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Argumentaire — PNDS Syndrome de Mowat-Wilson

Cet argumentaire a été élaboré par le Centre de Référence Anomalies du développement et
syndromes malformatif d’lle de France. Il a servi de base a I'élaboration du
PNDS du Syndrome de Mowat-Wilson.
Le PNDS est téléchargeable sur le site de la Haute Autorité de Santé (www.has-sante.fr) et sur le
site de la filiere AnDDI-Rares (http://www.anddi-rares.org).
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Liste des abréviations

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

DI Déficience intellectuelle

EEG Electro-encéphalogramme

ICSI Injection intra-cytoplasmique de spermatozoide
INSERM Institut national de la santé et de la recherche médicale
IRM Imagerie par résonance magnétique

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

SA Semaines d’aménorrhée

SMW Syndrome de Mowat-Wilson

ZEB2 Zink finger E box-binding homeobox 2 (anciennement ZFHX1B)
ZFHX1B Précédant cigle désignant ZEB2

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatif d’lle de France / Septembre 2021
4



Argumentaire — PNDS Syndrome de Mowat-Wilson

Préambule

Le PNDS sur le syndrome de Mowat-Wilson 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 I'ensemble des données

bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.
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Argumentaire

1) Recherche documentaire

1.1.1 Bases de données bibliographiques
Recherche documentaire via PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez)

Utilisation successive les mots clefs suivants:
Mowat-Wilson syndrome
Mowat-Wilson syndrome AND review
Mowat-Wilson syndrome AND epidemiology
Mowat-Wilson syndrome AND phenotype
Mowat-Wilson syndrome AND growth
Mowat-Wilson syndrome AND eyes
Mowat-Wilson syndrome AND ears
Mowat-Wilson syndrome AND teeth
Mowat-Wilson syndrome AND cardiovascular
Mowat-Wilson syndrome AND gastrointestinal
Mowat-Wilson syndrome AND digestive
Mowat-Wilson syndrome AND Hirschsprung
Mowat-Wilson syndrome AND renal
Mowat-Wilson syndrome AND genital
Mowat-Wilson syndrome AND pubertal
Mowat-Wilson syndrome AND genital
Mowat-Wilson syndrome AND neurology
Mowat-Wilson syndrome AND developmental
Mowat-Wilson syndrome AND seizures
Mowat-Wilson syndrome AND hypotonia
Mowat-Wilson syndrome AND speech
Mowat-Wilson syndrome AND behaviour
Mowat-Wilson syndrome AND immunology
Mowat-Wilson syndrome AND anaesthesia
Mowat-Wilson syndrome AND genotype
Mowat-Wilson syndrome AND genetic testing
Mowat-Wilson syndrome AND genotype-phenotype correlation
Mowat-Wilson syndrome AND treatment
Mowat-Wilson syndrome AND management
Mowat-Wilson syndrome AND follow-up
Mowat-Wilson syndrome AND outcome
Mowat-Wilson syndrome AND cohort
Mowat-Wilson syndrome AND genetic council
Mowat-Wilson syndrome AND prenatal diagnosis
Mowat-Wilson syndrome AND prognosis
ZEB2 gene

Seuls les articles en langue anglaise ont été sélectionnés

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatif d’lle de France / Septembre 2021
6



Argumentaire — PNDS Syndrome de Mowat-Wilson

1.1.2 Autres sources

Genereviews (https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1412/)

OMIM (https://www.omim.org/entry/235730)

Orphanet (https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC _Exp.php?Expert=2152)

Rapport collectif de 'INSERM 2016 dans la déficience intellectuelle. Synthese et
recommandations (http://www.ipubli.inserm.fr/handle/10608/6817)
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis des Recueil de 'avis | Populations Résultats (avec grade des
année, référence, pays recherche professionnels (non, des patients et techniques recommandations si disponible)
bibliographique oui, lesquels) (non, oui) (ou produits)
renseignée étudiées
(oui/non)*

Adam MP. et al, 2019, Mowat-Wilson Définir les critéres de diagnostic clinique, | non oui oui Revue dela | Recommandations pour le diagnostic clinique

Syndrome, _ _ les bases génétiques disponibles, la prise Medline plus, National Mowat-Wilson liérature, et moléculaire, la prise en charge et le conseil

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1412/ | an charge clinique et le conseil génétique irth Def d avis d'experts génétique

Seattl A): Uni itv of Washinat § Center on Birth Defects | Syndrome

eattle (WA): University of Washington pour le syndrome de Mowat-Wilson (SMW) and Developmental Patient Registry
Etats-Unis A
Disabilities

Ivanovski I. et al, 2018, Phenotype and Définir les critéres de diagnostic clinique, | non oui non Revue dela | Recommandations pour le diagnostic clinique,

genotype of 87 patients with Mowat-Wilson | pgvaluation génétique, la prise en charge, ||tt_erat’ure, radiologique, biologique, moléculaire, la prise

https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/29300384/ | |5 surveillance et le conseil génétique pour avis d'experts | en charge, le conseil génétique et les

Genet Med ; 20 (9) : 965-975 SMW diagnostics différentiels.

Italie

Rapport collectif de 'INSERM 2016 dans la | Définir les besoins et les recommandations | oui oui oui Revue dela | Recommandations pour le diagnostic clinique,

deficience intellectuelle. de bonnes pratiques dans la prise en littérature, la prise en charge clinique et le conseil

http://www.ipubli.inserm.fr/handle/10608/6817 ' charge des patients porteurs d'une avis d'experts | génétique

France déficience intellectuelle

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature
Auteur, année, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et Y'Critére_s Résultats et signification
référence, pays recherche renseignée sélection techniques (ou d’évaluation
(oui/non)* des études produits) étudiées
Mowat DR. et al, 2003, Med | Description du Revue de la littérature | Qualité de la ' Description Revue de littérature | Les auteurs présentent une synthése des caractéristiques cliniques des
Genet ; 40 : 305-310 phénotype et de la (sans priorisation du description phénotypique et Recommandations patients atteints de SMW.
Australie prise en charge dans le | niveau de preuve) clinique genotypique des 45 concernantle | s discutent les possibles corrélations génotype-phénotype.
SMW patients SMW diagnostic et le suivi
rapportés dans la
littérature depuis 1998

Adam MP. et al, 2006, Am J  Description du Revue de la littérature | Qualité de la | Description Revue de la Les auteurs dressent une description clinique et développementale
Med Genet Part A; 140A : phénotype des patients description phénotypique d'une littérature, détaillée des patients atteints de SMW de leur série et des 2 précédentes
2730-2741 atteints de SMW clinique série de 12 patients (3 | recommandations disponibles dans la littérature.
Etats-Unis filles et 9 gargons) concernant le Le diagnostic de SMW doit étre considéré face a un patient ayant une

agés de quelques
mois a 23 ans

diagnostic et le suivi

dysmorphie faciale évocatrice, une absence de langage, surtout en
présence de crise d'épilepsie et une anomalie des artéres pulmonaires,
méme en I'absence de maladie de Hirschsprung.
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Garavelli L. et al, 2007,

Orphanet Journal of
Diseases ; 24 : 2-42

Italie

Garavelli L. et al, 2009, Am J

Med Genet Part A;
417-426

Italie

Coyle D. et Puri

Irlande

Cordelli DM. et al,

Genes(Basel) ; 12 (17) : 982

Italie

P. 2015,
Pediatr Surg Int ; 31 : 711-717

Objectif

Description
phénotypique et
génotypique du SMW

Description du
phénotype, en
particulier de la
dysmorphie, et son
évolution dans le temps

Description des
patients atteints de
SMW présentant une
maladie de
Hirschsprung

Préciser leur évolution
et leur pronostic post
chirurgical.

