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Liste des abréviations

ACPA
ADN
AAH
AEEH
AESH

AJPP
ALD
AMM
CAA
CAMSP
CIA
Clv
CLAD

CMP
CMPP
IME
FISH
MDPH
MEOPA
MLPA

MPR

ORL

PC

PCH

PCO TND

PEA
PECS

PCPE
PNDS
RGO
SESSAD
SCdC
TDI

ULIS
VRS

Analyse chromosomique sur puce a ADN

Acide désoxyribonucléique

Allocation adulte handicapé

Allocation d’éducation de I'enfant handicapé
Accompagnant des éleves en situation de handicap
(anciennement AVS auxiliaire de vie scolaire)

Allocation journaliere de présence parentale

Affection de Longue Durée

Autorisation de Mise sur le Marché

Communication alternative et augmentée (ou améliorée)
Centre d’action médico-sociale précoce

Communication inter-auriculaire

Communication inter-ventriculaire

Centre de compétence et de référence Labellisé Anomalies du
Développement et syndromes malformatifs avec ou sans
Déficience intellectuelle de causes rares

Centre médico-psychologique

Centre médico-psycho-pédagogique

Institut médico-éducatif

Fluorescent In Situ Hybridization - Hybridation in situ fluorescente
Maison départementale des personnes handicapées
Mélange équimolaire d’oxygene et de protoxyde d’azote
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification - Amplification
multiplex de sondes dépendant d'une ligation

Médecine physique et réadaptation
Oto-rhino-laryngologiste

Périmétre cranien

Prestation de Compensation du Handicap

Plate-forme de Coordination et d’'Orientation départementale des
Troubles du NeuroDéveloppement

Potentiels évoqués auditifs

Picture exchange communication system - Systéme de
Communication par Echange d’Images

Pdles de Compétences et de Prestations Externalisées
Protocole National de Diagnostic et de Soins

Reflux gastro-cesophagien

Service d’éducation spéciale et de soins a domicile
Syndrome du Cri du Chat

Trouble du Développement Intellectuel

Unité localisée pour l'inclusion scolaire

Virus Respiratoire Syncytial
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Préambule

Le PNDS sur la Monosomie 5p 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 : ww.has-sante.fr). Le
présent argumentaire comporte 'ensemble des données bibliographiques analysées pour la
rédaction du PNDS.
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Argumentaire

1 Meéthodologie

Ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) pour la Monosomie 5p a été élaboré
par des professionnels issus de centres labellisés « Centres de Référence » ou « Centres de
Compétence » des filieres AnDDI-Rares et DéfiScience.

L’'objectif de ce 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
Monosomie 5p. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser le parcours diagnostique et le parcours
de prise en charge, ainsi que de réduire le délai entre les premiers symptdmes et le diagnostic.
Il s’agit d’'un outil pratique, auquel le médecin peut se référer pour la prise en charge de cette
maladie, notamment au moment d’établir le parcours de soins avec le patient, ses aidants et
le personnel soignant.

Ce PNDS n’envisage pas tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes les
particularités thérapeutiques et tous les protocoles de soins hospitaliers. Le protocole décrit
cependant la prise en charge de référence d’un patient atteint de Monosomie 5p.

Ce PNDS a été élaboré a partir d’'une analyse critique de la littérature internationale et validé
par un groupe de travail pluridisciplinaire et les propositions de ce groupe ont été soumises a

un groupe de relecture (Annexe 2 : Liste des patrticipants). Le document corrigé a été discuté
et validé par le groupe d’experts multidisciplinaire lors de 3 visio-conférences.

2 Tableaux

Les études sont présentées sous forme d’un tableau synthétique joint. Cf tableur joint: analyse
scientifique. Ce tableur est divisé en trois onglets :

¢ Recommandations de bonne pratique
e Revues de la littérature
e Etudes cliniques
A ensuite été rapportés, classés selons les champs d’étude et proches des chapitres du PNDS,

les études cliniques, les petites cohortes et les Case reports ayant permis de batir les dits
chapitres.

