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Glossaire

Enseignements clés

+== ) Recommandations des experts

AA / aa: acide aminé

AMP : aide médicale a la procréation

CRMR : centre de référence des maladies rares
Dysarthrie : incapacité a articuler les mots normalement
DPI : diagnostic pré-implantatoire

Facteur de transcription : protéines qui reconnaissent et se lient a des
séquences d'ADN spécifiques afin de réguler I'expression d'un géne donné en
activant ou réprimant sa transcription

FIV : fécondation in-vitro
FSMR : filiere santé maladies rares
Glossoptose : déplacement de la langue dans I'oropharynx et ’hypopharynx

Haploinsuffisance : situation dans laquelle le produit d’'un seul alléle est
synthétisé en quantité insuffisante

Homéogene : un homéogéne (ou géne homéotique) contenant une boite
homéotique (séquence d’ADN) code une homéoprotéine possédant une
séquence d'acides-aminés, appelée homéodomaine

Homéodomaine : séquence de 60 acides aminées caractérisée par une
structure tridimensionnelle constituée de 3 hélices
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Morphogénese : développement des formes d'un organisme, premiére phase du
développement de 'embryon

Mutation de novo :
personne

mutation « nouvelle » qui apparait par hasard chez une

Mutation héréditaire : mutation transmise par un parent a la génération suivante

Mutation homozygote vs hétérozygote : un individu est homozygote pour une
mutation lorsqu'il possede une copie du gene anormal sur chacun des deux
chromosomes portant le gene et hétérozygote lorsqu'il n‘en posséde qu'une seule
sur I'un de ces deux chromosomes.

Mutation pathogéne : ou délétére, c’est-a-dire responsable d’'une maladie

Paralogue : géne dont la structure ou la fonction ont changé au cours de
I'évolution par rapport au gene ancestral dont il provient, que ce soit au sein d'une
méme espéce ou dans des especes différentes

Rétrognathisme : position de la machoire inférieure rentrée par rapport au profil
RGO : reflux gastro-cesophagien

Variant : quand un géne dévie de la normalité, on dit qu’il est muté ou encore qu'il
est porteur d’'un variant

VSD : Défaut du septum ventriculaire (Ventricular septal defect), malformation
congénitale présente des la naissance entrainant un petit trou au niveau du coeur
se refermant tout seul dans la majorité des cas ou par chirurgie

TDC : trouble développemental de la coordination
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Notions clés de genétique (1/2) SYNTHESE DES PROTEINES

Cellule
O CHROMOSOME
L’information génétique est répartie sur les 46 chromosomes (23 Noyau
Ny paires). Pour chaque paire, il y a un chromosome d'origine paternelle
et un chromosome d’origine maternelle. \
Chromosome s
O ADN
L'ADN constitue nos chromosomes, il porte les genes (~20000). Il
NP contient le code génétique, qui représente toutes les informations ADN
nécessaires au développement et au fonctionnement du corps.
O GENE W gy
> 4 - ADN g ‘R‘sﬁﬁj$ 'S @'
Le gene est un morceau de cet ADN, composé d’une séquence de J‘ 1«,‘} (] mw I
nucléotides (ACTG), correspondant a une information génétique ———
particuliere qui code pour une protéine uniqgue. Chaque gene est TRANSCRIPTION
présent en deux copies (alleles).
O ProOTEINE RN
Une protéine est constituée d’une chaine d’acides aminés (aa) : elle
joue un réle essentiel dans I'entretien et le renouvellement des tissus AL TN

et remplit de nombreuses fonctions au niveau des cellules
(construction, fonctionnement, défense, ...).
prorene. O @@ (

Fondation Alcimed 07/2024 3
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Notions clés de génétique (2/2)

MUTATION GENETIQUE LIRE ET COMPRENDRE UNE MUTATION
Une mutation génétique est une modification de la séquence de nucléotides -
d’un géne qui peut perturber la fabrication des protéines (absence ou excés Une mutation génétique peut étre désignée de deux fagons :
de fabrication, fabrication anormale). La protéine ne peut plus jouer son role, ce - Par la modification qu'elle induit sur la séquence de nucléotides
qui engendre une maladie géneétique. du géne affecté ;
Elle peut étre héréditaire ou de novo, cest-a-dire apparue chez un individu * Par la modification quelle induit sur la sequence d'acides
alors quaucun de ses deux parents ne la posséde dans son patrimoine amines de la protéine codee.
génétique.
; EXEMPLE :
LES DIFFERENTS TYPES DE MUTATION
= Mutation par substitution, induisant le changement d’un nucléotide par un c. 504 G>A
autre. Comprend: | i |
« Mutation non-sens, induisant un arrét préematuré de la synthese de la v v .
L ’ Mutation d’'un codon Numéro du codon Changement de nucléotide
proteine (séquence de 3 nucléotides (ici, guanine en adénine)
« Mutation faux-sens, induisant la synthése d’un acide aminé différent codant un acide amin€)
* Mutation méme-sens ou silencieuse, ne modifiant pas la chaine
d’acides amines p. Glu 203 Arg
= Mutation décalante : addition (insertion) et/ou suppression (délétion) +—‘ +—‘ | v
de nucléotides entrainant un décalage du cadre de lecture (frameshift) Mutation d’une Numéro de Changement d’acide aminé
provoquant I'apparition prématurée d'une instruction « stop » et protéine I'acide aminé (ici, glutamine en arginine)
I'arrét de la synthese de la protéine concernée.

Fondation Alcimed 07/2024 | 4
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Contexte

Geéne et protéine MEIS2

Symptdmes liés a la mutation

Prise en charge clinique et paramédicale

Ressources et contacts utiles

Annexes
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La Fondation Alcimed

@ En décembre 2023, Alcimed a créé la « Fondation Alcimed pour les maladies rares » avec pour objectif
d’aider les patients, familles de patients et associations de patients atteints des maladies les plus rares.

Périmetre d’action

« Etat de I’art sur les pathologies concernées

» Analyse du niveau de prise en charge

« Identification a travers le monde d’experts, de
traitements ou d’études cliniques en cours

* Identification de solutions pour améliorer la
qgualité de vie des patients

Mettre a disposition des patients, familles |

de patients et associations de patients

atteints des maladies les plus rares, les

de
maniére pro bono.

Fondation Alcimed 07/2024 6
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Appel a candidatures

@ Suite au premier appel a candidatures publique de la Fondation en février 2024, une pathologie génétique
rare a éte retenue.

