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Microduplications 16p13.11

La microduplication 16p13.11 est une affection génétique trés rare dans laquelle il
existe une copie supplémentaire d'une petite partie du matériel du chromosome 16. La
duplication se trouve vers le milieu du bras court du chromosome 16, dans la région
appelée p13.11. Du fait de la petite taille de ce fragment supplémentaire, on l'appelle
parfois microduplication.

La plupart de ce que nous savons sur les microduplications 16p13.11 provient de l'étude
des personnes qui ont eu une indication a un examen génétique, ce qui biaise les
données. L'indication peut étre un retard de développement, des troubles du
comportement ou un probleme de santé, ou bien la microduplication 16p13.11 a été
retrouvée chez un membre de leur famille. La recherche de la microduplication
16p13.11 dans la population générale de maniére non biaisée est difficile a mettre en
ceuvre. A l'heure actuelle, beaucoup de connaissances restent donc a découvrir sur
Uorigine et les conséquences d'une microduplication 16p13.11. Ce guide contient les
meilleures informations dont nous disposons a ce jour.

Vous pouvez lire ou entendre les termes « pénétrance incomplete » et « expressivité
variable » en relation avec les microduplications 16p13.11 (voir page 3). En effet, les
caractéristiques des personnes ayant une microduplication 16p13.11 varient
considérablement, y compris au sein d’'une méme famille. Certaines personnes
peuvent présenter un retard de développement, des difficultés d'apprentissage et des
troubles du comportement, mais de nombreuses personnes ayant une
microduplication n‘ont pas de difficultés physiques, d'apprentissage ou de
comportement apparents.

Les raisons de cette variabilité d'expression, pour une anomalie génétique identique ou
trés similaire, sont complexes et pas encore totalement comprises. Parmi les
explications proposées, on peut citer le role des effets accumulés ou les conséquences
d’interaction avec d’autres variations du génome d'une personne, l'influence des
facteurs environnementaux (intrinséques ou extrinséques) sur le génome de l'individu.

Sources

Les informations contenues dans ce dépliant sont tirées en partie de la littérature
médicale publiée. Le nom de l'auteur et la date de publication sont indiqués pour
vous permettre de rechercher les résumés ou les articles originaux sur Internet dans
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/]. Si vous le souhaitez, vous pouvez
obtenir la plupart des articles auprés de Unigue. En outre, ce dépliant s'appuie sur
les informations tirées d'une enquéte menée en 2011 auprés des membres de Unigue
et sur les informations contenues dans la base de données de Unigue, référencée
Unigue. Au moment de la rédaction de ce dépliant, Un/igue comptait 10 membres avec
une microduplication 16p13.11. Valentin APAC en comptait 11. Les dges de ces
membres vont du bébé a l'adulte. Il y a plus de 200 autres personnes décrites dans la
littérature médicale. Cependant, la majorité d'entre elles ont été diagnostiquées a la
suite de plusieurs grandes études sur des personnes souffrant d'une déficience
intellectuelle, d'un trouble de l'attention avec hyperactivité, de schizophrénie ou
d'une maladie cardiaque a l'age adulte, et il existe trés peu d'informations
disponibles sur certaines de ces personnes (International Schizophrenia Consortium
2008 ; Itsara 2009 ; Kirov 2009 ; Mefford 2009 ; Ikeda 2010 ; Williams 2010 ; Cooper
2011 ; Ingason 2011 ; Kuang 2011 ; Allach El Khattabi 2018).
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Les genes NDE/et NTAN7sont tous 2 exprimés dans le cerveau et ils ont été proposés
comme candidats pour les diagnostics de TSA, de TDAH, de difficultés d'apprentissage
et/ou de schizophrénie (Williams 2010 ; Ingason 2011 ; Allach El Khattabi 2018).

MYH11est le candidat le plus probable pour la prédisposition a la dissection AAOT, bien
que l'on pense que d'autres facteurs de risque (autres génes et/ou facteurs
environnementaux) soient nécessaires a cela (Kuang 2011 ; Allach El Khattabi 2018).

