Causes

Les changements de structure chromosomique comme
les inv dup del 8p surviennent le plus souvent lors des
divisions cellulaires qui menent a la création des
ovocytes et des spermatozoides. On pense que 20 a
25 % de la population générale présente un
remaniement chromosomique impliquant le 8p23.1,
segment coloré en jaune dans le diagramme au verso.
Ce segment — celui qui n’est ni en double ni manquant
chez les personnes ayant une inv dup del 8p — est
inversé chez ces personnes, c'est-a-dire que le segment
est retourné a l'opposé de la normale. Cela n'affecte ni
la santé ni le développement de ces personnes et il n'y
a aucune raison qu’ils en aient connaissance avant qu'ils
aient un bébé avec une anomalie chromosomique.
L'inversion a, jusqu'ici, été trouvée chez toutes les
meres ayant un enfant avec une inv dup del 8p et
testées pour cela.

On pense donc que lorsque la mére a cette inversion
et qu’elle produit ses ovocytes, l'inversion amene, en
de tres rares occasions, a la formation d'une inv dup
del 8p. Il y a partout dans le monde et dans tous les
milieux socioculturels des enfants avec une inv dup del
8p. Il n'y a aucune raison de penser que votre mode de
vie ou quoi que ce soit que vous ayez pu faire ait
provoqué la formation d’une inv dup del 8p.

Cela peut-il survenir de nouveau ?

En théorie si vous avez eu un enfant avec une inv dup
del 8p, il existe un risque pour que cela survienne de
nouveau. Cependant, cela n’a jamais été observé, sans
doute parce que le processus qui méne a ce type de
remaniement chromosomique est extrémement rare,
méme si l'inversion bénigne du chromosome 8
maternel est fréquente.

Quelle est la fréquence de I’inv dup del 8p ?
C'est trés rare. Prés de 50 enfants ont été décrits dans
la littérature médicale. On estime que I'inv dup del 8p

survient chez 1/22.000 a 1/30.000 nouveau-nés.

Au moment de la publication de cette plaquette,

Unique avait au moins 50 familles touchées par
une inv dup del 8p et Valentin APAC 5 familles.

Pour tout soutien et contacts avec d'autres
familles concernées :

Valentin APAC

52, la Butte Eglantine
95610 ERAGNY

Tel/Fax +33 (0) |1 30 37 90
97
contact@valentin-apac.org
www.valentin-apac.org

Association loi 1901 a but non lucratif, n° W953000999 enregistrée auprés
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Quand vous étes préts a avoir plus d’'informations, Unique peut
vous aider. Nous pouvons répondre aux questions individuelles
et nous publions aussi un livret complet sur les conséquences des
inv dup del 8p.

Cette plaquette d’information ne se substitue pas a un conseil
médical personnel. Les familles devraient consulter un clinicien
spécialisé dans tous les domaines en relation avec ce diagnostic
génétique, pour la prise en charge médico-sociale.

A I'heure ol nous publions, cette information est sans doute la
meilleure disponible et le contenu de cette plaquette a été vérifié
par le Dr John Barber, du Service de Génétique Régional Wessex
et par le Pr Maj Hultén, professeur de génétique médicale a
I'Université de Warwick, en 2005.

La version francaise réalisée par Valentin APAC a été vérifiée par
le Pr Edery, généticien a I'hopital Debrousse a Lyon - France.

Traduction francaise
Copyright © Unique 2011

Rare Chromosome Disorder Support Group Charity Number | 110661
Registered in England and Wales Company Number 5460413
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Qu-est-ce qu’une inv dup del 8p ?

La duplication inversée avec une délétion 8p, connue sous le
nom inv dup del 8p, est une situation génétique rare dans
laquelle il y a une copie supplémentaire d’une partie du
matériel génétique qui compose les 46 chromosomes du corps
humain et une copie manquante d'une autre partie du matériel
génétique. Au microscope, les chromosomes sont de petites
structures qui sont dans le noyau des cellules de notre corps
et qui portent l'information génétique. lIs sont de tailles
différentes, chacun avec un bras court (p) et un bras long (q).
lIs sont numérotés de | a 22 du plus grand au plus petit, plus
les chromosomes sexuels, X et Y.
Un chromosome de chacune des 23 paires chromosomiques
est hérité du peére et I'autre de la mére. Les conséquences
exactes d’un gain de matériel chromosomique (appelé aussi
duplication ou encore copie supplémentaire) varient selon la
grandeur de la duplication, du nombre de génes contenus dans
la duplication et du réle de ces génes. Le méme principe
s'applique a la perte de matériel chromosomique (appelée aussi
délétion ou encore copie manquante). Les conséquences
peuvent ne pas étre limitées aux genes du fragment dupliqué
ou délété parce que ces génes peuvent interagir avec d'autres
genes sur le méme chromosome ou d'autres chromosomes.
Quelques enfants avec une inv dup del 8p ont des
malformations cérébrales ainsi qu’un retard de développement
et des difficultés de langage spécifique, on pense que c’est la
grande taille de la duplication qui en est la cause. La plupart des
signes cliniques, mais pas tous, sont causés par la grande
duplication plutot que par la petite délétion. Nous le croyons
parce que les petites délétions de I'extrémité du chromosome
8 ont peu, voire aucun effet, quand elles sont retrouvées
seules, sans duplication, chez certaines personnes.
Signes principaux
Ces signes sont les plus fréquents a la naissance et susceptibles de
jouer un réle sur la santé ou le développement d'un enfant.
® retard du développement.
® certaines difficultés d'apprentissage.
® retard ou absence de langage.
® faiblesse musculaire ou manque de tonus musculaire (hypotonie).
® malformations cérébrales. Classiquement cela inclut un
amincissement ou une absence de corps calleux, zone de fibres
nerveuses qui connectent les deux hémispheres du cerveau.
Chez quelques personnes les ventricules cérébraux, espaces
remplis de liquide, peuvent étre dilatés et le cerveau lui-méme
peut étre petit.
® malformations cardiaques a naissance.

