’évaluation initiale est ensuite multidisciplinaire.

Pour établir I'étendue de la maladie et les besoins d'un individu diagnostiqué avec un
PTHS, les évaluations suivantes sont recommandées si elles n'ont pas déja été effectuées
auparavant :

- Evaluation des fonctions cognitives pour déterminer la prise en charge rééducative

nécessaire et I'orientation vers une structure d’accueil

- Evaluation d’éventuels troubles de comportement

- Evaluation neurologique

- Evaluation gastro-entérologique (constipation, reflux gastro-cesophagien, difficultés

alimentaires),
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- Evaluation MPR et/ou orthopédique (compétences ambulatoires, nécessité d'un
équipement de positionnement ou de mobilité, malposition des pieds, scoliose)

- Evaluation des troubles respiratoires (hyperventilation, apnées du sommeil)

- Evaluation ophtalmologique (strabisme, myopie, astigmatisme) et ORL

- Evaluation des organes génitaux, de la puberté

- Examen dentaire

- Consultation avec un généticien clinicien et/ou un conseiller en génétique

5.4 Suivi des patients

L’évaluation initiale comme la prise en charge globale d’'un patient atteint repose sur une
coopération multidisciplinaire (Tableau 2).

Le suivi est le plus souvent coordonné par le généticien clinicien et/ou le
neuropédiatre/neurologue, idéalement relié & un CRMR « Déficiences Intellectuelles de
Causes Rares » ou « Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs ». S’y
associe un suivi de proximité par un pédiatre ou le médecin traitant, qui doivent étre
informés des modalités du suivi spécialisé et de la prise en charge. Selon I'évolution et les
complications associées, d’autres spécialistes pourront intervenir. Le suivi doit étre

envisagé tout au long de la vie.
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Tableau 2 : intervenants impliqués, réle et rythme des consultations.

Professionnels

impliqués

Réle dans la prise en charge

Rythme de suivi

(a titre indicatif)

Néonatologue /
réanimateur

pédiatrique

Prise en charge en période
néonatale ou en cas
d’hospitalisation en situation de

soins intensifs

En cas de besoin

Médecin généraliste /
pédiatre

Suivi général de proximité et

coordination

Suivi tous les 6 mois

jusqu’a 4 ans puis annuel

Généticien clinicien

Suivi général et coordination (seul
ou en alternance avec un
neuropédiatre ou neurologue)

Diagnostic et conseil génétique

Au moment du diagnostic
puis annuel s’il assure la
coordination, et ponctuel
si ce n’est pas le cas
En cas de besoin pour le
conseil génétique
(nouvelle grossesse chez

les parents)

Neuropédiatre /

neurologue

Suivi général et coordination (seul

ou en alternance avec le généticien)

Suivi du développement
Suivi et prise en charge des

complications neurologiques

Si assure la coordination :
semestriel jusqu’a I'age
de 4 ans, tous les ans
jusqu’a I'age de 16 ans,
puis annuel
ou tous les 2 ans.
Si n‘assure par le suivi et
la coordination : en cas de
besoin.

Fréguence fixée par le

spécialiste.

Gastro-entérologue
pédiatre et adulte

Prise en charge et suivi des

difficultés alimentaires, constipation,

reflux gastro-cesophagien

En cas de besoin
Fréguence fixée par le

spécialiste
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Pédopsychiatre et

psychiatre

Suivi et prise en charge des troubles
comportementaux, troubles du
sommeil, diagnostic de TSA,

évaluation des rééducations

En cas de besoin
Fréquence fixée par le

spécialiste

Orthopédiste pédiatre
et adulte /
Médecin de MPR

Suivi et prise en charge
orthopédique ou chirurgicale des
déformations des pieds, de la

scoliose

Annuel en I'absence de
signes d’appel
Fréguence fixée par le

spécialiste

ORL

Dépistage et suivi de I'audition, des
affections ORL de la petite enfance,

d’éventuelles apnées du sommeil

A la naissance, 1 a 2 fois
par an dans la petite
enfance, puis par
intermittence ou si signes