Un réle des microARN (miARN] situés dans la région, impliqués dans la régulation de
l'expression des génes, a également été suggéré comme explication possible de la
grande variabilité du degré d'atteinte des personnes ayant une microduplication
16p13.11 (Allach El Khattabi 2018).Il est important de rappeler que si l'identification du
ou des genes responsables de certaines caractéristiques d'une microduplication
16p13.11 est intéressante et peut aider a orienter les études futures, elle ne conduit pas
directement a une amélioration immédiate de la prise en charge. En outre, méme si le
gene supposé responsable est dupliqué, cela ne signifie pas toujours que la ou les
caractéristiques associées seront présentes. D'autres facteurs génétiques et
environnementaux jouent souvent un réle dans la détermination de la présence ou de
'absence d'une caractéristique particuliére.

Pourquoi cela s'est-il produit ?

Un examen sanguin pour vérifier les chromosomes des 2 parents est nécessaire pour
découvrir pourquoi la microduplication 16p13.11 est survenue. On pense que la grande
majorité des enfants héritent de la microduplication 16p13.11 d'un parent (Allach EL
Khattabi 2018 ; Unigue). Cependant, dans certains cas, la microduplication est
survenue alors que les 2 parents ont des chromosomes normaux. Le terme que les
généticiens utilisent pour cela est de novo (dn) qui signifie « nouveau ». Les
microduplications 16p13.11 de novo sont causées par une modification qui s'est produite
lorsque les spermatozoides ou les ovules des parents se sont formés, ou
éventuellement pendant la formation et la copie des premieres cellules aprés la fusion
de l'ovocyte et du spermatozoide. Que la microduplication soit héréditaire ou de novo,
en tant que parent, vous n'avez rien fait pour provoquer la microduplication 16p13.11 et
rien de ce que vous auriez pu faire n'aurait pu empécher qu'elle se produise chez votre
bébé. Aucun facteur environnemental, alimentaire ou de mode de vie n'est connu pour
provoquer ces modifications chromosomiques. De ce fait, rien de ce que vous ayez pu
faire en tant que parent avant ou pendant la grossesse n'a causé cette duplication, ce
n'est la faute de personne.

Cela peut-il se reproduire ?

Lorsque les 2 parents ont des chromosomes normaus, il est peu probable qu‘un autre
enfant naisse avec une microduplication 16p13.11 ou toute autre anomalie
chromosomique. Trés rarement (moins de 1 % des cas), les 2 parents ont des
chromosomes normaux d'aprés leur caryotype sanguin, mais quelques-uns de leurs
ovules ou spermatozoides sont porteurs de la microduplication 16p13.11. Ce phénomene
est appelé mosaicisme germinal. Cela signifie que les parents dont les chromosomes
semblent normaux lors de l'analyse de leur sang, peuvent avoir plus d'un enfant avec
cette duplication. Dans les familles ou la microduplication 16p13.11 a été héritée d'un
parent, la possibilité d'avoir un autre enfant - que ce soit une fille ou un garcon - avec
la microduplication 16p13.11 est de 50 % a chaque grossesse. Cependant, l'effet de la
microduplication sur le développement, la santé et le comportement de l'enfant ne
peuvent étre prédits de maniére fiable. Votre généticien doit étre en mesure de vous
conseiller avant un nouveau projet parental.
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La pénétrance fait référence a la proportion de personnes présentant une anomalie
génétique particuliere (par exemple une duplication, une délétion ou une mutation de
géne) qui présentent des symptémes liés a cette anomalie. Si certaines personnes
ayant cette anomalie génétique ne développent pas les caractéristiques associées a
la maladie, on dit que la pénétrance est incompléte (ou réduite).

L'expressivité variable fait référence a l'étendue et au degré de gravité des
caractéristiques qui apparaissent chez différentes personnes atteintes de la méme
maladie génétique. Certaines personnes peuvent ne présenter aucun symptome ou
n'étre que trés légerement atteintes, d'autres peuvent étre plus gravement touchées.

Ces 2 phénomeénes peuvent rendre extrémement difficile un conseil génétique précis,
car les professionnels de la génétique sont incapables de prédire exactement
comment seront affectées les générations futures d'une famille présentant une
anomalie génétique particuliére.

Que signifie la microduplication 16p13.11 ?