Description du
phénotype
neurologique des
patients atteints de
SMwW

Argumentaire — PNDS Syndrome de Mowat-Wilson

Stratégie de
recherche renseignée

(oui/non)*

Revue de la littérature
(sans priorisation du
niveau de preuve)

Revue de la littérature
(sans priorisation du
niveau de preuve)

Revue de la littérature
(sans priorisation du
niveau de preuve)

Revue de la littérature
(sans priorisation du
niveau de preuve)

Criteres de
sélection
des études

Qualité de la
description
clinique

Qualité de la
description
clinique

Qualité de la
description
clinque

Qualité de la
description
clinque

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Description
phénotypique et
génotypique dans le
SMW

Description
phénotypique et
génotypique de 19
patients (13 nouveaux
et 6 précédemment
publiés) comparés aux
179 publiés dans la
littérature

Description de la
maladie de
Hirschsprung dans le
SMW, sa fréquence,
les formes
rencontrées, leurs
prise en charge et leur
évolution post-
chirurgicale

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Tableau 3. Etudes cliniqgues

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie,

Population

niveau de preuve

Description phénotypique, caractéristiques morpholo

Mowat DR. et al, 1998, J | Description d'une nouvelle entité de Série de cas

6 patients

Intervention

Etude

Criteres
d’évaluation

Revue de la
littérature,
recommandations
concernant le
diagnostic et le suivi

Revue de la
littérature,
recommandations
concernant le
diagnostic et le

Revue systématique
de la littérature pour
la maladie de
Hirschsprung dans le
SMW

Revue systématique
de la littérature par
rapport aux atteintes
neurologiques et
développementales
observées dans le
SMW

Critéres de jugement

Résultats et signification

Proposition de recommandations de sulivi.

Synthése concernant le SMW sur le plan clinique et moléculaire des 171
cas publiés dans la littérature.

Absence de corrélation génotype-phénotype entre les patients porteurs de
délétion et mutation tronquante en dehors des trés larges délétions
contenant le géne ZEB2 mais également d’autres genes.

Proposition de recommandations de suivi et de conseil génétique.

Les auteurs insistent sur la spécificité de la dysmorphie faciale présente
dans 98% des cas. lls estiment qu'il faut savoir la reconnaitre chez un
patient présentant une DI pour améliorer le taux de diagnostic du
syndrome.

Les auteurs décrivent les données de 52 études sur 256 patients avec
SMW. Une maladie de Hirschsprung était présente chez 111 patients
(43.4%), la forme recto-sigmoide était la plus fréquente. Les hommes
porteurs d'une maladie de Hirschsprung ont un risqué plus élevé
d’anomalies de tractus génitale (hypospadias). La période post
chirurgicale est marquée par la persistance de signes digestifs,
nécessitant souvent la pose d’une stomie terminale.

Les auteurs rapportent les données publiées concernant le role de ZEB2
dans le développement neurologique, les éléments de corrélation
génotype-phénotype et les différentes atteintes neurologiques décrites tel
que : les malformations cérébrales, I'épilepsie, les troubles du sommeil, les
atteintes nerveuses périphériques, la déficience intellectuelle et les
troubles du comportement.

Résultats et signification

giques, dysmorphie

1°® description

Description d’'un nouveau syndrome chez 6 patients présentant une
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays
Med Genet ; 35 (8) : 617-
623

Australie

Yamada K. et al, 2001, Am
J Hum Genet; 69: 1178-
1185

Japon

Zweier C. et al, 2002, Am J
Med Genet ; 108 (3) : 177-
181

Allemagne

Wilson M. et al, 2003, Am J
Med Genet ; 119A (3) :
257-265

Australie

Cerruti Mainardi PC. et al,
2004, J Med Genet ; 41 (2)
. el6

Italie

Ishihara N. et al, 2004,
Med Genet ; 41 : 387-393
Japon

Zweier C. et al, 2005, Eur J
Med Genet ; 48 (2) : 97-
111

Allemagne

Zweier C. et al, 2006, Am J

Objectif

type maladie de Hirschsprung
syndromique et identification de son
locus chromosomique en 2g22-g23

Description de nouveaux patients
présentant le méme phénotype que
celui décrit par Mowat et al.

Rechercher des mutations du gene
ZEB2 (ZFHX1B) chez des patients
présentant une maladie de
Hirschsprung syndromique et/ou
une dysmorphie faciale évocatrice.

Déterminer la spécificité de la
maladie de Hirschsprung et de la
dysmorphie dans le syndrome.

Description du phénotype d'une
série de patients atteints de SMW
avec mutation ZEB2 (ZFHX1B) (21)
et sans mutation (2).

Description de 2 patients du point
de vue phénotypique et
génotypique.

Description du phénotype des
patients SWM en fonction de la taille
de la délétion 2921923 comparé aux
patients avec mutation non-sens ou
frameshift.

Description du spectre clinique et de
la variabilité mutationnelle

Description d’'un patient avec un

Argumentaire — PNDS Syndrome de Mowat-Wilson

Méthodologie,

niveau de preuve

Série de cas

Série de cas

Série de cas

Case report

Série de cas

Série de cas

Case report

Population

11 patients
(5 déja
publiés et 6
nouveaux)

4 patients

23 patients
dont 21 ayant
une mutation
de ZEB2

2 patients

Comparaison
avec 47 cas
publiés

27 patients

81 patients

1 patient

Intervention

phénotypique

Description
phénotypique,
génotypique

Description
phénotypique,
génotypique

Description
phénotypique,
génotypique

Description
phénotypique et
génotypique

Description
phénotypique et
génotypique

Description
phénotypique et
génotypique

Description

Critéres de jugement

phénotypique du SMW

Phénotype et génotype

Phénotype et génotype

Phénotype et génotype

Corrélation génotype -
phénotype

Corrélation génotype -
phénotype

Corrélations génotype -
phénotype

Phénotype et génotype

Résultats et signification

maladie de Hirschsprung, une microcéphalie, une déficience
intellectuelle et une dysmorphie faciale reconnaissable. Un des patients
présentait une délétion interstitielle du chromosome 2, del(2)(q21g23)
situant le locus de cette pathologie dans cette région chromosomique.

Parmi les 11 patients rapportés, 10 sont porteurs d’'une mutation, d’'une
délétion ou d'une translocation impliquant le géne ZEB2 (ZFHX1B)
survenue de novo. Les 5 premiers patients avaient déja été rapportés
par Wakamatsu et al. ('un d'eux n'avait pas de mutation ou
remaniement de ZEB2 identifié) et les 6 nouveaux patients (tous
porteurs d'une mutation) présentaient des caractéristiques
morphologiques similaires mais n'avaient pas tous une maladie de
Hirschsprung.

