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Cet argumentaire a été élaboré par les centres de référence «Anomalies du développement et 
syndromes malformatifs » de Montpellier, Nantes et Strasbourg. Il a servi de base à 

l’élaboration du PNDS « Syndrome DYRK1A ». 
Le PNDS est téléchargeable sur sur le site de la Haute Autorité de Santé www.has-sante.fr 
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Liste des abréviations 
 
ALD Affection de Longue Durée 

AMM Autorisation de Mise sur le Marché 

DYRK1A Dual Specificity Tyrosine Phosphorylation Regulated Kinase 1A 

HAS Haute Autorité de Santé 

LoF Variants perte de fonction (loss-of-function) 

TND Troubles du neurodéveloppement  

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 

TSA Troubles du spectre autistique 
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Préambule 

 
Le PNDS sur le syndrome DYRK1A a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un 

protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute 

Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : 

www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données 

bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.  

 

La méthode utilisée pour l’élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins 

(PNDS) est celle des « Recommandations pour la pratique clinique » 1. Elle repose, d’une 

part, sur l’analyse et la synthèse critiques de la littérature médicale disponible, et, d’autre 

part, sur l’avis d’un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le thème du 

PNDS. 

  

http://www.has-sante.fr/
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Recherche documentaire  

1. Bases de données bibliographiques 

Recherche documentaire sur : 

Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) 

GeneReviews (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20301295/) 
BioRxiv: https://www.biorxiv.org/ 
MedRxiv: https://www.medrxiv.org/ 
HGMD: http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php 
OMIM: https://www.omim.org/ 
 

 

2. Autres bases de données cliniques 

Genida : https://genida.unistra.fr/ 

 

3. Stratégies de recherche 

 
La recherche documentaire a été réalisée en utilisant les mots clés DYRK1A ou MRD7 
associés au mots clés MUTATION ou VARIANT ou DELETION ou TRANSLOCATION ou 
INTELLECTUAL DISABILITY ou AUTISM ou NEUREODEVELOPMENTAL DISORDER. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 

année, 
référence, 

pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 

(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil 
de 

l’avis 
des 

patients 
(non, 
oui) 

Populations 
et 

techniques 
(ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec 
grade des 

recommandations si 
disponible) 

GeneReviews 
DYRK1A 
Syndrome 
Van Bon et al 
2015, updated 
2021 

Définir les 
connaissances  
génétiques et 
cliniques sur le 
syndrome 
DYRK1A 

 

non non non littérature Synthèse des éléments 
cliniques et diagnostiques 
concernant le syndrome 
DYRK1A 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20301295/
https://www.biorxiv.org/
https://www.medrxiv.org/
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
https://www.omim.org/
https://genida.unistra.fr/
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Luco et al. 2016 
doi:10.1186/s12881-016-0276-4 

Etude de cas et revue 
clinique 

oui littérature Individus TND Données cliniques et 
moléculaires 

Revue de 54 patients (2 non publiés + 52 publiés) 

Earl et al. 2017 
doi: 10.1186/s13229-017-0173-5 

Etude de cas et revue 
clinique 

oui littérature Individus TND et 
TSA 

Données cliniques et 
moléculaires 

Revue de 61 individus avec mutations (51 publiés + 
10 non publiés), comparaison de cohortes de patients 
TSA avec mutations DYRK1A et CHD8  

Courraud et al. 2021 
doi:10.1101/2021.01.20.21250155 

Etude de cas et revue 
clinique 

oui littérature Individus TND Données cliniques, 
moléculaires et 
fonctionnelles  

Définition d’un score clinique (/20 points) 

Mejecase et al. 2021 

doi: 10.3390/genes12020234 

Revue clinique de cas déjà 
identifiés 

oui Non applicable Families of the 
International 
Association 

Données cliniques - 
ophtalmologiques 

Caractérisation des anomalies ophtalmologiques chez 
les individus avec mutation dans DYRK1A 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Møller et al. 2008 

doi:10.1016/j.ajhg.2008.03.001 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec 
translocations interrompant le gène 
DYRK1A (n=2) 

van Bon et al. 2011 

doi:10.1111/j.1399-
004.2010.01544.x 

Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 
moléculaires 

Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification d’un patient avec délétion 
intragénique de DYRK1A (n=1) 