-o PATHOLOGIE

Mutation frameshift de novo sur le gene MEIS2 associée a une fente palatine et des troubles du
développement.

e

v/ € CONTRIBUTION DE LA FONDATION
\
* Quel estlerbéle du géne MEIS2 et 'impact de sa mutation ?
* Quelles sont les avancées scientifiques et médicales concernant la prise en charge des
symptémes ?
* Quels sont les acteurs impliqués dans la recherche et prise en charge ? P

Fondation Alcimed 07/2024 7
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Disclaimer

Notre investigation a une visée purement informative sur la
mutation et les différentes possibilités thérapeutiques. Elle ne
peut en aucun cas substituer un avis medical qui doit étre
établi par les professionnels de santé concernés.

Fondation Alcimed 07/2024 8
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Contexte

Gene et protéine MEIS2

Manifestation des symptémes liés a la mutation

Prise en charge clinique et paramédicale

Ressources et contacts utiles

Annexes
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MEIS2

@ Legene MEIS2 est un des 3 génes de la
, et est situé sur le

homeéotiques

+ Certains genes homeéotiques ont une
boucle en plus s’appelant « three-amino-
acid-loop extension » (TALE)

« La famille de protéines TALE est
caractérisée par un homéodomaine trés
conserve, se liant avec 'ADN

* Les mutations d'un homéodomaine
peuvent modifier les caractéristiques
anatomiques a grande échelle

TALE-HD classes
Pbx3 PBC family

MEINOX family

Composition de la super-famille de génes
TALE, incluant la famille MEIS

Fondation Alcimed

FAMILLE MEIS

~

MEIS signifie « Myeloid Ecotropic Insertion
Site »

La famille contient trois paralogues
MEIS1, MEIS2 et MEIS3

Ces genes codent des protéines facteurs

de transcription

Meis2

Meis1 Meis3 I

MEI5

Famille MEIS représentée par les génes
paralogues MEIS1, MEIS2 et MEIS3

Sources : [1], [2], [3], [4]
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, elle-méme faisant partie de la super-famille des genes

* N°ID: 4212
+ Symbole: MEIS2
*« Nom complet : Meis homeobox 2

 Autres noms : MRG1, CPCMR, HsT18361

+ Type de géne : homéotique
* Nombre d’exons : 15
+ Localisation : 15914

~

=

SEEEEeg

EEEAEHE

= = = E ﬁ
E = =

8 9 10111213 1415|116 171819202122 X Y

022.31

e d g d 4 £ & B

p11.2

026.3

C .

[mMEIS2

Le géne MEIS2 se situe sur le 15¢™e chromosome, sur la branche g
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MEIS2 (1/3) — ROle dans la morphogénese

La protéine MEIS2 est un facteur de transcription jouant surtout un réle important dans la
lors de la notamment pour la formation de la

&

Les facteurs de transcription sont des protéines qui reconnaissent et
se lient a des séquences d'ADN spécifigues afin de réguler
I'expression d'un gene donné en activant ou réprimant sa
transcription.

t t “L\\Vafe < o«
ranscription ceQress §
fac lLor ) b
DOUBLE \ /
STRANDED DNA _ ~

RNA po/tjmerase

Le facteur de transcription agit comme un interrupteur qui permet la
synthése d’autres protéines. Si ce facteur est non fonctionnel, la
production des protéines ciblées est perturbée.

Fondation Alcimed

@

* La protéine MEIS2 est un facteur de transcription crucial pendant la
morphogénése notamment dans le développement de la créte neurale
cranienne et cardiague permettant la formation du cerveau, du palais,
des membres et du ceeur.

* La protéine n’est pas directement lice & I'ADN : elle agit en tant que co-
facteur des protéines PBX et HOX pour former des complexes dimeres et
trimeres. Ces complexes augmentent la spécificité et I'affinité de I’ADN,
et de ce fait, régulent I’expression des genes ciblés.

cranial neural crest

r1 r2r3 r4 r5 r6 cardiac

,—7 neural
crest

La protéine MEIS2 se ;
liant avec d’autres (

facteurs de transcription, i B e X
Pbx et Hox, permettant |
de réguler [l'expression ol €h ‘>

des genes formant la
créte neurale cranienne
et cardiaque.

07/2024 11
Sources : [2], [5]
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Proteine MEIS2 (2/3) — Expression post naissance

@ Aprés la naissance, la protéine est exprimée dans certaines zones secrétoires, comme les glandes
salivaires, et n’est plus exprimée au niveau du cerveau.

@ZONES D’EXPRESSION DE LA PROTEINE
Cellules immunitaires : La protéine MEIS2 est cruciale pendant la formationh
Q Cerveau feetal 'embryon, mais n’est plus aussi importante apres la
Cerveau adulte naissance : de nombreux autres genes entrent en jeu dans
YTy I B Sang et systéme immunitaire les mémes zones d’expression.
0 Coeur foetal ) o
Coeur adulte B Systéme nerveux Selon les experts interrogés, il est peu probable que de
Os nouveaux symptémes apparaissent aprés la petite
Systeme digestif [ Musculosquelettique enfance.
Glandes S::}';/z;z: M Interne = Par 'exempl‘e, Si un enfant n"a pas dg malf’or(nat!on_
bancréas o cardiaque des_ la naissance due a la mutatlon', il n’a a priori
M Sécrétoire pas plus de risque qu’un autre enfant de développer des
Prostate \problémes cardiaques dans le futur.
Vessie M Reproductif
Utérus
Ovaires
L ® ® ® ® > 'y a peu de données a ce jour sur les complications induites par les
-2 -1 0 1 2 symptdmes a I'dge adulte car la majorité des patients référencés dans la
Estimation de I'expression de la protéine MEIS2 log;, (ppm) littérature sont encore enfants ou adolescents. |

e Aprés la naissance, il n'y a pas de risque que MEIS2 perturbe les tissus ou les organes ou elle est exprimée. Il y a tellement d’autres genes, ce n’est pas obligatoire d’avoir 100% de protéines MEIS2

fonctionnelles ! 99
@l Experte en génétique, ltalie

Fondation Alcimed 07/2024 12
Sources : entretiens Fondation Alcimed, [4], [6]
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Proteine MEIS2 (3/3) — Domaines clés o

@ Laprotéine MEIS2 contient deux domaines clés, dont notamment ’homéodomaine (HOX) jouant un role trés
important dans la liaison a ’ADN et donc dans le bon fonctionnement de la synthese des protéines.

gg g/? Domaine retrouvé dans toutes les Facteur de implique
r

rotéines dans la
P des procédés clés du

Protéine MEIS2

. o o 110 o X 104l . 276] o W 3411 7%
0 100 200 300 } 400
Protéine MEIS2 \ C

)
Pour que la protéine MEIS2 puisse se lier aux autres facteurs de transcription et assurer
sa fonction, il est nécessaire que ces deux domaines soient correctement exprimes.

Taille : 477 acides aminés
Masse moléculaire : 51790 Da
N°ID : 014770

Fondation Alcimed 07/2024 13
Sources : entretiens Fondation Alcimed, [1], [7], [8], [9]
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de la mutation

Dans le cas d’une , le porteur a une chance sur deux de transmettre la mutation a sa
descendance et peut avoir recours a la FIV afin d’éviter cette hérédité.