Le chromosome 16 est l'un des 23 paires de

chromosomes a lintérieur du noyau de chaque cellule,
qui contient notre matériel génétique. 13.2
La partie supérieure jusqu'a la partie rétrécie sur le 13:3
diagramme de droite est appelée bras court « p ». 13.11 16p13.11
La partie inférieure est appelée bras long « g ». :'Igg
Les chromosomes sont constitués d'’ADN, qui contient 12.1
Uinformation génétique sous forme de génes indiquant 11,2 bras court p
a notre corps, comment se développer et fonctionner. 114 ;
L'ADN a une structure en forme de double hélice, qui 1.1 G centromere
resselmble a une échelle, dont les barre’aux sont 1.2 l bras long q
formés de substances chimiques appelées paires de |
bases. La taille de la petite partie supplémentaire en 121
16p13.11 est mesurée en paires de bases. Il y a des 122
millions de paires de bases sur un chromosome, de 13
sorte que les nombres sont généralement simplifiés. 21 -
Un million de paires de bases o
est appelé une mégabase et 595
s'écrit 1Mb. 223
La bande 16p13.11 contient Z3.1
environ 2 Mb. Cela semble 23z

beaucoup, mais c’est en fait 243
assez petit et ne représente

que 2 % de U'ADN du chromosome 16.
Le chromosome 16 contient environ 89 millions de paires de
bases et représente environ 3 % de ['ADN total de nos
cellules. La plupart des gens ont une microduplication
16p13.11 dont la taille se situe entre 1,1 et 1,65 Mb. On pense
que les effets sont causés par la présence de 3 copies des
< genes dans cette région au lieu de 2, comme prévu
normalement.

- = 1 paire de bases =bp
1,000 paires de bases = 1kb

1,000,000 paires de bases = 1Mb

2 brins d'ADN sous la forme d'une
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Résultat de la CGH Array (Puce ADN/ACPA)

Le laboratoire qui diagnostique la microduplication 16p13.11 envoie le compte-rendu qui
ressemble a l'exemple suivant :

arrlhg191 16p13.11 (14910205_16305736)x3 (hg19)

arr L'analyse a été effectuée par CGH array (puce ADN/ACPA].

hg19 Human Genome build 19. C'est la séquence d'ADN de référence a
laquelle les numéros de paires de bases se réferent. Au fur et a
mesure que de nouvelles informations sur le génome humain sont
trouvées, de nouvelles cartes du génome sont établies et les numéros
des paires de bases sont mis a jour.

16p13.1 Le chromosome impliqué est le 16, bande p13.11.

14910205-16305736
Il a été démontré que les paires de bases situées entre 14910205
(environ 14,9 Mb) et 16305736 (environ 16,3 Mb) sont concernées de
facon récurrente par la duplication. En soustrayant le 1*" nombre du
2", on obtient 1.395.531 (1.4 Mb). C'est le nombre de paires de bases
qui sont dupliquées.

X3 Indique qu’il existe 3 copies de ces paires de bases et non pas les
2 habituelles.

Phenotype émergent : a quoi s'attendre
Comme un tres petit nombre de personnes seulement a été diagnostiqué, nous ne
connaissons pas encore avec certitude l'ensemble des conséquences possibles de
cette microduplication. En outre, les caractéristiques varient, y compris au sein d'une
méme famille. Elles n'affectent pas tout le monde et, chez un individu, elles peuvent
étre plus ou moins évidentes. Les caractéristiques les plus courantes sont :
les enfants peuvent avoir besoin d'un soutien dans leurs apprentissages. La part
d'aide nécessaire a chaque enfant varie, bien que la plupart d'entre eux bénéficient
d'une éducation spécialisée ;
troubles du comportement et émotionnel, y compris le déficit de l'attention avec ou
sans hyperactivité (TDAH) et/ou les troubles du spectre autistique (TSA) chez
certains enfants ;
retard de langage chez certains enfants.

Y a-t-il des personnes ayant une microduplication
16p13.11 qui se sont développées normalement et qui
n‘ont pas de difficultés d'élocution, d'apprentissage ou
de santé ?

Oui, ily en a. La microduplication 16p13.11 peut étre silencieuse. Certains parents
d'enfants ayant une microduplication 16p13.11 ont la méme microduplication, mais ils
n‘ont pas de caractéristiques inhabituelles évidentes ou de retard de développement
(Hannes 2009 ; Uniguel. L'effet de certaines maladies génétiques sur le
développement, la santé et le comportement va d'a peine perceptible a évident et
grave. En ce sens, elles sont comparables a des infections telles que la grippe qui peut
étre légere ou grave.

Si une personne d'une famille avec la micro-
duplication 16p13.11 est légerement affectée, les

autres membres de la méme famille seront-ils
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Adultes avec des microduplications 16p13.11

Au moins 20 adultes ont été décrits dans la littérature médicale et Unigue a

2 membres adultes avec la microduplication. Certains n'ont aucun retard de
développement ou probléme de santé et ils n'ont découvert qu'ils étaient porteurs de
la microduplication qu'apres que leur enfant ait été diagnostiqué.