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs » de 'Ouest
(CLAD-OUEST) &Centre de Référence Déficience Intellectuelle de Causes Rares (CRDI) - Filiere AnDDI-Rares &
DéfiScience
6



PNDS Monosomie 5p — Argumentaire
Ancienne dénomination : Syndrome du Cri du Chat

2.1 Tableaux des études générales ou systématiques

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de Recueil Populations |Résultats (avec
référence, pays recherche I'avis des de et techniques | grade des
bibliographique professionnels lavis (ou produits) recommandations
renseignée (non, oui, des étudiées si disponible)
(oui/non)* lesquels) patients
(non,
oui)
Mainardi PC Résumé clinique Non Non Non Modalités Recommandations
2006 et prise en diagnostiques, | basées sur
ltalie charge d_e la trajtgment et  expérience issue
(1) pathologie suivi de cohorte
Cornish K, Corrélation Non Non Non Suivi Recommandations
Bramble D. génotype- basées sur
2002 phénotype et expérience issue
UK prise en charge de cohorte
@) de la pathologie

* 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 ' Critéres Résultats et
référence, pays recherche sélection et d’évaluation | sjgnification
renseignée des études  techniques
(oui/non)* (ou
produits)
étudiées
Corcuera-Flores Reprendre les Oui Oui Individu Descriptif Réduction des
JR atteintes cranio- avec voies ariennes
2016 faciales dans la monosomie supérieures
Espagne monosomie 5p Spet Malocclusions
3) description dentaires,
ORL et/ou attention
dentaires particuliére aux
soins de bouche
Niebuhr E Revue historique Non Non Monosomie | Descriptif Description et
1978 5p synthése de la
Danemark pathologie
(4)

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Nevado J
2021
Espagne
®)

Honjo RS
2018
Brésil$
(6)

Chang CY
2007
Taiwan

()

Mainardi PC
2006
Italie

8

Mainardi PC
2001
Italie

9)

Objectif

Deep
phenotyping

Description
phénotypique
du point de
vue des
parents

Description
phénotypique

Description
clinique et
corrélation
génotype-
phénotype
Corrélation
génotype-
phénotype

PNDS Monosomie 5p — Argumentaire
Ancienne dénomination : Syndrome du Cri du Chat

Méthodologie, Population | Intervention  Critéres de

niveau de

preuve

Rétrospectif Monosomie | -
5p

Rétrospectif, Monosomie | -

questionnaires | 5p

au familles

Rétrospectif Monosomie | -
5p

Rétrospectif Monosomie | -

(registre 5p

italien)

Rétrospectif Monosomie | -

(registre 5p

italien)

Résultats et
jugement signification

- Dissection des
phénotypes en fonction
du type d’anomalie et
du sexe

- Focus sur les attentes
des familles et le
conseil génétique

- Fréquences des
malformations

- Plus importante cohorte
(>200 individus) décrite
dans la littérature

- Régions critiques du
syndrome

2.2 Tableaux des études par champs d’applications

Theme

Neurodéveloppement

Source/Références

Abbruzzese et al, 2020 (10)

Commentaires et résultats

Adaptation de tests d’évaluation motrice
chez des enfants avec monosomie 5p
(cohorte)

Cochran et al., 2019 (11)

Evolution du comportement avec I'age
(cohorte)

Kim et Kim, 2018 (12)

Prise en charge des difficultés d’oralité
(case-report)

Guala et al., 2016 (13)

Prise en charge des troubles du

neurodéveloppement (cohorte)

Abbruzzese et al., 2016 (14)

Evaluation de la marche (cohorte)

Albano et al., 2013 (15)

Evaluation neurocognitive (case-report)

Mainardi et al., 2000 (16)

Particularités du développement
psychomoteur dans le syndrome (cohorte)

Cornish et al., 1999 (17)

Particularités du développement cognitif
dans le syndrome (cohorte)

Cornish, 1996 (18)

Particularités du développement cognitif
dans le syndrome (case-report)

Wilkins et al., 1980 (19)

Particularités du développement
psychomoteur dans le syndrome (cohorte)
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Source/Références
Spunton et al., 2019 (20)

Commentaires et résultats
Skin-picking (cohorte)

Moss et al., 2013 (21)

TSA et monosomie 5p (cohorte)

Maas et al., 2012 (22)

Troubles du sommeil et monosomie 5p
(cohorte)

Teixeira et al., 2011 (23)

Troubles du comportement et monosomie 5p
(cohorte)

Claro et al., 2011 (24)

Majoration des TSA avec la fatigabilité
(cohorte)

Maas et al., 2009 (25)

Troubles du sommeil et monosomie 5p
(cohorte)

Moss et al., 2008 (26)

TSA et monosomie 5p (cohorte)

