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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence des surdités génétiques du CHU de Lille
et le centre de compétence des surdités génétiques du CHU de Toulouse. Il a servi de base a
I'élaboration du PNDS syndrome de Perrault.
Le PNDS est téléchargeable sur le site de la HAS et sur le site de la filiere Sensgene
(https://www.sensgene.com/pnds-protocoles-nationaux-de-diagnostic-et-de-soins/les-pnds-de-

la-filiere).
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Liste des abréviations

ADA
ADN/DNA
AGTLC
ARN/RNA
ATP
C10orf2
CCMR
CDC14A
CHU
CIsIC
CLPP
CMV
CNV
CRMR
DA
DBP-deficiency
DI

ERAL1
GGPS1
GWAS
HARS2
HAS
HSD17B4
IC

I0OP
KCNE1
LARS2
MtRNA/ARN mt
NGS

Pl

PNDS
PSMC3IP
RMND1
RPM
rRNA/ARNr
SNP
TARS2
TWNK
WES

Avant-Dernier Auteur

Acide désoxyribonucléique

Acides Gras a Trés Longue Chaine

Acide ribonucléique

Adénosine TriPhosphate

Chromosome 10 open reading frame 2

Centre de Compétence Maladies Rares

Cell division cycle 14a

Centre Hospitalier Universitaire

Centre d'Information sur la Surdité et I''mplant Cochléaire
Caseinolytic mitochondrial matrix peptidase proteolytic subunit
CytoMégaloVirus

Copy Number Variation= délétions / insertions

Centre de Référence Maladies Rares

Dernier Auteur

D-bifunctional protein deficiency

Déficience Intellectuelle

Era g-protein-like 1

Geranylgeranyl diphosphate synthase 1

Genome-wide association studies

Histidyl-trna synthetase 2

Haute Autorité de Santé

17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase iv

Implantation cochléaire

Insuffisance Ovarienne Précoce

Potassium channel, voltage-gated, isk-related subfamily, member 1
Leucyl-trna synthetase 2

Mitochondrial RNA = ARN mitochondrial

New Generation Sequencing = séquencage de nouvelle génération
Principal Investigator = investigateur principal

Protocole National de Diagnostic et de Soins
Psmc3-interacting protein

Required for meiotic nuclear division 1

Retard Psychomoteur

Ribosomal RNA = ARN ribosomal

Single Nucleotide Variant

Threonyl-trna synthetase 2

Twinkle mtdna helicase

Whole Exome Sequencing = séquengage d’exome
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WGS Whole Genome Sequencing= séquencage de génome

XPNPEP3 X-prolyl aminopeptidase 3
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Préambule

Le PNDS sur le syndrome de Perrault 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.

CRMR surdités génétiques CHU Lille & CCMR surdités génétiques CHU Toulouse / 15 nov 2022
6


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

Argumentaire

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

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

renseignée (non, oui)
(oui/non)*

2013, Arrété du | Arréte sur  Qui Agence de la Non Personnes Non applicable

27 mai 2013 I'encadrement des biomédecine et HAS applicable accédant aux

définissant les analyses de génétique analyses de

regles de bonnes | médicale génétique médicale

pratiques

applicables a

I'examen des

caractéristiques

génétiques d'une

personne a des

fins médicales,

France

2015, Legifrance  Arrété sur Qui Agence de la| Non Femmes enceintes  Non applicable

- Publications I'encadrement biomédecine applicable

officielles - réglementaire du

Journal officiel - ' diagnotic prénatal et du

JORF n° 0133 du ' diagnostic

11/06/2015, préimplantatoire

France

Brin etal., 1997, Décrire les étapes de Qui Orthophonistes Non Enfant, Production  d'un  tableau

Tableau développement du applicable développement du détaillé reprenant les étapes

synoptique sur le  langage de [lenfant langage de développement du langage

développement
du langage,
France

normo-entendant
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Auteur, année,
référence, pays

HAS, 2018,
Commission
nationale
d'évaluation des
Dispositifs
Médicaux et des
technologies de
santé, France

HAS, 2012, Le
traitement de la
surdité par
implants
cochléaires ou
du tronc cérébral
- Fiche BUTS -
Actualisation
Janvier 2012,
France

CRMERCD,
filiere FIRENDO,
2021,
Insuffisance
Ovarienne
Prématurée
(IOP), France

Objectif
Description des
différentes aides
auditives et de leurs

indications

Recommandations de
la HAS concernant les
implants cochléaires et
leTC

PNDS insuffisance
ovarienne prématurée :
recommandations du
CRMERCD pour la
prise en charge
optimale de I''OP

Stratégie de
recherche
bibliographique
renseignée
(oui/non)*

Oui

Oui

Recueil de I'avis des
professionnels (non,
oui, lesquels)

HAS

HAS

Filiére FIRENDO

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

Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
I'avis des techniques (ou recommandations si
patients produits) étudiées disponible)

(non, oui)
Non Surdité, aides | Cf. document de
applicable auditives recommandation de la HAS
Non Surdité, implants Cf. document de
applicable recommandation de la HAS
Oui (les 10OP Cf. PNDS IOP

associations
de patients
contribuent a
la relecture
des PNDS)
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, référence, pays

Ahmed, Saleem; Jelani, Musharraf;
Alrayes, Nuha; Mohamoud, Hussein
Sheikh Ali; Almrambhi, Mona
Mohammad; Anshasi, Wasim; Ahmed,

Naushad Ali Basheer; Wang, Jun;
Nasir, Jamal; Al-Aama, Jumana
Yousuf, 2015, Exome analysis

identified a novel missense mutation
in  the CLPP gene in a
consanguineous Saudi family
expanding the clinical spectrum of

Perrault Syndrome type-3, Arabie
Saoudite
Aittomaki,  Kristiina, 1994, The

Genetics of XX Gonadal Dysgenesis,
Finlande

Objectif

Identification
d'une

nouvelle

mutation du géne

CLPP

Démonstration
de
d'un locus
dysgénésie
gonadique
46,XX, RA

I'existence

de

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Oui :
littérature,

priorisation
niveau de preuve

Oui :
littérature,
priorisation du
niveau de preuve

Critéres de
sélection des

études

revue de la Nouvelle
sans donnée
du  génotypique

revue de la Données
sans | introductives

Critéres
d’évaluation

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Analyse d'exome Reyue de la
avec  homozygosity littérature
mapping dans une

famille consanguine,

avec tableau

neurologique précoce

Large étude d'une Revue de la
population de femmes  littérature
finlandaises nées

entre 1950 et 1976

Résultats et signification

Premiére description d'un
syndrome de Perrault avec
signes neurologiques
précoces et régression

75 dysgénésies
gonadiques 46,XX, avec
un taux de consanguinité
de 12%, pour la plupart
originaires d'une région
peu peuplée située au

centre-nord, avec
déséquilibre de liaison,
laissant suspecter

I'existence d'un ler locus
de dysgénésie gonadique
autosomique récessive
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Auteur, année, référence, pays

Al-Agha, Abdulmoein Eid; Ahmed,
Ihab Abdulhamed; Nuebel, Esther;
Moriwaki, Mika; Moore, Barry;
Peacock, Katherine A.; Mosbruger,
Tim; Neklason, Deborah W.; Jorde,
Lynn B.; Yandell, Mark; Welt, Corrine
K., 2018, Primary Ovarian
Insufficiency and Azoospermia in
Carriers of a Homozygous PSMC3IP
Stop Gain Mutation, Arabie Saoudite

Al-Jaroudi, Dania; Enabi, Saed,;
AlThagafi, Malak Sameer, 2019,
Perrault syndrome with amenorrhea,
infertility, Tarlov cyst, and
degenerative disc, Arabie Saoudite

Ameen, Kaderthambi Hajamohideen
Noorul; Pinninti, Rakesh, 2012, A rare
cause for primary amenorrhoea, Inde

Objectif

Non RETENU
le variant a I'état
homozygote de
CLPP ne semble
pas impliqué
dans le
phénotype décrit
dans cette famille
consanguine
dans laquelle
personne  n'est
atteint de surdité,
l'azoospermie

étant plutdt a
rapprocher a
I'homozygotie de
PSMC3IP

Description d'une
nouvelle
patiente,
anomalies
rachidiennes,
mutée LARS2

Article  rétracté
par les auteurs :
pas judicieux de
le prendre en
considération
pour le PNDS

avec

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Article rétracté par
les auteurs : pas
judicieux de le
prendre en
considération pour
le PNDS

Critéres de
sélection des
études

Non RETENU
: le variant a
I'état
homozygote
de CLPP ne
semble  pas
impliqué dans
le phénotype
décrit  dans
cette famille
consanguine
dans laquelle
personne
n'est atteint
de surdité,
l'azoospermie
étant plutoét a
rapprocher a
I'homozygotie
de PSMC3IP

Description
phénotypique

Article
rétracté  par
les auteurs
pas judicieux
de le prendre
en
considération
pour le PNDS

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Non RETENU : le
variant a I'état
homozygote de CLPP
ne semble pas
impliqué dans le
phénotype décrit dans
cette famille
consanguine dans
lagquelle personne
n'est atteint de
surdité, l'azoospermie
étant plutot a
rapprocher a
I'homozygotie de
PSMC3IP

Cas clinique = case

report

Article rétracté par les

auteurs pas
. | judicieux de le
prendre en

considération pour le
PNDS

Critéres
d’évaluation

Revue de la
littérature

Revue de la
littérature

Article
rétracté  par
les auteurs
pas judicieux
de le prendre
en
considération
pour le PNDS

Résultats et signification

Non RETENU : le variant a

'état homozygote de
CLPP ne semble pas
impliqué dans le
phénotype décrit dans

cette famille consanguine
dans laquelle personne
n'est atteint de surdité,
'azoospermie étant plutot

a rapprocher a
I'hnomozygotie de
PSMC3IP

Mutation LARS2 identifiée
par exome. Discopathie
dégénérative et kystes de

Tarlov fortuitement
associés

Article rétracté par les
auteurs : pas judicieux de
le prendre en
considération  pour le
PNDS
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Auteur, année, référence, pays

Amor, David J.; Marsh, Ashley P.L,;
Storey, Elsdon; Tankard, Rick; Gillies,
Greta; Delatycki, Martin B.; Pope,
Kate; Bromhead, Catherine; Leventer,
Richard J.; Bahlo, Melanie; Lockhart,
Paul J., 2016, Heterozygous
mutations in HSD17B4 cause juvenile
peroxisomal D-bifunctional protein
deficiency, Australie

Bassano, Dominique ; Labrell, F. ;
Champaud, Claude ; Lemétayer,
Fabienne ; Bonnet, P., 2005, Le DLPF
: un nouvel outil pour I'évaluation du
développement du langage de
production en francais, France

Breen, David P.; Munoz, David G,
Lang, Anthony E., 2020, Twinkle-
associated familial parkinsonism with
Lewy pathology, Ecosse

Objectif

Diagnostic
moléculaire d'un
syndrome de
Perrault avec
ataxie
cerebelleuse
progressive =
DBP-deficiency

Description d'un
nouvel outil
permettant
I'évaluation  du
développement
du langage de
production en
francais

Non RETENU
description de
maladie de
Parkinson
familiale avec
ophtalmoplégie
et mutation a
I'état
hétérozygote
dans C10orf2

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

;1 Oui : revue de la
littérature, sans | :
priorisation du

niveau de preuve

Critéeres de Populations et
sélection des techniques (ou
études produits) étudiées
Description Etude de 5 patientes
phénotypique | issues de 3 familles :

Qualité de la

2 paires de jumelles
et 1 cas sporadique

Enfants francais ageés

description de2a4ans
Non RETENU | Non RETENU
description | description de
de maladie de maladie de Parkinson
Parkinson familiale avec
familiale avec  ophtalmoplégie et
ophtalmoplégi | mutation a  I'état
e et mutation | hétérozygote dans
a I'état | C100rf2
hétérozygote

dans C10orf2

Critéres
d’évaluation

Revue de la
littérature

Questionnaire
a faire remplir
par les
parents
évaluation
indirecte

- Revue de la

littérature

Résultats et signification

Mutations  hétérozygotes
composites HSD17B4 /
phénotype : peroxysomal
D-bifuntional protein
deficiency

Explore les principales
acquisitions dans les 3
dimensions lexicale,
| grammaticale, et
pragmatique

Non RETENU : description
de maladie de Parkinson
familiale avec
ophtalmoplégie et mutation
a l'état hétérozygote dans
C10orf2
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Auteur, année, référence, pays

Brodie, Erica J.; Zhan, Hanmiao;
Saiyed, Tamanna; Truscott, Kaye N.;
Dougan, David A., 2018, Perrault
syndrome type 3 caused by diverse
molecular defects in CLPP, Australie

Broenen, E.; Ranchin, B.; Besmond,
C.; Freychet, C.; Fouilhoux, A,
Perouse de Montclos, T.; Ville, D.;
Bacchetta, J., 2019, RMND1
mutations in two siblings: Severe
renal hypoplasia but different levels of
extrarenal abnormality severity: The
ethics of decision making, France

Objectif
Descrition des
conséquences
biochimiques de
mutations des
différents
domaines du
géne CLPP
Etude du
phénotype rénal
et extra-rénal des
patients  mutés
RMND1

Stratégie de Criteres de
recherche sélection des
renseignée études
(oui/non)*

Oui : revue de la Etude
littérature, sans | fonctionnelle
priorisation du

niveau de preuve

Oui :
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

revue de la| Qualité de la

description

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Patients  présentant
un  syndrome de
Perrault de type 3,

secondaire a des
mutations du géne
CLPP

Etude de 36 + 2
patients mutés
RMND1

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

Résultats et signification

Corrélation génotype/
phénotype du géne CLPP
codant une  protease
mitochondriale

Importance du phénotype
extra-rénal pour la prise en
charge thérapeutique des
patients mutés RMND1
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Auteur, année, référence, pays

Carminho-Rodrigues, Maria Teresa,;
Klee, Phillipe; Laurent, Sacha;
Guipponi, Michel; Abramowicz, Marc;

Cao-van, Hélene; Guinand, Nils;
Paoloni-Giacobino,  Ariane, 2020,
LARS2-Perrault syndrome: a new
case report and literature review,
Suisse

Chae-Kim, Jennifer J.; Gavrilova-
Jordan, Larisa, 2018, Premature
Ovarian Insufficiency:  Procreative
Management and Preventive

Strategies, USA

Objectif Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Confirmer le Oui : revue de la
caractere littérature, sans
pathogéne de 2 | priorisation du
variants dans | niveau de preuve
LARS2

Prise en charge Oui :

revue de la

du risque | littérature, sans
d'insuffisance priorisation du
ovarienne niveau de preuve
prématurée

Critéres de Populations et Criteres
sélection des techniques (ou d’évaluation
études produits) étudiées
Patiente Fillette de 8 ans issue Revue de la
porteuse de 2 de parents francais littérature
variants a non consanguins,
I'état sans dépistage
hétérozygote 'néonatal de surdité,
composite premiers signes de
dans le gene surdités apparus vers
LARS2, 4 ans, et diagnostic
hérités de de surdité séveére
chacun des bilatérale posé a 7
parents ans, traitée par
implant cochléaire.

Hypoplasie de l'ovaire
gauche. Ségquencage

d'exome
Qualité de la Description
description méthodes
préservation de la
fertilité

des Revue de
de littérature

la

Résultats et signification

Classement des 2 variants
comme pathogéenes.
Intérét du WES dans le
diagnostic moléculaire des
surdités chez les enfants.
Intérét d'un suivi en ORL
et en endocrinologie pour
surveiller la fonction
ovarienne et le
développement de la
puberté, qu'il faudra peut-

étre induire, avec
possibilité de
cryoconservation des

ovocytes. Intérét pour le
conseil génétique. Garder
en mémoire gu'une
leucodystrophie peut se
développer, mais pas de
surveillance neurologique

systématique a
recommander.
Traitements préventifs.