Une mére avait de légeres difficultés d'apprentissage et des troubles de 'humeur. Sa
sceur, qui était également porteuse de la microduplication, ne semblait pas touchée
(Hannes 2009 ; Unigque).

Une étude portant sur des personnes atteintes de dissection d'anévrisme de l'aorte
thoracique (dissection AAQT), anomalie cardiovasculaire révélée a l'age adulte, a
identifié 13 personnes qui présentaient également une microduplication 16p13.11
(Kuang 2011). Une étude ultérieure a noté un certain nombre d'autres porteurs affectés
par le AAOT (Allach El Khattabi 2018).

L'aorte est la plus grosse artere du corps et c’est le vaisseau sanguin qui transporte le
sang riche en oxygene du cceur vers toutes les parties du corps. La partie de l'aorte qui
traverse la poitrine est appelée aorte thoracique. Quand l'aorte descend dans
l'abdomen, elle est appelée aorte abdominale. Un anévrisme de l'aorte thoracique se
produit lorsqu’une paroi artérielle de 'aorte s'affaiblit et se dilate, ou se gonfle
anormalement lorsque le sang est pompé a travers elle. La dissection aortique se
produit lorsque les parois de l'aorte se déchirent et se séparent les unes des autres.
L'age d'apparition d'une dissection de UAAOT se situe entre 42 et 67 ans. Le géne
MYH11situé en 16p13.11 a été suggéré comme un géne candidat important dans cette
prédisposition (Kuang 2011 ; Allach El Khattabi 2018).

Il est important de rappeler que le lien entre une microduplication 16p13.11 et cette
dissection AAOT est basé sur un tres petit nombre de cas et que la probabilité que ce
probléme se produise est peu élevée. Il est recommandé aux adultes porteurs d'une
microduplication 16p13.11 de passer un scanner pour examiner leur aorte a titre de
précaution, tout en prenant des mesures pour contréler leur tension artérielle, afin de
réduire la probabilité que des problémes surviennent (Allach El Khattabi 2018).

Recherche en cours impliquant 16p13.11

La microduplication 16p13.11 est trés petite, elle ne peut donc étre identifiée qu‘a l'aide

de techniques moléculaires telles T
que la CGH array (Puce ADN/ 13: 7\;2;442
ACPA] ou les tests cytogénétiques 13:,3 !
P et NPIP

ciblés utilisant la FISH. Ces 123

i P 31 NTAN?
techniques montrent s'il existe 123 RRN3
des cppies\supplémentaires de s MPVIZL
certains genes. 14 Ciéorf4s
Les caractéristiques d'une 1 KIAA0430
microduplication 16p13.11 sont L NDE/
probablement le résultat de la 121 | MYH11
copie supplémentaire de = ‘ ABCC1
différents genes localisés dans = R ABCC6
cette région. La microduplication 221 NOMO3
16p13.11 typique a une taille entre 23 ' PKD1PT
1,1Mb et 1,65Mb et concerne o B XYLT1
environ 15 génes. T B3 ~16.5Mb

24.2'&45
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Une personne est astigmate (la cornée - la couche transparente qui recouvre l'iris et
la pupille - est anormalement courbée, ce qui donne aux objets une apparence floue)
et un enfant présente un léger strabisme (l'ceil se tourne vers l'intérieur, l'extérieur, le
haut ou le bas). Un enfant souffre de nystagmus, c'est-a-dire d'un mouvement
incontrélé et continu des yeux (Hannes 2009 ; Unigue).

Comportement

En général, les enfants ayant une microduplication 16p13.11 sont heureux et affectueux.
Cependant, ils sont aussi intolérants a la frustration, comme les autres enfants ayant
des difficultés de communication. Une petite minorité fait des crises de coléere et est
agressive (Hannes 2009 ; Unigue).