Comportement

Prédiction de [I'hyperactivitté et autres
Sarimski, 2003 (27) troubles du comportement a partir du

comportement précoce (cohorte)
Collins et Cornish, 2002 (28) étgﬁo?:e;\etero—agressmte et monosomie 5p
Clarke et Boer, 1998 (29) z;rgﬁglfes; du comportement et monosomie 5p
Dykens et Clarke, 1997 (30) ggﬁgrlteesa du comportement et monosomie 5p
Cornish et Pigram, 1996 (31) (Tcrgrl:grl?esi du comportement et monosomie 5p
. Langage gestuel et champ lexical et

Kristoffersen et al., 2020 (32) mongosgomieQSp (case-report) P
Garmann et al., 2018 (33) (Ecéphrgrstzl)on phonologigue et monosomie 5p
Kristoffersen et al., 2014 (34) Troubles de [I'élocution et monosomie 5p

(cohorte)
Virbalas et al., 2012 (35) Prise en charge orthophonique (case-report)
] Erlenkamp et Kristoffersen, 2010 (36) Langue des signes et monosomie 5p (case-
angage report)

Kristoffersen, 2009 (37)

Constructions grammaticales et monosomie
5p (case-report)

Kristoffersen, 2008 (38)

Développement du langage et monosomie
5p (review)

Kristoffersen, 2008 (39)

Troubles de I'élocution et monosomie 5p
(case-report)

Cornish et Munir, 1998 (40)

Compétences en
compréhension (cohorte)

expression te

Atteintes cardiaques

Uchita et al., 2013 (41)

Description de truncus arteriosus (case-
report)

Hills et al., 2006 (42)

Prévalence et type des malformations
cardiagues (cohorte)

Atteintes cérébrales

Villa et al., 2020 (43)

Description des anomalies cérébrales

(cohorte)

Hong et al., 2013 (44)

Hypoplasie du pont (case-report)

Kato et al., 2011 (45)

Hypoplasie du pont (case-report)

De Michele et al., 1993 (46)

Hypoplasie vermienne (case-report)

Atteintes digestives

Ullah et al., 2017 (47)

Hirschsprung (case-report)

Atteintes neurologiques

Shirai et al., 2016 (48)

Spasmes réflexes (case-report)

Nakagami et al., 2015 (49)

Description EEG (case-report)
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Commentaires et résultats

Lodi et al., 2015 (50)

Spasmes réflexes (case-report)

Nieburhr, 1972 (51)

Hypertonie (case-report)

Atteintes ophtalmologiques

Hope et al., 2015 (52)

Anomalie de Peters (case-report)

Farrel et al., 1988 (53)

Cataracte congénitale (case-report)

Schechter, 1978 (54)

Atrophie optigue (case-report)

Kitsiou-Tzeli et al., 1983 (55)

Cataracte congénitale (case-report)

Howard, 1972 (56)

Description des anomalies oculaires (cohorte
et review)

Atteintes ORL

Hall et al., 2014 (57)

Description des anomalies dentaires (case-
report et review)

Ballesta-Mudarra et al., 2013 (58)

Pathologie parodentaire et monosomie 5p
(cohorte)

Rodriguez-Caballero et al., 2012 (59)

Morphologie ORL (cohorte)

Yanez-Vico et al., 2010 (60)

Morphologie ORL (cohorte)

Rodriguez-Caballero et al., 2010 (61)

Morphologie ORL et particularités dentaires
(review)

Kjaer et Niebuhr, 1999 (62)

Malformations de la base du carne (cohorte)

Boraz, 1990 (63)

Pathologie dentaire (case-report)

Manning, 1977 (64)

Morphologie laryngées (case-report et
review)

Atteintes orthopédiques

Takebayashi et al., 2006 (65)

Scoliose et monosomie 5p (cohorte)

Saito et al., 2001 (66)

Scoliose et monosomie 5p (case-report)

Dallapiccola et al., 1973 (67)

Particularités radiologiques (cohorte)

Croissance

Lefranc et al., 2016 (68)

Statut nutritionnel et monosomie 5p (cohorte)

Collins et Eaton-Evans, 2011 (69)

Comparaison des courbes de croissance par
rapport a la population britannique (cohorte)

Marinescu et al., 2000 (70)

Courbes de croissance adaptés aux
individus porteurs de monosomie 5p
(cohorte)