Bonnes pratiques
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Auteur, année, référence, pays

Chatzispyrou, lliana A,
Marielle; Guerrero-Castillo,
Zapata Perez, Ruben; Haagmans,
Martin  A.;  Mouchiroud, Laurent;
Koster, Janet; Ofman, Rob; Baas,
Frank; Waterham, Hans R.; Spelbrink,
Johannes N.; Auwerx, Johan;
Mannens, Marcel M.; Houtkooper,
Riekelt H.; Plomp, Astrid S., 2017, A
homozygous missense mutation in
ERAL1, encoding a mitochondrial
rRNA chaperone, causes Perrault
syndrome, Pays-Bas

Chen, Kui; Yang, Ke; Luo, Su-Shan;
Chen, Chen; Wang, Ying; Wang, Yi-
Xuan; Li, Da-Ke; Yang, Yu-Jie; Tang,
Yi-Lin; Liu, Feng-Tao; Wang, Jian;
Wu, Jian-Jun; Sun, Yi-Min, 2017, A
homozygous missense variant in
HSD17B4 identified in a
consanguineous Chinese Han family
with type Il Perrault syndrome, Chine

Alders,
Sergio;

Objectif Stratégie de
recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Démonstration
de [limplication
du gene ERAL1
dans le
Syndrome de
Perrault

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Caractérisation
d'une nouvelle
mutation dans
HSD17B4

Critéres de
sélection des
études

Syndrome de
Perrault
cliniquement
certain  sans
mutation dans
les genes
connus en
2017

Soeurs

cliniguement
atteintes  de
syndrome de
Perrault et
issues d'une
union

consanguine

ciblé

Populations et
techniques (ou

produits) étudiées

Critéres
d’évaluation

3 femmes issues de 3 Revue de la
familles différentes

littérature

Famille consanguine Revue de la
chinoise. Séquencage  littérature
HSD17B4,

Etude d'expression

Résultats et signification

Les variants du gene
ERAL1 sont responsables
de l'altération du
métabolisme mitochondrial

Confirmation de
lassociation de gene
HSD17B4 aux formes

neurologiques. Diagnostic
différentiel avec le DBPD
et I'ataxie héréditare
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Auteur, année, référence, pays

Chérot, E.; Keren, B.; Dubourg, C;
Carré, W.; Fradin, M.; Lavillaureix, A.;
Afenjar, A.; Burglen, L.; Whalen, S.;
Charles, P.; Marey, |.; Heide, S,
Jacquette, A.; Heron, D.; Doummar,
D.; Rodriguez, D.; Billette de
Villemeur, T.; Moutard, M.-L.; Guét,
A.; Xavier, J.; Périsse, D.; Cohen, D.;
Demurger, F.; Quélin, C.; Depienne,
C.; Odent, S.; Nava, C.; David, V,;
Pasquier, L.; Mignot, C., 2018, Using
medical exome sequencing to identify
the causes of neurodevelopmental
disorders: Experience of 2 clinical
units and 216 patients, France

Christakos, Arthur C.; Simpson, Joe
Leigh; Younger, J.B.; Christian, C.D.,
1969, Gonadal dysgenesis as an
autosomal recessive condition, USA

Cohen, Brandon E.; Durstenfeld,
Anne; Roehm, Pamela C., 2014, Viral
Causes of Hearing Loss: A Review for
Hearing Health Professionals, USA

Objectif

Intérét de
'exome meédical
dans les troubles
du
neurodéveloppe
ment

Confirmation de
I'existence d'une
forme récessive
autosomique de
dysgénésie
gonadique

Epidémiologie,
évolution,
prévention, et
traitement  des

surdités d'origine
virale

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de Populations et Criteres
sélection des techniques (ou d’évaluation
études produits) étudiées

Patients 216  cas  index Revue de la
atteints ~ de déficients, provenant littérature
troubles  du | de 2 centres francais
neurodévelop | de génétique
pement
analysés par
exome
clinique
Description | 3 sceurs issues d'une Revue de la
phénotypique 'union  consanguine, littérature
sans  accés souffrant d'une
aux analyses | dysgénésie
moléculaires | gonadique, d'une
(1969) déficience, et pour

deux d'entre elles,

d'une surdité
Diagnostic Analyses Revue de
différentiel physiopathologique et  littérature
des surdités anatomopathologique
congénitales | des surdités d'origine
d'origine virale
génétique

la

Résultats et signification

1 cas de syndrome de
Perrault, par mutation
biallélique du géne
LARS2, parmi les 56
diagnostics  moléculaires
portés. Recrutement a
partir d'une cohorte de
patients DI

Caryotype normal,
excluant un syndromr de

Turner. Hypothése d'une
pathologie  monogénique
récessive autosomique,
confortée par la
consanguinité

Epidémiologie, histoire
naturelle  des  surdités

d'origine virale
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Auteur, année, référence, pays Objectif
Demain, L. a. M.; Antunes, D.;| Description du
O'Sullivan, J.; Bhaskhar, S. S.; premier cas de
O'Keefe, R. T.; Newman, W. G., 2018, | syndrome de
A known pathogenic variant in the Perrault avec
essential mitochondrial translation  atteinte  rénale,
gene RMNDL1 causes a Perrault-like lié au géne
syndrome  with  renal defects, RMND1
Angleterre
Demain, L. a. M.; Urquhart, J. E.; Extension des
O'Sullivan, J.; Wililams, S. G.; données
Bhaskar, S. S.; Jenkinson, E. M.; génotypiques.
Lourenco, C. M.; Heiberg, A.; Pearce, | Description  de
S. H.; Shalev, S. A.; Yue, W. W.; nouveaux
Mackinnon, S.; Munro, K. J.; variants de
Newbury-Ecob, R.; Becker, K.; Kim, génes
M. J.; O' Keefe, R. T.; Newman, W. | précédemment
G., 2017, Expanding the genotypic | impliqués dans le
spectrum of Perrault syndrome, syndrome de
Angleterre Perrault.

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Description

Critéres de
sélection des

études

phénotypique

Revue de

littérature,

descriptions

la

phénotypique

S

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Patiente d'origine
portugaise, issue
d'une  union  non

consanguine

Etude de 8 familles
touchées par le
syndrome de Perrault

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

Résultats et signification

Screening du géene
RMND21 chez les patients
présentant un syndrome
de Perrault. Extension du
phénotype avec atteinte
rénale possible.
Recherche d'une IOP chez
les patientes mutées pour
RMND1.

Diagnostic moléculaire
établi dans 5 familles.
Confirmation de

I'hétérogénéité génétique,
et de l'existence de génes
a identifier dans les 3
autres familles
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Auteur, année, référence, pays

Dominguez-Ruiz, Maria; Garcia-
Martinez, Alberto; Corral-Juan, Marc;
Pérez-Alvarez, Angel |.; Plasencia,
Ana M.; Villamar, Manuela; Moreno-
Pelayo, Miguel A.; Matilla-Duefias,
Antoni; Menéndez-Gonzalez, Manuel;
Del Castillo, Ignacio, 2019, Perrault
syndrome with neurological features
in a compound heterozygote for two
TWNK mutations: overlap of TWNK-
related recessive disorders, Espagne

Duan, Xiaohui; Wang, Wei; Dong,
Mingrui; Wang, Lu; Shao, Zigiang;
Wang, Zhaoxia; Yuan, Yun; Wang,
Renbin; Peng, Dantao, 2019, [Clinical
and genetic analysis of a patient with
Perrault syndrome and additional
neurological features], Chine

Dursun, Fatma; Mohamoud, Hussein
Sheikh Ali; Karim, Noreen; Naeem,
Muhammad; Jelani, Musharraf;
Kirmizibekmez, Heves, 2016, A Novel
Missense Mutation in the CLPP Gene
Causing Perrault Syndrome Type 3 in
a Turkish Family, Turquie

Objectif

Faire le
diagnostic
moléculaire
syndrome
Perrault

du
de

Caractérisations
clinique,
neuropathologiqu
e, et génétique,

d'un patient
présentant un
syndrome de
Perrault, avec
mutations du
géne TWNK

Description d'une
nouvelle

mutation  faux-
sens du géne
CLPP

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Fratrie
atteinte
surdité
syndromique
(atteinte
neurologique)
compatible
avec un
syndrome de
Perrault et

de

porteuse de
variants a
I'état
hétérozygote

composite de
TWNK

Description
phénotypique

Description
phénotypique
associée a
CLPP, moins
sévere que ce
qui avait déja
été décrit

Populations et
techniques (ou

produits) étudiées

1 frére et 2 sceurs,
puis littérature

des
variants de TWNK en

WES
confirmation

Sanger

Analyse
confirmée

Fratrie

Turque. Pas

consanguinité connue
parents

mais
originaires
méme région

de

d'origine

Critéres

d’évaluation

Revue de

Revue de
littérature

la

NGS, Revue de la
par | littérature

séquencage Sanger

la

Résultats et signification

Nouveau variant décrit
dans TWNK, l'autre ayant
déja été rapporté dans un
cas de syndrome
hépatocérébral (possible
continuum en ce syndrome
sévére et le syndrome de
Perrault, moins séveére)

Confirmation de
I'hétérogénéité
phénotypique du
syndrome de Perrault, et
de I'implication des
variants  bialléliques du
géne TWNK

Variant homozygote CLPP
associé a un phénotype
associant surdité et
dysgénésie gonadique
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Auteur, année, référence, pays

Esencan, Ecem; Cozzolino, Mauro;
Imamoglu, Gizem; Seli, Emre, 2020,
Mitochondrial Stress Response Gene
Clpp Is Not Required for Granulosa
Cell Function, USA

Eshraghi, Adrien A.; Polineni, Sai P.;
Davies, Camron; Shahal, David;
Mittal, Jeenu; Al-Zaghal, Zaid; Sinha,
Rahul; Jindal, Urmi; Mittal, Rahul,
2020, Genotype-Phenotype
Correlation for Predicting Cochlear
Implant Outcome: Current Challenges
and Opportunities, USA

European Society of Human Genetics,
2019, Abstracts from the 51st
European Society of Human Genetics
Conference: Posters, Italie

Objectif

Démontrer que le
géne CLPP n'est
pas
indispensable au
bon

fonctionnement
des cellules de la
granulosa

Définir les
facteurs
prédictifs de
l'efficacité de
I'implantation
cochléaire.
Corrélation du
génotype (lieu
précis de
'expession des
génes) et de la
réponse a
I'implantation
Identification de

nouveaux genes

chez 2 patients
présentant un
syndrome de
Perrault avec
acidose rénale
pour l'un et DI
légére pour
l'autre

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Recherche
fondamentale
sur la souris

Patients avec
implantation
cochléaire

Phénotypes
inhabituels

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Souris femelles KO

de 8 semaines
comparées a des
souris femelles

sauvages du méme
age

Etude des principaux
genes responsables
de surdité et du
bénéfice ou non a
l'implantation
cochléaire

Il s'agit d'un abstract Revue de la variant

d'un poster. La
techniqgue employée
n'est pas mentionnée

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

littérature

la

la

Résultats et signification

La folliculogénése chez la
souris n'est pas affectée
par la perte du géne CLPP

Résulats médiocres de I'IC
pour les surdités liées a
des génes exprimés dans
les neurones du ganglion
spiral.  Importance  du
screening pour la prise en
charge de la réhabilitation
de l'audition

homozygote
RMND1 chez le 1ler
patient. Variants

hétérozygotes composites
XPNPEP3 chez le second.
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Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de Critéeres de Populations et Criteres Résultats et signification

recherche sélection des techniques (ou d’évaluation

renseignée études produits) étudiées

(oui/non)*
Faridi, Rabia; Rea, Alessandro; | Nouvelles Oui : revue de la Revue de la|Etude protéique des REVUG de la/7 génes de fonction
Fenollar-Ferrer, Cristina; O'Keefe, approches  du | littérature,  sans | littérature, variants des 8 génes littérature mitochondriale, 1 géne de
Raymond T.; Gu, Shoujun; Munir, diagnostic priorisation du descriptions | impliqués dans le fonction péroxysomale.
Zunaira; Khan, Asma Ali; Riazuddin, génétique du niveau de preuve | phénotypique @ syndrome de Perrault Implication pour la prise en
Sheikh; Hoa, Michael, Naz, Sadaf; | syndrome de S charge thérapeutique
Newman, William G.; Friedman, Perault
Thomas B., 2021, New insights into
Perrault syndrome, a clinically and
genetically heterogeneous disorder,
USA
Faridi, Rabia; Tona, Risa; Brofferio, Non RETENU : Oui : revue de la Non Non RETENU : Revue de la Non RETENU: Altération
Alessandra; Hoa, Michael; Olszewski, Altération du | littérature, sans | RETENU : Altération du géne littérature du géne KCNEL1 dans les
Rafal; Schrauwen, Isabelle; Assir, géne KCNEL1 | priorisation du  Altération du KCNE1l dans les syndromes de Jervell et
Muhammad Z. K.; Bandesha, Akhtar dans les niveau de preuve | géne KCNE1 syndromes de Jervell Romano-Ward
A.; Khan, Asma A.; Rehman, Atteeq syndromes de dans les et Romano-Ward
U.; Brewer, Carmen; Ahmed, Wasim; | Jervell et syndromes de
Leal, Suzanne M.; Riazuddin, Sheikh;  Romano-Ward Jervell et
Boyden, Steven E.; Friedman, Romano-
Thomas B., 2019, Mutational and Ward

phenotypic  spectra of KCNEL1
deficiency in Jervell and Lange-
Nielsen Syndrome and Romano-Ward
Syndrome, USA

Fekete, Balint; Pentelényi, Klara; | Large spectre | Oui : revue de la | Description Patiente hongroise de Revue de la Atteinte neurologique et

Rudas, Gabor; Gal, Anikd; Grosz, phénotypique du @ littérature, sans  phénotypique |33 ans littérature psychiatrique, variants
Zoltan; lllés, Anett; Idris, Jimoh; syndrome de  priorisation du | associée a hétérozygotes composites
Csukly, Gabor; Domonkos, Andor; Perrault lié au niveau de preuve  TWNK, plus TWNK, délétions multiples
Molnar, Maria Judit, 2019, Broadening | gene TWNK sévere que ce de I'ADN mt

the phenotype of the TWNK gene qui avait déja

associated Perrault syndrome, été décrit

Hongrie
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Auteur, année, référence, pays

Ferdinandusse, Sacha; Denis,
Simone; Mooyer, Petra A. W.; Dekker,
Conny; Duran, Marinus; Soorani-
Lunsing, Roelineke J.; Boltshauser,
Eugen; Macaya, Alfons; Gartner,
Jutta; Majoie, Charles B. L. M.; Barth,
Peter G.; Wanders, Ronald J. A.; Poll-
The, Bwee Tien, 2006, Clinical and
biochemical spectrum of D-
bifunctional protein deficiency, Pays-
Bas

Ferdinandusse, Sacha; Ylianttila, Mari
S.; Gloerich, Jolein; Koski, M. Kristian;
Oostheim, Wendy; Waterham, Hans
R.; Hiltunen, J. Kalervo; Wanders,
Ronald J. A.; Glumoff, Tuomo, 2006,
Mutational spectrum of D-bifunctional
protein deficiency and structure-based
genotype-phenotype analysis, Pays-
Bas