Les enfants ayant une microduplication 16p13.11 sont plus susceptibles de souffrir d'un
trouble de déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), qui se caractérise
par une agitation et une attention de courte durée. Des traits autistiques ou un trouble
du spectre autistique (TSA) ont également été signalés chez au moins 38 personnes
ayant une microduplication 16p13.11. Un diagnostic d'autisme peut étre extrémement
utile pour accéder aux besoins spécifiques et aux services adaptés d'un enfant autiste,
tels la thérapie éducative et comportementale. Dans la littérature médicale,

3 personnes souffrent d'anxiété. Un adulte a développé un trouble obsessionnel-
compulsif (TOC), trouble lié a l'anxiété ou les personnes éprouvent fréquemment des
pensées obsessionnelles intrusives et malvenues, souvent suivies de compulsions,
d'impulsions ou de pulsions répétitives (Ullmann 2007 ; Hannes 2009 ; Nagamani 2010 ;
Williams 2010 ; Ramalingam 2011 ; Allach El Khattabi 2018 ; Unigue).

Des études dans la littérature médicale ont montré que 33 personnes sur 79 qui ont
une microduplication 16p13.11, sont également touchées par la schizophrénie. La
schizophrénie est une maladie mentale qui provoque toute une série de symptomes
psychologiques différents, notamment des hallucinations (entendre ou voir des choses
qui n'existent pas) et des délires (croire a des choses qui sont fausses). La
schizophrénie peut étre traitée en utilisant une combinaison de traitements médicaux
tels que les médicaments antipsychotiques et de prises en charge psychologiques
telles que la thérapie cognitivo-comportementale. Toutes ces personnes ont d'abord
été diagnostiquées comme schizophrénes et ont découvert qu'elles étaient porteuses
de la microduplication 16p13.11, lorsqu’elles ont participé a l'une des nombreuses
grandes études sur les personnes atteintes de schizophrénie.

Ces études ont également identifié 46 personnes sur 79 qui ne sont pas touchées par la
schizophrénie, mais qui ont une microduplication 16p13.11. Il a donc été proposé que les
duplications 16p13.11 augmentent le risque de schizophrénie (ISC 2008 ; Kirov 2009 ;
Ikeda 2010).
Il serait donc recommandé aux familles de faire part a un professionnel de santé de
toute préoccupation concernant la santé mentale. Néanmoins, les problemes de santé
mentale tels que la schizophrénie sont le résultat de multiples facteurs de risque
physiques, génétiques, psychologiques et environnementaux, plutot que d'une seule
différence génétique comme la microduplication 16p13.11. Les porteurs peuvent donc
ne jamais développer aucun de ces problemes de santé mentale.

“|l est dans son petit monde a lui et il a du mal a jouer et a communiquer avec les

autres. Il est trés sensible au bruit. ” - 5ans

également legerement affectes ?

Pas nécessairement. Il y a beaucoup de variations entre les différents membres d'une
méme famille qui ont la méme microduplication. Nous savons que si une personne est
légerement touchée ou pas du tout, d'autres peuvent étre touchées de maniere plus
grave.

Quel est le pronostic ?

Nous ne pouvons pas encore en étre slrs, mais il semble qu'il n'y ait aucune raison
pour que 'espérance de vie soit modifiée. Plusieurs adultes ont été décrits dans la
littérature médicale et Unigue compte également plusieurs membres adultes (voir
page 7). Cependant, certains adultes ayant une microduplication 16p13.11 ont développé
une atteinte cardiovasculaire a révélation tardive (Kuang 2011 ; Allach El Khattabi 2018)
(voir page 8).

Grossesse

La plupart des méres portant des bébés avec une microduplication 16p13.11 n‘ont eu
aucun probléme durant grossesse, elles ont eu un accouchement normal et elles n'ont
découvert que leur bébé était atteint qu'aprés la naissance. Il existe des informations
sur 5 grossesses de méres portant un bébé avec une microduplication 16p13.11. 3
d'entre elles n'ont eu aucun probléme durant la grossesse et n'ont fait l'objet d'aucune
constatation inhabituelle lors de l'échographie. Un bébé avait une microcéphalie (une
petite téte) lors d'une échographie a 20 semaines. Une mére a eu une faible quantité
d'a-feetoprotéine (AFP) lors d'un test de dépistage maternel pendant sa grossesse. Ce
test peut indiquer la présence d'une anomalie chromosomique ; cependant, la mére a
choisi de ne pas réaliser d'amniocentése (Hannes 2009 ; Unigue).