d’appel

Ophtalmologiste

Dépistage et suivi des troubles de la
réfraction, du strabisme, dépistage

d’autres signes plus rares

Annuel en I'absence de

signe d’appel

Pneumologue

pédiatre et adulte

Dépistage et prise en charge de
troubles respiratoires, apnées du

sommeil

En cas de besoin
Fréguence fixée par le

spécialiste

Chirurgien-dentiste /

orthodontiste

Dépistage et prise en charge des
soins bucco-dentaires, y compris les

soins orthodontiques

Annuel a partir de 2 ans
en I'absence de signe

d’appel

Urologue pédiatre

Prise en charge de la cryptorchidie,

ou autres probléemes uro-génitaux

En cas de besoin

Gynécologue

Prise en charge de la puberté, de la
gestion des menstruations, de la
contraception, dépistage du cancer

du col, du cancer mammaire

Dés la puberté avec un
suivi systématique

tous les 2 ans
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Cardiopédiatre/

cardiologue

Prise en charge des problemes
cardiologiques, comme ceux de la

population générale

En cas de besoin
Fréguence fixée par le

spécialiste

Psychomotricien,
ergothérapeute,

kinésithérapeute

Prise en charge de la motricité
globale et fine, du schéma corporel,
des installations pour la vie

guotidienne

Suivi hebdomadaire au
minimum dans I'enfance
puis fréquence adaptée a

chaque patient a 'age

adulte

Orthophoniste

Prise en charge de la motricité
bucco-faciale, de I'oralité

Aide a la communication

Suivi hebdomadaire au
minimum dans I'enfance
puis fréquence adaptée a

chaque patient a I'age

adulte

Educateur spécialisé

Accompagnement du

développement, de 'autonomie

Suivi régulier dans

'enfance et a 'age adulte

Psychologue

Neuropsychologue

Soutien/guidance familiale
Habilités sociales, gestion des
émotions
Evaluation neuropsychologique et

préconisations en fonction

En cas de besoin
Fréguence fixée par le
spécialiste

A proposer largement

Structures
spécialisées de

rééducation

Prise en charge paramédicale du
retard psychomoteur puis de la

déficience intellectuelle

Fréguence fixée par les

spécialistes

Audioprothésiste,

orthoptiste, etc

Prise en charge paramédicale de

diverses complications

En cas de besoin
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Coordination avec la MDPH. Suivi
du projet éducatif et rééducatif, aide
a la recherche d’une structure
Assistante sociale adaptée, évaluation des aides a En cas de besoin
apporter, orientation a I'age adulte,
mise en place de mesure de

protection juridique

5.5 Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique constitue une dimension de I'activité de soin. Elle doit veiller a
la bonne compréhension et a l'implication du patient atteint de PTHS et de ses proches.
L’éducation thérapeutique vise a « aider les patients et leur entourage a acquérir ou
maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une

maladie chronique ».

L’éducation thérapeutique porte en particulier sur les points suivants :
- En cas de troubles du comportement : comment les gérer, éviter les complications
- Soutenir et développer l'autonomie au quotidien, éducation aux soins corporels
habituels et a I'hygiéne bucco-dentaire

- Développer la relation et la communication avec la personne avec PTHS

6 Parcours de vie et accompagnement

6.1 Organisation du parcours

6.1.1 Enfance et adolescence

Pour favoriser le développement psychomoteur et la socialisation, une intégration en
collectivité est souhaitable dés que possible si les parents le souhaitent. Puis I'enfant peut
aller en jardin d’enfants ou a I'école maternelle avec une AESH en attendant une
orientation dans une structure adaptée (le plus souvent IME, IMP, etc), en internat ou en

externat.
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Les premiers services meédico-sociaux ressources sont les Centres d'Action Médico-
Sociale Précoce (CAMSP) qui assurent en ambulatoire une rééducation précoce et une
guidance familiale. A partir de 3 ans et dans certains cas, les Centres Médico-Psycho-
Pédagogiques (CMPP), dont la mission est tournée vers la santé mentale

reglementairement, peuvent proposer des actions de soutien a I'enfant et aux parents.

Les Services d’Education Spéciale et de Soins A Domicile (SESSAD) apportent une action
pluridisciplinaire autour de I'enfant a domicile, dans les structures de la petite enfance ou a

I'école, aprés notification par la MDPH.