Une mutation récurrente est identifiée R695X.

Le séquencage de ZEB2 a montré des mutations tronquantes chez 4
patients présentant la dysmorphie faciale décrite en 1998 par Mowat et
al. mais était négatif pour le cas avec maladie de Hirschsprung
syndromique sans cette dysmorphie.

Les auteurs concluent que la dysmorphie faciale est spécifigue du
syndrome alors que la maladie de Hirschsprung est inconstante.

Les auteurs rapportent une série de 23 patients atteints de SMW, dont
8 avaient déja été publiés. La confirmation moléculaire a été obtenue
chez 21 patients par l'identification d’une délétion ou mutation de ZEB2.
Pour les 2 patients sans anomalie identifiée dans ZEB2, I'un avait une
maladie de Hirschsprung et l'autre pas, la dysmorphie faciale était
I’élément retenu par les auteurs pour poser le diagnostic de SMW.

Description de 2 patients avec mutation de ZEB2 (ZFHX1B) dont le
phénotype était sévéere et similaire a celui de patients porteurs de larges
délétions 2q, ce qui n'est pas en faveur d’'un syndrome des génes
contigus en cas de délétion de cette région.

Les auteurs ont caractérisé les bases moléculaires de 27 patients avec
SMW, 5 d’entre eux avaient une mutation non rapportée. Des délétions
étaient observées chez 8 patients, 4 étaient sur I'alléle paternel.

Pour les délétions de moins de 5Mb, le tableau clinique était identique a
celui observé avec une mutation non-sens ou frameshift.

Les délétions et les mutations non-sens de ZEB2 conduisent a un
phénotype facial évocateur avec déficit intellectuel sévere et
malformations séveres. Devant I'absence de mutations faux-sens les
auteurs évoquent la possibilité d'un phénotype non reconnue en cas
des mutations non-sens de ZEB2.

Les auteurs décrivent un patient présentant un phénotype trés léger de
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays
Med Genet A ; 140 (8) :
869-872

Allemagne

Yamada Y. et al, 2014, Am
J Med Genet A ; 164A (8) :
1899-1908

Japon

Wenger TL. et al, 2014,
Am J Med Genet A ; 164A
(20) : 2557-2566

Etats Unis

Kilic E. et al, 2016, J Child
Neurol ; 31 (7) : 913-917
Turquie

lvanovski I. et al, 2018,

Genet Med ; 20 (9) : 965-
975

Italie
Ho S. et al, 2020, Am J

Med Genet ; 182A : 1336—
1341

Chine

Albino da Paz J. et al,
2015, Arg Neuropsiquiatr ;
73(1):12-17

Bresil

Objectif

phénotype léger de SMW résultat
d’'une nouvelle mutation

Description du phénotype et du
génotype de 40 patients d'origine
japonaise

Description du phénotype et du
génotype d'une série de cas de
SMW parfois atypiques

Description du phénotype et du
génotype pour 6 patients
diagnostiques avec SMW

Description du phénotype, histoire
naturelle corrélations phénotype -
génotype dans le SMW

Description  du
génotype du SMW.
Recherche d’'éventuelles spécificités
du SMW liées a I'origine ethnique

phénotype et

Description des caractéristiques
neurologiques dans le SMW
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Méthodologie,

Population

niveau de preuve

Série de cas

Série de cas

Série de cas

Série de cas

Série de cas

Série de cas

40 patients

28 patients

6 patients

87 patients

15 patients

Intervention

phénotypique,
génotypique

Description
phénotypique,
génotypique

Description
phénotypique,
génotypique

Description
phénotypique,
génotypique

Description
phénotypique,
génotypique

Description
phénotypique et
génotypique

Critéres de jugement

Phénotype et génotype

Corrélation génotype -
phénotype

Phénotype et génotype

Corrélation génotype -
phénotype

Phénotype et génotype

Corrélation génotype -
phénotype

Phénotype et génotype

Corrélation génotype -
phénotype

Aspect neuro-développemental et du comportement

7 patients

Phénotype
neurologique

Atteinte neurologique

Résultats et signification

SMW avec une mutation splice en 5’UTR survenue de novo. Cette
mutation conduit a la présence de tous les domaines fonctionnels mais
a I'absence d'un site d’acylation N terminal de la protéine qui peut étre
important pour la fonction neuronale et le développement de la face.

Le phénotype des 40 patients japonais était similaire a celui décrit
précédemment chez les patients majoritairement caucasiens. Pour les
mutations non-sense, frameshift ou les délétions de ZEB2, les auteurs
rapportent moins de microcéphalies, de maladie de Hirschsprung et
d’anomalies urogénitales/rénales. lls n'ont pas observé de corrélation
génotype — phénotype évidente.

Description de 28 patients avec SMW confirmé sur le plan moléculaire.
Les auteurs soulignent que 7 patients ont des caractéristiques
inhabituelles, 2 avaient un tableau évocateur de syndrome CHARGE, 2
présentaient une craniosténose et 2 avaient une déficience
intellectuelle Iégere. La dysmorphie faciale caractéristique du SMW était
présente chez tous les patients, soulignant I'importance de la
dysmorphie dans le syndrome méme en présence de signes peu
habituels.

Description phénotypique de 6 patients avec SMW, dont 3 présentaient
une nouvelle mutation. L'une d’elle (p.Y489X) entrainait chez le patient
la dysmorphie et les atteintes neurocomportementales caractéristiques
du SMW, sans autres anomalies phénotypiques.

Description de 87 patients avec MWS. Les auteurs estiment que le
SMW est sous diagnostiqué et qu’il faut connaitre le spectre
phénotypique et son évolution en fonction d’age pour améliorer le taux
de diagnostic.

Une incidence plus élevée des malformations cardiaques congénitales
est constatée dans cette cohorte de patients chinois par rapport aux
cohortes de patients caucasiens. Par contre, I'incidence de la maladie
de Hirschsprung et des malformations génito-urinaires est moins
élevée, suggérant de possibles facteurs modificateurs en fonction de
I'origine ethnigue des patients.

Les patients avec SMW présentent un retard sévere de développement,
un retard moteur et adaptatif, une microcéphalie, une épilepsie et une
agénésie totale/partielle du corps calleux. Les auteurs recommandent
d’évoquer le SMW chez des patients ayant un retard de développement
et une épilepsie.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays
Garavelli L et al,

Genet Med;19(6):691-700.

Italie

Conces MR. et al. 2020,
Pediatr Dev Pathol ; 23 (4)

1 322-325
Etats-Unis

Murray SB. et al, 2015, Am
J Med Genet Part A 167A :

2402-2405
Etats Unis

Cordelli DM. et al, 2013,
Am J Med Genet Part A

161A : 273-284
Italie

Babkina N. et al, 2016, Eur
J Med Genet ; 59 (2) : 70-

74
Etats Unis

Bonanni P. et al,

Brain Dev ; 39 (9) : 727-

734
Italie

Niemczyk J. et al, 2017,
Res Dev Disabil ; 62 : 230—

237
Pays-Bas

Objectif

Description des caractéristiques
observées a I''lRM dans le SMW

Description d'un examen anatomo-
pathologique encéphalique

Description d'un cas de
polymicrogyrie chez un gargon avec
SMwW

Description du phénotype électro-
physyologique de [I'épilepsie des
patients ayant un SMW.