Alimentation et croissance

Les difficultés d'alimentation ne sont pas une caractéristique constante des
microduplications 16p13.11. Cependant, 2 bébés de Unigue étaient tres difficiles a
nourrir ; l'un d'eux l'est encore a 5 ans. Il voit régulierement un diététicien. Dans la
littérature médicale, un enfant présente un retard de croissance. Ce terme est utilisé
pour décrire un bébé qui a une faible prise de poids et qui grandit peu sur une certaine
période. Un enfant a souffert de constipation dés sa naissance (Hannes 2009 ;
Ramalingam 2011 ; Allach El Khattabi 2018 ; Unigue).
3 enfants sont décrits comme étant petits et minces et un autre est décrit comme étant
grand (Nagamani 2010 ; Unigue).
%l a été allaité jusqu'a 11 mois. Il a eu des haut-le-coeur pour les aliments solides
quand il était bébé et aujourd'hui encore, il a des haut-le-coeur sur certains
aliments solides. ” - 5ans

Développement : s'asseoir, bouger, marcher (motricité
globale])

Souvent, la motricité globale n'est pas affectée chez ceux qui ont une micro-
duplication 16p13.11, bien que prés de la moitié des enfants dans la littérature médicale
et certains enfants de Unigue soient décrits comme ayant un retard moteur. Cela
signifie qu'il peut falloir un peu plus de temps aux enfants pour se retourner, s'asseoir,
ramper et marcher. Les enfants bénéficient souvent de kinésithérapie.
2 garcons sont décrits comme étant maladroits. Un enfant souffre d’hypertonie
(augmentation du tonus ou de la raideur musculaire) (Hannes 2009 ; Nagamani 2010 ;
Allach El Khattabi 2018 ; Unigue).

“|l marche, court et grimpe, mais peut étre maladroit ” - 5ans
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Développement : coordination ceil-main et dextérité
[motricité fine), soins personnels

La motricité fine peut étre affectée et les enfants peuvent mettre plus de temps pour
atteindre et saisir les jouets, tenir une bouteille ou une tasse. Un enfant de Unigue
souffre d'un trouble de la coordination. Certains enfants bénéficient de l'ergothérapie
pour s'adapter a ces difficultés (Unigue).

Retard dans linitiation et le développement du langage
Certains enfants ayant une microduplication 16p13.11, mais pas tous, ont un retard dans
l'acquisition de la parole et du langage. Dans la littérature médicale, 51/62

(81 %) des patients ayant une microduplication 16p13.11 ont un retard de la parole, dont
une fille qui avait une utilisation limitée du langage, un vocabulaire pauvre et un
discours répétitif, et une jeune fille de 18 ans qui avait un retard de la parole avec une
écholalie importante (répétition involontaire de mots ou de phrases).

Un bébé de 7 mois a souffert d'une paralysie des cordes vocales (Ullmann 2007 ;
Hannes 2009 ; Nagamani 2010 ; Unigue ; Allach El Khattabi 2018). Ces difficultés ont de
nombreuses raisons, notamment le lien entre les capacités d'apprendre et de parler.

Apprentissage

Certaines personnes décrites dans la littérature médicale n'ont pas de difficultés
d'apprentissage. Unigue compte également plusieurs membres qui n‘ont pas de
difficultés d'apprentissage. Cependant, il y a des personnes avec une micro-duplication
16p13.11 a la fois dans la littérature médicale et connue de Unigue qui ont des
problémes d'apprentissage et les besoins d’aide a l'apprentissage sont variés. La
plupart ont des difficultés d'apprentissage légéres a modérées, mais pour quelques-
uns, un trouble d'apprentissage grave ou profond a été signalé. De nombreux enfants
ayant des difficultés d'apprentissage sont orientés vers une école spécialisée (Hannes
2009 ; Nagamani 2010 ; Ramalingam 2011 ; Allach El Khattabi 2018 ; Unigue).

Certains bebées avec une microduplication 16p13.11
naissent avec une anomalie congenitale. D'autres n’en
ont pas. Les malformations congeéenitales peuvent
affecter n'importe quel organe du corps : il ne semble
pas y avoir d’organe privilegie