Objectif
Diagnostic et
pronostic du

DBP-deficiency

Non RETENU :
description de
cas de DBP-
deficiency, plus
sévére que le
syndrome de
Perrault

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans | :
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Patients
atteints
DPB-
deficiency
acceptant des
prélévements
pour
identification
de
biomarqueurs
, et de
répondre a
des
questionnaire
s cliniques sur
les
symptémes
présentés
Non RETENU
description
cas de

de

de
DBP-
deficiency,
plus sévere
que le
syndrome de
Perrault

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Etude clinique, et
biochimique d'une
cohorte de patients

souffrant de DBP-
deficiency
Non RETENU

description de cas de
DBP-deficiency, plus
sévere que le
syndrome de Perrault

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

Résultats et signification

La C26:0 beta-oxydation
activité dans les
fibroblastes cultivés est le
meilleur  pronostic  de
survie. Absence
d'anomalies biochimiques
plasmatiques chez 3
patients

Non RETENU : description
de cas de DBP-deficiency,
plus sévére que e
syndrome de Perrault
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Auteur, année, référence, pays

Finsterer, Josef; Zarrouk Mahjoub,
Sinda, 2012, Mitochondrial toxicity of
antiepileptic drugs and their tolerability
in mitochondrial disorders, Autriche

Fiumara, Agata; Sorge, Giovanni;
Toscano, Antonio; Parano, Enrico;
Pavone, Lorenzo; Opitz, John M.,
2004, Perrault syndrome: Evidence
for progressive nervous system
involvement, ltalie

Objectif

Revue de la
toxicité et de la
tolérance des
anti-épileptiques
chez les patients
atteints de
pathologies
mitochondriales
ou apparentées

Demonstration
d'une atteinte
neurologique
progressive chez
certains patients,
et de l'existence
de 2 formes de
I'affection

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Recommanda
tions de prise
en charge de
I'épilepsie

Description
phénotypique

Observation
et paraclinique de 2
fratries de 2 sceurs

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Patients porteurs de
mutations de POLG1

clinique

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

Résultats et signification

Une toxicité deu valproate
a pu étre démontrée chez
les patients porteurs de
mutations de POLG1

Confirmation de 2 types :
forme non progressive,
associant surdité et
dysgénésie gonadique, et
forme avec
dégénérescence
cérebelleuse progressive
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Auteur, année, référence, pays

Foley, A. Reghan; Zou, Yaqun;
Dunford, James E.; Rooney, Jachinta;

Chandra, Goutam; Xiong, Hui; Straub,
Volker; Voit, Thomas; Romero,
Norma; Donkervoort, Sandra; Hu,

Ying; Markello, Thomas; Horn, Adam;
Qebibo, Leila; Dastgir, Jahannaz;
Meilleur, Katherine G.; Finkel, Richard
S.; Fan, Yanbin; Mamchaoui, Kamel;
Duguez, Stephanie; Nelson, Isabelle;
Laporte, Jocelyn; Santi, Mariarita,
Malfatti, Edoardo; Maisonobe, Thierry;

Touraine, Philippe; Hirano, Michio;
Hughes, Imelda; Bushby, Kate;
Oppermann, Udo; Bo6hm, Johann;

Jaiswal, Jyoti K.; Stojkovic, Tanya;
Bonnemann, Carsten G., 2020,
GGPS1 Mutations Cause Muscular
Dystrophy/Hearing Loss/Ovarian
Insufficiency Syndrome, USA

Franca, Monica M.; Funari, Mariana F.
A.; Lerario, Antonio M.; Santos,
Mariza G.; Nishi, Mirian Y.; Domenice,
Sorahia; Moraes, Daniela R
Costalonga, Everlayny F.; Maciel,
Gustavo A. R.; Maciel-Guerra, Andrea
T.; Guerra-Junior, Gil; Mendonca,
Berenice B., 2020, Screening of
targeted panel genes in Brazilian
patients  with  primary  ovarian
insufficiency, Brésil

Objectif Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Identification Oui :

d'une  nouvelle | littérature, sans
entité  associant | priorisation

une dystrophie  niveau de preuve
musculaire

précoce et

sévere, une

surdité de

perception, et

une IOP

Caractérisation Oui : revue de la
moléculaire d'une | littérature, sans
cohorte de  priorisation du
patientes IOP | niveau de preuve

brésiliennes

Critéres de
sélection des
études

revue de la  Patients ayant

une mutation

du dans GGPS1

Patientes

d'une cohorte

brésilienne

atteintes
d'inuffisance
ovarienne

primaire

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

11 patients des 2

sexes, issus d'une
collaboration

internationale.

Caractérisation

clinique, moléculaire
et biochimique.
Analyse sur
lymphocytes et
fibroblastes des
patients. Création

d'un modéle murin

50 patientes
brésiliennes (29
aménorrhées

primaires, 21
aménorrhées

secondaires). 200
femmes contrbles.

Large panel de genes

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

Résultats et signification

Description d'une triade
syndromique rare, de
transmission récessive

autosomique, distincte du
syndrome de Perrault par
l'existence d'une
myopathie classiquement
précoce et séveére,
probablement secondaire
a une altération
mitochondriale

48% d'anomalies
pathogenes (dont 2 CNV)

identifiées.  Intérét de
I'établissement du
diagnostic étiologique
précis pour la prise en
charge, et le conselil
génétique

CRMR surdités génétiques CHU Lille & CCMR surdités génétiques CHU Toulouse / 15 nov 2022

22



Auteur, année, référence, pays

Fujiki, Yukio; Abe, Yuichi; Imoto,
Yuuta; Tanaka, Akemi J.; Okumoto,
Kanji; Honsho, Masanori; Tamura,

Shigehiko; Miyata, Non; Yamashita,
Toshihide;  Chung, Wendy K,
Kuroiwa, Tsuneyoshi, 2020, Recent
insights into peroxisome biogenesis
and associated diseases, Japon

Gispert, Suzana; Parganlija, Dajana,;
Klinkenberg, Michael; Drose, Stefan;
Wittig, llka; Mittelboronn, Michel;
Grzmil, Pawel; Koob, Sebastian;
Hamann, Andrea; Walter, Michael,;
Bichel, Finja; Adler, Thure; Hrabé de
Angelis, Martin; Busch, Dirk H.; Zell,
Andreas; Reichert, Andreas S,
Brandt, Ulrich; Osiewacz, Heinz D.;
Jendrach, Marina; Auburger, Georg,
2013, Loss of mitochondrial peptidase
Clpp leads to infertility, hearing loss
plus growth retardation via
accumulation of CLPX, mtDNA and
inflammatory factors, Allemagne

Gotta, Fabio; Lamp, Merit; Geroldi,
Alessandro; Trevisan, Lucia; Origone,
Paola; Fugazza, Giuseppina; Fabbri,
Sabrina; Nesti, Claudia; Rubegni,
Anna; Morani, Federica; Santorelli,
Filippo  Maria; Bellone, Emilia;
Mandich, Paola, 2020, A novel
mutation of Twinkle in Perrault
syndrome: A not rare diagnosis?,
Italie

Objectif

Caractérisation
des fonctions
péroxysomales

Caractérisation
du phénotype
chez la souris
mutée CLPP

Caractérisation
moléculaire d'une
patiente
présentant
syndrome
Perrault
atteinte
neurologique

un
de
avec

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Recherche
physiopatholo
gique sur les
péroxysomes

Recherche
fondamentale
sur la souris
KO CLPP

Description
phénotypique
d'une
porteuse de
mutation dans
TWNK avec
atteinte
neurologique

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Etude des 14 genes
impliqués dans la
synthése des
péroxysomes, et de
leurs fonctions

Etudes protéiques
chez des mutants
murins spontanés
CLPP

Patiente de 26 ans
souffrant d'une surdité
neurosensorielle,

d'une dysgénésie
ovarienne, d'une
ataxie, et d'une
neuropathie
périphérique

sensitivo-motrice

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

la

Résultats et signification

Description d'une anomalie
péroxysomale responsable
d'une surdité

La perte de fonction CLPP
chez la souris provoque
une infertilité dans les 2
sexes, une surdité, mais
également un retard de
croissance. Le mécanisme
en cause impliquerait une
diminution de la clearance

des constituants
mitochondriaux, et une
destruction tissulaire

inflammatoire

Identification d'un nouveau
variant du géne TWNK.

Intérét d'en faire le
screening chez les
femmes présentant la
triade ataxie, surdité

neurosensorielle,
dysgénésie ovarienne
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Auteur, année, référence, pays

Gottschalk, Michael E.; Coker, Steven
B.; Fox, Larry A., 1996, Neurologic

anomalies of Perrault syndrome, U

Grosse, Scott D.; Ross, Danielle

Dollard, Sheila C., 2008, Congenital
cytomegalovirus (CMV) infection as a
cause of permanent bilateral hearing

Objectif
Description  du
tableau

SA neurologique du
syndrome de
Perrault

S.; | Evaluation de la
fréquence  des
surdités

congénitales

loss: a quantitative assessment, USA | secondaires a
une infection a
CMmV

Gruosso, Francesco; Montano, Recommandatio

Vincenzo; Simoncini, Costanza; |ns de prise en

Siciliano, Gabriele; Mancuso, charge pour les

Michelangelo, 2020, Therapeutical pathologies

Management and Drug Safety

Mitochondrial Diseases-Update 2020,

Italie

mitochondriales
ou apparentées

in

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Critéres de

sélection des

études

Description

phénotypique

et revue de |
littérature

a

Patients avec

infection a
CMV
congénitale
Recommanda
tions de prise
en charge de
I'épilepsie

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Patiente aux ATCD
de RPM et de surdité,
initialement vue a 16
ans 1/2 pour retard
pubertaire

Revue systématique
de la littérature
concernant les
séquelles

neurologiques et
sensorielles des
enfants souffrant
d'une infection

congénitale a CMV.
Données
épidémiologiques
connues des
infections a CMV et
de la surdité

Revue de la littérature
sur la prise en charge

des différents
symptomes des
pathologies
mitochondriales ou
apparentées

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

A exclure
Infection
congénitale

la

?

a

CMV = 2éme

cause
surdité
congénitale
traitement
préventif
potentiel

Revue de
littérature

de

la

Résultats et signification

28 patients souffrant de

syndrome de Perrault
recensés, 22 femmes, 6
hommes. Données

neurologiques disponibles
pour 20 patients, dont la
moitié (10) présentent un
retard mental et/ou une
ataxie

Prévalence des infections
congénitales a CMV de
0,7% dans les pays
industrialisés. 5% des
enfants infectés
développent une surdité
moyenne a profonde avant
6 ans (soit 3,5/10000
naissances par an), et
15% développeront une
surdité quelqu'en soit le

type

Le valproate est contre
indiqgué chez les patients
porteurs de mutations de
POLG, du fait du risque
d'hépatite fulminante et de
symptomes neurologiques
comprenant I'épilepsie
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Auteur, année, référence, pays

Gupta, Asheeta; Colmenero, Isabel;
Ragge, Nicola K.; Blakely, Emma L.;
He, Langping; McFarland, Robert;
Taylor, Robert W.; Vogt, Julie; Milford,
David V., 2016, Compound
heterozygous RMND1 gene variants
associated with  chronic  kidney
disease, dilated cardiomyopathy and
neurological involvement: a case
report, Angleterre

Imtiaz, Ayesha; Belyantseva, Inna A;
Beirl, Alisha J; Fenollar-Ferrer,
Cristina; Bashir, Rasheeda; Bukhari,
Ihtisham; Bouzid, Amal; Shaukat,
Uzma,; Azaiez, Hela; Booth, Kevin T;
Kahrizi, Kimia; Najmabadi, Hossein;
Magsood, Azra; Wilson, Elizabeth A,
Fitzgerald, Tracy S; Tlili, Abdelaziz;
Olszewski, Rafal; Lund, Merete;
Chaudhry, Taimur; Rehman, Atteeq
U; Starost, Matthew F; Waryah, Ali M;
Hoa, Michael; Dong, Lijin; Morell,
Robert J; Smith, Richard J H;
Riazuddin, Sheikh; Masmoudi, Saber;
Kindt, Katie S; Naz, Sadaf; Friedman,
Thomas B, 2018, CDC14A
phosphatase is essential for hearing
and male fertility in mouse and
human, USA

Objectif Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Extension du Oui : revue de la
spectre littérature, sans
phénotypique lié | priorisation du

aux altérations
du gene RMND1

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Caractérisation
du spectre
clinique
secondaire
mutations
géne CDC14A

aux
du

Critéres de Populations et Criteres
sélection des techniques (ou d’évaluation
études produits) étudiées
Description ~ Gargon de 11 mois Revue de la
phénotypique | présentant une | littérature
d'un porteur atteinte rénale
de mutation rapidement évolutive,
dans RMND1 |une ataxie, une
surdité
neurosensorielle, un
retard moteur et de
maturation  visuelle,
ayant développé une
cardiomyopathie
dilatée
Reproduction | 5 familles Revue de la
de mutations ' pakistanaises littérature
dans consanguines, 1
CDC14A famille tunisienne.
identifiees Modélisation 3D de la
chez 'hnomme protéine. Etude de
sur zebrafish | mutants murins et
et souris avec  zebrafish
marquage.
Description
phénotypique
de l'impact
sur la fertilité

Résultats et signification

Arguments  histologiques
et biochimiques en faveur
d'une atteinte
mitochondriale.  Absence
d'anomalie de I'ADN mt.
Identification de mutations
bialléliques du géne
RMND1

Dans 5 des 6 familles, les
hommes sourds sont
stériles, alors que les
femmes sourdes sont
fertiles. Les mutants
murins survivants
(importante [éthalité
périnatale) reproduisent le
phénotype décrit chez
'homme. Confirmation
d'une affection
monogénique  associant
surdité et stérilité

masculine, secondaire aux
mutations bialléliques de
CDC14A. Réle majeur de
I'activité phosphatase de la
protéine CDC14A dans
laudition et la fertilité
masculine
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Auteur, année, référence, pays

2021, Current
Etiology,
Treatment

Ovarian

Ishizuka, Bunpei,
Understanding of the
Symptomatology, and
Options  in  Premature
Insufficiency (POI), Japon

Janer, Alexandre; Antonicka, Hana;
Lalonde, Emilie; Nishimura, Tamiko;
Sasarman, Florin; Brown, Garry K,;
Brown, Ruth M.; Majewski, Jacek;
Shoubridge, Eric A., 2012, An RMND1
Mutation Causes Encephalopathy
Associated with Multiple Oxidative
Phosphorylation Complex
Deficiencies and a Mitochondrial
Translation Defect, Canada

Janer, Alexandre; van Karnebeek,
Clara Dm; Sasarman, Florin;
Antonicka, Hana; Al Ghamdi, Malak;

Shyr, Casper; Dunbar, Mary; Stockler-
Ispiroglu, Sylvia; Ross, Colin J;
Vallance, Hilary; Dionne, Janis;

Wasserman, Wyeth W.; Shoubridge,
Eric A., 2015, RMND1 deficiency
associated with neonatal lactic
acidosis, infantile onset renal failure,
deafness, and multiorgan
involvement, Canada

Objectif
Description des
étiologies des
IOP.
Recommandatio
ns
thérapeutiques
traitement
hormonal
substitutif,
traitement de
l'infertilité
Caractérisation
d'un gene
nucléaire,

indispensable au
bon
fonctionnement
de la chaine
respiratoire

Description des
phénotypes
associés aux
altérations du
géne  RMNDL1.
Corrélation
génotype/phénot
ype