Description d’'un patient atteint de
SMW ayant une encéphalopathie
épileptique infantile précoce

Description d’'une série de patients
présentant un I'état de mal
épileptique durant le sommeil

Description des troubles de la
continence urinaire et fécale chez
les patients avec SMW

Méthodologie, Population
niveau de preuve
Série de cas 54 patients
Case Report 1 patient
Case Report 1 patient
Série de cas 22 patients
Case report 1 patient
Série de cas 7 patients
Série de cas 47 patients
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Intervention

Phénotype
radiologique des
IRM cérébrales

Phénotype
anatomo-
pathologique

Phénotype
neurologique et
radiologique

Description de
I’épilepsie en SMW

Description de
I'épilepsie

Description d'état
de mal épileptique

Evaluation des
caractéristiques
de l'incontinence a
partir de
guestionnaires

Critéres de jugement
Atteinte neurologique

Neuro-imagerie

Neuro-anatomie

Atteinte neurologique
Epilepsie

Epilepsie

Epilepsie

Epilepsie

Trouble de
continence

Résultats et signification

96% des patients présentent des anomalies IRM : des anomalies du
corps calleux, de I'hippocampe, des dilatations des ventricules
cérébraux, des anomalies de la substance blanche, de volumineux
noyaux gris centraux et des malformations corticales.

Description de I'examen neuro-pathologique de I'encéphale d'un patient
atteint de SMW décédé a 19 ans. L’examen révéle une concordance
avec les anomalies déja rapportées dans la littérature en neuro-
imagerie : il présentait une agénésie du corps calleux, une anomalie de
rotation hippocampique, de volumineux noyaux gris centraux, un faible
volume de substance blanche et des anomalies corticales.

Description d’un nourrisson de sexe masculin, de 10 mois, ayant un
SMW avec une polymicrogyrie, une épilepsie et une microcéphalie.

Une majorité des patients atteints de SMW présente une épilepsie.
L’age moyen d’'apparition de I'épilepsie est de 14,5 mois. L'épilepsie est
le plus souvent de type focal ou absence atypique. La 1°° crise est
majoritairement focale et le plus souvent favorisée par un contexte
fébrile.

Les auteurs décrivent le cas d’'un patient avec mutation faux sens de
ZEB2 qui présente seulement une épilepsie infantile

5 patients ont présenté un état de mal épileptique durant le sommeil,
avec une altération des fonctions motrices et cognitives en journée pour
3 d’'entre eux. La normalisation du tracé électrique par un traitement
approprié ou spontanément a permis une amélioration des
performances cognitives, motrices et du langage pour 2 de ces
patients.

Les auteurs recommandent de réaliser un enregistrement EEG de nuit
pour dépister les états de mal en cas de dégradation cognitive et dans
le suivi des patients atteints de SMW.

97.7% des patients avec SMW présentent une incontinence. Tous ces
patients présentent une déficience intellectuelle mais la fréquence de
I'incontinence dans le SMW semble plus élevée que dans d’autres
pathologies avec DI. De nombreux patients présentent également des
anomalies génito-urinaires et gastro-intestinales (maladie de
Hirschsprung). Le taux élevés d'incontinence dans le SMW résultent
d'une coexistence de facteurs organigues et fonctionnels.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population Intervention Critéres de jugement
référence, pays niveau de preuve
Evans E. et al, 2016, Am J | Description des anomalies du Série de cas 35 patients Evaluation des Troubles du sommeil
Med Genet Part A 170A : | sommeil dans le SMW troubles du
654-660 sommeil dans le
Australie SMW a partir d’'un
questionnaire
DiPisa V. et al, 2019, Sleep | Etude video-polysomnographique @ Série de cas 16 patients Evaluation des Troubles du sommeil
Med ; 61 : 44-51 chez des patients SMW troubles du
Italie sommeil & partir
d’'un questionnaire
et de vidéo-
polysomnographies
Evans E. et al, 2012, Am J | Description les troubles du Série de cas 61 patients Evaluation des Atteinte psychiatrique
Med Genet Part A 158A : comportement troubles du
358-366 comportement des
Australie patients SMW
comparés a des
patients avec DI
d’autre origine
Besterman AD. et al, 2015, | Présentation de la prise en charge Case report 1 patient Discussion de la Atteinte psychiatrique

J Child Adolesc Psycho-
pharmacol ; 25 (8) : 656—
657

Etats Unis

des troubles du comportement d’'un
cas de SMW

prise en charge des
troubles du
comportement

Atteintes digestives

Ishihara N. et al, 2005, J | Etude des variations dans le plexus @ Série de cas 4 patients Description Maladie de
Pediatr Surg ; 40: 1411- | entérique neurale chez les patients histologique de la Hirschsprung
1419 avec SMW maladie de

Japon Hirschsprung

Bonnard A. et al, 2009, J  Description des formes de maladie Série de cas 5 patients Description du Maladie de

Pediatr Surg ; 44 (3) : 587-
591

France

de Hirschsprung chez les patients
SMW et de leur évolution

phénotype et de
I’évolution de la
maladie de
Hirschsprung

Hirschsprung

Résultats et signification

Les anomalies du sommeil de type réveils nocturnes ou réveil tres
matinal sont fréquent dans le SMW. A partir d’'un gquestionnaire
d’évaluation du sommeil, les auteurs confirment la présence quasi
constante de ces troubles avec 53% des patients évalués comme
borderline et 44% comme ayant un sommeil pathologique dans au
moins un domaine du questionnaire.

Les anomalies du sommeil doivent étre recherchées chez tous les
patients atteints de SMW et une consultation spécialisée du sommeil
doit étre envisagée si nécessaire.

Confirmation de la fréquence des troubles du sommeil dans le
syndrome comprenant des anomalies dans la transition sommeil-réveil,
dans l'initiation et le maintient de I'endormissement.

Par ailleurs, a l'aide de la vidéo-polysomnographie, les auteurs
rapportent un patern EEG du sommeil particulier, &ge dépendant.

Etude comparée a partir d’un questionnaire de troubles du
comportement entre les patients atteints de SMW et des patients
atteints de DI d’autres origines. Les troubles du comportement sont
observés chez 30% des patients, que ce soit dans le groupe SMW ou
dans le groupe DI.

Les patients ayant un SMW présentent généralement un comportement
sociable. Ils ont par contre des comportements répétitifs ou stéréotypés,
les comportements oraux de type machonnement ou bruxisme et ont
une sous-réaction a la douleur.

Les auteurs décrivent la gestion psychopharmacologique des troubles
de comportement d’'une patiente de 5 ans. lls soulignent I'importance
d'avoir une action coordonnée entre spécialistes de I'épilepsie et des
troubles du comportement en raison de la fréquence et de l'interrelation
de ces 2 symptémes.