Courcet et al. 2012 

doi:10.1136/jmedgenet-2012-
101251 

Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 
moléculaires 

Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
tronquantes (n=2) 

O’Roak et al. 2012 

doi:10.1126/science.1227764 
Etude de cas Elevée Individus TSA Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec Trouble du 
spectre autistique et mutations 
tronquantes (n=3) 

Okamoto et al. 2015  

doi:10.1111/cge.12492 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=1 LoF) 

Iglesias et al. 2014  

doi:10.1038/gim.2014.58 
Etude de cas Elevée Individus TND  Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=1 LoF) 

Ruaud et al. 2015 

doi:10.1016/j.ejmg.2014.12.014 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=1 LoF + 1 faux-sens) 

Bronicki et al. 2015 

doi:10.1038/ejhg.2015.29 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=1 deletion + 7 LoF + 2 faux-sens) 

van Bon et al. 2016 

doi:10.1038/mp.2015.5 
Etude de cas  Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=5) 

Rump et al. 2016 

doi:10.1186/s12920-016-0167-8 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=1 LoF) 

Ji et al. 2015 

doi:10.1038/ejhg.2015.71 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=5 deletions + 6 LoF + 3 faux-sens) 

Luco et al. 2016 

doi:10.1186/s12881-016-0276-4 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=2 LoF) 

Murray et al. 2017  

doi:10.1055/s-0037-1598639 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=1 LoF) 

Evers et al. 2017 

doi:10.1093/hmg/ddw409 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques, 

moléculaires et 
analyses in silico 

Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=13 LoF + 5 faux-sens) 

Kim et al. 2017 

doi:10.1186/s13229-017-0168-2 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques,  

moléculaires et 
fonctionnelles  

Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=1 LoF), analyses fonctionnelles 
(modèle poisson zèbre) 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Dang et al. 2018 

 doi:10.1038/mp.2016.253 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques,  

moléculaires et 
fonctionnelles 

Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=2 LoF + 10 faux-sens), analyses 
fonctionnelles (modèles cellulaires) 

Blackburn et al. 2019 

doi:10.1038/s41436-019-0576-0 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques,  

moléculaires et 
fonctionnelles 

Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(anomalies rénales et génitales)(n=11 
LoF + 3 faux-sens), analyses 
fonctionnelles (modèle xénope) 

Qiao et al. 2019 

doi:10.3389/fgene.2019.01194 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=1 LoF) 

Ernst et al. 2020 

doi:10.1080/13816810.2020.18143
49 

Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 
moléculaires 

Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(albinisme)(n=1 LoF) 

Tran et al. 2020 

doi:10.1038/s41598-020-61695-8 
Etude de cas Elevée Individus TSA Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
dans une cohorte avec troubles du 
spectre autistique (n=1 LoF) 

Lee et al. 2020 

doi:10.1038/s41598-020-66750-y 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques,  

moléculaires et 
fonctionnelles 

Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=1 LoF), analyses fonctionnelles 
(modèle drosophile) 

Meissner et al. 2020 

doi:10.1002/mgg3.1544 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=2 LoF) 

Matsumoto et al. 1997 Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 
moléculaires 

Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patient avec mutations 
(n=1 deletion) 

Fujita et al. 2010 

doi:10.1002/ajmg.a.33228 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patient avec mutations 
(n=1 deletion) 

Oegema et al. 2010 

doi:10.1159/000320113 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=2 deletions) 

Yamamoto et al. 2011  

doi:10.1002/ajmg.a.33735 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patients avec mutations 
(n=3 deletions) 

Valetto et al. 2012 

doi:10.1016/j.ejmg.2012.03.011 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques et 

moléculaires 
Individus avec 
mutations pathogènes 

Identification de patient avec mutations 
(n=1 deletion) 