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Revue de la
littérature sur
I'étiologie des
insuffisances
ovariennes
prématurée

Patiente
porteuse de
mutation dans
RMND1

Patient
porteur de
mutation dans
RMND1

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Etude de
cohortes de femmes
présentant une IOP :

description des
caractéristiques

étiologiques, des
complications, de

l'intérét du traitement
hormonal substitutif

Fillette issue d'une
union consanguine
ayant développé une
encéphalopathie,
avec déficit de
chaine respiratoire

la

Etudes de la chaine
respiratoire sur
muscle,
immunofluorescence
sur fibroblastes, d'un
garcon de 4 ans et 3
mois. WES de l'enfant
et de ses parents.
Etude des transcripts
mitochondriaux

Critéres

d’évaluation

littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

grandes Revue de la

la

la

Résultats et signification

La prise en charge
précoce de I'OP réduit la
morbidité qui lui est liée, et
améliore la qualité de vie.
De nouvelles perspectives
de réactivation de follicules
préantraux sont discutées
pour traiter l'infertilité

Identification du géne
nucléaire RMND1, jouant
un rdle majeur dans la

formation du complexe
polypeptidique
mitochondrial,
indispensable a la

translation mitochondriale

Sévérité  du phénotype
fonction du degré du déficit
de la translation
mitochondriale des 13
polypeptides codés par
I'ADN mitochondrial,
essentiels a la

phosphorylation oxydative,
lui-méme secondaire & un
défaut d'assemblage du
complexe RMND1 de haut
poids moléculaire
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Auteur, année, référence, pays

Jenkinson, Emma M.; Clayton-Smith,
Jill; Mehta, Sarju; Bennett,
Christopher; Reardon, Willie; Green,
Andrew; Pearce, Simon H. S.; De
Michele, Giuseppe; Conway, Gerard
S.; Cilliers, Deirdre; Moreton, Natalie;
Davis, Julian R. E.; Trump, Dorothy;

Newman, Wiliam G., 2012, Perrault
syndrome: further evidence for
genetic heterogeneity, Angleterre

Jenkinson, Emma M.; Rehman,
Atteeq U.; Walsh, Tom; Clayton-
Smith, Jill; Lee, Kwanghyuk; Morell,
Robert J.; Drummond, Meghan C,;
Khan, Shaheen N.; Naeem,
Muhammad Asif; Rauf, Bushra;
Billington, Neil; Schultz, Julie M.;
Urquhart, Jill E.; Lee, Ming K.; Berry,
Andrew; Hanley, Neil A;; Mehta,
Sarju; Cilliers, Deirdre; Clayton,
Peter E.; Kingston, Helen; Smith,

Miriam J.; Warner, Thomas T.; Black,
Graeme C.; Trump, Dorothy; Davis,
Julian R.E.; Ahmad, Wasim; Leal,
Suzanne M.; Riazuddin, Sheikh; King,
Mary-Claire; Friedman, Thomas B.;
Newman, William G., 2013, Perrault
Syndrome Is Caused by Recessive
Mutations in CLPP, Encoding a
Mitochondrial ATP-Dependent
Chambered Protease, Angleterre

Objectif
Description
clinique de
patientes
souffrant d'un
syndrome de

Perrault associé
a des mutations

bialléliques des
génes HARS2 et
HSD17B4
Identification de
mutations
bialléliques  du
géne CLPP

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Patients
porteurs
mutations
dans HARS2
et HSD17B4

de

Patients
porteurs
mutations
dans CLPP

de

Etude de 8 familles,

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

dont 4 consanguines

3

familles

consanguines

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

Résultats et signification

Confirmation de
I'hétérogénéité génétique
du syndrome de Perrault

Identification d'un nouveau
géne du syndrome de
Perrault jouant un rble
dans I'homéostasie
mitochondriale
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Auteur, année, référence, pays

Jiao, Bin; Zhou, Zhifan; Hu,
Zhengmao; Du, Juan; Liao, Xinxin;
Luo, Yingying; Wang, Junling; Yan,
Xinxiang; Jiang, Hong; Tang, Beisha;
Shen, Lu, 2020, Homozygosity
mapping and next generation
sequencing for the genetic diagnosis

of hereditary ataxia and spastic
paraplegia in consanguineous
families, Chine

Karstensen, Helena Gasdal;
Rendtorff, Nanna Dahl; Hindbeaek,
Lone Sandbjerg; Colombo, Roberto;
Stein, Amelie; Birkebaek, Niels
Holtum; Hartmann-Petersen, Rasmus;
Lindorff-Larsen, Kresten; Hgjland,
Allan Thomas; Petersen, Michael
Bjogrn; Tranebjeerg, Lisbeth, 2020,
Novel HARS2 missense variants
identified in individuals with

sensorineural hearing impairment and
Perrault syndrome, Danemark

Kierdaszuk, Biruta; Kaliszewska,
Magdalena; Rusecka, Joanna,
Kosinska, Joanna; Bartnik, Ewa;

Tonska, Katarzyna; Kaminska, Anna
M.; Kostera-Pruszczyk, Anna, 2020,
Progressive External
Ophthalmoplegia in Polish Patients—
From Clinical Evaluation to Genetic
Confirmation, Pologne

Objectif Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Caractérisation Oui : revue de la
moléculaire  de littérature, sans
patients souffrant | priorisation du
d'ataxie niveau de preuve
héréditaire et de

paraplégie

spastique

récessive

autosomique

Caractérisation Oui : revue de la
moléculaire  de littérature, sans
patients souffrant | priorisation du

de surdité et de niveau de preuve
syndrome de

Perrault

Catactérisation Oui : revue de la
moléculaire des  littérature, sans
ophtalmoplégies | priorisation du

externes niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Patients
porteurs
d'ataxie
paraplégie
spastique
héréditaire
autosomique
récessive

et

Patients
porteurs
mutations
dans HARS?2

de

Patients
atteints
d'ophtalmoplé
gie externe

Critéres
d’évaluation

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Résultats et signification

36 patients issus de Revue de la Description dans cette
16 familles ' littérature cohorte d'une patiente
consanguines souffrant d'un syndrome
d'origine chinoise. de Perrault avec atteinte

neurologique, homozygote
pour une mutation faux-
sens du gene HSD17B4

Homozygosity
mapping et NGS

5 nouveaux patients Revue de la Description phénotypique

(4 filles et 1 gargon) littérature et identification de
issus de 3 familles, nouvelles mutations du
présentant une géne HARS2

surdité et un

syndrome de Perrault

84 patients d'origine Revue de la ' Hgtérogénéité

polonaise  souffrant littérature phénotypique des

d'ophtalmoplégie
externe progressive

altérations du gene TWNK
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Auteur, année, référence, pays

Kim, Min Jeong; Kim, Sa Jin; Kim,
Jiyeon; Chae, Hyajin; Kim,
Myungshin; Kim, Yonggoo, 2013,
Genotype and phenotype

heterogeneity in perrault syndrome,
Corée du Sud

Konovalova, Svetlana,
Henna, 2013, Mitochondrial
aminoacyl-tRNA  synthetases in
human disease, Finlande

Tyynismaa,

Kosaki, Rika; Horikawa, Reiko; Fujii,
Eriko; Kosaki, Kenjiro, 2018, Biallelic
mutations in LARS2 can cause
Perrault syndrome type 2 with
neurologic symptoms, Japon

Objectif

Démonstration

de

I'hétérogénéité
phénotypique et

génétique du
syndrome de
Perrault
Caractérisation
des défauts
moléculaires
affectant les
mtARNs et des
pathologies
associées
Description  de
I'atteinte
neurologique
associée aux
mutations
bialléliques  du

géne LARS2

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Patiente
atteinte de
syndrome de
Perrault et de
particularités
morphologiqu
es atypiques
pour le
syndrome, et
non porteuse
de mutation
dans les
génes connus
en 2013
(HARS2,
HSD17B4 et
PSMC3IP)

Patients
porteurs d'une
altération des
aminoacyl-
tRNA
synthétases
mitochondrial
es

Fratrie
porteuse de
mutation dans
le gene
LARS2

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Jeune fille de 15 ans,
aux ATCD de surdité,
ayant développé une
cataracte, présentant
un habitus
marfanoide, adressée
pour ameénorrhée
primaire

Etude des genes
nucléaires codant les
mMtARNs

2 sceurs souffrant
d'une surdité, d'une
atteinte neurologique
progressive, et d'une
aménorhée primaire.
Séquencage d'exome

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

la

Résultats et signification

de variant
des geénes
HSD174, et

Absence
pathogéne
HARS2,
PSMC3IP

Présentation clinique
corrélée a la synthétase
déficiente

Seules 2 mutations
bialléliques du géne
LARS2, sans autre variant
pathogéne, sont
caractérisées.
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Auteur, année, référence, pays

Kosova,

Gulim;  Scott,
Niederberger, Craig; Prins, Gail S,;

Objectif

Nicole M.; | Identification par

GWAS de génes

Ober, Carole, 2012, Genome-wide | candidats de

Association Study Identifies | 'infertilité

Candidate Genes for Male Fertility masculine

Traits in Humans, USA

Kros, Corné J.; Steyger, Peter S., Etude des

2019, Aminoglycoside- and Cisplatin- mécanismes de

Induced Ototoxicity: Mechanisms and | I'ototoxicité des

Otoprotective Strategies, Angleterre aminosides et du
cisplatin.

Proposition  de
stratégies
d'otoprotection

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

USA
hommes
n'utilisant pas
de moyen de
contraception
et ayant eu un
WGS puis
validation des
SNP identifiés
associés a
une moins
bonne fertilité
sur des
hommes
ayant eu
besoin
d'effectuer un
spermogram
me

Revue de la
littérature
portant
I'ototoxicité

sur

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

269 hommes
d'une

européenne
fondatrice proscrivant
la contraception.
GWAS comportant
analyse de 250000
SNP avec 2
marqueurs de fertilité
(taille de la famille et
taux de naissance).
Comparaison des 41
SNP significatifs chez
123 hommes
d'ethnies diverses de
Chicago ayant fait un
spermogramme

Zebrafish.

Critéres
d’évaluation

issus | Revue de la
population | littérature

Lignées Revue de la

cellulaires de cochlée littérature

murine

Résultats et signification

9 SNP sont associés a la
diminution de la fertilité a
la fois dans le GWAS et
chez les hommes ayant
une ou plusieurs
anomalies sur les 10
paramétres mesurés du
spermogramme. 4 génes

candidats impliqués
potentiellement dans
l'infertilité en population

générale, sont suggérés

Intérét d'un partenariat
entre généticiens,
épidémiologistes, et
industrie  phamaceutique
pour prévenir ['ototoxicité
induite par les

médicaments
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Auteur, année, référence, pays

Kume, Kodai; Morino, Hiroyuki;
Miyamoto, Ryosuke; Matsuda, Yukiko;

Ohsawa, Ryosuke; Kanaya, Yuhei;
Tada, Yui; Kurashige, Takashi;
Kawakami, Hideshi, 2020, Middle-

age-onset cerebellar ataxia caused by
a homozygous TWNK variant: a case
report, Japon

Landau, Yuval E.; Heimer, Gali; Barel,
Ortal; Shalva, Nechama; Marek-
Yagel, Dina; Veber, Alvit; Javasky,
Elisheva; Shilon, Aya; Nissenkorn,
Andreea; Ben-Zeev, Bruria; Anikster,
Yair, 2020, Four patients with D-
bifunctional protein (DBP) deficiency:
Expanding the phenotypic spectrum of
a highly variable disease, Israél

Objectif
Hétérogénéité
clinigue due aux
altérations du
géne TWNK,
notamment

I'existence d'une
atteinte tardive

Variabilité
phénotypique du
déficit en DBP

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Patiente
porteuse de
mutation a
I'état
homozygote
dans TWNK

Patientes
porteuses de
mutations
dans
HSD17B4

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Femme japonaise de
57 ans issue d'une
union  consanguine,
ayant développé a 48
ans une surdité, une
ataxie a 53 ans, et
une neuropathie
périphérique a 57 ans
4 nourrissons

d'origine juive, dont 2
jumelles
monozygotes.
Description  clinique.

Séquencage d'exome

chez 2 patients.
Séquencage ciblé
pour les 2 autres.
Analyse du  profil
biochimique des
AGTLC

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

Résultats et signification

Les variants bialléliques du
gene TWNK peuvent étre
a lorigine d'une forme

tardive d'ataxie
cérébelleuse avec surdité,
justifiant lanalyse

moléculaire y compris si
I'atteinte n'est pas précoce

Intérét d'évoquer le
diagnostic du déficit en
DBP, y compris dans des

tableaux cliniques
d'hypotonie, retard du
développement,
polymicrogyrie,
convulsions, surdité,

insuffisance surrénalienne,
sans altération du profil
biochimique des AGTLC
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Auteur, année, référence, pays

Lerat, Justine; Jonard, Laurence;
Loundon, Natalie; Christin-Maitre,
Sophie; Lacombe, Didier; Goizet,
Cyril; Rouzier, Cécile; Van

Maldergem, Lionel; Gherbi, Souad,;

Garabedian, Eréa-Noel; Bonnefont,
Jean-Paul; Touraine, Philippe;
Mosnier, Isabelle; Munnich, Arnold;
Denoyelle, Francoise; Marlin,

Sandrine, 2016, An Application of
NGS for Molecular Investigations in
Perrault Syndrome: Study of 14
Families and Review of the Literature,
France

Li, Xiaojing; Peng, Bingwei; Hou, Chi;
Li, Jinliang; Zeng, Yiru; Wu, Wenxiao;
Liao, Yinting; Tian, Yang; Chen, Wen-
Xiong, 2020, Novel compound
heterozygous TARS2 variants in a
Chinese family with mitochondrial
encephalomyopathy: a case report,
Chine

Objectif

Hétérogénéité
génétique
syndrome
Perrault

Non

du
de

RETENU :

encéphalopathie

mitochondriale

secondaire a des

mutations
bialléliques
géne TARS2

du

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéeres de
sélection des
études

Patients
atteints de
syndrome de
Perrault
clinique, avec
analyse  sur
panel de
génes
impliqués
dans le
syndrome de
Perrault

Non
RETENU :
encéphalopat
hie

mitochondrial
e secondaire
a des
mutations
bialléliques du
géne TARS2

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Critéres

d’évaluation

Etude en NGS dun Revue de la

panel de 35 genes de
surdité comportant 5
genes impliqués dans

le  syndrome de
Perrault (C10orf2,
CLPP, HARS2,
HSD17B4, and
LARS2) chez 14
patientes (cas index)
d'origines diverses
présentant

cliniguement un

syndrome de Perrault,
et 4 apparentés (3
files et 1 garcon)
cliniguement atteints

Non RETENU :
encéphalopathie
mitochondriale
secondaire a des
mutations bialléliques
du géne TARS2

littérature

Revue de
littérature

la

Résultats et signification

Mutations bialléliques d'un
des genes impliqués dans
le syndrome de Perrault
chez 4 patientes,
mutations  hétérozygotes
simples chez 3 patientes

Non RETENU :
encéphalopathie
mitochondriale secondaire
a des mutations
bialléliques du géne
TARS2
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Auteur, année, référence, pays

Lieber, Daniel S.; Hershman, Steven
G.; Slate, Nancy G.; Calvo, Sarah E.;
Sims, Katherine B.; Schmahmann,
Jeremy D.; Mootha, Vamsi K., 2014,
Next generation sequencing with copy
number variant detection expands the
phenotypic spectrum of HSD17B4-
deficiency, USA

Lines, Matthew A.; Jobling, Rebekah;