Tous les patients avec délétion ZEB2 présentent une longueur
supérieure a 3 cm du segment aganglionique. La variation des
pathologies du plexus myentérique est en fonction des anomalies ZEB2
et aussi en fonction des facteurs épigénétiques.

Les auteurs décrivent les diverses procédures chirurgicales pratiquées
pour chaque patient atteint de SMW avec maladie de Hirschsprung. Les
5 patients présentaient des délétions ou mutations non-sens ZEB2.

Le pronostic peut étre imprévisible et sévére.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays
Leong M. et al, 2010,

Pediatr Dev Pathol; 13 (5) :

415-418
Angleterre

Smigiel R. et al, 2010, J
Appl Genet; 51 (1); 111-

113
Pologne
Suchi M. et al,

Pediatr Dev Pathol. 23 (5) :

372-379
Etats Unis

Dagorno C. et al, 2020,
Pediatr Surg Int ; 36 :1309-

1315
France

Prijoles EJ. et al, 2009, Am
J Med Genet Part A 152A :

484-485
Etats Unis

Cui S. et al, 2011, J Pediatr
Gastroenterol Nutr ; 52 :

339-344
Etats Unis

Strenge S. et al, 2007, Am
J Med Genet A ; 143A (13)

: 1528-1530
Allemagne
Cano Sierra JD.

2018, Cardiol. Young 28

(8) : 1074-1076
Colombie

Objectif

Description d’une particularité de la
musculature lisse chez un patient
avec SMW

Description d'un cas clinique
maladie de Hirschsprung chez une
fille atteinte d’'un SMW

Description des observations
histologiques faites a partir de
biopsies rectales

Description de I'évolution a moyen
et long terme de la maladie de
Hirschsprung chez les patients
SMW

Description  phénotypique  des
troubles digestives dans SMW

Description d'un patient avec SMW
qui présente une anomalie biliaire
intrahépatique et des études
expérimentales sur zebrafish pour
démontrer l'effet de ZEB2 sur le
développement biliaire

Description d'un cas clinique avec
un sling de l'artére pulmonaire et
une sténose trachéale congénitale

Description de I'anomalie du trajet
des artéres pulmonaires dans le
SMwW

Argumentaire — PNDS Syndrome de Mowat-Wilson

Méthodologie,
niveau de preuve

Case report

Case Report

Série de cas

Série de cas

Case report

Case
études
fonctionnelles  sur
zebrafish

report et

Case report

Case report

Population Intervention

1 patient Description
phénotypique de la
maladie de

Hirschsprung

1 patient Description
phénotypique de la
maladie de

Hirschsprung

6 patients Description de
I'examen
histologique de
biopsies rectales et

rectosigmoidiennes

Description de
I’évolution de la
maladie de
Hischsprung

10 patients (5
précédemme
nt publiés

part Bonnard
et al en 2005)

1 patient Description

phénotypique

1 patient Description
phénotypique,
génotypique et
études
fonctionnelles

Critéres de jugement

Maladie de
Hirschsprung

Maladie de
Hirschsprung

Maladie de
Hirschsprung

Maladie de
Hischsprung

Atteinte digestive

Atteinte hépatique

Malformations et atteintes d’organe

1 patient Description
phénotypique

1 patient Description
phénotypique

Atteinte
cardiovasculaire

et trachéale

Atteinte
cardiovasculaire

Résultats et signification

Les auteurs décrivent un patient avec une couche de muscle lisse
supplémentaire avec un plexus neural, associe a un segment avec
aganglionose. Apres l'intervention chirurgicale le patient présente des
alternances constipation/diarrhée dans le contexte du couche double
observe.

Les auteurs suggerent que les délétions plus larges sont associées
avec une aganglionose plus sévere et en ce qui nécessite une prise en
charge adapte.

3 patients présentaient une couche de muscle lisse surnuméraire. Les
auteurs précisent que cette anomalie n'est pas spécifique du SMW,
mais peut étre liée au role de ZEB2 et de la voie de signalisation a
laquelle il appartient qui est impliquée dans le développement du
muscle intestinale durant I'embryogenése.

Etude mono-centrique, sur une période de 15 ans, 23 SMW ont été
diagnostiqués, 10 (43%) présentaient une maladie de Hirschsprung,
20% de forme courte, 50% de forme intermédiaire et 30% colique
totale. Le taux de complication post-chirurgicale était plus élevé que
pour des patients ayant un Hirschsprung non syndromique.

Description d’'un cas clinigue avec SMW et dysphagie, signe clinique
qui n'a pas été décrit jusqu’a maintenant. Les auteurs suggérent une
possible atteinte des ganglions nerveux. Ils suggérent la besoin
d’évaluer la motilité oropharyngée des patients SMW, surtout en cas
des difficultés d’alimentation ou de déglutition.

Sur zebrafish les auteurs ont démontré I'expression de ZEB2 dans le
foie en développement et aussi au niveau des voies biliaires et
I'utilisation de morpholino antisense de ZEB2, conduit vers des
anomalies de développement biliaires.

Les auteurs suggérent d'évoquer le SMW chez un patient présentant
une dysmorphie faciale évocatrice et un trajet aberrent de lartére
pulmonaire (sling). La sténose trachéale congénitale est également
considérée comme un signe associé au SMW.

Les auteurs rappellent qu'il est important de penser au SMW devant la
découverte d'un trajet aberrant des artéres pulmonaires (ou sling des
artéres pulmonaires). Cette malformation cardiaque est plus fréquente
dans ce syndrome que dans la population générale.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays
Garavelli L. et al, 2005,
Horm Res ; 63 (4) : 187-

192
Italie
Pons L. et al, 2014,

Orphanet Journal of Rare
Diseases ; 9: 2

France

Nevarez Flores CG. et al,
2019, Pediatrics ; 143 (1) :
€20180922

Etats Unis

Adam MP. et al, 2008, Am
J Med Genet A ; 146A (2) :
245-246

Etats Unis

Hartill VL. et al, 2014, Clin
Dysmorphol ; 23 (1) : 16-19
Angleterre

Zollino M. et al, 2017, Front
Neurosci ; 11 : 587

Italie

Ariss M. et al, 2012,
Ophthalmic Genetics, 33
(3) : 159-160

Etats Unis

Kiraz A. et al, 2013, Genet
Couns ; 24 (1) : 61-68
Turquie

Objectif

Description de
urinaire de 3
mutations ZEB2

I'atteinte  génito-
patients avec

Description d’asplénie/hyposplénie
chez les patients SMW

Description d'un cas clinique de
SMW ayant développé un purpura
fulminans dans un  contexte
d’'asplénie

Description d’'un cas clinique avec
SMW et craniosténose

Description d’'un cas clinique avec
SMW et craniosténose

Description de  craniosténoses
syndromiques non associées aux
mutations FGFRs.