E\f?

" | : » . -
Avoir recours a la permet d’éviter la transmission de la mutation a la
descendance, notamment grace au

Le diagnostic pré-implantatoire est proposé aux couples ayant « une

d'une particuliere gravité reconnue comme
incurable au moment du diagnostic » (Article L2131-4 du code civil)

Il consiste a realiser

(biopsie) sur un
(FIV). Il représente depuis 2000 une alternative au diagnostic prénatal
dont le seul recours était I'interruption médicale de grossesse, en cas
d’atteinte du foetus.

Le DPI est réalisé dans des dans les domaines de
la génétique et de I'aide médicale a la procréation (AMP).

. " N , @ y a une chance sur deux de transmettre la mutation, en sachant que le
Une mutation hétérozygote signifie qu'un des deux chromosomes phénotype et I'évolution des symptdmes peuvent étre complétement différents
entre le parent et I'enfant. Le moins risqué est donc d’envisager une FIV. 99

o - .
Dans ce cas-la, la personne portant la mutation a L S s, EeE

a sa descendance.

Fondation Alcimed 07/2024 14
Sources : entretiens Fondation Alcimed, [10]



des cas de mutations référenceés

Une de mutations sur le gene MEIS2 chez des nouveau-nés, incluant les mutations de
novo et héréditaires, ont été reportés dans la littérature dont une vingtaine ont été détaillés cliniguement.

Position de la mutation

g 0 ° )
z Nom de la mutation gllF s |ala
10) @ £ l2igs |8 |32
w E S (2185 1§ B8
— £ |3 = 31gE 2 (o8
Code couleur correspondant S |a e 1B g2 s |22
au domaine de la mutation 8 |8 - S |eg = s |a
V. ik
Protéine MEIS2 \
aa 1 | 1 1 = T ?
o | ° e 110 ° 194 o | o 266 276279 4 _ 1341 ° ‘7%
0 |3 100 200|= § 300 3||g= |z 400
2 A\ wutation héredital g & gl|zE |£<<
¢ Mt Mutation héréditaire 0: o2 SR
* Chaque mutation est (position, type de mutation), & une exception pres (deux occurrences de p.(Arg333Lys)), mais avec des symptomes différents - il n’est
pas pertinent de comparer les cas cliniques entre eux ! (plus de détails concernant les symptdmes diapositive 18)
+ Méme si la majorité des mutations décrites se trouvent sur , il ne semble pas y avoir de corrélation entre la localisation de la mutation (domaine,
début/fin de la protéine) et la sévérité des symptdmes. En revanche, le (non-sens, frameshift,...) pourrait avoir un impact sur la pathogénicite.
» Les cas décrits dans la littérature correspondent aux : des cas asymptomatiques peuvent exister mais ne sont pas forcément diagnostiques.

¢ | araison pour laquelle la plupart des cas décriés dans la littérature est sur 'lhoméodomaine

est que la majorité sont des mutations non-sens et sont donc pathogenes. 99 Sources : entretiens Fondation Alcimed, [1], [7], [11], [12], [13], [14], [15], [16] 07/2024 | 15
@) Expert en génétique, Belgique
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de l'investigation sur le gene et la mutation

* Le gene MEIS2 est fortement impliqgué lors de la phase d’embryogénése, notamment dans la
(cerveau, crane) et du

« Une mutation sur ce géne explique donc la vélaire, palatine ou labio-palatine, chez les enfants atteints, ainsi
que des

» Son rble n’est plus aussi important aprés la naissance car de nombreux autres genes entrent en jeu dans les mémes zones
d’expression.

» Selon les experts interrogés, il est peu probable que de apparaissent pendant et aprées I'enfance.

MUTATION SUR LE GENE

« Une cinquantaine de cas de mutation de novo sur le gene MEIS2 ont été réferencés dans la littérature et correspondent aux
mutations pathogenes : des cas asymptomatiques peuvent exister mais ne sont pas forcément diagnostiques.

» |l n’y a pas de corrélation entre la localisation de la mutation (domaine, début/fin de la protéine) et la sévérité des symptébmes. En
) revanche, le type de mutation (non-sens, frameshift,...) pourrait avoir un impact sur la pathogénicité.

 Les phénotypes et les symptomes sont similaires entre les différents patients, mais leur sévérité est tres variable (ex. type de
mutation sur la pathogénicité). Plus de détails sur les symptdmes se trouvent diapositive 18.

+ Dans le cas d’'une mutation hétérozygote, le porteur a une chance sur deux de transmettre la mutation a sa descendance et
peut avoir recours a une FIV puis un diagnostic pré-implantatoire afin d’éviter cette hérédite.

Fondation Alcimed 07/2024 16
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Contexte

Geéne et protéine MEIS2

Symptémes liés a la mutation

Prise en charge clinique et paramédicale

Ressources et contacts utiles

Annexes
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Prevalence des symptomes

Chez les enfants porteurs d’'une mutation sur le géne MEIS2, les symptomes les plus fréquents sont les
troubles moteurs et les troubles du langage, souvent associés a un retard cognitif et une fente palatine.

SYMPTOME ~ PREVALENCE* (%) AUTRES SYMPTOMES FREQUENTS

* Troubles de succion-déglutition (alimentation

Troubles moteurs 100 difficile, RGO, ...)
Troubles de la parole et du langage 90 . Z;rsg;étre)s dysmorphiques (rétrognathie, sourcils
Retard cognitif 91 « Hypotonie et/ou hypertonie des muscles du corps
Dont spectre du trouble autistique 50 et du visage
Fente palatine 73 SYMPTOMES PLUS RARES :
Malformation cardiaque congénitale 45 + Apnée du sommeil - Epilepsie
. o . . , * Cryptorchidies « Insuffisance
Problémes d’ouie et/ou infections fréquentes 20 » Probléemes comportementaux respiratoire
Problémes de vue 21 * Dermatite * Scoliose

| Il'y a peu de données a ce jour sur I'évolution des symptémes a I'age adulte car la majorité des patients
* référencés dans la littérature sont encore enfants ou adolescents.

\

~}
Les symptdmes se repérent pour la majorité dés la naissance et la petite enfance, notamment concernant les troubles moteurs et troubles du Iangage]

(retard dans le quatre-patte et la marche, peu de babillement, retard de la parole, ...).

Les troubles moteurs et troubles de la parole et du langage ayant la plus forte prévalence chez les enfants atteints d’une
mutation sur le géne MEIS2, nous avons focalisé notre investigation sur les prises en charge possibles pour ces symptémes.