Courraud et al. 2021 

doi:10.1101/2021.01.20.21250155 
Etude de cas Elevée Individus TND Données cliniques, 

moléculaire et 
fonctionnelles  

Individus avec 
mutations pathogènes 

Données cliniques (n=3 deletions + 30 
LoF + 6 faux-sens), analyses 
fonctionnelles (test activité DYRK1A et 
signature de méthylation de l'ADN) 

 
Translocations : translocations interrompant DYRK1A, Délétion : délétion de DYRK1A et de gènes voisins ; LoF : variants ponctuels tronquants ou délétions 
intragéniques de DYRK1A ; faux-sens : variants faux-sens 
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Tableau 4. Autres études 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Popul
ation 

Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Tejedor et al. 1995 

doi:10.1016/0896-6273(95)90286-4 

Caractérisation de drosophile 
muté pour l’orthologue de 
DYRK1A 

Elevée NA Etude de modèle animal Données 
phénotypiques et 
moléculaire 

Les drosophiles mutantes pour le gène 
mnb présentent une réduction de la taille 
du cerveau et des anomalies de la vision 
et de l’olfaction. 

Fotaki et al. 2002    

doi:10.1128/MCB.22.18.6636-
6647.2002 

Caractérisation de souris 
DYRK1A knock-out 

Elevée NA Etude de modèle animal Données 
phénotypiques 

Les souris hétérozygotes présentent une 
baisse de viabilité et une diminution de la 
taille du corps et du cerveau ainsi qu’un 
retard du développemen 

Fotaki et al. 2004   

doi :10.1037/0735-7044.118.4.815. 

Caractérisation de souris 
DYRK1A knock-out 

Elevée NA Etude de modèle animal Données 
phénotypiques 

 Les souris hétérozygotes présentent une 
diminution de la fonction motrice 

Arqué et al. 2008 

doi:10.1371/journal.pone.0002575 

Caractérisation de souris 
DYRK1A knock-out 

Elevée NA Etude de modèle animal Données 
phénotypiques 

Les souris hétérozygotes présentent une 
altération des fonctions cognitives 
(mémoire et apprentissage) 

Evers et al. 2017  

doi:10.1093/hmg/ddw409 

Caractérisation de l’effet de 
variants faux-sens 

Elevée NA Modélisation de l’effet de 
variants 

Données 
moléculaires 

Les régions proches du site de liaison au 
substrat ou à l’ATP sont enrichies en 
variants faux-sens pathogènes par 
rapport aux variants faux-sens trouvés 
dans la population générale 

Widowati et al. 2018 

doi: 10.1242/bio.032862 

Caractérisation de l’effet 
fonctionnel de variants faux-
sens 

Elevée NA Test de l’effet de variants 
faux-sens sur la fonction de 
DYRK1A in vitro 

Données 
moléculaires 

Plusieurs variants faux-sens identifiés 
chez des patients avec troubles du 
neurodéveloppement altère la fonction 
kinase de DYRK1A 

Arranz et al. 2019 

doi: 10.1016/j.nbd.2019.02.022. 

Caractérisation de l’effet 
fonctionnel de variants faux-
sens, Caractérisation de souris 
DYRK1A knock-out 

Elevée NA Test de l’effet de variants 
faux-sens sur la fonction de 
DYRK1A in vitro, Etude de 
modèle animal 

Données 
moléculaires et 
phénotypiques 

Plusieurs variants faux-sens identifiés 
chez des patients avec troubles du 
neurodéveloppement altère la fonction 
kinase de DYRK1A. Les souris 
hétérozygotes présentent des déficiences 
au niveau des inetractions sociales, des 

stéréotypies et de l’épilepsie. 
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des 
articles  

  

Recherche documentaire 
 
Sources consultées 
 

Bases de données :  
Pubmed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 
BioRxiv: https://www.biorxiv.org/ 
MedRxiv: https://www.medrxiv.org/ 
HGMD: http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php 
OMIM: https://www.omim.org/ 
Genereview: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK333438/ 
 

Période de recherche 
 

2000-2021 

Langues retenues 
 

Anglais  

Mots clés utilisés 
 

[DYRK1A OR MRD7] AND [mutation OR variant OR deletion 
OR translocation OR intellectual disability OR autism OR 
neurodevelopmental disorder] 

Nombre d’études recensées 
 

95 

Nombre d’études retenues 
 

37 

 

 

 
 
Critères de sélection des articles 
 
 
Selon le type de la publication et le thème traité. 