Description des anomalies
ophtalmologiques chez un patient
avec SMW

Description d’'un patient ayant une
atrophie peri-pupillaire

Argumentaire — PNDS Syndrome de Mowat-Wilson

Méthodologie,

niveau de preuve

Série de cas

Série de cas

Case Report

Case report

Case report

Revue de

littérature
craniosténoses

Case reports

Case Report

la
de

Population Intervention Critéres de jugement

3 patients et Description Atteinte génito-urinaire

revue de la phénotypique

littérature

6 patients Description Asplénie
phénotypique

1 patient Description Asplenie
phénotypique

1 patient Description Craniosténose
phénotypique

1 patient Description Craniosténose
phénotypique

4 patients ' Description Craniosténose

avec cranio- phénotypique de la

sténose sur | craniosténose dans

les 214 SMW | le SMW

publiés dans
la littérature

Atteinte ophtalmologique et ORL

1 patient Description du Atteinte
phénotype ophtalmologique
ophtalmologique

1 parient Description du Atteinte

phénotype
ophtalmologique

ophtalmologique

Résultats et signification

L’hypospadias est commun chez les patients avec SMW. Cette revue
de la littérature montre que 46% des garcons avec SMW présentent un
hypospadias.

Les auteurs rapportent 4 cas d'asplénie/hyposplénie sur 6 patients
atteints de SMW. Chez 3 patients, I'asplénie/hyposplénie s’est traduite
par des infections récidivantes.

Observation d'un cas clinique de purpura fulminans en contexte
infectieux chez un patient ayant une asplénie et une DI. Le diagnostic
de SMW a été évoqué secondairement.

Les auteurs recommandent une recherche systématique de I'asplénie
chez les patients atteints de SMW.

Premier cas clinique de SMW présentant une craniosténose (coronale,
unilatérale).

Nouveau cas de SMW avec craniosténose (métopique et coronale
unilatérale). Chez une enfant qui présentait par ailleurs une
cardiopathie, une dilatation pyélo-calicielle et une duplicité rénale, un
retard de développement et une dysmorphie faciale. Les auteurs
suggeérent de penser au SMW face a une craniosténose syndromique
avec dysmorphie faciale et retard de développement.

Cette revue de la littérature des craniosténoses syndromiques établie
une incidence de la craniosténose de 1,9% dans le SMW.

Le SMW est cité comme exemple de neurocristopathie ou la
craniosténose peut étre un symptdme non spécifique. Le role de ZEB2
dans le développement des sutures des os du crane est discuté sans
étre clairement établi.

Description d’'une patiente de 9 ans, atteinte de SMW, qui présente des
anomalies ophtalmologiques sévéres comprenant une microphtalmie
bilatérale, une cataracte et une aplasie rétinienne.

Description d'un patient de 2 ans, atteint de SMW, qui présente une
atrophie peri-pupillaire et une hypertrophie gingivale.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays
Tanteles GA. et al, 2014,
Clinical Dysmorphology, 23
1 20-23
Chypre

Bourchany A. et al, 2015,
Am J Med Genet Part A
167A :1587-1592

France

Abdalla EM. et al, 2014, J
Child Neurol ; 29 (12) :

168-170

Egypte

Ivanovski I. et al, 2020,
Orphanet J Rare Dis;
15:151

Italie

Teraishi M. et al, 2017, Sci
Rep ; 7 : 46565

Japon

Valera ET. et al, 2013,
Childs Nerv Syst 29 (12) :
2151-2155

Bresil

Spunton M. et al, 2018,
Pediatr Rep ; 10 (1) : 7514
Italie

Espinosa-Parilla Y. et al,

Objectif

Description des anomalies
ophtalmologiques dans le SMW

Description des anomalies
ophtalmologiques dans le SMW

Description d'un cas de SMW,
congu par ICSI qui présente une
surdité

Etablir des courbes de croissance
spécifiques du SMW

Description des caractéristiques
dermatologiques observées dans le
SMwW

Description d'un cas clinigue de
SMW associé a une tumeur du
systéme nerveux centrale

Description des problématiques de
I'anesthésie de patients atteints de
SMwW

Analyse du gene ZEB2 dans une

Argumentaire — PNDS Syndrome de Mowat-Wilson

Méthodologie, Population Intervention Critéres de jugement
niveau de preuve
Case reports 2 patients Description du Atteinte
phénotype ophtalmologique
ophtalmologique
Série de cas 4 patients Description du Atteinte
phénotype ophtalmologique
ophtalmologique
Case report 1 patient Description d'un | Atteinte ORL
cas de surdité
Autres atteintes
Série de cas 99 patients = Analyse des Croissance
Travail collaboratif | (53 filles, 46  courbes de
international gargons) croissances
issus de 20
pays
Série de cas 12  patients = Description Atteinte dermatologique
(dont 8 déja phénotypique des
publiés) caractéristiques
dermatologiques
Case reports 1 patient Description du Atteinte oncologique
phénotype
oncologique
Série de cas 11 patients Etude basée sur un ' Anesthésie
questionnaire
adressé aux
parents de patients
ayant nécessité
une anesthésie
générale
Diagnostic prénatale
Série de cas 6 foetus | Recherche de cas | Diagnostic foetal

Résultats et signification

Les deux patients présentent des anomalies ophtalmologiques de type
colobome irien ou choriorétinien et aniridie. Ces malformations, en
particulier les colobomes, doivent étre inclus dans le spectre de SMW

Les auteurs décrivent les anomalies ophtalmologiques de 4 nouveaux
patients et les comparent aux 9 patients dont I'atteinte ophtalmologique
a été décrite auparavant. Les colobomes, I'atteinte du nerf optique,
I'atrophie de I'épithélium de la rétine, les troubles de la réfraction et la
cataracte font partie du spectre clinique du SMW.

Les auteurs décrivent un patient atteint de SMW qui présente une
surdité neurosensorielle bilatérale.

Production de courbes de croissance pour la taille, le poids, le PC et
I'indice de masse corporelle pour filles et garcons atteints de SMW

Les auteurs décrivent I'atteinte cutanée (clinique et en microscopie
électronique) de 12 patients atteints de SMW. lIs évoquent une atteinte
similaire a celles de patients atteints de syndrome d’Ehlers-Danlos,
comme: une peau fine et douce, une hyper-laxité cutanée et articulaire,
la formation de cicatrices atrophiques. En microscopie électronique les
fibrilles de collagéne sont de calibre diminué.

Les études expérimentales chez la souris Zeb2-KO conditionnel
montrent des modifications dans la matrice extracellulaire et collagene.
Premier article décrivant I'apparition, chez un patient atteint de SMW,
de 2 tumeurs cérébrales malignes (un médulloblastome et un
glioblastome) a 10 ans intervalle.

Sur les 37 interventions chirurgicales ou examens (IRM) réalisées sous
anesthésie générale chez les 11 patients inclus dans I'étude, 2
complications ont été recensées. Le SMW ne semble pas conférer de
risque anesthésique particulier mais les auteurs relatent les difficultés
d’intubation et de sevrage de la ventilation chez ces patients.