De nombreux bébés avec une microduplication 16p13.11 naissent en parfaite santé.
D'autres ont une malformation congénitale qui peut étre peu importante ou plus grave.
La plupart des anomalies congénitales signalées chez les bébés ayant une
microduplication 16p13.11 n‘ont été observées que chez quelques bébés, il peut donc
s'agir d'une coincidence. On ne sait toujours pas avec certitude si les anomalies
congénitales signalées ici sont réellement la conséquence de la microduplication
16p13.11. Chez quelques bébés, le coeur a été touché : l'un d'entre eux avait une sténose
pulmonaire (rétrécissement de la valve pulmonaire qui normalement permet au sang
de circuler dans un seul sens. Ici, le coeur doit travailler plus fort pour pomper le sang,
ce qui entraine un essoufflement] : le cardiologue s’attend a la voir se résoudre d’elle-
méme. Un bébé avait une tétralogie de Fallot, une maladie cardiaque complexe
impliquant a la fois une communication dans le coeur et une obstruction juste en
dessous de la valve dans l'artére qui méne aux poumons. Le sang bleu (désoxygéné) ne
peut pas facilement atteindre les poumons pour y capter l'oxygéne et une partie de
celui-ci s'écoule par la communication dans l'autre ventricule, d'ou il est pompé dans
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tout le corps. La majorité des bébés atteints de la tétralogie de Fallot sont opérés avec
succes au cours de leur 1°® année de vie. Un bébé présentait une affection cardiaque
complexe impliquant plusieurs communications dans le cceur, une coarctation
aortique (un rétrécissement de l'aorte : l'artére principale qui sort du coeur) et une
transposition des gros vaisseaux (TGV : ol les 2 artéres principales sont inversées).
Plusieurs adultes ayant une microduplication 16p13.11 ont développé une atteinte
cardiovasculaire tardive appelée dissection de 'anévrisme de 'aorte thoracique
(dissection AAQT - voir page 9] (Hannes 2009 ; Nagamani 2010 ; Kuang 2011 ; Allach EL
Khattabi 2018 ; Uniguel.

Une autre caractéristique concerne l'hyperlaxité articulaire, qui touchent au moins un
enfant chez Unigue et 4 personnes décrites dans la littérature médicale (Nagamani
2010 ; Unigue).

D'apres les recherches, certaines personnes ayant une microduplication ont une
anomalie morphologique du cerveau qui apparait sur l'imagerie par résonance
magnétique (IRM). Diverses anomalies ont été détectées, mais ces atteintes sont
sporadiques et il semble qu'il n'y ait pas de caractéristique significative (Hannes 2009 ;
Nagamani 2010 ; Ramalingam 2011 ; Allach El Khattabi 2018 ; Unigue).

Les enfants et les adultes atteints par la microduplication peuvent avoir des anomalies
des mains et/ou des pieds. Plusieurs personnes ont une polydactylie (un ou plusieurs
doigts supplémentaires). Un enfant a de grandes mains cedématiées avec de petits
ongles ; un autre a des plis profonds dans la paume des mains et un 5™ doigt incurvé
(clinodactylie). Un autre enfant est atteint d'arachnodactylie (« doigts d'araignée », ou
les doigts sont anormalement longs et fins). Un enfant a de gros orteils larges avec
une palmure (syndactylie) entre 2 des orteils, et 2 personnes ont les pieds plats (pes
planus) (Hannes 2009 ; Nagamani 2010 ; Unigue).

4 bébés sont atteints de microcéphalie (petit périmétre cranien), dont l'un a un front
haut. Une personne a eu une macrocéphalie (gros périmeétre cranien). Un bébé a eu
une brachycéphalie (crane plat en arriére] et 2 bébés ont une craniosynostose (une
forme de téte anormale causée par la fusion prématurée des os du créne) (Hannes
2009 ; Nagamani 2010 ; Ramalingam 2011 ; Unigue).

Un bébé de Unigue a une laryngomalacie (le larynx est particulierement mou), mais
cela n'a pas affecté sa respiration ou son alimentation.

2 bébés avaient une hernie ombilicale (une malformation du nombril) (Hannes 2009 ;
Unique).

Un bébé est né avec un pectus excavatum (sternum creusé) [Nagamani 2010).

Un bébé souffrait d'une moelle épiniére attachée basse (la moelle épiniére est
anormalement attachée aux tissus, limitant ses mouvements) (Unigue).

Autres symptomes

Epilepsie
Les crises d'épilepsie semblent toucher certaines personnes ayant une
microduplication 16p13.11. Au moins 11 personnes dans la littérature médicale et
6 chez Unigue ont des crises d'épilepsie (Hannes 2009 ; Nagamani 2010 ; Ramalingam
2011 ; Allach El Khattabi 2018 ; Unigue).

Vue
Plusieurs personnes ayant la microduplication ont des problemes oculaires.
2 enfants enregistrés aupres de Unigue sont hypermétropes, dont un enfant avec
hypermétropie sévere.