Fondation Alcimed 07/2024 18
*Estimation selon sources [1], [7], [11], [12], [13], [14], [15], [16]
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Les troubles moteurs et troubles du langage e

@ Les troubles moteurs et du langage, prédominant chez les enfants atteints d’une mutation sur le géne MEIS2,
regroupent un ensemble de symptomes étroitement liés et pouvant co-exister chez un méme individu.

\,0? 4770 Un diagnostic plus précis 4
.QIAQ’ v permettrait d’identifier les
Q/Q troubles spécifiques mis en
§;’ Dyspraxie idéationnelle cause et ainsi :
& > D’avoir plus de visibilité
~ sur les aires
L . d’apprentissage non
Dyspraxie idéomotrice . ,
yep Dyspraxie Impactees
verbale > Doptimiser la prise en

charge pluridisciplinaire

_ et la coordination des
Dyspraxie structurale soins

» De faciliter la recherche
d’information (avec les
meédecins, associations
de patients, ...).

y
yi
p

) < Sources : entretiens Fondation Alcimed, [17]

A noter: selon la classification DSM-V, parmi les autres troubles neurodéveloppementaux, en plus des troubles moteurs et du langage, se trouvent : les
troubles de l'attention (TDAH), les troubles du spectre autistique et les troubles spécifiques de I'apprentissage (dyslexie, dyscalculie, dysorthographie). 07/2024

Fondation Alcimed 19
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Dyspraxie idéomotrice

Se repérer dans l'espace
s
7o o

V¢ Alcimed

Le trouble développemental de la coordination (TDC)

[ ]
e

Le trouble développemental de la coordination (TDC), ou dyspraxie, englobe plusieurs aires cognitives et
motrices différentes, plus ou moins impactées en fonction des enfants et de leurs autres symptomes.

2]

o°° %

& %

Dyspraxie idéationnelle
Planifier une séquence de mouvements <  AIRES IMPACTEES

p a Z. R q *
nécessaires pour réaliser une action L
* Motricité fine et globale

+ Capacité organisationnelle

Suivie une séquence de Dyspraxie + Coordination et équilibre
mouvements nécessaires ~ Verbale * Planification
pour réaliser une action Voir plus * Mémoire
bas + Parole
Dyspraxie structurale * Seéquencage

+ Capacités sociales et
émotionnelles

N\ -
b"‘_

Fondation Alcimed _ _ )
Sources : entretiens Fondation Alcimed, [18], [19], [20]

Il existe une grande dans les différentes capacités

cognitives et motrices chez les enfants diagnostiqués avec un TDC :

certains enfants peuvent étre limités dans une seule activité (ex.

graphisme) et d’autres dans plusieurs activités, notamment de la
(se moucher, se brosser les dents, faire ses lacets, ...).

Pour les enfants avec un TDC, le

, et donc, malgré des , la tache a
exécuter est souvent
Leurs difficultés motrices et visuo-spatiales
ce qui peut entrainer une
Plus de la moitié des enfants avec un TDC sont (trouble

de 'écriture manuscrite).

Les personnes présentant un TDC pourraient développer
secondairement des (anxiéte, trouble
émotionnel, ...) souvent dus a une estime de soi dégradée et/ou au
regard des autres. Ces facteurs pourraient également avoir des
répercussions sur la

L'impact sur la qualité de vie, notamment dans le cadre scolaire, est
moindre chez les individus en situation de choisir leurs activités et loisirs
en

07/2024 | 20
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Z00m sur la

@ Ladyspraxie verbale engendre différents symptémes chez les enfants et peut étre causée par une mutation

sur un gene, dont qui a été identifié comme ayant une directe.
¢ “\E“TAL DE LA COORD/,V La dyspraxie verbale peut étre I ou C,al.JSée.[:.)fil’ une :
09? 4, dans 1 cas sur 3. Plus de 30 genes ont été identifiés comme pouvant avoir une
@Q}' e relation de avec la dyspraxie verbale, dont le
Q

& o
N Dyspraxie idéationnelle
§7
(®)
&
~ + Difficultés a se nourrir
+ Babillent moins ou jouent moins avec des sons que les autres enfants
Dyspraxie + Utilisent une gamme limitée de sons lorsqu'ils cpmmencent a earler
verbale * Ont plus de facilité & comprendre les autres qu'a parler eux-mémes
 Luttent visiblement pour parler, tatonnent ou cherchent des sons
+ Difficulté a se faire comprendre, méme par ses proches.

Dyspraxie idéomotrice

Dyspraxie structurale

* Ont du mal a prononcer des mots ou des phrases plus longs
« Suppriment ou ajoutent des sons aux mots ou remplacent des sons par des
sons inattendus
/A\/ » Disent le méme mot de plusieurs facons différentes

* Soulignent la mauvaise partie d'un mot ou d'une phrase, ce qui donne a
leur discours un air « robotique » ou « accentué »

* Rencontrent des difficultés avec la motricité fine et globale (autres
dyspraxies)

Fondation Alcimed ) ) _ 07/2024 | 21
Sources : entretiens Fondation Alcimed, [21], [22]




Synthese de l'investigation sur les symptomes

PREVALENCE DES SYMPTOMES

* Chez les enfants porteurs d’'une mutation sur le gene MEIS2, les symptomes les plus fréquents sont : les troubles moteurs
(100%), les troubles du langage (90%), le retard cognitif (91%) et la fente palatine (70%).

) * Les symptomes se reperent pour la majorite des la naissance et la petite enfance, notamment concernant les troubles moteurs
et troubles du langage (retard dans le quatre-patte et la marche, peu de babillement, retard de la parole, ...).

* Ily a peu de données a ce jour sur I’évolution des symptémes a I’dge adulte car la majorité des patients référencés dans la
littérature sont encore enfants ou adolescents.

LES TROUBLES MOTEURS ET TROUBLES DU LANGAGE

« Les troubles moteurs et du langage, prédominant chez les enfants atteints d’'une mutation sur le gene MEIS2, regroupent un
ensemble de symptdomes étroitement liés et pouvant co-exister chez un méme individu, dont notamment le trouble
développemental de la coordination (TDC) et la dyspraxie verbale.

(mémoire, motricité fine et globale, coordination) qui peuvent s’aggraver avec la fatigue (risque de surcharge cognitive). lls

) * Les enfants avec un TDC présentent des difficultés tres hétérogenes en fonction des aires cognitives et motrices impactéees
peuvent également rencontrer des difficultés a développer des automatismes lors de I'apprentissage de nouvelles compétences.

» La dyspraxie verbale, se trouvant a I'interface entre le TDC et les troubles du langage, a une relation de cause a effet directe
avec le gene MEIS2. Les enfants avec une dyspraxie verbale ont souvent comme symptomes des difficultés avec la motricité fine
et globale (TDC).