ZEB2 n'est pas un géne majeur dans les agénésies isolées du corps
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays
2004, Prenat Diagn ; 24 :
298-301
France

Choy KW. et al, 2010,
Obstet Gynecol ; 115 (2) :
462-465

Chine

Spaggiari E. et al, 2013,
Eur J Med Genet ; 56 (6) :
297-300

France

Zhou Y. et al, 2014,
Prenatal Diagnosis ; 34 :
296-298

Chine

Evans CA. et al, 2019, Am
J Med Genet ; 179A
2152-2157

Australie

McGaughran J. et al, 2005,
Am J Med Genet A ; 137A:
302-304

Australie

Ohtsuka M. et al, 2008, J
Child Neurol ; 23 : 274-278

Japon

Wakamatsu N. et al, 2001,
Nat Genet ; 27:269-270

Japon

Objectif
une

cohorte de feetus ayant
agénésie isolée du corps

Description d'un cas clinigue de
SMW diagnostiqué en prénatal par
analyse chromosomique sur puces
a ADN

Description du cas d'un feetus avec
corps calleux court porteur d'une
mutation ZEB2.

Description du cas d'un feetus avec
SMW

Description du cas dun feetus
présentant une  microphtalmie
sévere bilatérale et une anomalie
cardiaque congénitale

Rapporter un cas de récurrence
familiale

Rapporter un cas de récurrence
familiale

Identification du géne responsable
du SMW

Méthodologie,

Argumentaire — PNDS Syndrome de Mowat-Wilson

Population

niveau de preuve

Case report

Case report

Case report

Case report

Case report

Case report

Aspect moléculaire, fonctionnel et corrélation Géno

analysés :
aucune
anomalie
ZEB2
identifiée
1 patient

de

1 patient

1 patient

1 patient

1 cas familial

1 cas familial

Intervention

de SMW au sein
d’une cohorte de
foetus avec
agénésie du corps
calleux

Description
phénotypique et
génétique d’'un
foetus
Description
phénotypique et
génotypique d'un
foetus

Description
phénotypique et
génotypique chez
un

Description
phénotypique et
génotypique d'un
foetus

Description
phénotypique et
génotypique  d'un
cas familial
Description
phénotypique et
génotypique  d'un
cas familial

Critéres de jugement

Diagnostic prénatal

Diagnostic foetal

Diagnostic prénatal

Diagnostic prénatal

Récurrence intra-
familiale
Récurrence intra-
familiale

type-Phénotype

Résultats et signification

calleux, cependant, I'analyse de ce géne peut étre envisagée devant
une agénésie du corps calleux lorsque les traits du visage soulévent la
possibilité d’'un SMW. L’analyse du géne ZEB2 dans une cohorte de 6
foetus ayant une agénésie de corps calleux isolée n’a identifié aucun
cas de SMW.

Les auteurs décrivent le cas d’'un foetus de 13 semaines d’aménorrhée
(SA) présentant une augmentation de la clarté nucale et une anomalie
génitale. L'analyse chromosomique sur puce a ADN a montré une
délétion 2g22.3 comportant ZEB2

Les auteurs rapportent le cas d’'un foetus avec SMW suspecté a
l'autopsie apres interruption médicale de grossesse devant I'association
d’une cardiopathie, d'une hypoplasie du corps calleux, d’une urétéro-
hydronéphrose et d’'une artére ombilicale unique. L’autopsie a révélé
des signes histologiques de maladie de Hirschsprung et une
dysmorphie faciale typique ayant permis de guider les tests génétiques
vers une analyse du géne ZEB2 qui a mis en évidence une mutation
ponctuelle de novo.

Description d’'un 2émes cas de SMW foetal par délétion 2q22 contenant
ZEB2. Ce foetus présentait une augmentation de la clarté nucale, un
micro-rétrognathisme, une hypoplasie du corps calleux, un
hypospadias, une artére ombilicale unique et une cardiopathie
congénitale. La grossesse a été interrompue a 19SA.

Description d'un feetus présentant une microphtalmie, une anomalie
cardiaque et une dysmorphie faciale évocatrice de SMW. L'analyse
dl'exome a mis en évidence une mutation nonsense de ZEB2, survenue
de novo.

Récurrence de SMW chez une fille et un gargcon de la méme famille
issus de parents sains. La méme mutation tronquante a été identifiée
chez ces 2 enfants, non retrouvée chez leurs parents. Suspicion de
mosaicisme germinal.

Récurrence de SMW chez un garcon et 2 filles d’'une famille. La méme
mutation faux-sens a été identifiée, par séquengage ciblé, chez le plus
jeune enfant de la famille dans le cadre de I'exploration d’'une épilepsie
avec retard psychomoteur et dysmorphie faciale. La mutation a en suite
été recherchée chez ses 2 sceurs ainées qui présentaient une
déficience intellectuelle inexpliquée et une dysmorphie similaire.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays
Cacheux V. et al, 2001,

Hum Mol Genet ; 10 :1503-
1510

France

Saunder CJ. et al, 2009,

Am J Med Genet A ; 149A
(11) : 2527-2531

Etats Unis

Dastot-Le Moal FD. et al,
2007, Hum Mutat ; 28 (4) :
313-321

France
Ghoumid J. et al, 2013,

Hum Mol Genet ; 22 (13) :
2652-2661

France

Zweier C. et al, 2003, J
Med Genet ; 40 (8) : 601-
605

Allemagne

Pradier B. et al, 2014, Eur
J Pain ; 18 : 249-257

Allemagne

Epifanova E. et al, 2019.
Brain Res 15 ; 1705 :24-31

Allemagne-Russie

Objectif

Identification du géne responsable
du SMW

Proposer une stratégie
codt/efficacité d’analyse génétique
devant une suspicion de SMW

Description des génotypes associés
au SMW connus jusgu’en 2007

Analyse fonctionnelle des mutations
du géne ZEB2 observées chez 3
patients

Rechercher une corrélation
génotype - phénotype dans le SMW
par I'étude de 4 patients ayant des
délétions cryptiques de ZEB2

Analyse du rbéle de ZEB2 pour la
douleur inflammatoire et
neuropathique

Etude du r6le de ZEB2/Sipl1 dans le
neuro-développement
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Méthodologie,
niveau de preuve

Etude du point de
cassure de la
translocation porté
par I'un des
patients

Série de cas
Analyse
mutations
précédemment
décrites

Revue
littérature

des

de la

Série de cas

Série de cas

Etude
expérimentale chez
les animaux mutés
ZEB2

Population

5 patients

27 patients

3 patients

4 patients et
comparaison
avec 27
patients de la
littérature

Etude chez
les animaux
ZEB2+/-

Intervention Critéres de jugement
Génotypage
Description Le test génétique dans
phénotypique, le SMW
génotypique
Etude clinique et Description clinique,
moléculaire et description génotype -
fonctionnelle des phénotype

mutations décrites

Description
phénotypique,
génotypique

Génotype-Phénotype

L’analyse de la
douleur pour des
souris mutées
dans ZEB2

Atteinte  neurologique
sensorielle nociceptive

Résultats et signification

Découverte du gene ZEB2 au point de cassure d’une translocation
impliquant le chromosome 2 et associé au phénotype décrit par Mowat
en 1998.

Découverte de 4 mutations avec décalage du cadre de lecture chez les
4 autres patients présentant le méme phénotype.