 
 
 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.biorxiv.org/
https://www.medrxiv.org/
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
https://www.omim.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK333438/
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Annexe 2. Liste des participants 

Ce travail a été coordonné par : 

- Le Dr Marjolaine Willems, du centre de référence anomalies du développement et syndromes 

malformatifs de l’interrégion sud-est coordonné par le Pr David Geneviève, et du centre de 

compétence déficiences intellectuelles de causes rares coordonné par le Dr Pierre Meyer. 

- Le Dr Marie Vincent, du centre de référence anomalies du développement et syndromes 

malformatifs de la région ouest, et du centre de compétence déficiences intellectuelles de causes 

rares, coordonné par le Dr Bertrand Isidor. 

- Le Dr Amélie Piton, réseau pour le diagnostic moléculaire des déficiences intellectuelles et unité 

de génétique moléculaire affiliée au centre de référence anomalies du développement et 

syndromes malformatifs de l’interrégion est coordonné par le Dr Elise Schaefer, et au centre de 

référence déficiences intellectuelles de causes rares coordonné par le Dr Salima El Chehadeh. 

 

Ont participé à l’élaboration du PNDS : 

 

Rédacteurs 

- Dr Marjolaine Willems, génétique clinique, Montpellier 

- Dr Marie Vincent, génétique clinique, Nantes 

- Dr Amélie Piton, génétique moléculaire, Strasbourg 

- Benjamin Durand, interne en génétique médicale, Strasbourg 

- Dr Cyril Mignot, génétique clinique et neuropédiatrie, La Pitié Salpétrière, Paris 

 

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire 

Réunion physique : 23 janvier 2020 

Réunions en visioconférence : 22 octobre 2020, 10 décembre 2020, 1er février 2021, 22 juillet 

2021, 16 septembre 2021 

Réunion avec l’association de patients : 20 mars 2021 

 

Relecteurs  

Dr Cyril Amouroux (endocrinopédiatre) 

Dr Tanguy Babeau (médecin généraliste) 

Dr Catherine Blanchet (médecin ORL) 

Dr Julie Boyer (médecin ORL) 

Dr Yline Capri (généticienne) 

Dr Roseline Caumes (généticienne) 

Dr Christine Coubes (généticienne) 
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Dr Salima El Chehadeh (généticienne) 

Dr Mélanie Fradin (généticienne) 

Dr Bertrand Isidor (généticien) 

Dr Julie Lemale (gastropédiatre) 

Dr Isabelle Marey (généticienne) 

Dr Laetitia Martinerie (endocrinopédiatre) 

Dr Pierre Meyer (neuropédiatre) 

Dr Julie Perrier (neuropédiatre) 

Dr Elise Schaefer (généticienne) 

Madame Monique Trilles Condat (orthophoniste) 

Dr Marie Vincenti (cardiopédiatre) 

Dr Sandra Whalen (généticienne) 

 

Représentants de l’association de patients  

Madame Beaulieu et Monsieur Sizun  

Madame Bertrand 

Madame Corbineau 

Madame Groisard 

Monsieur Hude 

Madame et Monsieur Rubio 

Madame Vendé Bolopion  

 

 

Gestion des intérêts déclarés 

Tous les participants à l’élaboration du PNDS sur le syndrome DYRK1A ont rempli une déclaration 

d’intérêt disponible sur le site internet de la filière Anddi-rare http://www.anddirares.org  

 

Les déclarations d’intérêt ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits 

d’intérêts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intérêts et de gestion des 

conflits d’intérêts » (HAS, 2010).  
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