Les activités et rééducations s’adaptent a I'état de I'enfant et a ses capacités

6.1.2 A l'age adulte

Les adultes sont orientés le plus souvent vers des structures d’accueil adaptées en
internat ou en externat (FAM, MAS, CAJ, etc).
La vie quotidienne doit rester source de projet individuel, d’échanges, d’apprentissages

tout au long de la vie de ces personnes, qui apprennent a leur rythme.

6.1.3 La transition enfant — adulte

Les structures pour enfants doivent souvent arréter 'accompagnement a 20 ans.
La transition des soins est une phase critique pour les adolescents et les jeunes adultes,
en raison de la croissance physique rapide, de la sexualité, des changements
d'environnement. La transition doit étre anticipée, réfléchie et planifiée, et la participation
des parents est essentielle a cette étape. Les individus ayant un PTHS devraient
également étre impliqués dans les décisions autant que possible.

Aucune donnée n'est disponible spécifiguement pour la transition des personnes atteintes
de PTHS. Cependant, des principes généraux s'appliquent, en prenant comme point de
départ les besoins de la personne atteinte de PTHS, et en se basant sur les soins de
santé standard pour les adultes atteints de déficience intellectuelle. L'identification précoce
des besoins de soins de santé de I'adulte, ainsi qu'une communication et une coordination

minutieuses entre les prestataires de soins pédiatriques et adultes sont essentielles.
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6.2 Allocations/MDPH

6.2.1 L’enfant, de 0 a 20 ans

Une premiere étape est de faire la demande d’exonération du ticket modérateur au titre
d’une affection hors liste. Un dossier aupres de la MDPH doit également étre établi pour
statuer sur la structure d’accueil de la personne, sa prise en charge, les aides accordées
et les allocations attribuées. Une carte mobilité inclusion (CMI) est demandée avec les
mentions « invalidité » et « stationnement pour personnes handicapées ». L’aide d’une
assistante sociale peut étre utile pour constituer le dossier MDPH afin d’orienter au mieux

les demandes.
Différentes allocations peuvent étre demandées :

- Allocation pour Education d’un Enfant Handicapé (AEEH), avec possibilité de
compléments (pour réduction du temps de travail des parents, pour embauche

d’une tierce-personne rémunérée pendant le temps de travail des parents, etc)

- Prestation de Compensation du Handicap (PCH), si I'enfant ouvre droit au
complément d’AEEH et si certaines dépenses lieées au handicap ont un reste a

charge important, et/ou s’il y a des dépenses de garde d’enfant a domicile.

6.2.2 L’adulte a partir de 20 ans

Le dossier MDPH doit tenir compte de la transition enfant-adulte et des modifications qui
seront apportées en termes de structures d’accueil, de prises en charge,

d’aménagements, etc.
Les allocations pouvant étre demandées sont :

- Allocation pour Adulte Handicapé (AAH)
Le taux d’incapacité habituellement de 80% chez la personne avec un PTHS lui
permet de recevoir 'AAH si elle vit hors d’'un établissement d’hébergement. Lors
d’'un accueil a temps complet en maison d’accueil spécialisée, seule une partie de
I'’AAH est versée. En cas d’hébergement en foyer de vie, médicalisé ou non, 'AAH

est versée a la personne qui doit en reverser une part a I'établissement.
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- Prestation de Compensation du Handicap (PCH) pour [I’adulte
Comme pour I'enfant il peut étre demandé une allocation supplémentaire en cas de
frais importants (aides humaines, aides techniques, adaptation du logement, aides

animaliéres, aides spécifiqgues exceptionnelles).

6.3 Mesures de protection

A partir de 18 ans, la mise en place d'une mesure de protection juridique (habilitation
familiale, curatelle simple ou renforcée, ou tutelle) est requise. La mesure de protection est
donnée soit aux parents ou a un membre de la famille, soit a une association spécifique et
exercée par des mandataires professionnels. Le tuteur ou curateur doit a la fois respecter
I'autonomie de la personne protégée et sa volonté, tout en prenant des décisions a sa

place sans risquer de l'infantiliser plus que nécessaire.

La protection concerne la gestion des biens, et également la personne, en particulier la
prise de décisions médicales. Mais I'adhésion de la personne a toute décision médicale

doit toujours étre recherchée, et une information adaptée doit toujours lui étre fournie.