Chehimi at al., 2020 (71)

Cartographie génotype-phénotype de la
région 5p (cohorte)

Génétigue & corrélation
génotype-phénotype

Zhang et al., 2016 (72)

Ségrégation de forme dominante de
monosomie 5p (case-reports)

Moreira et al., 2008 (73)

Monosomie 5p en mosaique (case-report)

Fang et al., 2008 (74)

Ségrégation de forme dominante de
monosomie 5p (case-reports)

Zhang et al., 2005 (75)

Cartographie génotype-phénotype de la
région 5p (cohorte, review)

Wu et al., 2005 (76)

Cartographie génotype-phénotype de la
région 5p (case-report)

Kondoh et al., 2005 (77)

Cartographie génotype-phénotype de la
région 5p (case-reports)

Marinescu et al., 1999 (78-80)

Cartographie génotype-phénotype de la
région 5p (cohorte, case-reports)

Church et al., 1997 (81)

Cartographie physique et transcriptionnel de
la région 5p (étude fondamentale)

Simmons et al., 1995 (82)

Cartographie physique et transcriptionnel de
la région 5p (étude fondamentale)

Church et al., 1995 (83)

Cartographie génotype-phénotype de la
région 5p (cohorte)

Gersh et al., 1995 (84)

Cartographie génotype-phénotype de la
région 5p (case-reports)
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Théme Source/Références Commentaires et résultats
Overhauser et al., 1994 (85) C’ar.tograph|e génotype-phénotype de la
région 5p (cohorte)
Overhauser et al., 1990 (86) Origine parentale des délétions 5p (cohorte)
Qualité de vie des individuas avec monosmie
Kodra et al., 2020 (87) 5p et des aidants (cohorte)
Guala et al., 2015 (88) Prise en charge anesthésique (cohorte)
Shapiro et al., 2014 (89) Association avec les dyskinésies ciliaires
Griffith et al., 2011 (90) Statuts  psychologiques des  parents
Divers (cohorte)

Dos Santos et al., 2010 (91)

Prise en charge anesthésique (case-report)

Swanepoel, 2007 (92)

Neuropathie auditive (case-report ; review)

Posmyk et al., 2005 (93)

Suivi clinique sur une longue période (case-
report)

Van Buggenhout et al., 2000 (94)

Evolution du phénotype avec I'Age (case-
report)
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Annexes

1 Annexe 1l. Recherche documentaire et sélection des
articles

. Recherche documentaire

— Revues systématiques de la littérature

Sources consultées | Bases de données : MEDLINE Bases de données : EMBASE

Période de | - -

recherche

Langues retenues Anglais, Francais Anglais, Francais

Mots clés utilisés Search: Cri-du-Chat Syndrome[MeSH | ‘cat cry  syndrome'  AND
Terms] Filters: Systematic Review [systematic review]/lim

Nombre d’études | 2 5

recensées

Nombre d’études 1

retenues + (1 étude historique (Niebuhr, 1978))

- Etudes cliniques

Sources consultées Bases de données :MEDLINE, EMBASE
Période de recherche 1990-2021

Langues retenues Anglais, Francais

Mots clés utilisés MEDLINE : Cri-du-Chat Syndrome[MeSH Terms]

EMBASE : ‘cat cry syndrome' AND [1990-2021]/py
Nombre d’études recensées | MEDLINE : 294

EMBASE : 547
Nombre d’études retenues 82
Nombre d’études | 11 (études hors de la période définie mais présentant un

séléctionnées hors de la | intérét particulier dans le champ étudié)
recherche précendente

Mots clés additionnels utilisés pour la répartition des articles en chapitres :

Cohort

Diagnostic criteria

Cognitive; neuropsychological; behavior; emotion
Language; communication

Growth

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs » de 'Ouest (CLAD-
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Rehabilitation
Cardiopathy
Ophthalmological; ocular
Scoliosis

Anesthesia

Mortality

Follow up/outcomes
Adult/adulthood

— Critéres de sélection des articles

Les Etudes Cliniques, Case reports et Revues systématiques de la littérature ainsi que tous les
articles permettant d’établir des recommandations de bonnes pratiques et jugés importants par le
groupe de rédaction ont été sélectionnés.

