Retard severe de croissance, deficit psychomoteur , dysmorphie faciale - un cas de
duplication de novo de 15921.2-g24.1.
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La duplication 159 = est une anomalie
chromosomique tres rare due a une
duplication partielle du bras long du
chromosome 15.

Les patients presentent:

» retard mental et de croissance,

» troubles d’apprentissage,

» micro-dolichocéphalie,

» manifestations oculaires: épicanthus,
blepharoptosis, fentes palpebrales
rétrecies, antimongoloides, strabisme,

» nez proéminent,

» micrognatie,

» Implantation basse des oreilles.

Pour le point de cassure entre 15g15 et
15924 (une duplication de I’extrémité du
chromosome) les caracteristiques sont:

o 2/3 a 3/4 des bebeés avaient une taille et
un poids normaux a la naissance (leur
croissance ayant eté lente);
retard de developpement et des
difficultés d’apprentissage ;
doigts et ortells atypiques ;
faible tonus musculaire;
des anomalies faciales tres subtiles, un
visage asymetrigue ;
epilepsie [Faivre 2002; Zollino 1999;
Chandler 1997].

Une duplication 15921-924 chevauchant
partiellement celle présentée par le
proposant a deja ete decrite [Browne CE
et al, 2010]

CAS CLINIQUE

» Le proposant - nourrisson de sexe
feminine

» parents jeunes (31 ans a la naissance de
I’enfant), sains, non-consanguins

» pas d'antécédents familiaux importants
grossesse compliguée par oligo-amios
severe et retard de croissance intra-
uterin
a la naissance (33 semaines
d'aménorrhee): artere ombilicale
unigue
taille de naissance = 38 cm, poids =
1200 g, périmetre cranien = 29 cm
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» traits dysmorphiques: scaphocephalie,
fontanelle antéerieure agrandie avec des

sutures largement espacées, hypertélorisme,

sourcils épais et larges, ensellure nasale
large, levres minces, oreilles implantées bas,
en rotation postérieure et décollees;
»'enfant a souffert d’un retard de croissance
et de developpement psychomoteur

* Photos disponible avec I'autorisation de la famille.
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Tab. I. Les analyses supplémentaire

Age
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antigliadine = 0.6
U/ml (n <10)

=0.3U/ml (n<10)

chronigue

Caryotype
Probant - 46,XX, add 159
Parents — normal

Analyse de microarray SNP

arr[hg 19] 15921.2924.1 (52,000,086-
74,820,014)x3

= duplication interstitielle des bandes
15g21.2 a 15g24.1 d’environ 22,8 Mb

FISH analyse: avec les sondeas RP11-
178D12 (15¢921.3) et RP11-325L.12
(15922.31)

- a montre une duplication directe de
novo pour le proposant (fig. 1)

- normale pour les parents

Fig. 1. La region dupligue du chromosome
1509

Le trait vert indigue approximativement la
région des duplications distales
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DISCUSSION

» SNP miccroarray a revelé une
duplication de novo 15921.2-924.1

Tab. I1. Les caractéristiques clinique pour les cas avec
duplication partielle 159 (adaptee C E BROWNE et all,
2000)

Traits dysmorphiques Le proposant D-autres cas rapportés

Retard mental 27/27

Tonus musculaire faible 14/24

Hypertonie - 7/25

Convulsions - 9/27

Retard de croissance 14/25

Microcéphalie 15/29

Un visage asymétrique 17/24

Obliquité antimongoloide des 19/26

fentes palpébrales

Ptose palpébrale

+ (discret) 9/16

Nez proéminent 26/27

Philtrum long 22/28

Coins de bouche tombants 18/21

Palais ogival 17/17

Fissure médiane de la levre 12/14

inférieure

Micrognatie 25/28

Les joues pleines 14/20

Pectus excavatum 15/21

Scoliose 12/18

Cou court 17/25

Arachnodactylie - 9/12

Camptodactylie - 7/7

Anomalies cardiovasculaires 19/29

» duplication partielle 159 —cas raportees
avec des trouble des croissance (taille
grand ou petit) - la probabilite
d’existence des genes impliques dans le
croissance

» Dans notre cas — retard sévere de
developpement + age osseux retardé = le
GH traitement doit étre discute et instaure
concernant I'efficacite sur la taille finale
(IGF1 | + GH normale => résistance au
GH ? => la necessite des tests de
stimulation GH ou IGF1)

» Conseil genétigue: risque de récurrence
faible (les tests genétique pour les parents
= normaux)

CONCLUSION

¢ A notre connaissance, c’est le premier
cas rapporte de duplication 15921.2-
g24.1

¢ Le large eventail de phenotypes
associes a duplication 15q représente un
probleme pour les études de corrélation
genotype-phenotype, une évaluation
clinigue fiable des patients et le conseil
genétique

* La future administration de la therapie
GH a éteé discutee I’opportunite de la
theaprie avec Gh a eté discutee

¢ Le syndrome de duplication 15921.2-
q24.1 souleve de réelles difficultés
psychologiques et sociales.



http://www.rarechromo.org/information/Chromosome 15/Duplications of 15q FTNW.pdf