Un chromosome normal 8 et
un chromosome 8 avec inv dup del 8p

Legende des segments du diagramme
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Chez les personnes ayant une inv dup del 8p, un
chromosome 8 est normal (n (8) ci-dessus) mais il y a une
copie supplémentaire (bleu dans le schéma ci-dessus) de la
partie du bras court de I'autre chromosome 8. Cela s’appelle
une duplication (ou dup en abrégé). De plus, I'extrémité du
bras court de I'autre chromosome 8 (rouge dans le
diagramme ci-dessus) est manquante. Cela s’appelle une
délétion (ou del en abrégé). La partie supplémentaire en
double qui est dans la direction opposée a la normale, cela
s’appelle une inversion (ou inv en abrégé) (regardez comment
les bandes de la partie bleue supérieure de I'inv dup del (8)
sont |'image inversée de celles situées sur la partie basse du
chromosome). Les segments bleus en double sont séparés
pour la plupart par la bande 8p23.1 qui reste ni en double, ni
manquante (en jaune dans le diagramme). La taille de la zone
bleue en double n'est pas la méme chez toutes les personnes
qui ont une inv dup del 8. Dans certains cas, cela peut étre
plus grand et dans d’autres cas plus petit, selon I'endroit ou le
chromosome s'est cassé pour former l'inv dup del (8). Le
diagramme montre une duplication de grande taille, la plus
fréquente, avec un point de cassure au niveau de la bande
8p | 1.22 (la transition du noir au bleu vous donne I'avancée
du bras court dans le diagramme). Chez quelques patients,
cependant, le point de cassure est plus haut et la duplication
également plus petite.

Développement

B Activité et mobilité

Les enfants ont habituellement un retard dans les étapes du
développement moteur. D’aprés I'expérience d'Unique, les
enfants se sont retournés entre 5 mois et 2 ans ; se sont assis
entre 9 mois et 3 ans ; ont rampé entre |18 mois et 3 ans 1/2,
préférant souvent glisser sur les fesses ou rouler sur le coté et
faire leurs premiers pas, avec une aide, entre 16 mois et 5 ans.
lIs portent des attelles pour I'appui et utilisent souvent un
trotteur, la plupart des enfants ont marché au plus tot au milieu
de I'enfance, bien qu'ils puissent s’étre servi d’un fauteuil roulant
a I'extérieur et plus tard, a I'dge adulte. Classiquement, les
enfants n'ont pas un bon sens de I'équilibre et leurs difficultés a
maitriser les membres supérieurs les font arréter de ramper.

B Apprentissage

Les enfants avec une inv dup del 8p ont en général besoin de
soutien pour apprendre et bien que le degré d’atteinte soit
variable, la quantité de soutien nécessaire peut étre
considérable. Il y a des enfants qui ont des difficultés
d'apprentissage modérées, mais cela semble étre assez rare. La
plupart des enfants bénéficieront d’un enseignement spécialisé,
en milieu ordinaire ou dans un établissement scolaire spécialisé.

B Communication et discours

La parole et le langage sont spécifiquement en retard chez les
enfants ayant une inv dup del 8p mais la communication est
souvent bonne. La compréhension peut étre aussi limitée et les
enfants ont besoin de temps pour traiter |'information donnée
et apporter leur réponse. En dehors de la parole, les enfants
sont prédisposés a bien d'autres moyens de communication,
comme montrer du regard, faire des gestes, I'expression du
visage, les signes, les images et les bruits, et bien souvent ils ont
des moyens de communication. Chez beaucoup d'enfants,
quelques mots apparaissent, mais en général ils ne sont pas
utilisés dans des phrases ou pour parler couramment.

B Comportement

On dit que la personnalité des enfants ayant une inv dup del 8p
peut étre une de leurs forces. Les familles ont successivement
décrit une joie de vivre, un optimisme et une grande sociabilité.
Chez quelques enfants, il existe un risque d’hyperactivité et de
comportement difficile. Les crises de colére semblent étre
fréquentes chez les enfants plus jeunes, qui surviennent
d'habitude en raison de frustration ou de contrariétés dans ce
qu’ils voulaient faire. Les enfants ont tendance a avoir un stade
oral prononcé, sugant ou mordant plus leurs doigts que
d'autres enfants.