Description des résultats du test génétique des 27 patients avec SMW.
Revue de la littérature sur le plan génétique du SMW.

Proposition d'une stratégie codt/efficacité de la prescription du test
génétique devant une suspicion de SMW

Les auteurs rapportent les 40 mutations décrites en SMW jusqu’en
2007

Analyse fonctionnelle des mutations ZEB2, au niveau du domaine C-
ZF, décelés pour 3 patients, en indiquant un mécanisme par perte de
fonction partielle et responsables d’'un phénotype modéré de SMW

Les auteurs n'ont pas observé de corrélations génotype-phénotype
entre patients SMW porteurs de délétion et ceux porteurs de mutation
tronquantes de ZEB2.

Il n'a pas été identifié de corrélation entre le phénotype et la taille de la
délétion ZEB2 en dehors d’'un patient ayant une délétion trés large.

Il n'y a pas de récurrence de la localisation des points de cassure.

Zeb?2 est impliqué dans le développement des neurones primaires
sensorielles. Pour les souris ZEB2 +/- s’observe un phénotype hypo
algésique pour la douleur inflammatoire mais pas pour la douleur
neuropathique. Ces data suggeérent que I'hypo réaction a la douleur est
plut6t le résultat d’'une responsivité réduite au stimulation nociceptive
par rapport & une incapacité pour la communication de la douleur.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection
des articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données: PubMed

Sites internet:
* GeneReviews, OMIM (ncbi.nim.nih.gov)
e Orphanet (orpha.net)
e Inserm (inserm.fr)

Période de recherche 1998-2021
Langues retenues Francais, Anglais
Mots clés utilisés A voir plus haut
Nombre d’'études recensées 172

Nombre d’'études retenues 75

Criteres de sélection des articles

Criteres de sélection des articles:
* recommandations de bonnes pratiques
» articles de revues
* séries de patients et cas cliniques isolés documentés sur le plan du génotype
* langues anglaises, francaises

La plupart des articles sont d’'un faible niveau de preuve (aucune étude comparative, la
plupart sont des études rétrospectives de séries de cas ne permettant pas d’avoir
'assurance d’'une cohorte homogéne de patients). Néanmoins tous les patients analysés
avaient une confirmation génétique (les cas les plus anciens n’ayant pas été retenus).
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Yline CAPRI, Centre de référence Anomalies du
développement et syndromes malformatif d’lle de France (coordonnées du CR/CC), sous la
direction de (directeur du CR).

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

e D'Yline CAPRI, pédiatre généticienne, Département de Génétique Hopital Robert Debré
et CRMR Anomalies de développement-lle de France, Paris.

e P'Alain VERLOES, généticien, Département de Génétique Hopital Robert Debré et
CRMR Anomalies de développement-lle de France, Paris.

Groupe de travail multidisciplinaire

e D' Irina GUIRGEA, généticienne moléculaire, Hopital Armand Trousseau, Paris,

e P"Arnaud BONNARD, chirurgien viscérale pédiatrigie, HOpital Robert Debré, Paris,

e D' Cherine BENZOUID, Cardiopédiatrie, Hopital Robert Debré, Paris

e D' Laetitia LAMBERT, généticienne, Service de génétique médicale et CRMR Anomalies
de développement-Est, Nancy

e Dr Alexandra AFENJAR, généticienne neuropédiatre, Hopital Trousseau et CRMR
Déficiences intelectuelles de causes rares, Paris

e Dr Camille DESPRAIRIES, neuropédiatre, Département de génétique, Hbpital Robert
Debré, Paris

e Mme Faustine AGEORGES, neuropsychologue, Hopital Robert Debré, Paris

Bibliographie
* Dr Diana BOLCA, Département de Génétique Hopital Robert Debré

Groupe de relecture

e Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE, généticienne, Hopital d’Enfants et CRMR Anomalies du
développement-Est, Dijon.

e Dr Marie VINCENT, généticienne, CHU de Nantes et CRMR Anomalies du
développement-Ouest, Nantes.

 Pr Didier LACOMBE, généticien, CHU de Bordeaux, INSERM U1211 et CRMR
Anomalies du développement-Sud-Ouest-Occitanie-Réunion, Bordeaux.

* Pr Patrick EDERY, généticien, Hopital Femme-Mére-Enfant et CRMR Anomalies du
développement-Sud-Est, Bron.

« Dr Annick TOUTAIN, généticienne, Hopital Bretonneau et CRMR Anomalies du
développement-Ouest, Tours.

« Dr Sandra WHALEN, généticienne, Hopital Armand Trousseau et CRMR Anomalie du
développement-IdF, Paris.

e Dr Sabine SIGAUDY, généticienne, Hopital La Timone et CRMR Anomalies du
développement-Sud Est, Marseille.

e« Dr Juliette PIARD, généticienne, CHU de Besancon et CRMR Anomalies du
développement-Est, Besangon.

» Dr Elise SCHAEFER, généticienne, Institut de Génétique médicale d’Alsace et CRMR
Anomalies du développement-Est, Strasbourg.

e Dr Jamal GHOUMID, généticien, Hépital Jeanne de Flandre et CRMR Anomalie du
développement-Inter région Nord Ouest, Lille.

* Pr Sylvie ODENT, généticienne, Hopital Sud et CRMR Anomalies du développement-
Ouest, Rennes.

e« Dr Christine FRANCANNET, généticienne, Hopital Estain et CRMR Anomalies du
développement-Sud-Est, Clermont Ferrand.
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e Dr Marjolaine WILLEMS, généticienne, Hopital Armand de Villeneuve et CRMR
Anomalie de développement-Sud Ouest-Occitanie-Réunion, Montpellier.

e Dr Alice GOLDENBERG, généticienne, Unité de génétique Médicale et CRMR Anomalie
du développement-Inter région-Nord Ouest, Rouen.

e Pr Dominique BONNEAU, CHU Angers et CRMR Anomalies du développement-Ouest,
Angers.

. Dr Marion GERARD, généticienne, CHU de Caen et CRMR Anomalies du
développement-Inter région-Nord Ouest, Caen.

* Pr Julien THEVENON, généticien, Hopital Couple enfant et CRMR Anomalies du
développement-Sud Est, Grenoble.

* Pr Jeanne AMIEL, généticienne, Hopital Necker-Enfants malades et CRMR anomalies
du développement-IdF, Paris.

e Pr Brigitte GILBERT, généticienne, CHU Poitier et CRMR Anomalies du développement-
Sud Ouest-Occitanie-Réunion, Poitier.

Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur le syndrome de Mowat-Wilson ont rempli
une déclaration publique d’intérét disponible sur le site internet de la filiere AnDDI-Rares
(http://anddi-rares.orq)

Les déclarations publiques d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d'éviter
les conflits d’'intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de
gestion des conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail mult idisciplinaire
Réunions physique = 1

Réunion bibliographique le 03/07/2020
Visioconférence ou e-meeting = 3

Réunion préparatoire le 20/02/2021

Réunion de synthese le 30/04/2021

Réunion de correction du document principal le 30/06/2021
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