Fondation Alcimed 0712024 | 22
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Geéne et protéine MEIS2

Symptdmes liés a la mutation

Prise en charge clinique et paramédicale

Ressources et contacts utiles

Annexes
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Evolution du parcours de soins et acteurs impliques

@ !In’yapas de parcours de soins et de therapies specifigues aux mutations sur le géne MEIS2 : la prise en
charge est symptomatique et implique de nombreux acteurs de la santé.

8 NAISSANCE ENFANCE ADOLESCENCE STADE ADULTE
8\'%8\"’ Pédiatre, orthophoniste, chirurgien maxillo-facial [IEyEaspenRdeRconneesyce

. p s R jour sur le parcours de soins
Troubles de la succion-déglutition, RGO, problemes et les symptomes a [dge

}‘} de nutrition et de ventilation adulte car la majorité des

, ; ; A Fani : : patients référencés dans la

Il ny a pas de parcours _de\ Chirurgien maxillo-facial, orthophoniste, orthodontiste, ORL, psychologue it érature Sont encore enfants
soins et de thérapies Fente palatine, autre malformation oro-faciale ou adolescents. |
specifiques  pour les enfants
porteurs d’'une mutation sur le Chirurgien maxillo-facial, orthophoniste, ergothérapeute, psychomotricien, psychologue, neuropsychologue

ene MEIS2.
9 Troubles du langage
La prise en charge se fait de

- _ Kinésithérapeute, ergothérapeute, psychomotricien, psychologue, neuropsychologue
maniere symptomatique et par

une équipe pluridisciplinaire Troubles moteurs
des la naissance. o ) o _
Pédiatre, centres / écoles spécialisées, psychologue, psychiatre

Retard cognitif, troubles du spectre autistique
Cardiologue, Pédiatre

Malformation cardiaque congénitale

Fondation Alcimed 07/2024 24
Sources : entretiens Fondation Alcimed, [1], [7], [11], [12], [13], [14], [15], [16]



“‘ *» Fondation
' Alcimed

pour les maladie:

Thérapies specifigues a la

@ Différentes thérapies ont émergé ces derniéres années dans la prise en charge de la dyspraxie verbale avec
un variable, la recherche étant toujours en progression.

B Cliquez sur chaque thérapie pour plus d’information
Utilisation de mots « non-sens » pour que I'enfant se concentre sur les mouvements et la coordination
24 difficultés modérées, enfants plus agés (> 7 ans)

Utilisation d’images pour représenter les consonnances et les voyelles
oA difficultés séveres, jeunes enfants

Focalisation sur le mouvement de la bouche et la proprioception
= difficultés séveres, jeunes enfants

Approche tactile et kinesthésique se focalisant sur le toucher et les sensations
=™ tous les enfants avec une dyspraxie verbale

A Approche combinée (production de la parole, conscience phonologique, connaissance des lettres et des sons,...)
an N e 7 s 7 A s
«~.+ enfants a difficultés modérées et/ou enfants plus agés (> 7 ans)

Visualisation en temps réelle des mouvements de la langue.

A enfants a difficultés modérées et/ou enfants plus agés (> 7 ans)

Selon les experts, il est important de considérer que la durée de traitement recommandée est de 4 fois par semaine pendant 12 a
16 sessions avec une pause de 4-6 semaines avant tout nouveau cycle, avec un encadrement par un professionnel de santé.

Fondation Alcimed . 07/2024 25
u,“]. Profils d’enfants ciblés Sources : entretiens Fondation Alcimed, [23]


https://rest.sydney.edu.au/information-for-families/
https://www.ndp3.org/#top
https://cuitdanslebec.wordpress.com/2020/08/17/la-dttc-dynamic-temporal-and-tactile-cueing/
https://interventionsdyspraxieverbale.wordpress.com/integrated-phonological-awarness/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10171856/
https://promptinstitute.com/page/Families_What_is_PROMPT
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Prises en charge complémentaires (1/2) — CAA

@ Dans le cas ou I'enfant rencontre des difficultés a s’exprimer oralement, des solutions de communication
amélioree et alternative (CAA) existent afin de réduire sa frustration et faciliter le dialogue avec les autres.

DEFINITION

La communication améliorée et alternative (CAA) fait référence a toutes les fagons
dont une personne peut communiquer en dehors de la parole. La CAA peut
« augmenter » ou assister la parole, ou étre utilisée comme une alternative a la parole.
Les exemples de CAA comprennent les gestes, la langue des signes et les dispositifs
de communication low tech et high tech :

v' CAA sans assistance : sans utilisation d’outils externes. Inclut par exemple les
gestes et langage des signes.

v" CAA avec assistance :

= Low tech : communication avec des images et livre de pictogrammes, par
exemple le systeme PECS (Systeme de Communication par Echange
d’Image).

= High tech : dispositifs de communication digitaux, par exemple les
applications sur tablette (ProLoQuo, LAMP Words For Life).

Communication e
Alternative Améliorée

CAS é‘:g‘?"’"’y%"”}"‘ E ‘F'm‘.ww’
" pe=g%ad

\ugmentative and Alternative
tfommunication (AAC)
et sheet

Exemples de ressources et sites utiles

pour se renseigner diapositive 35 ae

Sources : entretiens Fondation Alcimed, [24]

Il est possible de faire des entre les différents types de
CAA.

Ces méthodes peuvent étre utilisées sans
et a nimporte quel moment par I'enfant et a

Ces méthodes sont
et ne le remplace en aucun cas

Tous les enfants présentant des troubles du langage, et plus
généralement qui ont du mal a s’exprimer, sont

Les études montrent que ces méthodes permettent
malgré la crainte fréquente
des parents a une tendance inverse (régression de I'enfant).

Beaucoup de parents craignent que la CAA puisse freiner le développement du
langage, mais au contraire. Ca donne un moyen aux enfants de dire ce qu’ils

veulent dire sans frustration. 99
Experte en thérapie du langage, Australie
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https://www.geneticsofspeech.org.au/media/kdknhaot/cas_fact_sheet_07-06-23_translationalcentreforspeechdisorders_flyertemplate.pdf
https://www.fonds-houtman.be/files/uploads/2021/02/EtudeCAA_Manuel.pdf
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Prises en charge complémentaires (2/2) — DTx

pour les maladies rares

Plusieurs études ont démontré I'efficacité des thérapies digitales pour le traitement ou la prévention des
troubles du neurodéveloppement chez les enfants, sans cibler spécifiqguement la dyspraxie verbale.

Les thérapies digitales, ou DTx pour digital therapeutics, sont des interventions thérapeutiques fondées | » T HERAPIES DIGITALES (DTX)
sur des preuves scientifigues et pilotées par des logiciels numériques afin de prévenir, gérer ou traiter FF . .
un trouble médical ou une maladie. lls peuvent étre soumis a prescription médicale et remboursés.