6.4 Places des associations et autres acteurs

Les associations de personnes handicapées ou de familles sont des partenaires
incontournables des centres de référence ou de compétence et des établissements
sanitaires ou meédico-sociaux. Elles jouent un réle essentiel dans 'accompagnement des
familles par les informations, les aides et le soutien qu’elles apportent. Les coordonnées
des associations sont données systématiquement aux familles mais la décision d’entrer en
relation avec une association reste le choix de la famille ou du patient. Elles sont une
source d’informations non négligeable : les patients et leur entourage se sentent moins
seuls en échangeant avec d’autres personnes se trouvant dans la méme situation, les

associations leur donnent des conseils pratiques pour les aider dans leur vie quotidienne.

Les associations sont souvent un lieu de rencontre entre professionnels et parents, et
elles réalisent des études qui font I'objet de publications diverses, sur les sujets de santé,
ou sur des themes ayant trait a la pratique quotidienne des parents a domicile ou avec les

établissements sanitaires ou médico-sociaux.
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Il N’y a pas d’association spécifique pour le PTHS en France mais deux groupes Facebook

existent, rassemblant des parents :

- «Pitt  Hopkins FR»:  https://www.facebook.com/groups/pitthopkins.france/,

accessible aux seules familles

-« Pitt Hopkins FR: Thérapies, éducation et apprentissages » :

https://www.facebook.com/qgroups/1672084696403964/, accessibles aux familles et

aux professionnels concernés par le suivi de patients avec un PTHS

Il'y a par ailleurs des associations internationales, dans plusieurs pays. L’association
anglaise a créé une application « Pitt Hopkins Syndrome » disponible en téléchargement
gratuit sur Android. Elle contient des ressources et informations sur la maladie, des
témoignages, etc. Elle est principalement en anglais mais contient également des

ressources et témoignages en francais.

Il existe également une fondation américaine pour le PTHS : https://pitthopkins.org/

6.5 Les filiéres, réseaux de santé centres de référence et autres organismes

Divers réseaux de santé peuvent également apporter une aide aux familles dans
I'élaboration du parcours de soins et de vie pour les individus ayant une déficience
intellectuelle.

- Site de la Fédération des centres de référence « anomalies du développement et

syndromes malformatifs » : http://www.feclad.org

- Site de la Filiére de santé AnDDI-Rares : http://www.anddi-rares.org

- Site de la Filiere de santé DéfiScience : http://www.defiscience.org/

- Fédération frangaise d’associations de représentation et de défense des intéréts des
personnes handicapées mentales et de leurs familles UNAPEI : http://www.unapei.org/

- Fondation maladies rares : 96, rue Didot 75014 Paris, Tél. : 01.58.14.22.81, Site
internet : http://www.fondation-maladiesrares.org

- Alliance Maladies Rares : 96, rue Didot 75014, Tel: 01.56.53.53.40, site internet:

https://www.alliance-maladies-rares.org
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ANNEXE 2. COORDONNEES DES CENTRES DE REFERENCE
MALADIES RARES

Centre de Référence Déficiences Intellectuelles de causes rares

CRMR coordonnateur :

Dr Delphine Héron, Génétique Pédiatrique - Médecin coordonnateur du Centre de
référence de Déficiences intellectuelles de causes rares

Adresse : AP-HP Sorbonne Université, Hopital Pitié Salpétriere - Département de
génétique et cytogénétique - 47-83, boulevard de I'Hépital - 75651 Paris cedex 13

Contact : Anne Faudet - anne.faudet@aphp.fr — Tel : 01.42.16.13.87

DéfiScience - Filiere de santé maladies rares du développement cérébral et
déficience intellectuelle http://www.defiscience.fr

CRMR constitutifs :

Hospices Civils de Lyon : Pr Vincent Des Portes, CHU de Lyon HCL - GH Est - Hbpital
Femme Mére Enfant, Service de neuropédiatrie, 59 Boulevard Pinel 69677 BRON, Tél : 04
27 8553 80

APHM de Marseille : Pr Mathieu Milh, APHM - CHU Timone - Service de neurologie
pédiatrique / Aix-Marseille Universit¢ GMGF UMR 910, 265 Rue Saint Pierre 13005
Marseille, Tel : 04 91 38 55 80