Brady, Lauren; Marshall, Christian R.;
Scherer, Stephen W.; Rodriguez,
Amadeo R.; Lee, Liesly; Lang,
Anthony E.; Mestre, Tiago A,
Wanders, Ronald J.A,;
Ferdinandusse, Sacha; Tarnopolsky,
Mark A., 2014, Peroxisomal D-
bifunctional protein deficiency,
Canada

Objectif
Extension du
phénotype
associé aux
altérations
bialléliques  du

géne HSD17B4

Description  du
DBP-deficiency,
diagnostic
différentiel de

certaines ataxies
spinocérébelleus
es, et
paraplégies
spastiques
compliquées

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Fratrie
porteuse de
mutation dans
le gene
HSD17B4

Patients
atteints
BDP-
deficiency
porteurs
mutations
dans
HSD17B4

de

de

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Patient de 35 ans
présentant une ataxie
progressive, une DI,
une surdité, avec
azoospermie. Analyse
d'exome couplée a la
recherche de CNV

3 patients adultes (2
femmes et 1 homme)
agés de 34 a 39 ans
ayant
progressivement
présenté une surdité
dans la premiére
décennie, une ataxie
dans la deuxiéme
décennie, une
neurophathie
périphérique, une I0P

chez les femmes.
Exploration

péroxysomale sur
lymphocytes et

fibroblastes.
Séquencage d'exome
sur lymphocytes

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

Résultats et signification

Identificatin d'une délétion
et d'une mutation faux-
sens, a l'état hétérozygote

composite du géene
HSD17B4
Analyses biochimiques

péroxysomales sur sang et
fibroblaste normales.
Variations bialléliques
HSD17B4 sur lymphocytes
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Auteur, année, référence, pays

Linn, Emma; Ghanem, Lillian; Bhakta,
Hanisha; Greer, Cory; Avella, Matteo,

2021, Genes Regulating
Spermatogenesis and Sperm
Function Associated With Rare

Disorders, USA

Linssen, W. H.; Van den Bent, M. J,;
Brunner, H. G.; Poels, P. J., 1994,
Deafness, sensory neuropathy, and
ovarian dysgenesis: a new syndrome
or a broader spectrum of Perrault
syndrome?, Pays-Bas

Objectif

Identification de
génes impliqués
a la fois dans des
pathologies rares
et un défaut de la
spermatogénése

Description d'une
nouvelle  entité

ou extension du
phénotype du
syndrome de
Perrault

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Screening de

genes
impliqués
dans les
maladies
rares et la
spermatogen
ese dans les
bases GARD,
OMIM et
ClinVAR
Fratrie
atteinte de
syndrome de
Perrault
clinique et

d'amélogenés
e imparfaite,
non  décrite

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Critéres
d’évaluation

Analyses des bases Revue de la
de données GARD, littérature

OMIM, et ClinVar

classiguemen chez l'une des filles,

t

Fratie de 3 (2 Revue de la
garcons et une fille) littérature
présentant une

surdité, une
polyneuropathie, une
amélogénése

imparfaite, une
aménorhée primaire

une DI légere, des
mouvements

choréiques, et une
dyspraxie  retrouvés

chez deux d'entre

eux. ATCD de surdité
puis cécité chez le

GPM

Résultats et signification

Identification de 22 genes

responsables de 21
affections rares et
d'altérations de la

spermatogénese. Certains

d'entre eux régulent
également la
folliculogénese et
l'ovogénése

La question reste entiere.
Nécessité de recenser
d'autres patients
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Auteur, année, référence, pays

Livingston, Gill; Huntley, Jonathan;
Sommerlad, Andrew; Ames, David;
Ballard, Clive; Banerjee, Sube;
Brayne, Carol; Burns, Alistair; Cohen-
Mansfield, Jiska; Cooper, Claudia;
Costafreda, Sergi G.; Dias, Amit; Fox,
Nick; Gitlin, Laura N.; Howard, Robert;
Kales, Helen C.; Kiviméki, Mika;
Larson, Eric B.; Ogunniyi, Adesola;
Orgeta, Vasiliki; Ritchie, Karen;
Rockwood, Kenneth; Sampson,
Elizabeth L.; Samus, Quincy;
Schneider, Lon S.; Selbaek, Geir; Teri,
Linda; Mukadam, Naaheed, 2020,
Dementia prevention, intervention,
and care: 2020 report of the Lancet
Commission, Angleterre

Livingston, Gill; Sommerlad, Andrew;
Orgeta, Vasiliki; Costafreda, Sergi G;
Huntley, Jonathan; Ames, David,;
Ballard, Clive; Banerjee, Sube; Burns,
Alistair; Cohen-Mansfield,  Jiska;
Cooper, Claudia; Fox, Nick; Gitlin,

Laura N; Howard, Robert; Kales,
Helen C; Larson, Eric B; Ritchie,
Karen; Rockwood, Kenneth;
Sampson, Elizabeth L; Samus,

Quincy; Schneider, Lon S; Selbeek,
Geir; Teri, Linda; Mukadam, Naaheed,
2017, Dementia prevention,
intervention, and care, Angleterre

Objectif

Rédaction
chapitre sur
surdité

Rédaction
chapitre sur
surdité

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*
du Oui : revue de la
la | littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

du Oui : revue de la
la  littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Surdité
identifiée
comme l'une
des causes
de démence

Surdité
identifieée
comme l'une
des causes
de démence

Critéres
d’évaluation

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Etude a [léchelle Revue de la
mondiale des facteurs ' littérature

de risque de survenue

d'une démence

Etude a [léchelle Revue de la
mondiale des facteurs ' littérature

de risque de survenue

d'une démence

Résultats et signification

La surdité apparait comme
'un des 12 facteurs de

risque relatif significatifs
dans la  détérioration
mentale (mise a jour

2020). Il s'agit d'un facteur
"modifiable" par un
diagnostic et une prise en
charge adaptés

La surdité apparait comme
'un des 9 facteurs de

risque relatif significatifs
dans la  détérioration
mentale. 1l s'agit d'un

facteur "modifiable" par un
diagnostic et une prise en
charge adaptés

CRMR surdités génétiques CHU Lille & CCMR surdités génétiques CHU Toulouse / 15 nov 2022

35



Auteur, année, référence, pays

Marelli, Cecilia; Guissart, Claire;
Hubsch, Cecile; Renaud, Mathilde;
Villemin, Jean-Philippe; Larrieu, Lise;
Charles, Perrine; Ayrignac, Xavier;
Sacconi, Sabrina; Collignon, Patrick;
Cuntz-Shadfar, Danielle; Perrin,
Laurine; Benarrosh, Anelia; Degardin,
Adrian; Lagha-Boukbiza, Ouhaid;
Mutez, Eugenie; Carlander, Bertrand;
Morales, Raul Juntas; Gonzalez,
Victoria;  Carra-Dalliere, Clarisse;
Azakri, Souhayla; Mignard, Claude;
Ollagnon, Elisabeth; Pageot, Nicolas;
Chretien, Dominique; Geny, Christian;
Azulay, Jean-Philippe; Tranchant,
Christine; Claustres, Mireille;
Labauge, Pierre; Anheim, Mathieu;
Goizet, Cyril; Calvas, Patrick; Koenig,
Michel, 2016, Mini-Exome Coupled to
Read-Depth Based Copy Number
Variation Analysis in Patients with
Inherited Ataxias, France

Objectif

Améliorer
rendement
diagnostic
ataxies
héréditaires
mini exome

le

des

par

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Oui :
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

revue de la Stratégie

diagnostique

Populations et
techniques (ou

Critéres

produits) étudiées

33  patients.
exome

Mini Revue de
littérature

d’évaluation

la

Résultats et signification

Identification de variations
pathogénes dans 42% des
cas, identifications de VSI
dans 24% des cas, dans
des genes connus d'ataxie
(ATM, NPCI) mais
également dans des genes
plus rares dont HSD17B4,
ce qui est comparable aux
analyses en exome mais
la technique par mini géne

a permis de détecter
également les CNV et les
expansions dynamiques.

Les auteurs concluent a
l'intérét de la technique du
mini  exome pour le
diagnostic étiologique des
ataxies familiales.
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Auteur, année, référence, pays

Marlin, Sandrine; Lacombe, Didier;
Jonard, Laurence; Leboulanger,
Nicolas; Bonneau, Dominique; Goizet,
Cyril; de Villemeur, Thierry Billette;
Cabrol, Sylvie; Houang, Muriel;
Moatti, Lucien; Feldmann, Delphine;
Denoyelle, Francoise, 2008, Perrault
syndrome: report of four new cases,
review and exclusion of candidate

genes, France

Matsuda, Yukiko; Morino, Hiroyuki;
Miyamoto, Ryosuke; Kurashige,
Takashi; Kume, Kodai; Mizuno,

Noriyoshi; Kanaya, Yuhei; Tada, Yui;
Ohsawa, Ryosuke; Yokota, Kazunori;

Shimozawa, Nobuyuki; Maruyama,
Hirofumi; Kawakami, Hideshi, 2020,
Biallelic  mutation of HSD17B4
induces middle age-onset

spinocerebellar ataxia, Japon

Objectif

Description de 2
nouveaux

patients atteints
de syndrome de

Perrault et
reprise de la
littérature  pour
tenter de définir
la variabilité
phénotypique du
syndrome et
évaluer la
fréquence de
l'atteinte
neurologique
dans le
syndrome.
Déterminer les
fondements
génétiques de
l'ataxie

spinocérébelleus
e progressive

(SCAR) et la
corrélation
génotype-
phénotype
expliqguant  des

phénotypes plus
modérés.

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéeres de Populations et
sélection des techniques (ou
études produits) étudiées
Revue de la|3
littérature, indépendantes 2
description patientes de 2
phénotypique | familles différentes et
2 sceurs atteintes.
Séquencage ciblé.
Diagnostics 2
différentiels, | consanguines.
corrélation Biopsie de peau,
génotype immunofluorescence,
phénotype PCR, sequencage
d'exome

familles | Revue de la

familles | Revue de la

Critéres
d’évaluation

littérature

littérature

Résultats et signification

La fréguence des signes
neurologiques dans le
syndrome de Perrault est
difficile a évaluer. Les
auteurs s'interrogent sur
l'existence d'un seul ou de
plusieurs génes impliqués
dans le syndrome. L'age
moyen au diagnostic est
de 22 ans.

Identification d'une
mutation faux-sens
homozygote dans
HSD17B4 responsable

d'une forme plus modérée
de SCAR, avec
preservation d'une fonction
protéique résiduelle.
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Auteur, année, référence, pays

McCarthy, Dennis J.; Opitz, John M.; | Case

Objectif

report au

Reynolds, James F., 1985, Perrault | sujet de 2 sceurs

syndrome in sisters, USA

McMillan, Hugh J; Worthylake, Thea;
Gottlieb,

Schwartzentruber,
Chloe C; Lawrence,

MacKenzie, Alex; Beaulieu, Chandree

L, Mooyer,

Jeremy;

Petra A W; Wanders, lié au

suspectes d'étre
atteintes d'un
syndrome de
Perrault mais
dont l'une des 2
a des signes
squelettiques.

L'objectif est de
mieux connaitre
le phéntotype du

syndrome de
Perrault dans
cette publication
ancienne de
1985.

Description d'un
nouveau

E; phénotype de
DBP-deficiency
géene

Ronald J A; Majewski, Jacek; Bulman, | HSD17B4.

Dennis E; Geraghty,

T;

Ferdinandusse, Sacha; Boycott, Kym
M, 2012, Specific combination of
compound heterozygous mutations in

17B-hydroxysteroid

dehydrogenase

type 4 (HSD17B4) defines a new

subtype of
deficiency, Canada

D-bifunctional

protein

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Oui :
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Oui :
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

revue de la Case report

revue de la Syndrome de

Perrault ou
diagnostic
différentiel ?

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Critéres

d’évaluation

2 soeurs issues d'un Revue de la

couple bien portant
non apparenté du
Montana. Description
clinique

2 fréres de 16 et 14
ans issus d'un couple

bien portant non
apparenté, originaire
d'Irlande et
d'Allemagne.

Séquencage de
génes ciblés, biopsie
musculaire avec
étude de la chaine

respiratoire,
sequencage d'exome.
Dosages
biochimiques

littérature

Revue de
littérature

la

Résultats et signification

2 sceurs avec surdité et
IOP dont lune a des
signes squelettiques : les
auteurs s'interrogent sur
l'intégration de ces signes
squelettiques  dans le
syndrome et souhaitent
gue dautres case report
soient faits pour améliorer
la connaissance sur les

signes cliniques du
Perrault.
Identification de 2

mutations faux-sens dans
un seul domaine de la
proteine sur chaque allele
expliquant le phénotype
moins sévere que les DBP
deficiency typs I, Il et Ill.
Suggestion dun DBP
déficiency type IV
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Auteur, année, référence, pays

Mehtala, Maija L.; Lensink, Marc F.;
Pietikdinen, Laura P.; Hiltunen, J.
Kalervo; Glumoff, Tuomo, 2013, On
the molecular basis of D-bifunctional
protein deficiency type lll, Finlande

Mizumoto, Hiroshi; Akashi, Ryoko;
Hikita, Norikatsu; Kumakura, Akira;
Yoshida, Yoko; Honda, Ayako;
Shimozawa, Nobuyuki; Hata, Daisuke,
2012, Mild case of D-bifunctional
protein deficiency associated with
novel gene mutations, Japon

Morino, Hiroyuki; Pierce, Sarah B.;

Matsuda, Yukiko; Walsh, Tom;
Ohsawa, Ryosuke; Newby, Marta;
Hiraki-Kamon, Keiko; = Kuramochi,

Masahito; Lee, Ming K.; Klevit, Rachel
E.; Martin, Alan; Maruyama, Hirofumi;
King, Mary-Claire; Kawakami,
Hideshi, 2014, Mutations in Twinkle
primase-helicase  cause  Perrault
syndrome with neurologic features,
Japon

Objectif
Tests
fonctionnels de
variations du

géne HSD17D4

Description d'un
patient avecDBP-
deficiency liée a
des mutations du
géne HSD17B4.

Identifier les
mutations

causales chez
des patients
ayant un

dignostic clinique
de syndrome de
Perrault

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Prédiction de
pathogeénicité
/ biologie
moléculaire

Elargissement
du phénotype
lié a
HSD17B4

Nouveau
génotype

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Tests fonctionnels /
prédictions de
structure protéique

Un patient de sexe
masculin  issu d'un

couple non
apparenté. Biopsie de
peau,

immunofluorescence,
PCR

2 sceurs atteintes
issues d'un couple
bien  portant non
consanguin d'origine
Japonaise, et 2 sceurs
atteintes issues d'un
couple non
consanguin américain
d'origine européenne
et grecque.
Séquencage d'exome,
sanger.

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

la

Résultats et signification

La pathogénicité  des
variations rapportées en
dehors des sites
catalytiques a pu étre
confirmée par les tests
fonctionnels et prédictions
de structure

Identification d'une
mutation  faux-sens et
d'une mutation non sens
dans HSD17B4 chez un

gargon  présentant un
tableau sévére de maladie
péroxysomale. Intérét de
teter les nouveaux-nés
pour les maladies
péroxysomales selon
l'auteur.