Exemples de DTx pour les enfants atteints de troubles du neurodéveloppement :

» POPPINS : traitement et rééducation des troubles de l'apprentissage (troubles dys, TDAH) pour les
enfants entre 7 et 11 ans. Possibilité de I'obtenir gratuitement en France avec une mutuelle partenaire.

» EndeavorRx : approuvé par la FDA, traitement des troubles de I'attention (TDAH) chez les enfants
entre 8 et 17 ans. Codt de 99% pour 30 jours, sous prescription médicale aux USA.

"CEECERY

A noter que de nombreuses autres plateformes digitales et applications sont disponibles pour le support
thérapeutique des enfants avec des troubles du neurodéveloppement. Elles n'ont pas le statut de « DTx »
@, gamification de I'apprentissage chez les enfants améliore car il 'y a de leur efficacité : elles ne sont ni soumises a prescription

fortement leur engagement. En revanche, je conseillerais surtout médicale, ni remboursées. De ce fait, elles ne sont pas spécialement recommandées par les experts.
de se fier aux DTx qui ont une preuve d’efficacite. 99

Exemples non exhaustifs:
@.‘, Experte en thérapie du langage, Australie Volo Bla Bla: troubles du langage et de I'apprentissage
Mightier : gestion des émotions
Tali : troubles de l'attention et de la concentration
Nabook : plateforme de lecture pour enfants de 7 a 14 ans incluant un mode « dys »

Fondation Alcimed 07/2024 27
Sources : entretiens Fondation Alcimed, [25], [26], [27], [28]
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Suivi parameédical

(1/3)

Differentes méthodes thérapeutiques paramédicales ont été identifiees dans le parcours de soins des

enfants avec troubles moteurs et troubles du langage.

Travail avec un orthophoniste des
différents troubles du langage ainsi
que des troubles associés a la
compréhension du langage oral et
écrit et a son expression.

prévenir, évaluer et

prendre en charge le plus tot
possible.

Fondation Alcimed

AG

k_'»'-
| _'( /;L

Travail sur la posture, I'équilibre, la
coordination, la motricité fine et
globale et la force musculaire.

: améliorer et développer
les capacités motrices.

Travail sur l'adaptation de
'environnement en fonction des
capacités motrices et cognitives de
I'enfant.

: améliorer et développer
les capacités fonctionnelles de
I'enfant sur lesquelles les troubles
moteurs et du langage ont un
impact.

Sources : [29], [30], [31]

=

/
[

[

[

Travail sur les capacités
psychomotrices de I'enfant et son
autonomie.

harmoniser le
développement psychomoteur,
mieux comprendre les difficultés,
accompagner la scolarité, soutenir
les parents.

07/2024 28
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Suivi parameédical

(2/3) — Neuropsychologie

Pour un enfant avec une dyspraxie verbale ou autre trouble de I’apprentissage, le suivi par un neuropsychologue

permet de comprendre sa maniéere de penser et réfléchir, et ainsi de proposer des

DEFINITION

Le psychologue clinicien spécialisé en
neuropsychologie ou « neuropsychologue »
peut intervenir aupres d’adultes, d’enfants et
de personnes agées présentant :

« Des Iésions cérébrales acquises
(traumatisme cranien, AVC, ...)

« Des troubles neurodéveloppementaux
(troubles moteurs, troubles du langage,
troubles des apprentissages)

+ Des maladies neurodégénératives
(Alzheimer, Parkinson, ...)

 Des maladies génétiques

D

apprend, sur quelle capacité il travaille le plus (ex. type de mémoire) et ce qui marche le mieux pour lui. Il y a beaucoup d’hypothéses concernant la cognition de ces enfants,

Chez un enfant présentant un ou plusieurs
troubles neurodéveloppementaux, I'objectif est
de mieux
de I'enfant en identifiant les aires du
cerveaux activées, ses
, a percevoir son
environnement, a se concentrer ou se
souvenir d’'un événement, et ainsi de
afin de lui apporter

les aides nécessaires.

C’est une aide a la :
qui peut déterminer et appuyer une orientation
scolaire et/ou et permet la
mise en place

La prise en charge rééducative de I'enfant se
traduit par des des
capacités atteintes déterminées lors de
I'évaluation.

Cela permet de comprendre ses
(psychoéducation) et dapprendre a les

en s’appuyant sur ses facultés
(métacognition).

Exemples de jeux utilisés lors des sessions
permettant de travailler sur la discrimination
visuelle, le sens de [observation et la
concentration : Le Lynx, Clac clac, Dobble, les
Sardines, les cubes mathlinks, ...

@gp (\J(/b “Consulter un neuropsychologue pour un enfant avec une dyspraxie verbale est trés important et trés utile pour lui et les parents. Cela permet de comprendre comment I'enfant
Sr-

W J@) mais on ne peut pas comprendre son profil tant qu’on ne fait pas de test.
G

Experte en thérapie du langage, Australie

Fondation Alcimed
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Suivi paramédical (3/3) — Psychologie

La et le chez les enfants porteurs d’une fente, avec ou sans trouble du
langage, peuvent étre solidement améliorés par un suivi psychologique tout au long du parcours de soins.

= Vécu des parents : acceptation du diagnostic, diminution de I'appréhension et peur de la
59 . chirurgie
D | Naissance « Pour la mere : gérer la difficulté avec l'allaitement, la relation avec le bébé (dépendance,
rejet, dépression post-partum)

Acceptation

. discussion autour de la douleur, gestion des émotions (peur, colére, angoisse)
Lo induites par les chirurgies a venir, refus des actes meédicaux, frustration due a leur inintelligibilité,
lien social avec les autres (difficultés a I'école, ...)
: amélioration de la communication

j = Vecu de l'adolescent : construction de I'image qu’ils ont d’eux méme, gestion des relations
Adolescence

: Construction
sociales

e Dans le parcours de soins des enfants porteurs d’'une fente, ou avec un trouble du langage,
° la psychologie est trés importante, surtout pour la communication avec les autres. 9
@& ORL, France

Ces enfants ont un vocabulaire, le langage s'est développé. Il faut pouvoir leur dire « Toi tu sais trés bien parler, c’est ta bouche qui n’y arrive pas ». 99
@6 Psychologue, France

Fondation Alcimed 07/2024 | 30
Sources : entretiens Fondation Alcimed, [33]
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pouvant compléter la prise en charge

@ En plus des thérapies et méthodes complémentaires pour prendre en charge le TDC et les troubles du

langage,

et ne possedent pas de

88688

EEiEB

Aménager le (tapis antidérapant, strict nécessaire sur le

bureau, ...) etle (surligner les interlignes, feuilles quadrillées, ...)

Ecouter I'enfant et encourager sa

Aménager les (reformulation, temps supplémentaire, ...)