Actuellement, il n’existe pas de recommendations francaises ou européennes concernant la
monosmie 5p. Pour la rédaction de ce PNDS, nous avons privilégié les articles cliniques et nous
n’avons pas retenu les articles qui traitent des mécanismes physiopatholoiques ou de mécanismes
génétiques dés lors qu’ils n’éclairent pas la présentation clinique ou la prise en charge diagnostique
et thérapeutique des patients. Du fait de la rareté de la maladie, nous avons retenu les articles
rétrospectifs présentant un nombre réduit de cas, ainsi que les case reports.
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Centre de Référence « Anomalie du développement et syndromes malformatifs » du CHU
Rennes, sous la direction du Pr Sylvie ODENT, coordonnateur du Centre de Référence.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

D" Nolwenn JEAN-MARCAIS, Pédiatre exercant au centre de Référence Anomalies
du Développement et syndromes malformatifs, service de Génétique clinique, CHU
de RENNES ; Médecin coordinateur de I'équipe Relais Handicaps Rares Bretagne

D" Paul ROLLIER, Généticien, Service de Génétique clinique et moléculaire, CHU
de RENNES.

Pr Sylvie ODENT, Généticien, Service de Génétique clinique, CHU de RENNES ;
coordinatrice du CLAD-OUEST, médecin coordinateur de la plate-forme d’expertise
Maladies Rares de Bretagne.

Groupe de travail multidisciplinaire

Isabelle MARCHETTI-WATERNAUX, Présidente de I'association Valentin APAC

Anne PRESTEL, Coordinatrice de la plate-forme d’expertise Maladies Rares
Bretagne

Guénaélle MAHE, Pilote de I'équipe relais handicap rares Bretagne

Cédric LATOUCHE, Assistant social, service de génétique clinigue CHU de Rennes,
plate-forme d’expertise Maladies Rares Bretagne

Fanny TESSIER, Neuropsychologue, service de génétique clinique, CHU de Rennes

Dr Sidonie CHHOR, Médecin généraliste, maitre de conférence universitaire, faculté
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Dr Léna DAMAJ, Neuropédiatre, service de pédiatrie et de génétique clinique, CHU
de Rennes et plate-forme de coordination et d'orientation troubles du
neurodéveloppement 35

Dr Laurie ATTINGER, Pédopsychiatre, Centre Ressources autisme Bretagne et
plate-forme de coordination et d’orientation troubles du neurodéveloppement 35

Mme Marina BROCARD, psychologue formée a la neuropsychologie Centre
Ressources autisme Bretagne

Médecins des Centres de Référence Anomalies du Développement et des Centres
de référence Déficiences intellectuelles de causes rares :

o Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE, CLAD-Est-site coordonnateur-Centre de
Génétigue, CHU de Dijon

o Dr Nicolas GRUCHY, Service de Génétique, CLAD inter-région Nord-Ouest-
site constitutif- CHU de Caen
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o Dr Elise SCHAEFER, Service de Génétique Médicale, CLAD inter-région Est-
site constitutif, CHU Strasbourg - Hopital de Hautepierre

o Pr Annick TOUTAIN, CLAD-inter-région Ouest-site constitutif, Unité de
Génétigue Médicale - Pdle de Biologie Médicale - Pathologie, CHU de Tours

o Pr Didier LACOMBE, CLAD Sud-Ouest Occitanie Réunion - site
coordonnateur - Service de Génétique Médicale, CHU de Bordeaux

o Dr Julian DELANNE, CRDI site Constitutif, service de génétique clinique CHU
Dijon

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations
d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de référence.Le projet
reste indépendant puisqu’il n’y a pas de participation d'un membre du personnel de lindustrie
pharmaceutique ni a la rédaction ni a la relecture. Le document n’a pas été communiqué a une
personne non membre du groupe de travail et a été validé par la relecture de personnes distinctes
des rédacteurs.

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

Premiére visioconférence (début 2021) : organisation et répartition du travail
rédactionnel

Rédaction :

o Les différentes parties du PNDS ont été rédigees selon les spécialités des
médecins experts. La combinaison des propositions a donné lieu a une
premiére version révisée par échange de mails.

Deuxieme visioconférence (novembre 2021) :

o Discussion des révisions et choix des relecteurs ; participation active de
I'association Valentin APAC.

Soumission au groupe de relecture (janvier 2022) : échange de mails

Corrections par les rédacteurs en fonction des commentaires des relecteurs de travalil
(juin 2022)

Réunion de finalisation du PNDS avant publication (Juillet 2022)
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