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ETP
FAM
FIRENDO
FIV - ICSI
HAS
HGPO
HOMA
HTA
IMC
IME
IRM
ISAAC
ITEP
MAS
MDPH
MFR
ORL
PAI

PCH
PCH
PCO
PECS
PMI
PNDS
PPS

Ql
RQTH
SA
SAMSAH
SAVS
SEGPA
SESSAD
TDAH
TDI
TND
TOC
TSA
TSLA
ULIS

Education Thérapeutique du Patient

Foyer d'Accueil Médicalisé

Filiere Maladies Rares Endocriniennes

Fécondation In Vitro avec micro-injection intracytoplasmique
Haute Autorité de Santé

HyperGlycémie Provoquée par voie Orale

Homeostasis Model Accessment of insuline resistance
HyperTension Artérielle

Indice de Masse Corporelle

Institut Médico-Educatif

Imagerie par Résonance Magnétique nucléaire
International Society for Augmentative and Alternative Communication
Institut Thérapeutique Educatif et Pédagogique

Maison d’Accueil Spécialisée

Maison Départementale Pour le Handicap

Maison Familiale et Rurale

Oto-Rhino-Laryngologie

Projet d’Accueil Individualisé

Prestation Compensatoire du Handicap

Prestation de Compensation du Handicap

Plateforme de Coordination et d’Orientation

Picture Exchange Communication System

Protection Maternelle et Infantile

Protocole National de Diagnostic et de Soins
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Quotient Intellectuel

Reconnaissance Qualité Travailleur Handicapé

Semaines d’Aménorrhées

Service d’Accompagnement Médico-Social pour Adultes Handicapés
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Section d’Enseignement Général et Professionnel Adapté
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Préambule

Le PNDS sur Syndrome 48,XXYY et aux autres tétrasomies et pentasomies des gonosomes chez
le gargon a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de
soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique
disponible sur le site de la HAS: www.has-sante.fr).

Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques analysées pour
la rédaction du PNDS.

Méthode de travail

La méthode utilisée pour I'élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins
(PNDS) est celle des « Recommandations pour la pratique clinique ». Elle repose, d’une part, sur
I"analyse et la synthése critiques de la littérature médicale disponible, et, d’autre part, sur I'avis d’un
groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le theme du PNDS.

Rédaction du PNDS

Un groupe de rédaction a été constitué par les Centres de Référence Maladies Rares
« Déficiences Intellectuelles de causes rares » DéfiBourgogne et « Anomalies du Développement et
Syndromes malformatifs » de I'InterRégion Est, et par le Centre de Compétence « Maladies Rares a
expression Psychiatrique ». Apres analyse et synthése de la littérature médicale et scientifique
pertinente, le groupe de rédaction a rédigé une premiere version du PNDS qui a été soumise a un
groupe de lecture multidisciplinaire et multiprofessionnel. Il est composé de professionnels de santé,
ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique ou d’écoles de pensée diverses,
d’autres professionnels concernés et de représentants d’associations de patients et d’usagers. Il est
consulté par mail et donne un avis sur le fond et la forme du document, en particulier sur la lisibilité et
I"applicabilité du PNDS. Les commentaires du groupe de lecture sont ensuite analysés et discutés par
le groupe de rédaction qui rédige la version finale du PNDS.
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Argumentaire

Recherche documentaire

Bases de données bibliographiques automatisées

Recherche documentaire via PubMed, en utilisant successivement les mots clefs suivants :
- 48,XYYY

- 48 XXYY
- 48,XXXY
- 49, XYYYY
- 49 XXYYY
- 49 XXXYY
- 49, XXXXY

Stratégie de recherche

Tableau. Stratégie de recherche documentaire

Nombre total de Nombre d’articles Nombre d’articles cités
références analysés dans la bibliographie
obtenues finale
1996-2021

48,XYYY 5 5 1
48,XXYY 72 67 18
48, XXXY 50 36 12
49 XYYYY 5 9 1
49, XXYYY 17 13 1
49 XXXYY 2 2 2
49 XXXXY 86 78 20

Critéres de sélection des articles publiés au cours des 25 derniéres années

- Articles de revue (Tableau 1),

- Patients (séries de cas ou cas unique particulier) porteurs d’une des formules chromosomiques
suivantes homogeénes ou en mosaique (hors 47 XXY et 47,XYY); 48 XYYY; 48 XXYY; 48 XXXY;
49, XYYYY ; 49, XXYYY ; 49, XXXYY ; 49, XXXXY (Tableau 2).
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Tableau 1. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Blumling et coll., 2020, Am J Med Genet
G

Etats-Unis

PMID: 32501621

Demilly et coll., 2017, BMC Med Genet,
France

PMID: 28137251

Tartaglia et coll., 2017, J Dev Behav
Pediatr,

Etats-Unis

PMID: 28333849

Maqdasy et coll., 2015, Reprod Biol
Endocrinol,

France

PMID: 26160035

Gropman et Samango-Sprouse, 2013, Am
J Med Genet C Semin Med Genet,
Etats-Unis

PMID: 23335129

Objectif Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Présenter une de la oui
littérature des publications

de gargons 48 XXYY

Présenter une revue clinique oui
de garcons 49,XYYYY

Présenter une revue clinique oui

de garcons avec aneuploidie
des chromosomes sexuels

Présenter une revue clinique oui
de gargons 49,XYYYY

Présenter une revue clinique oui
et neuroradiologique de

gargons 47,XYY, 48, XXYY,

48,XXXY, 49, XXXXY

Critéres de
sélection des
études

Patients 48,XXYY

Patients 49,XYYYY

Patients 48,XXYY

Patients 49,XYYYY

Patients 47,XYY,
48,XXYY, 48,XXXY,
49, XXXXY

Populations
et
techniques
(ou produits)
étudiées
Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