APHP Armand Trousseau, Paris : Pr Thierry Billette de Villemeur, Dr Stéphanie Valence
- APHP - Hopital Armand-Trousseau, Service de Neuropédiatrie - Unité de neuropédiatrie
et pathologie du développement de I'enfant, 26 avenue du Docteur Arnold Netter 75571
Paris Cedex 12, Tel : 01 44 73 65 75

APHP Necker, Paris : Pr Nadia Bahi Buisson, APHP - Hopital Necker-Enfants Malades,
Service de neurologie pédiatrique, 149 rue de Sévres 75743 Paris, Tel : 01 42 19 26 99

CHU de Dijon : Pr Christel Thauvin-Robinet, CHU Dijon Bourgogne Centre de génétique,
Hopital d'enfants, 14 rue Paul Gaffarel BP 77908 21079 Dijon Cedex, Tel : 03 80 29 53 13

APHP Necker, Paris : Dr Marlene Rio, APHP - Hopital Necker-Enfants Malades, Service
de Génétiqgue Médicale - Institut Imagine ler étage, 149 rue de Sevres 75743 Paris, Tel :
01 44 49 51 58
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APHP Robert Debré, Paris: Dr David Germanaud, APHP - Hopital Robert Debré,
Département de génétique, 48 boulevard Sérurier 75019 Paris, Tel : 01 40 03 53 91

CHRU de Brest : Dr Sylviane Peudenier, CHRU de Brest - Hopital Morvan, Département
de pédiatrie et génétique médicale, 2 avenue Foch 29609 Brest, Tel : 02 98 22 33 89

CHU de Rennes : Dr Laurent Pasquier, Hopital Sud - CHU Rennes, Service de Génétique
Médicale, 16 boulevard de Bulgarie - BP 90347 35203 Rennes Cedex 2, Tel : 02 99 26 67
44

CHU de Strasbourg : Dr Salima ElI Chehadeh, CHRU de Strasbourg - Hopital de
Hautepierre, Service de génétique médicale, 1 Avenue Moliere 67200 Strasbourg Cedex,
Tel : 0388 12 81 20

CCMR :

CHU Tours : Pr Annick Toutain, Service de Génétique - Unité de Génétique Clinique,
Hépital Bretonneau, Batiment Olympe de Gouges, 2 Bd Tonnellé, 37044 Tours, Tel : 02 47
47 88 50

APHP Kremlin Bicétre, Paris : Dr Anya Rothenbuhler Pen, APHP Kremlin Bicétre,
Service d'Endocrinologie Pédiatrique, 78 rue du général Leclerc 94270 Le Kremlin Bicetre,
Tel : 01 45 21 78 53

CHU Lille : Dr Audrey Riquet, Service de Neuropédiatrie - Centre de référence «
Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet » CHRU de Lille 150 rue du Dr Yersin
59120 Loos, Tel : 03 20 44 63 85

CHU Amiens : Pr Patrick Berquin, CHU Amiens-Picardie — Site sud, Neurologie
pédiatrique, Place Victor Pauchet 80054 Amiens Cedex 1, Tel : 0322 08 76 75

CHU de Besancon : CHRU de Besancon - Hopital Saint-Jacques Pavillon Saint-Paul 2
Place Saint-Jacques 25030 Besancon Cedex, Tel : 03 81 21 81 87

CHU Nancy : Pr Bruno Leheup, CHRU de Nancy — Hopital Central Batiment des
Neurosciences, Service de Neurologie, 29 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny CO
N°34 54035 Nancy Cedex, Tel : 03 83 85 16 09

CHU Nantes : Dr Bertrand Isidor, CHU Nantes - Hotel Dieu, Service de génétique
meédicale, 1 place Alexis Ricordeau 44093 Nantes cedex 1, Tel : 02 40 08 32 45

CHU Nice : CHU de Nice - Hopital de I'Archet 2, Service de Génétique 151, route de
Saint-Antoine-de-Ginestiere 06202 Nice Cedex 3, Tel : 04 92 03 62 43