Identification de 2 variants
faux-sens dans TWNK, a
I'état hétérozygote
composite chez chaque
patiente atteinte avec une
ségregation positive.
Elargissement du
phénotype lié a TWNK et
prouvant que le geéne
TWNK est impliqué dans
le syndrome de Perrault,
confirmant une nouvelle
fois I'hétérogénéité
génétique du syndrome de
Perrault.
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Auteur, année, référence, pays Objectif

Newman, Wiliam G.; Friedman, | Description
Thomas B.; Conway, Gerard S.; syndrome
Demain, Leigh AM, 1993, Perrault | Perrault
Syndrome, Angleterre

Stratégie de

recherche
renseignée
(oui/non)*
de |Oui : revue de la
de | littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Genreviews
sur le
syndrome de
Perrault.
GeneReviews
est une
collection
d'articles
publiés dans
des revues
scientifiques a
comités de
lecture
spécialisés
dans
maladies
génétiques.
Les articles
sont mis a
jour tous les
deux ou trois
ans.

les

Critéres
d’évaluation

Populations et Résultats et signification
techniques (ou

produits) étudiées

Revue de la littérature  Revue de la pescription clinico-
littérature biologiqgue du Syndrome
de Perrault. Derniere mise

a jour 2021
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Auteur, année, référence, pays

Ng, Yi Shiau; Alston, Charlotte L.;
Diodato, Daria; Morris, Andrew A.;
Ulrick, Nicole; Kmoch, Stanislav;
Housték, Josef; Martinelli, Diego;
Haghighi, Alireza; Atig, Mehnaz;
Gamero, Montserrat Anton; Garcia-
Martinez, Elena; Kratochvilova, Hana;
Santra, Saikat; Brown, Ruth M
Brown, Garry K.; Ragge, Nicola;
Monavari, Ahmad; Pysden, Karen;
Ravn, Kirstine; Casey, Jillian P.;
Khan, Arif; Chakrapani, Anupam;
Vassallo, Grace; Simons, Cas;
McKeever, Karl; O'Sullivan, Siobhan;
Childs,  Anne-Marie;  Jstergaard,
Elsebet; Vanderver, Adeline;
Goldstein, Amy; Vogt, Julie; Taylor,
Robert W.; McFarland, Robert, 2016,
The clinical, biochemical and genetic
features associated with RMND1-
related mitochondrial disease,
Angleterre

Nikali, Kaisu; Suomalainen, Anu;
Saharinen, Juha; Kuokkanen, Mikko;
Spelbrink, Johannes N.; Lénnqvist,
Tuula; Peltonen, Leena, 2005,
Infantile onset spinocerebellar ataxia
is caused by recessive mutations in
mitochondrial proteins Twinkle and
Twinky, Finlande

Objectif

Non RETENU
description
pathologies
mitochondriales
lices a RMND1

de

distinctes du
syndrome de
Perrault

Description  de
mutations du
géne Twinkle
chez des patients
présentant une
ataxie spino-

cérébelleuse a
début infantile

Stratégie de

recherche
renseignée
(oui/non)*
: Oui : revue de la
littérature, sans | :
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Non RETENU
description
de
pathologies
mitochondrial
es lies a
RMND1
distinctes du
syndrome de
Perrault

Description

de
phénotypes
liés aux
mutations du
géne TWNK

Populations et Criteres

techniques (ou
produits) étudiées

Non RETENU : Revue de
description de | littérature
pathologies

mitochondriales liées
a RMND1 distinctes
du syndrome de
Perrault

Etude de liaison puis Revue de
identification des littérature
variations du gene
TWNK dans [ataxie

spinocerebelleuse a
début infantile

d’évaluation

la

la

Résultats et signification

Non RETENU : description
de pathologies
mitochondriales liées a
RMND1  distinctes du
syndrome de Perrault

Phénotypes d'ataxie
spinocerebelleuse isolée
lie a TWNK. Un seul

patient présente un
hypogonadisme  primaire
hypergonadotrophique
associé
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Auteur, année, référence, pays

Nouri, Kazem; Feng, Yue; Schimmer,
Aaron D., 2020, Mitochondrial ClpP

serine protease-biological function
and emerging target for cancer
therapy, Canada

Otdak, Monika; Oziebto, Dominika;
Pollak, Agnieszka; Stepniak, Iwona;

Lazniewski, Michal, Lechowicz,
Urszula; Kochanek, Krzysztof;
Furmanek, Mariusz; Tacikowska,
Grazyna; Plewczynski, Dariusz;
Wolak, Tomasz; Ploski, Rafaf;
Skarzynski, Henryk, 2017, Novel

neuro-audiological findings and further
evidence for TWNK involvement in
Perrault syndrome, Pologne

Oziebto, Dominika; Pazik, Joanna;
Stepniak, lwona; Skarzynski, Henryk;
Otdak, Monika, 2020, Two Novel
Pathogenic Variants Confirm RMND1
Causative Role in Perrault Syndrome
with Renal Involvement, Pologne

Objectif

Non RETENU :
nouvelle
approche
therapeutique
dans le cancer
en lien avec la
serine protease
mitochondriale
CLPP

Exploration
moléculaire dans
une famille avec

possible
syndrome de
Perrault avec

manifestations
neurologiques

Confirmation du
réle de RMND1
dans le
syndrome de
Perrault

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Non

RETENU :
sans lien avec
le Syndrome
de Perrault

Phénotype de
patients
atteints de
Syndrome de
Perrault lié au
géne TWNK

Phénotype de
patients

atteints de
Syndrome de
Perrault lié au
géne RMND1

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Non RETENU : sans
lien avec le Syndrome
de Perrault

2 sceurs atteintes
issues d'un couple
non apparenté
d'origine  Polonaise.
Séquencage d'exome,
analyse en Sanger.
Modélisation de la
proteine

2 sceurs atteintes et 2
sceurs non atteintes
issues d'un couple
bien  portant non
consangins d'origine
Polonaise. NGS d'un
Panel de  génes
impligués dans le
syndrome de Perrault.

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

la

Résultats et signification

Non RETENU : sans lien
avec le Syndrome de
Perrault

Identification de 2 variants
faux-sens  rares  déja
décrits dans la littérature,
en trans. Confirmation du
diagnostic de Syndrome
de Perrault de type 5 dans
cette famille. Confirmation
de limplication de TWNK
dans le syndrome de
Perrault. Confirmation de
l'atteinte neurologique
associée a TWNK.

Identification de 2 variants
faux-sens classe 4 dans
RMND1 avec une bonne
ségrégation dans cette
famille, confirmant le role

de RMND1 dans le
syndrome de Perrault et le
large spectre
phénotypique des

variations dans ce géne.
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Auteur, année, référence, pays

Pallister, Philip D., 1979, The perrault
recessive
ovarian dysgenesis with facultative,
sensorineural

syndrome:  Autosomal

non-sex-limited
deafness, USA

Pan, Zhaoyu; Xu,

Hongen; Tian,

Yongan; Liu, Danhua; Liu, Huanfei; Li,

Objectif
Description
phénotypique
ancienne d'une
fratrie atteinte
portant a 14 le
nombre de
patients  décrits
dans la
littérature.

Description d'un
patiente chinoise

Ruijun; Dou, Qian; Zuo, Bin; Zhai, | atteinte d'un

Rongqun; Tang, Wenxue; Lu, Wei, | syndrome de

2020, Perrault syndrome: Clinical  Perrault

report and retrospective analysis,

China

Pierce, Sarah B.; Chisholm, Karen M.; | Caractériser les

Lynch, Eric D.; Lee, Ming K.; Walsh, | bases

Tom; Opitz, John M.; Li, Weiqging; génétiques du

Klevit, Rachel E.; King, Mary-Claire,  syndrome de

2011, Mutations in mitochondrial Perrault dans

histidyl tRNA synthetase HARS2 | une des

cause ovarian dysgenesis and premieres

sensorineural hearing loss of Perrault familles décrites

syndrome, USA dans la
littérature.

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Description
phénotypique,
sans  acces
aux analyses
moléculaires
(1979)

Description
phénotype-
génotype

Analyse
génotypique

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Etude d'une fratrie de
12 enfants dont 5

atteints, issus d'un
couple non
apparenté.

Une patiente atteinte
issue d'un couple bien
portant non apparenté
d'origine chinoise.
Séquencage du
génome. Analyse en
sanger. Modélisation
de la protéine

3 soeurs et 2 freres
atteints  issus d'un
couple bien portant
avec des origines
européennes (France
Ecosse, Irlande).
Séquencage du
génome. Etude
fonctionnelle

Critéres

d’évaluation

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

la

Résultats et signification

Description de la 4eme
famille de syndrome de
Perrault clinique.

Identification d'un variant
faux-sens déja décrit et
d'un nouveau variant faux-
sens classé 4 en trans
dans LARS2. Confirmation
du diagnostic de
Syndrome de Perrault de
type 4 chez la patiente.

Identification de variants
en trans dans HARS2
responsables du syndrome
de Perrault chez une des
premiéres familles
décrites. Réle des amino-
Acyl synthétases
cytoplasmique et
mitochondriale, et des
déficits dans l'apoptose et
leurs implication possible
dans l'insuffisance
ovarienne prématurée.
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Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de Critéeres de
recherche sélection des
renseignée études
(oui/non)*

Pierce, Sarah B.; Gulsuner, | Présentation d'un Oui : revue de la Description
Suleyman; Stapleton, Gail A.; Walsh, cas lié a une littérature, sans de
Tom; Lee, Ming K.; Mandell, Jessica mutation du géne | priorisation du  phénotypes
B.; Morales, Augusto; Klevit, Rachel | TWNK niveau de preuve | liés

E.; King, Mary-Claire; Rogers, R.
Curtis, 2016, Infantile onset
spinocerebellar ataxia caused by
compound heterozygosity for Twinkle
mutations and modeling of Twinkle
mutations causing recessive disease,

USA

Pierce, Sarah B.; Walsh, Tom; | Identification du
Chisholm, Karen M.; Lee, Ming K.; géne

Thornton, Anne M.; Fiumara, Agata; responsable d'un
Opitz, John M.; Levy-Lahad, Ephrat; syndrome de
Klevit, Rachel E.; King, Mary-Claire, Perrault chez 2
2010, Mutations in the DBP-|sceurs

Deficiency Protein HSD17B4 Cause
Ovarian Dysgenesis, Hearing Loss,
and Ataxia of Perrault Syndrome,
USA

mutations du
géne TWNK

Oui : revue de la Nouveau
littérature, sans geéne
priorisation du

niveau de preuve

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Critéres

d’évaluation

Une jeune fille de 13 Revue de la

ans présentant une
ataxie  cérébelleuse
associée a une
surdité, une atrophie
optique, une
neuropathie
périphérique et un
hypogonadisme
hypergonadotrope.
Séquencage d'éxome

2 sceurs issues d'un
couple bien portant
non apparenté
américain avec des
origines européennes.
Séquencage d'exome.
Etude fonctionnelle

littérature

Revue de
littérature

la

Résultats et signification

Phénotype d'ataxie
spinicerebelleuse
syndromique en lien avec
des mutations du géne
TWNK, pris en compte
dans la revue de Ia
littérature des phénotypes
des patients et tableau
comparatif des patients
mutés TWNK dont 4
rapportés par Moreno et
al.

Identification de 2 variants
délétéres en trans dans
HSD17B4 connus dans la
littérature pour étre
impliqués dans la DBP-
deficiency. Expansion du
spectre phénotypique des

mutations HSD17B4.
Nouveau geéne impliqué
dans le Syndrome de
Perrault. Prouve

I'hétérogénéité génétique
du syndrome de Perrault.
Intérét du séquencage
d'exome pour identifier de
nouveaux genes dans les
familles non consanguines
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Auteur, année, référence, pays

Pierce, Sarah B.; Gersak, Ksenija;
Michaelson-Cohen, Rachel; Walsh,
Tom; Lee, Ming K.; Malach, Daniel;
Klevit, Rachel E.; King, Mary-Claire;
Levy-Lahad, Ephrat, 2013, Mutations
in LARS2, Encoding Mitochondrial
Leucyl-tRNA Synthetase, Lead to
Premature  Ovarian Failure and
Hearing Loss in Perrault Syndrome,
USA

Objectif

Identification de
nouveaux genes

impliqués dans le
syndrome de
Perrault

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Oui :
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

revue de la Nouveau

gene

Critéres

Populations et
d’évaluation

techniques (ou
produits) étudiées

Séquencage d'exome Revue de la
en trio chez des littérature
patients atteints de

surdité et insuffisance

ovarienne

prématurée. Sélection

d'une sceur atteinte et

ses 2 fréres atteints

issus d'un couple
apparenté bien
portant d'origine

palestinienne et d'une
fille atteinte issue d'un
couple non apparenté
bien portant originaire
de Slovénie. Etude
fonctionnelle

Résultats et signification

Mise en évidence de
variants délétéres en trans
dans LARS2 chez les

patients symptomatiques :
LARS2 est un nouveau
géne impliqué dans le
syndrome de Perrault
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Auteur, année, référence, pays

Ratbi, Ilham; Falkenberg, Kim D.;
Sommen, Manou; Al-Shegaih, Nada;
Guaoua, Soukaina; Vandeweyer,
Geert; Urquhart, Jill E.; Chandler,
Kate E.; Williams, Simon G.; Roberts,
Neil A.; El Alloussi, Mustapha; Black,
Graeme C.; Ferdinandusse, Sacha;
Ramdi, Hind; Heimler, Audrey; Fryer,
Alan; Lynch, Sally-Ann; Cooper,
Nicola; Ong, Kai Ren; Smith, Claire E.
L.; Inglehearn, Christopher F.; Mighell,
Alan J.; Elcock, Claire; Poulter, James
A.; Tischkowitz, Marc; Davies, Sally
J.; Sefiani, Abdelaziz; Mironov,
Aleksandr A.; Newman, Willilam G.;
Waterham, Hans R.; Van Camp, Guy,
2015, Heimler Syndrome Is Caused
by Hypomorphic Mutations in the
Peroxisome-Biogenesis Genes PEX1
and PEX6, Maroc / Pays-Bas /
Belgique

Objectif

Identifier les
génes impliqués
dans le
syndrome de
Heimler, et leur
voie métabolique

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Spectre
phénotypique
du gene
PEX6
Diagnositc
différentiel

Critéres

Populations et
d’évaluation

techniques (ou
produits) étudiées

Revue de la

8 familles originaires "
littérature

du Maroc, du
Royaume Uni,
d'Irlande et des USA,
14 patients atteints.
Séquencage d'exome,
analyses
biochimiques, études
fonctionnelles.
Microscopie
électronique

Résultats et signification

Détection de variants en
trans dans PEX1 et PEX6
identifiant le syndrome de
Heimler comme étant une
maladie du péroxysome et
non une ciliopathie comme
précédemment  imaginé.
L'atteinte rétinienne est
variable et imprévisible.
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Auteur, année, référence, pays

Ravn, Kirstine; Neland, Mette;
Wibrand, Flemming; Duno, Morten;
Ostergaard, Elsebet, 2016, Hearing
impairment  and renal failure
associated with  RMND1 mutations,
Danemark

Rehman, AU; Friedman, TB; Griffith,
AJ, 2017, Unresolved questions
regarding human hereditary deafness,
USA

Objectif

Description d'un
nouveau

phénotype
élargissant le
spectre clinique
des mutations
RMND1

Essayer de

comprendre le
rble des génes
impliqués dans la
physiopathologie
de l'oreille interne
afin d'envisager
une restauration
auditive, a partir
de I'exemple de 3
géenes dont
CLPP

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Oui :
littérature,
priorisation du
niveau de preuve

Oui :
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéeres de Populations et
sélection des techniques (ou
études produits) étudiées

revue de la Spectre

du
RMND1

revue de la Atteinte

l'oreille
interne

2 soeurs.

gene la chaine respiratoire.
Séquencage de
I'exome. Western-Blot

de  Revue de la littérature Revue de la

Critéres
d’évaluation

Biopsie Revue de la
sans phénotypique musculaire. Etude de littérature

littérature

Résultats et signification

Détection d'un variant
frameshift et d'un variant
faux-sens en trans dans
RMNDL1 responsables d'un
déficit des complexes I, llI

et IV de la chaine
respiratoire, responsables
d'une surdité
neurosensorielle, d'un

handicap intellectuel avec
épilepsie et d'une
insuffisance rénale chez 2
soeurs issues d'un couple
non apparenté et bien
portant

Pose la question du rble

des genes responsables
de surdité, de leurs
phénotypes associés.