Ne pas imposer des exercices : prendre en compte ses et ses
afin d’éviter une

Aider au des taches

Privilégier une afin de limiter les difficultés de

repérage visuel et faciliter la prise d’'informations

(plutdt que souligner) les points importants, , Utiliser
autant que possible un
Utiliser le (cache)
Faciliter la représentation visuelle en passant par des et
Indiquer le pour finir un exercice (utilisation d’'un minuteur)

- Un répertoire de ressources utiles contenant plus de détails se trouve diapositive 35

Fondation Alcimed

par la famille et par le corps enseignant.

. Elles ne peuvent substituer un suivi médical et paramédical adapté.

N

Utiliser des , des pour que I'enfant puisse étayer ses propos
Lui de s’exprimer, ne pas lui couper la parole (sensibiliser
les freres et sceurs)
Favoriser les échanges verbaux autour de
, la , la , la :
fine et globale :
= Lotos d’images, Dominos, Memory, jeu de 7 familles, Qui-est-ce, Ou
est Charlie, le Lynx, Dobble, puzzle, jeux de construction, ...
= Jeux de fluence pour travailler la rapidité d’utilisation du vocabulaire
(trouve 5 noms d’animaux en..., cite 5 activités que tu as fait hier, ...)
Créer un « » pour écrire la phrase ou le mot du jour, coller des
images, ...
L'encourager a faire des en tenant compte de ses
: sports individuels (ex. sports de combat, course, natation, ...),
sports collectifs (basketball, volleyball, football, ...).

stimulant le
et la

07/2024 31
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de l'investigation sur la prise en charge

 linya pour les enfants porteurs d’'une mutation sur le gene MEIS2. La prise
en charge se fait de maniere et par une équipe des la naissance.

« Différentes ont émergé ces derniéres années dans la prise en charge de la dyspraxie verbale avec un niveau de preuve
variable, la

PRISES EN CHARGE COMPLEMENTAIRES

» D’autres solutions peuvent étre envisagées afin de complémenter et optimiser la prise en charge, comme la communication
ameliorée et alternative (CAA) et les thérapies digitales (DTx).

 De nombreux acteurs du paramedical peuvent étre sollicites pour les troubles moteurs et troubles du langage (orthophoniste,
) kinésithérapeute, ergothérapeute, psychomotricien, ...). D’autres spécialités peuvent également étre particulierement pertinentes,
notamment la neuropsychologie et la psychologie.

« |l existe differentes ressources pour les parents et les enseignants concernant les gestes du quotidien pouvant étre mis en place
afin de supporter I'enfant dans ses efforts et ses progres.

Fondation Alcimed 07/2024 32
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Ressources utiles

*» Troubles du langage

Dyspraxie verbale :

Site du centre translationnel pour les troubles du langage

+ Mémo sur la dyspraxie verbale (anglais)

+ Traitement ReST — information pour les parents (anglais)

* Mémo sur la CAA (anglais)

Questions-clés, points d’attention et reperes pour faciliter les
choix et I'utilisation de la CAA

Site de I'association FFDys

Troubles du langage et des apprentissages :

Parcours de soins des enfants et adolescents présentant des
troubles du langage et des apprentissages

Mémo sur les troubles de l'articulation (anglais)

Mémo sur les troubles phonologigues (anglais)

Mémo sur la dysarthrie (anglais)

Bégaiement, troubles de l'articulation, retard de parole et
dysphasie au quotidien

Comment_améliorer le parcours de santé d’'un _enfant avec
troubles spécifigues du langage et des apprentissages ?

Liste des centres référents pour le diagnostic des troubles du
langage et des apprentissages

L’évolution du langage de I'enfant, de la difficulté au trouble
Trouble spécifique du langage oral (TSLO)

v«: ‘v
4
)

% Trouble développemental de la coordination

- Dyspraxie de I'enfant
« Troubles « dys » de 'enfant — quide ressource pour les parents

Conseils pour les parents, matériel pédagogique adapté
ludique :
+ DysPositif
* HopToys

« MaterielDys
* Asco&Celda

« Cartable Fantastique

* Numéro 1 Scolarité

« Espace Orthophonie

« Groupe Facebook « Astuces pour enfants dys »