CHU Pointe a Pitre : Dr Marilyn Lackmy Port Lis, CHU de Pointe a Pitre — Abymes, Unité
de génétique clinique, Route de Chauvel - BP 465 97159 Pointe a Pitre, Tel : 05 90 89 10
10
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CHU Reims : Dr Nathalie Bednarek, CHU de Reims - American Memorial Hospital Pole
Femme parents enfant, Médecine néo natale et réanimation pédiatrique, 47 Rue Cognacq
Jay 51092 Reims, Tel : 03 26 78 36 03

CHU Toulouse : Dr Caroline Karsenty, CHU de Toulouse - Hopital des Enfants, Unité de
Neuropédiatrie, 330 Avenue de Grande-Bretagne 31059 Toulouse Cedex 9, Tel : 05 34 55
87 05

CHU de Bordeaux : Pr Cyril Goizet, CHU de Bordeaux - Groupe hospitalier Pellegrin,
Service de Génétique Médicale, Ecole de sages-femmes 3e étage Place Amélie Raba-
Léon 33076 Bordeaux Cedex, Tel : 05 56 79 59 52

CHU Montpellier : Dr Pierre Meyer, CHU Montpellier - Hépital Gui de Chauliac, Pédiatrie
spécialisée, Consultation de neuropédiatrie, 80 Avenue Augustin Fliche 34295 -
Montpellier, Tel : 04 67 33 74 22
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Centres de Référence Anomalies du développement et syndromes
malformatifs

Région lle de France (Coordonnateur Pr. Alain VERLOES) :

CRMR Coordonnateur : CHU Robert Debré - APHP Nord-Université de Paris,
Département de Génétique, 37 Boulevard Sérurier 75019 Paris, Tel : 01.40.03.53.42.

CRMR constitutifs :

- APHP Trousseau / Pitié Salpétriere : Dr Sandra Whalen, APHP Sorbonne
Université, Hopital d'Enfants Armand-Trousseau, Unité de Génétique clinique, 26
avenue du Docteur Arnold Netter 75012 Paris Cedex 12, Tel : 01.44.73.67.27.

- APHP Necker : Pr. Jeanne Amiel, Service de Génétique médicale, Hopital Necker
149 Rue de Sevres, 75015 Paris. Tel : 01.44.49.51.53.

- CH de Poissy : Dr Rodolphe Dard, Service de Génétique médicale, Hopital
intercommunal de Poissy-St Germain, 10 Rue du Champ Gaillard 78300 Poissy, Tel
: 01.39.27.47.00 et 01.49.09.55.43.

- APHP Kremlin-Bicétre : Pr. Judith Melki, Service de Génétique médicale, Hbpital
Bicétre, 78 Rue du Général Leclerc 94270 Le Kremlin-Bicétre, Tel : 01.45.21.21.21.

CCMR :

- CHU Paris Seine-Saint-Denis : Dr Andrée Delahye-Duriez, Service de Biologie
de la reproduction, Hopital Jean Verdier, Avenue du 14 juillet 93140 Bondy, Tel :
01.48.02.68.96

- CH intercommunal de Créteil : Dr Benoit Funalot, Unité de Génétique, 40
Avenue de Verdun 94010 Créteil Cedex, Tel : 01.45.17.50.05.

- CHU IdF Quest : Pr Dominique Germain, Service de Génétiqgue Médicale, Hbpital
Raymond Poincaré, 104 boulevard Raymond Poincaré 92380 Garches, Tel :
01.47.10.44.38.

- CHU de Guadeloupe : Dr Marylin Port-Lis, Service de Génétique médicale, Route
de Chauvel BP 465 97159 Pointe a Pitre, Tel : 05.90.89.14.95.
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Région Sud-Ouest Occitanie Réunion (Coordonnateur Pr. Didier LACOMBE)

CRMR Coordonnateur : CHU de Bordeaux. Service de Génétique Médicale, Groupe
hospitalier Pellegrin, Place Amélie Raba-Léon, 33076 Bordeaux Cedex, Tel
05.57.82.03.63 / 05.56.79.59.52.