Dans le futur, de nouveaux
génes seront découverts,
le rble de certaines
séquences régulatrices
sera mieux connu, on
pourra ainsi avoir des
facteurs pronostics pour
les patients, savoir s'il y
aura des signes associés
et les surveiller. Cela
laisse la voie a la
médecine personnalisée.
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Auteur, année, référence, pays

Riley, Lisa G.; Rudinger-Thirion,
Joélle;  Frugier, Magali; Wilson,
Meredith; Luig, Melissa; Alahakoon,
Thushari Indika; Nixon, Cheng Yee;
Kirk, Edwin P.; Roscioli, Tony; Lunke,
Sebastian; Stark, Zornitza; Wierenga,
Klaas J.; Palle, Sirish; Walsh, Maie;

Higgs, Emily; Arbuckle, Susan;
Thirukeswaran, Shalini; Compton,
Alison G.; Thorburn, David R,
Christodoulou, John, 2020, The
expanding LARS2 phenotypic
spectrum: HLASA, Perrault syndrome
with leukodystrophy, and

mitochondrial myopathy, Australie

Objectif Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Elargissement du  Oui :

spectre littérature,
phénotypique priorisation du
des variants ' niveau de preuve
bialléliques  de

LARS2

Critéres de
sélection des
études

revue de la Nouveau
sans | phénotype

Critéres
d’évaluation

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

5 patients issus de 4 Revue de la
familles  différentes. | littérature
Séquencage d'exome,

analyse en Sanger.

Etudes fonctionnelles.

Biopsie musculaire

analyse histiologique.

Etude de la chaine

respiratoire.

Résultats et signification

2 patients issus de 2
familles différentes avaient
un phénotype HLASA,
dont un gargcon avec
hypospadias, ce qui a déja
été décrit dans la
littérature. Un  garcon
atteint d'un syndrome de
Perrault avait une sceur
atteinte avec
leucodystrophie décédée a
30 ans, un autre patient
avait une atteinte
musculaire réversible a
l'adolescence ce qui n'a
jamais été décrit dans la
littérature. En fonction des
variants et de leurs effets
sur la leucyl-tRNA
synthétase mitochondriale,
le phénotype peut étre
plus ou moins séveére, le
HLASA étant le phénotype

le plus sévere. Les
anomalies génitales
peuvent également se
retrouver chez les

individus masculins.
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Auteur, année, référence, pays

Riley, Lisa G.; Rudinger-Thirion,
Joélle; Schmitz-Abe, Klaus; Thorburn,
David R.; Davis, Ryan L.; Teo,
Juliana; Arbuckle, Susan; Cooper,
Sandra T.; Campagna, Dean R,
Frugier, Magali; Markianos, Kyriacos;
Sue, Carolyn M.; Fleming, Mark D.;
Christodoulou, John, 2015, LARS2
Variants Associated with Hydrops,
Lactic Acidosis, Sideroblastic Anemia,
and Multisystem Failure, Australie

S. Nikolaou, R. M. L. Winston, D.,
1999, Sporadic Perrault syndrome,
Angleterre

Savage, Lane; Adams, Stacie D.;
James, Kiely; Chowdhury, Shimul;
Rajasekaran,  Surender;  Prokop,

Jeremy W.; Bupp, Caleb, 2020, Rapid
whole-genome sequencing identifies a
homozygous novel variant,
His540Arg, in HSD17B4 resulting in
D-bifunctional  protein  deficiency
disorder diagnosis, USA

Objectif

Non RETENU
description
phénotype
sévere
maladie
métabolique
multisystémique
sévere avec
déceés a J5, dont

d'un

de

l'une des 2
mutations est
décrite dans le
syndrome de
Perrault
Description
phénotypique a
partir d'une

patiente de 14
ans atteinte d'un
syndrome de
Perrault clinique

Intérét du WGS
dans
l'identification de
variants passeés
inappercus avec
les techniques
habituelles.

Stratégie de

recherche
renseignée
(oui/non)*
: Oui : revue de la
littérature, sans | :
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Non RETENU
description
d'un
phénotype
sévere
maladie
métabolique
multisystémiq
ue sévere
avec déces a
J5, dont l'une
des 2
mutations est
décrite dans
le syndrome
de Perrault

Description
phénotypique

de

Spectre
phénotypique
du géene
HSD17B4

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Non RETENU
description d'un
phénotype sévere de
maladie métabolique
multisystémique
sévere avec déces a
J5, dont l'une des 2
mutations est décrite
dans le syndrome de
Perrault

Case report a partir
d'une patiente de 14
ans issue d'un couple
d'origine indienne en
Angleterre.

Un nouveau né avec
épilepsie, hypotonie,
issu  d'un  couple
apparenté, avec
diagnostic de déficit
en D-bifunctional
proteine. Analyses
biochimiques, NGS,
WGS.

Critéres

d’évaluation

- Revue de

littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

la

Résultats et signification

Non RETENU : description
d'un phénotype sévere de
maladie métabolique
multisystémique  sévere
avec déces a J5, dont
l'une des 2 mutations est
décrite dans le syndrome
de Perrault

Description d'une patiente
avec insuffisance
ovarienne  primitive, et
surdite a  caryoptype
normal 46,XX laissant
porter le diagnostic

clinigue de syndrome de
Perrault.

Un nouveau variant a I'état
homozygote a été identifié
dans HSD17B4,
responsable d'un
phénotype Zelweger-like.
Difficultés d'interprétation
du WGS.
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Auteur, année, référence, pays

Shayota, Brian J.; Le, Nhon T
Bekheirnia, Nasim; Rosenfeld, Jill A.;
Goldstein, Amy C.; Moritz, Michael;
Bartholomew, Dennis W.; Pastore,
Matthew T.; Xia, Fan; Eng, Christine;
Yang, Yaping; Lamb, Dolores J;
Scaglia, Fernando; Braun, Michael C.;
Bekheirnia, Mir Reza, 2019,
Characterization of the renal
phenotype in RMND1-related
mitochondrial disease, USA

Shearer, Aiden Eliot; Hansen, Marlan
R., 2019, Auditory synaptopathy,
auditory neuropathy, and cochlear
implantation, USA

Objectif

Manifestations
rénales des
mutations  dans
RMNDL1.
Comparaison

des
performances de
I'implant

cochléaire dans
les neuropathies
auditives et les
synaptopathies.
Montrer  ['utilité
du diagnostic
moléculaire

comme facteur
pronostic.

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Oui :
littérature,

priorisation
niveau de preuve

Oui :
littérature,

priorisation
niveau de preuve

du du

Critéres de
sélection des
études

revue de la Spectre
sans  phénotypiqgue N RRMD
géne  mitochondriale liee a

RMND1)

RMND1

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Critéres

d’évaluation

revue de la Patients avec Revue de la littérature Revue de
sans | implantation
du | cochléaire

littérature

4 patients atteints de Revue de la
(maladie littérature

la

Résultats et signification

Tous
une

les patients ayant
mutation dans
RMND1 ont développé
une atteinte rénale

tubulopathie, acidose
rénale tubulaire, néphrite

interstitielle, insuffisane
rénale terminale.
Importance de la
surveillance rénale des

patients ayant des variants
dans RMND1

En fonction du géne
responsable de la
neuropathie, on  peut
déduire la
physiopathologie de

l'atteinte auditive et le
facteur pronostique
d'efficacité de l'implant
cochléaire (bons résultats
en cas de synaptopathie,
résultat plus aléatoire en
cas d'atteinte de nerf.
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Auteur, année, référence, pays

Solda, Giulia; Caccia, Sonia; Robusto,
Michela; Chiereghin, Chiara;
Castorina, Pierangela; Ambrosetti,
Umberto; Duga, Stefano; Asselta,
Rosanna, 2016, First independent
replication of the involvement of
LARS2 in Perrault syndrome by

whole-exome sequencing of an Italian
family, Italie

Steenweg, Marjan E.; Ghezzi,
Daniele; Haack, Tobias; Abbink,
Truus E.M.; Martinelli, Diego; van

Berkel, Carola G.M.; Bley, Annette;
Diogo, Luisa; Grillo, Eugenio; Te
Water Naudé, Johann; Strom, Tim M.;
Bertini, Enrico; Prokisch, Holger; van
der Knaap, Marjo S.; Zeviani,
Massimo, 2012,
Leukoencephalopathy with thalamus
and brainstem involvement and high
lactate ‘LTBL’ caused by EARS2
mutations, Pays-Bas

Objectif
Identification de
variants
impliqués dans le
syndrome de
Perrault par
technique de
séquencage
d'exome, a partir
d'une fratrie

italienne atteinte.

Identification de
genes
responsables
d'encéphalopathi
es infantiles
mitochondriales

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Fratrie

atteinte de
syndrome de
Perrault
clinique

Patients avec
anomalies de
la substance
blanche

thalamique et
cérébelleuse

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Critéres

d’évaluation

Un frére et une sceur Revue de la

d'une famille italienne
non consanguine.
WES. Etude
fonctionnelle.
Comparaison avec les
données de la
littérature.

1 cas index, puis 11
patients  présentant
des anomalies de la
SB thalamique et
cerebelleuse
identiques

littérature

Revue de
littérature

la

Résultats et signification

Identification de 2
nouveaux variants
pathogénes dans LARS2
responsables d'un
syndrome de Perrault.

Chez les
mutations

12 patients,
hétérozygotes
composites du géne
EARS2, codant la
Glutamyl-tRNA
synthétase-2
mitochondriale
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Auteur, année, référence, pays

't Hart, Leen M.; Hansen, Torben;
Rietveld, Ingrid; Dekker, Jacqueline
M.; Nijpels, Giel; Janssen, George M.
C.; Arp, Pascal A.; Uitterlinden, André
G.; Jegrgensen, Torben; Borch-
Johnsen, Knut; Pols, Huibert A. P.;
Pedersen, Oluf; van Duijn, Cornelia
M.; Heine, Robert J.; Maassen, J.
Antonie, 2005, Evidence that the
mitochondrial leucyl tRNA synthetase
(LARS2) gene represents a novel type
2 diabetes susceptibility gene, Pays-
Bas

Theunissen, Tom E. J.; Szklarczyk,
Radek; Gerards, Mike; Hellebrekers,
Debby M. E. I.; Mulder-Den Hartog,
Elvira N. M.; Vanoevelen, Jo; Kamps,
Rick; de Koning, Bart; Rutledge, S.
Lane; Schmitt-Mechelke, Thomas;
van Berkel, Carola G. M.; van der
Knaap, Marjo S.; de Coo, Irenaeus F.
M.; Smeets, Hubert J. M., 2016,
Specific MRl Abnormalities Reveal
Severe Perrault Syndrome due to
CLPP Defects, Pays-Bas

Objectif

Non RETENU
description de
cas de mutations
de LARS2
associées au
diabete de type 2

Phénotypage
cérébral des
patients atteints
de syndrome de
Perrault lié au
géne CLPP

Stratégie de

recherche
renseignée
(oui/non)*
: Oui : revue de la
littérature, sans | :
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Non RETENU
description
de cas de
mutations de
LARS2
associées
diabéte
type 2

au
de

Patients
porteurs  de
mutation dans
CLPP

Populations et
techniques (ou

Critéres

d’évaluation

produits) étudiées

Non RETENU
description de cas

- Revue de
de | littérature

mutations de LARS2
associées au diabéte

de type 2

Case
patient
diagnostic

report
avec

d'un Revue de

un  littérature
de

syndrome de Perrault
clinique prouvé sur le
plan biologique par

l'identification d'un
nouveau variant
frameshift

homozygote dans

CLPP et étude de son
phénotype cérébral a

I'IRM.
aux données de
littérature.

Comparaison

la

la

la

Résultats et signification

Non RETENU : description
de cas de mutations de
LARS2 associées au
diabete de type 2

Identification d'un
phénotype cérébral
spécifique aux mutations
pathogénes de CLPP dans
le syndrome de Perrault
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Auteur, année, référence, pays

Tucker, Elena J.; Rius, Rocio; Jaillard,
Sylvie; Bell, Katrina; Lamont, Phillipa
J.; Travessa, André; Dupont, Juliette;

Sampaio, Lurdes; Dulon, Jérdme;
Vuillaumier-Barrot, Sandrine; Whalen,
Sandra; Isapof, Arnaud; Stojkovic,
Tanya; Quijano-Roy, Susana;

Robevska, Gorjana; van den Bergen,
Jocelyn; Hanna, Chloe; Simpson,
Andrea; Ayers, Katie; Thorburn, David
R.; Christodoulou, John; Touraine,
Philippe; Sinclair, Andrew H., 2020,
Genomic sequencing highlights the
diverse molecular causes of Perrault
syndrome: a peroxisomal disorder
(PEX6), metabolic disorders (CLPP,
GGPS1), and mtDNA
maintenance/translation disorders
(LARS2, TFAM), Australie

Objectif

Génotypage de 7
patients issus de
5 familles
différentes ayant
un diagnostic
clinique de
Syndrome de
Perrault.