Fondation
Alcimed

pour les maladies rares

et

/

s Sequence de Pierre Robin

« Parcours de soins d’'un enfant porteur d’'une séquence de Pierre Robin

+ Guide Pratigue a destination des parents

* Le syndrome de Pierre Robin

« Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) — Séqguence de Pierre

* Robin

* European Guideline Robin Sequence

+ Site de la FSMR TETECOU

+ Plaguette du réseau Spraton

- Podcasts « Mots de téte » a destination des parents

by



https://www.tete-cou.fr/medias/fichiers/fichier_spraton_necker_parcours_de_soins_spr.pdf
https://www.calameo.com/read/00770537802ff2bfce297
https://www.orpha.net/pdfs/data/patho/Pub/fr/PierreRobin-FRfrPub562.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-10/pnds_sequence_de_pierre_robin-texte-septembre_2021.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-10/pnds_sequence_de_pierre_robin-texte-septembre_2021.pdf
https://www.ern-cranio.eu/_files/ugd/df3c7b_4542b77cf0954f12a14d4f4c910950d6.pdf
https://www.tete-cou.fr/
https://www.tete-cou.fr/medias/fichiers/plaquette_spraton_labellisation_2023_vf.pdf
https://www.tete-cou.fr/actualites/podcast-mots-de-tetes#podcastSPR
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/dyspraxie-enfant
https://www.santepubliquefrance.fr/docs/troubles-dys-de-l-enfant-guide-ressources-pour-les-parents
https://www.dys-positif.fr/category/dyspraxie/
https://www.hoptoys.fr/dyspraxie-50-solutions-pour-l-aider-au-quotidien-c-3486.html
https://www.materieldys.com/
https://www.cartablefantastique.fr/outils-pour-compenser/geometrie/
https://www.cartablefantastique.fr/outils-pour-compenser/geometrie/
https://www.numero1-scolarite.com/comment-aider-mon-enfant-dyspraxique-a-reussir-a-lecole/#:~:text=Les%20puzzles%20et%20les%20jeux,peut%20s%27av%C3%A9rer%20tr%C3%A8s%20pratique.
https://www.espace-orthophonie.fr/orthographe/424-dessine-moi-un-mot-les-invariables-9782919675234.html
https://www.facebook.com/pg/astucespourdys/photos/?tab=album&album_id=905679149492419
https://www.geneticsofspeech.org.au/media/kdknhaot/cas_fact_sheet_07-06-23_translationalcentreforspeechdisorders_flyertemplate.pdf
https://www.geneticsofspeech.org.au/media/kdknhaot/cas_fact_sheet_07-06-23_translationalcentreforspeechdisorders_flyertemplate.pdf
https://rest.sydney.edu.au/wp-content/uploads/2019/07/ReST-Parent-handout.pdf
https://www.geneticsofspeech.org.au/media/324foegm/aac_fact_sheet_07-06-23_translationalcentreforspeechdisorders_flyertemplate.pdf
https://www.fonds-houtman.be/files/uploads/2021/02/EtudeCAA_Manuel.pdf
https://www.fonds-houtman.be/files/uploads/2021/02/EtudeCAA_Manuel.pdf
https://www.ffdys.com/
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/Parcours_de_soins_des_enfants_atteints_de_troubles_des_apprentissages.pdf
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/Parcours_de_soins_des_enfants_atteints_de_troubles_des_apprentissages.pdf
https://www.geneticsofspeech.org.au/media/fxqlsu2q/artic_fact_sheet_07-06-23_translationalcentreforspeechdisorders_flyertemplate_v2.pdf
(anglais)
https://www.geneticsofspeech.org.au/media/kxxdpbqu/dysarthria_fact_sheet_07-06-23_translationalcentreforspeechdisorders_flyertemplate.pdf
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/trouble-expression-langage-oral-enfant/troubles-langage-oral-quotidien#:~:text=B%C3%A9gaiement%2C%20troubles%20de%20l'articulation,parole%20et%20dysphasie%20au%20quotidien&text=En%20g%C3%A9n%C3%A9ral%2C%20les%20troubles%20du,%C3%A9cole%20et%20une%20r%C3%A9%C3%A9ducation%20orthophonique.
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/trouble-expression-langage-oral-enfant/troubles-langage-oral-quotidien#:~:text=B%C3%A9gaiement%2C%20troubles%20de%20l'articulation,parole%20et%20dysphasie%20au%20quotidien&text=En%20g%C3%A9n%C3%A9ral%2C%20les%20troubles%20du,%C3%A9cole%20et%20une%20r%C3%A9%C3%A9ducation%20orthophonique.
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-01/synthese_troubles_dys_v4.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-01/synthese_troubles_dys_v4.pdf
https://musique.ac-creteil.fr/sites/infirmier.ac-creteil.fr/IMG/pdf/tsa_centres_diagnostique-2.pdf
https://musique.ac-creteil.fr/sites/infirmier.ac-creteil.fr/IMG/pdf/tsa_centres_diagnostique-2.pdf
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/02_plaquette_inpes.pdf
https://www.ac-lyon.fr/media/14979/download
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https://www.tete-cou.fr/
https://anddi-rares.org/
https://defiscience.fr/
https://www.tete-cou.fr/spraton/accueil
https://www.tete-cou.fr/offre-de-soins/reseau-maface
https://www.ffdys.com/
https://www.ern-cranio.eu/
https://fondation-maladiesrares.org/a-propos/
https://ern-ithaca.eu/
https://www.tremplin-spr.org/
https://alliance-maladies-rares.org/
https://afff.fr/
https://ghislainegabet.wixsite.com/apffp
https://arta.fr/
https://www.geneticsofspeech.org.au/
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Contexte

Geéne et protéine MEIS2

Manifestation des symptémes liés a la mutation

Prise en charge clinique et paramédicale

Ressources et contacts utiles

Annexes
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Sources — Gene et protéine MEIS2

[1] Heterozygous loss-of-function variants of MEIS2 cause a triad of palatal defects, congenital heart defects, and intellectual disability, Verheije et al., 2018
[2] A commentary on de novo MEIS2 mutation causes syndromic developmental delay with persistent gastro-esophageal reflux, Takai et al., 2016

[3] MEIS transcription factors in development and disease, Schulte et al., 2019

[4] https://www.genecards.org/cqgi-bin/carddisp.pl?gene=MEIS2

[5] https://explorebiology.org/bio-dictionary/transcriptionfactor

[6] https://www.proteomicsdb.org/proteomicsdb/#human/proteinDetails/O14770/summary

[7] De novo MEIS2 mutation causes syndromic developmental delay with persistent gastro-esophageal reflux, Fujita et al., 2016
[8] https://alphafold.ebi.ac.uk/entry/014770

[9] https://smart.embl.de/smart/show_motifs.pl

[10] Le diagnostic préimplantatoire et vous, Agence de la biomédecine, 2022

[11] A novel MEIS2 mutation explains the complex phenotype in a boy with a typical NF1 microdeletion syndrome, Santoro et al., 2021
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[12] Characterization of a 5.3 Mb Deletion in 1514 by Comparative Genomic Hybridization Using a Whole Genome “Tiling Path” BAC Array in a Girl With Heart

Defect, Cleft Palate, and Developmental Delay, Erdogan et al., 2006

[13] De novo missense variants in MEIS2 recapitulate the microdeletion phenotype of cardiac and palate abnormalities, developmental delay, intellectual disability

and dysmorphic features, Douglas et al., 2018

[14] Intellectual disability associated with craniofacial dysmorphism, cleft palate, and congenital heart defect due to a de novo MEIS2 mutation: A clinical

longitudinal study, Gangfuss et al., 2020
[15] MEIS2 gene is responsible for intellectual disability, cardiac defects and a distinct facial phenotype, Gilberti et al., 2019

[16] MEIS2 Involvement in Cardiac Development, Cleft Palate, and Intellectual Disability, Louw et al., 2015
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Sources — Symptomes et prise en charge

[17] https://tnd.plateforme35.fr/quest-ce-quun-trouble-du-neurodeveloppement-tnd/
[18] https://www.playstreet.in/2021/09/10/what-is-dyspraxia/

[19] https://patient.info/childrens-health/dyspraxia-developmental-co-ordination-disorder

[20] https://www.dyspraxia.ie/What-is-Dyspraxia-DCD

[21] Childhood Apraxia of Speech (CAS) fact sheet, Translational Centre for Speech Disorders

[22] Genetic aetiologies for childhood speech disorder: novel pathways co-expressed during brain development, Hildebrand et al., 2022
[23] Evidence Summary - Childhood Apraxia of Speech, McCabe et al., 2024

[24] Augmentative and Alternative Communication (AAC) fact sheet, Translational Centre for Speech Disorders

[25] https://www.poppins.io/

[26] https://onehealthvision.com/en/

[27] Game-based digital therapeutics for children and adolescents: Their therapeutic effects on mental health problems, Choi et al., 2022

[28] https://www.hello-merlin.com/2023/11/11/selection-dapplications-educatives-pour-enfants

[29] https://www.ora-visio.fr/comment-ergotherapeute-aide-dyspraxiques/

[30] https://www.asdclinic.co.uk/conditions/dyspraxia/occupational-therapy-for-dyspraxia.php

[31] https://psychomot-math.fr/tdc-psychomotricien

[32] https://www.bloghoptoys.fr/neuropsychologie-et-troubles-des-apprentissages

[33] Vécu de la fente vélo-palatine et effet possible sur le jeune enfant d’'une inintelligibilité provisoire, P. Gavelle, 2019
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