CRMR constitutifs :
- CHU de Montpellier : Pr David Genevieve, Service de Geénétigue médicale,
Hoépital Arnaud-de-Villeneuve, 371 Av. du Doyen Gaston Giraud 34090 Montpellier,
Tel : 04.67.33.66.98.
- CHU de La Réunion : Pr. Bérénice Doray, Service de Génétigue médicale,
Centre hospitalier Félix-Guyon, Allée des Topazes 97405 Saint-Denis, Tel :
02.62.90.50.50.

CCMR:
- CHU de Martinique : Dr Elisabeth Sarrazin, Unité de neuromyologie, Hopital P.
Zobda-Quitman, Route de Chateauboeuf CS 90632, 97261 Fort de France Cedex,
Tel : 05.96.75.84.00.

- CHU de Nimes : Dr Philippe Khau Van Kien, Génétique Médicale, Hdpital
Carémeau, Place du Pr. Robert Debré 30029 Nimes Cedex 9, Tel : 04.66.68.41.60.

- CHU de Poitiers : Pr. Brigitte Gilbert-Dussardier, Service de Génétique médicale,
CHU de Poitiers 2 Rue de la Milétrie CS 90577 86000 Poitiers, Tel : 05.49.44.39.22.

- CHU de Toulouse : Dr Nicolas Chassaing Service de Geénétique médicale,
Hoépital Purpan, 330 avenue de Grande-Bretagne TSA 40031 31059 Toulouse
Cedex 9, Tel : 05.67.69.03.99.

Inter région Nord-Ouest (Coordonnateur Pr. Sylvie MANOUVRIER)

CRMR Coordonnateur : CHU de Lille. Clinique de Génétique médicale, Hbpital Jeanne
de Flandre, Rue Eugéne Avinée, 59037 Lille Cedex, Tel 03.20.44.49.11.

CRMR constitutifs :

- CHU d’Amiens : Dr Gilles Morin, Service de Génétique médicale, Hbpital Nord 2
Place Victor Pauchet 80080 Amiens, Tel 03.22.08.75.80.

- CHU de Caen : Dr Marion Gérard, Service de Génétique médicale, Avenue de la
Cote de Nacre 14000 Caen, Tel : 02.31.06.31.06.
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- CHU de Rouen : Dr Alice Goldenberg, Service de Génétique médicale, 37
Boulevard Gambetta 76000 Rouen, Tel : 02.32.88.89.90.

CCMR :

- CH du Havre : Dr Valérie Layet, Service de génétique médicale, Hopital Jacques
Monod, 29 Avenue Pierre Mendes France BP 24. 76083 Le Havre Cedex, Tel :
02.32.73.37.90.

Région Ouest (Coordonnateur Pr. Sylvie ODENT)

CRMR Coordonnateur : CHU de Rennes, Service de Génétique médicale, Hopital Sud,
16 boulevard de Bulgarie BP 90347 35203 Rennes Cedex 2, Tel 02.99.26.67.44.

CRMR constitutifs :

- CHU Angers : Pr. Dominique Bonneau, Service de Génétique médicale, 4 Rue
Larrey 49933 Angers, Tel : 02.41.35.38.83

- CHU Nantes : Dr Bertrand Isidor, Service de Génétique médicale, Hbpital Mére-
Enfant, 38 Boulevard Jean Monnet 44093 Nantes, Tel : 02.40.08.32.45

- CHU Tours : Pr. Annick Toutain, Service de Génétique, Hopital Bretonneau, 2
Boulevard Tonnellé 37044 Tours Cedex 9, Tel : 02.47.47.47.99.

CCMR:

- CHU de Brest : Dr Séverine Audebert-Bellanger, Service de Génétique Clinique,
Hoépital Morvan, 2 Avenue Foch 29609 Brest Cedex, Tel : 02.98.22.34.77.

- CH du Mans : Dr Radka Stoeva, Génétique médicale, 194 Avenue Rubillard
72037 Le Mans Cedex 9, Tel : 02.43.43.27.39.

Région Est (Coordonnateur Pr. Laurence OLIVIER-FAIVRE)

CRMR Coordonnateur : CHU de Dijon. Centre de Génétique, Hbpital d’enfants, 10
Boulevard Mal de Lattre de Tassigny BP 77908 -21079 Dijon Cedex, Tel 03.80.29.53.13.