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Oui :
littérature,

priorisation
niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

revue de la Syndrome de
sans  Perrault
du | cliniguement

certain

Critéres
d’évaluation

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

5 familles, 7 patientes Revue de la

dont 2 paires de littérature
sceurs, atteintes

d'lOP, d'origine
ethnique variée
(Maghreb, Asie,
Moyen-Orient,

Portugal). WES

singleton ou trio

Résultats et signification

Identification de variants

déja décrits dans la
littérature dans CLPP et
LARS2. Premiere

description de l'implication
de PEX6 chez un patient.
Identification de VSI
homozygote dans TFAM et
GGPSL1 chez 3 patients de
2 familles distinctes.
Possibles nouvelles bases
génétiqgues du syndrome
de Perrault.
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Auteur, année, référence, pays

Ulrick, Nicole; Goldstein, Amy;
Simons, Cas; Taft, Ryan J.; Helman,
Guy; Pizzino, Amy; Bloom, Miriam;
Vogt, Julie; Pysden, Karen; Diodato,
Daria; Martinelli, Diego; Monavari,
Ahmad,; Buhas, Daniela; van
Karnebeek, Clara D. M.; Dorboz,
Imen; Boespflug-Tanguy, Odile;
Rodriguez, Diana; Tétreault, Martine;
Majewski, Jacek; Bernard, Genevieve;
Ng, Yi Shiau; Care4Rare Canada
Consortium; McFarland, Robert;
Vanderver, Adeline, 2017, RMND1-
Related Leukoencephalopathy With
Temporal Lobe Cysts and Hearing
Loss-Another Mendelian Mimicker of
Congenital Cytomegalovirus Infection,
USA

Objectif

Précision du
phénotype lié
aux mutations du
géne  RMND1,
diagnostic
différentiel  des
embryofoetopathi
e aCMV

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Phénotypes
de  patients
mutés
RMND1

Critéres
d’évaluation

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Patients  présentant Revue de la
une leuco- | littérature
encéphalopathie

inexpliquée

Résultats et signification

La présence d'une surdité,
d'une acidose lactique,
d'une atteinte musculaire
et/ou de kystes temporaux

doit orienter vers une
implication du géne
RMND1
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Auteur, année, référence, pays

van der Knaap, Marjo S.; Bugiani,

Marianna; Mendes, Marisa |.; Riley,
Lisa G.; Smith, Desiree E. C,
Rudinger-Thirion,  Joélle;  Frugier,
Magali; Breur, Marjolein; Crawford,
Joanna,; van Gaalen, Judith;
Schouten, Meyke; Willems,

Marjolaine; Waisfisz, Quinten; Mau-
Them, Frederic Tran; Rodenburg,
Richard J.; Taft, Ryan J.; Keren,
Boris; Christodoulou, John; Depienne,
Christel; Simons, Cas; Salomons,
Gajja S.; Mochel, Fanny, 2019,
Biallelic variants in LARS2 and KARS
cause deafness and
(ovario)leukodystrophy, Pays-Bas

Van der Knaap, Marjo S.; Valk, Jaap,
2005, Canavan Disease, Allemagne

Van der Knaap, Marjo S.; Valk, Jaap,
2005, D-2-Hydroxyglutaric Aciduria,
Allemagne

Objectif

Description des
Iésions
cérébrales
leucodystrophiqu
es en lien avec
des variants
pathogéniques
dans LARS2 et
KARS a partir
d'une cohorte de
5 patients ayant
une surdité et
une
leucodystrophie

et explorés en
génome ou
exome.
Rédaction du
chapitre des
troubles

neurologiques, et
de leur traduction

radiologique
Rédaction du
chapitre des
troubles

neurologiques, et
de leur traduction
radiologique

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Patients
atteints de
surdité et de
leucodystroph
ie due a des
mutations de
LARS2 et
KARS

Non
applicable
(ouvrage
d'imagerie
cérébrale)

Non
applicable
(ouvrage
d'imagerie
cérébrale)

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Critéres

d’évaluation

Etude multicentrique. Revue de la

5 patients atteints de
surdité et de
leucodystrophie issus
de familles non
consanguines (2

femmes 3 hommes).
IRM avec
spectrométrie,

analyse

anatomopathologique
post-mortem et WGS
ou WES, études
fonctionnelles, biopsie
musculaire pour étude

de la chaine
respiratoire.

Imagerie  cérébrale.
Myélinisation

normale, et
pathologies de la
myéline

Imagerie  cérébrale.
Myélinisation

normale, et
pathologies de la
myéline

littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

la

la

Résultats et signification

Description d'un nouveau
phénotype cérébral
(leucodystrophie) lié au
géne LARS2. Recherche
des signes IRM
spécifiques (localisation de
la leucodystrophie) en
fonction du géne impliqué.
Proposition d'un nouvel
outil biochimique a visée
diagnostique.

Description des anomalies
observées a I'RM
cérébrale des patients
avec atteinte neurologique

Description des anomalies
observées a I'RM
cérébrale des patients
avec atteinte neurologique
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Auteur, année, référence, pays

Van der Knaap, Marjo S.; Valk, Jaap,
2005, Kearns-Sayre Syndrome,
Allemagne

Van der Knaap, Marjo S.; Valk, Jaap,
2005, L-2-Hydroxyglutaric Aciduria,
Allemagne

Wang, Xiu-Xing; Ying, Pu; Diao, Fan;
Wang, Qiang; Ye, Dan; Jiang, Chen;
Shen, Ning; Xu, Na; Chen, Wei-Bo;
Lai, Shan-Shan; Jiang, Shan; Miao,
Xiao-Li; Feng, Jin; Tao, Wei-Wei;
Zhao, Ning-Wei; Yao, Bing; Xu, Zhi-
Peng; Sun, Hai-Xiang; Li, Jian-Min;
Sha, Jia-Hao; Huang, Xing-Xu; Shi,
Qing-Hua; Tang, Hong; Gao, Xiang;
Li, Chao-Jun, 2013, Altered protein

prenylation in Sertoli cells is
associated with  adult infertility
resulting from childhood mumps

infection, Chine

Objectif
Rédaction du
chapitre des
troubles

neurologiques, et
de leur traduction

radiologique
Rédaction du
chapitre des
troubles

neurologiques, et
de leur traduction
radiologique

Effet des orchites
litges au virus
ourlien sur la
fertilité masculine

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du
niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Non
applicable
(ouvrage
d'imagerie
cérébrale)

Non
applicable
(ouvrage
d'imagerie
cérébrale)

Non RETENU
car sans lien

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Imagerie  cérébrale.
Myélinisation
normale, et
pathologies de Ia
myéline

Imagerie  cérébrale.
Myélinisation
normale, et
pathologies de la
myéline

Non RETENU car
sans lien

Critéres
d’évaluation

Revue de la
littérature

Revue de la
littérature

Non RETENU
car sans lien

Résultats et signification

Description des anomalies
observées a I'IRM
cérébrale des patients
avec atteinte neurologique

Description des anomalies
observées a I'RM
cérébrale des patients
avec atteinte neurologique

Non RETENU car
lien

sans
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Auteur, année, référence, pays

Wilcox, E. R.; Burton, Q. L.; Naz, S,;
Riazuddin, S.; Smith, T. N.; Ploplis,
B.; Belyantseva, |.; Ben-Yosef, T,
Liburd, N. A.; Morell, R. J.; Kachar, B.;
Wu, D. K.; Griffith, A. J.; Riazuddin,
S.; Friedman, T. B., 2001, Mutations
in the gene encoding tight junction
claudin-14 cause autosomal recessive
deafness DFNB29, USA

Wonkam, Ambroise; Manyisa,
Noluthando; Bope, Christian D;
Dandara, Collet; Chimusa, Emile R,
2020, Whole exome sequencing
reveals pathogenic variants in
MYO3A, MYO15A and COL9A3 and
differential frequencies in ancestral
alleles in hearing impairment genes
among individuals from Cameroon,
Afrigue du Sud

Objectif

Preuve de
limplication  de
CLND14 dans
une surdité
autosomique
recessive non
syndromque et
son  expression
dans l'organe de
cortii, dans 2
grandes familles
consanguines
Pakistanaises
Epidémiologie
des variants
dans des génes
impliqués dans
les surdités par
sequengage
d'exome dans
une cohorte de
18 patients
d'origine
camerounaise
atteints de
surdité  d'allure
non syndromique

Stratégie de Critéeres de
recherche sélection des
renseignée études
(oui/non)*

Oui : revue de la Non RETENU Non
sans lien

littérature, sans  car sans lien
priorisation du
niveau de preuve

Oui : revue de la Non RETENU Non
sans lien

littérature, sans  car sans lien
priorisation du
niveau de preuve

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

RETENU

RETENU

Critéres
d’évaluation

car sans lien

car sans lien

Résultats et signification

lien

car Non RETENU | Non RETENU car

lien

car Non RETENU |Non RETENU car sans

sans
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Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de Critéeres de Populations et Criteres Résultats et signification

recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*
Yu, Jing; Jiang, Wei; Cao, Li; Na, Identification de|Oui : revue de la | Nouveaux Famille Chinoise. 2 REVUG de la |dentification de 2
Xiaoxue; Yang, Jiyun, 2020, Two 2 nouveaux littérature,  sans variants patients de sexe littérature nouveaux variants
novel likely pathogenic variants of |variants priorisation du masculin fréres, issus pathogénes dans HARS2
HARS?2 identified in a Chinese family | probablements niveau de preuve de parents bien responsable d'un
with sensorineural hearing loss, Chine | pathogenes dans portants. NGS panel syndrome de Perrault avec
HARS2, 139 genes. Etudes surdité  précoce isolée
identifiés par fonctionnelles chez 2 freres
sequencage de
nouvelle
génération sur un
panel de 139
génes dans une
famille chinoise
Zerkaoui, Maria; Demain, Leigh A. M.; Recheche de Oui : revue de la Corrélation Fratrie atteinte de Revue de la 2 nouveaux variant avec
Cherkaoui Jaouad, Imane; Ratbi, corrélation littérature, sans  génotype- syndrome de Perrault littérature des criteres de
llham; Amjoud, Karima; Urquhart, Jill phénotype- priorisation du | phénotype. due a une mutation a pathogénicité (acides
E.; O'Sullivan, James; Newman, génotype a partir niveau de preuve | Description I'état homozygote aminés trés conservés,
William G.; Sefiani, Abdelaziz, 2017, de deux patients d'un nouveau dans LARS2, avec localisés dans le domaine
Marfanoid habitus is a nonspecific | frere et sceur phénotype habitus  marfanoide catalytique de la proteine,
feature of Perrault syndrome, Maroc | d'une famille non décrit trés basse fréquence dans
marocaine avec habituellement dans les populations contrdle)
mutation  faux- le syndrome mais avec des études
sens fonctionnelles  qui  ne
homozygote semblent pas concluantes
dans LARS2, (pas deffet sur la
déja décrite dans conformation protéique, ni
3 familles. sur sa localisation) mais
Description d'un élélvation du ROS
nouveau intracellulaire, qui est un
phénotype a type facteur d'apoptose.
d'aspect
marfanoide
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Auteur, année, référence, pays

Zhao, Tian; Goedhart, Caitlin; Pfeffer,
Gerald; Greenway, Steven C; Lines,

Matthew; Khan, Aneal; Innes, A
Micheil; Shutt, Timothy E, 2020,
Skeletal Phenotypes Due to

Abnormalities in Mitochondrial Protein
Homeostasis and Import, Canada

Zorrilla, Michelle; Yatsenko,
Alexander N., 2013, The Genetics of
Infertility: Current Status of the Field,
USA

Objectif

Description d'un
sous groupe de
maladies
mitochondriales
avec phénotype
squelettique.

Dont rble du
géne CLPP
impliqué dans le
syndrome de
Perrault

il s'agit d'une
revue des
causes
génétiques
d'infertilité
masculine,
feminine,
primaire ou
secondaire,
isolée ou

syndromique

Stratégie de

recherche

renseignée

(oui/non)*
Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Oui : revue de la
littérature, sans
priorisation du

niveau de preuve

Critéres de
sélection des
études

Physiopatholo
gie.
Implication du
gene CLPP et
de son
expression
squelettique.

Exhaustivité
de larevue de
littérature sur
les génes
responsables
d'infertilité

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

Critéres
d’évaluation

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Patients atteints de Revue de la
maladie littérature

mitochondriale avec
atteinte squelettique

Revue de la littérature Revue de la
sur l'infertilité | littérature
d'étiologie génétique

Résultats et signification

Tenter de préciser le role
des mitochondries dans la
cellule. Proposition d'un
nouveau modele
expliquant le
dysfonctionnement
mitochondrial responsable
du phénotype complexe
des maladies
mitochondriales dont
I'expression squelettique.

Les causes génétiques
d'infertilité sont
nombreuses et grace a
l'utilisation de plus en plus
courantes des techniques

de séquencage du
genome, de nouveaux
genes seront

probablement identifiés. |l
est important de pouvoir
prodiguer  un conseil
génétique aux couples qui
bénéficient de techniques
de PMA pour infertilité.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Genetic Analyses of  Séquencer I'ADN de Sgquengage d’ADN

Nonsyndromic
Syndromic
in Pakistan

and ' pakistanais
Deafness | d'union consanguine,

issus

atteints de surdité
isolée ou
syndromique pour
mettre en évidence
de nouveaux génes

Population

Pakistanais
atteints de surdité

Critéres de
jugement

Intervention

Séquencage Accumulation de cas

génétique et recueil portant a la fois des

de données | variants sur le méme

cliniques gene et des
phénotypes
similaires

Résultats et
signification

- Wilcox, 2001,

- Jenkinson, 2013
(ADA =PI de I'étude)
- Faridi, 2017, 2019
et 2021 (DA = Pl de
I'étude)

- Imtiaz, 2018 (DA =
Pl de I'étude)
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : clinicaltrial.gov

Sites internet : pubmedcentral, legifrance, HAS

Période de recherche Toute la littérature disponible jusque juin 2021 (1969-2021)

Langues retenues Anglais, francais

Mots clés utilisés (traduction | Perrault, surdité, insuffisance ovarienne, LARS2, CLPP,
francaise pour ceux qui ont | TWNK, Twinkle, C10orf2, HARS2, HSD17B4, ERALL,
été utilisés sur les sites | RMND1, GGPS1, étapes de développement du langage,
internationaux, de facon | aides auditives, ataxie, neuropathie, IRM cérébrale

isolée ou associée)

Nombre d’études recensées | 1 étude, 6 recommandations, 112 articles scientifiques

Nombre d’études retenues 1 étude, 6 recommandations, 112 articles scientifiques (dont
105 retenus pour la description phénotypique du syndrome,
et 41 associant génotype et description phénotypique)

Criteres de sélection des articles

Revue de la littérature, sans priorisation du niveau de preuve :

- Pour la description phénotypique des patients : patients décrits porteurs d’'une mutation
dans I'un des génes connus comme étant responsable du syndrome de Perrault.

- Pour le diagnostic différentiel et les phénocopies : tous les patients décrits porteurs d’'une
mutation dans I'un des génes connus mais exprimant un phénotype plus séveére, et les
patients porteurs de mutations dans d’autres génes mais exprimant un phénotype similaire
a celui des patients atteints de syndrome de Perrault

- Pour la compréhension des mécanismes biologiques : travaux de recherche fondamentale
liés aux génes impligués dans le syndrome de Perrault
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Catherine VINCENT-DELORME, responsable du centre de
référence des surdités génétiques du CHU de Lille (tél. 03 20 44 49 11 / surditesgenetigues@chu-
lille.fr), et le Dr Delphine DUPIN-DEGUINE, responsable du centre de compétence des surdités
génétiques du CHU de Toulouse (tél. 05 61 77 90 79).

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs
e Dr Catherine VINCENT-DELORME, généticienne clinicienne, Lille
Dr Delphine DUPIN-DEGUINE, généticienne clinicienne, Toulouse
Dr Clémence VANLERBERGHE, généticienne clinicienne, Lille
Pr Patrick CALVAS, généticien clinicien, Toulouse
Pr Sophie CATTEAU-JONARD, gynécologue médicale, Lille
Dr Christine LEFEVRE, endocrinopédiatre, Lille
Dr Yohan GALLOIS, ORL, Toulouse
Dr Fabienne ORY MAGNE, neurologue, Toulouse

Groupe de travail multidisciplinaire
e Dr Anne BESNARD, médecin généraliste, Cholet

o Dr Marie PRIVAT, pédiatre généraliste, Toulouse

e Dr Julie LAMBLIN, ORL, Lille

e Dr Nicolas-Xavier BONNE, ORL, Lille

e Pr Sophie CHRISTIN-MAITRE, endocrinologue, Paris

e Dr Maryse CARTIGNY, endocrinologue, Lille

e Dr Alban ZIEGLER, généticien, Angers

e Dr Roseline CAUMES, neuropédiatre, Lille

e Dr Francoise TRAYNARD, association CISIC

¢ Mme Christelle GARNIER, psychologue, Toulouse

e Mme Laurence BELLENGIER, chargée de mission du centre de référence des surdités
génétiques du CHU de Lille

¢ Mme Catherine DAOUD, présidente de I'association CISIC

¢ Mme ALVAREZ, mére d’une patiente touchée par le syndrome de Perrault

Gestion des intéréts déclarés
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét consultable sur la
page web du service de génétique du CHU de Lille.

Les déclarations 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 multidisciplinaire
Visioconférence le 21/09/2022
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