CRMR constitutifs :
- CHU de Nancy : Dr Laétitia Lambert, Service de Génétique Médicale, Maternité

régionale Adolphe Pinard, 10 Rue du Docteur Heydenreich 54042 Nancy Cedex,
Tel : 03.84.34.43.76.
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- CHU de Reims : Pr. Martine Doco-Fenzy, Service de Génétique, Hopital Maison
Blanche, 45 Rue Cognacg-Jay 51092 Reims Cedex, Tel : 03.26.78.90.03

- CHU de Strasbourg : Dr Elise Schaefer, Service de Génétique Médicale, Hopital
de Hautepierre, Avenue Moliere 67098 Strasbourg Cedex, Tel : 03.88.12.81.20

CCMR:

- CHU de Besancon : Centre de Geénétique humaine, Hoépital Saint-Jacques, 2
Place Saint-Jacques 25030 Besancon Cedex, Tel : 03.81.21.81.87.

Région Sud-Est (Coordonnateurs : Pr. Patrick EDERY)
CRMR Coordonnateur : CHU de Lyon. Service de Génétique Médicale, Hopital Femme
Mére Enfant Groupement Hospitalier Est (GHE), 59 boulevard Pinel 69677 Bron, Tel :
04.27.85.55.73.
CRMR constitutifs :
- CHU de Clermont-Ferrand : Dr Christine Francannet, Service de Génétique
Médicale, CHU Estaing, 1 place Lucie Aubrac 63003 Clermont-Ferrand Cedex 2,
Tel : 04.73.75.06.53
- CHU de Grenoble : Dr Julien Thévenon, Service de Génétiqgue Médicale, Hobpital
Couple Enfant, Avenue Maquis du Grésivaudan 38700 La Tronche, Tel

04.76.76.72.85

- CHU de Marseille : Dr Sabine Sigaudy, Département de Génétique Médicale,
Hépital de la Timone, 278 Rue Saint-Pierre 13005 Marseille, Tel : 04.91.38.67.49.

CCMR :

- CHU de Saint Etienne : Dr Renaud Touraine, Service de Génétique, Hbpital
Nord, Avenue Albert Raimond 42270 Saint-Priest-en-Jarez, Tel : 04.77.82.81.16.

- CH de Toulon : Dr Maude Grelet, Service de Génétique, Hopital Sainte Musse, 54
rue Sainte Claire Deville BP1412 83056 Toulon Cedex, Tel : 04.94.14.50.05.

- CH de Nice : Service de Génétique médicale, Hopital 'Archet, 151 Route de
Saint-Antoine 06200 Nice, Tel : 04.92.03.62.43
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ANNEXE 3. FILIERES DE SANTE MALADIES RARES

— Filiere AnDDI-Rares
« Anomalies du Développement avec ou sans Déficience Intellectuelle de causes
Rares » Site de la filiére : http://www.anddirares.org

— Filiere BRAIN-TEAM
« Maladies Rares du systeme nerveux central » Site de la filiere: http://brain-
team.fr/

— Filiere DéfiScience
« Maladies Rares du Développement Cérébral et Déficience intellectuelle » Site de
la filiere : https://www.defiscience.fr/filiere/

— Filiere FAI2ZR
« Maladies auto-immunes et auto-inflammatoires systémiques rares » Site de la
filiere : https://www.fai2r.org/

— Filiére FILFOIE
« Maladies hépatiques rares de l'enfant et de l'adulte» Site de la filiere :
https://www.filfoie.com/

— Filiere FIMARAD
« Maladies rares en dermatologie» Site de la filiere : https://fimarad.org/

— Filiere FIRENDO
« Maladies rares endocriniennes»
Site de la filiere : http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/

— Filiere MaRIH
«Maladies rares immuno-hématologiques»
Site de la filiere : Site

http://www.marih.fr/website/accueil du site de la filiere marih &1.html

— Filiere NeuroSphinx

« Complications neurologiques et sphinctériennes des malformations pelviennes et
meédullaires rares»

Site de lafiliere : http://www.neurosphinx.fr/
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o — Filiére SENSGENE

« Maladies rares sensorielles»
Site de la filiere : https://www.sensgene.com/

o — Filiere TETECOU

« Maladies rares de la téte, du cou et des dents» Site de la filiere : https://www.tete-
cou.fr/
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