Meilleure définition clinique du syndrome 48,XXYY
a la partir de la revue de 30 articles

Description de la prévalence des troubles du
spectre autistique chez les gargons 49,XYYYY

Description de la prévalence des troubles du
spectre autistique chez les gargcons avec
aneuploidie des chromosomes sexuels :52% chez
les gargons XXYY

Description de [I'atteinte gonadique chez les
garcons 49,XYYYY : hypogonadisme plus profond
que pour les syndromes de Klinefelter

Description de la variabilité des troubles neuro-
développementaux et de la neuroimagerie chez
les garcons avec aneuploidie des chromosomes
sexuels
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Tableau 1. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Friihmesser et Kotzot. 2011, Sex Dev,

Autriche
PMID: 21540567

Tartaglia et coll.,, 2011, Acta Paediatr,

PMID: 21342258

Visootsak et Graham, 2009, Dev Disabil

Res Rev,
PMID: 20014367

Joseph, 2008, Oral Surg Oral Med Oral
Endod,

Pathol Oral Radiol
18442747

Visootsak et Graham, 2006, Orphanet J

Rare Dis, PMID: 17062147

Schluth et coll., 2002, Prenat Diagn,

PMID: 12478628

Peet et coll., 1998, ] Med Genet,

PMID: 9610808

Linden et coll., 1995, Pediatrics,

PMID: 7567329

Objectif

Présenter une revue clinique
de gargons 48, XXYY,
48,XXXY, et 49,XXXXY

Présenter une revue clinique
de gargons 48,XXYY,
48,XXXY, et 49,XXXXY

Présenter une revue clinique
de garcons 47,XYY, 48 XXYY,
et 48, XXXY,

Présenter une revue clinique
de gargons 48,XXXY

Présenter une revue clinique
de gargons 48,XXYY,
48,XXXY, et 49, XXXXY

Présenter une revue de
diagnostic prénatal de
gargons 49,XYYYY

Présenter une revue clinique
de gargons 49, XYYYY

Présenter une revue clinique
de patient(e)s 48,XXXX,
49,XXXXX, 48,XXYY, 48, XXXY,

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

Critéres de
sélection des
études

Patients 48,XXYY,
48 XXXY, et
49, XXXXY

Patients 48,XXYY,
48,XXXY, et
49, XXXXY

Patients 47,XYY,
48,XXYY, et
48,XXXY,

Patients 48,XXXY

Patients 48,XXYY,
48,XXXY, et
49, XXXXY

Patients 49,XYYYY

Patients 49,XYYYY

Patients 48,XXYY,
48,XXXY,
49, XXXXY,

Populations
et
techniques
(ou produits)
étudiées
Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Revue de
littérature

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

Description des données de la littérature
disponible pour les syndromes 48,XXYY, 48 XXXY,
et 49, XXXXY

Description des données de la littérature
disponibles pour les syndromes 48,XXYY, 48 ,XXXY,
et 49, XXXXY

Description des données de la littérature
disponibles sur les caractéristiques de relation
sociale pour les syndromes 47,XYY, 48 XXYY, et
48 XXXY,

Description de l'atteinte dentaire des patients
48, XXXY

Description des données de la littérature
disponible pour les syndromes 48,XXYY, 48,XXXY,
et 49, XXXXY

Description du diagnostic prénatal chez les
garcons 49, XYYYY

Description de I'atteinte cliniques des gargons
49, XYYYY

Description des données de la littérature
disponibles pour les syndromes 48 XXXX,
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Tableau 1. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif
référence, pays

49,XXXXY, 49,XXXYY,
48,XYYY, 49,XYYYY, et
49,XXYYY

Stratégie de
recherche

renseignée
(oui/non)*

Critéres de
sélection des
études

49,XXXYY,
48,XYYY,
49,XYYYY, et
49,XXYYY

Populations
et
techniques
(ou produits)
étudiées

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

49,XXXXX, 48,XXYY, 48,XXXY, 49,XXXXY, 49,XXXYY,
48,XYYY, 49,XYYYY, et 49, XXYYY

Aout 2022
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Tableau 2. Etudes cliniques avec formules chromosomiques suivantes homogénes ou en mosaique : 48,XYYY ; 48 XXYY ; 48, XXXY ; 49,XYYYY ; 49, XXYYY ; 49,XXXYY ; 49, XXXXY

Auteur, année,
référence, pays

Verhoeven et coll., 2022, Int ] Gen Med,
PMID: 35300132

Counts et coll., 2020, Am J Med Genet A,
PMID: 32618131

Lasutschinkow et coll., 2020, Am J Med
Genet A, PMID: 32083381

Li et coll., 2020, J Obstet Gynaecol,

PMID: 31339398

Samango-Sprouse et coll., 2020, Am J Med
Genet A, PMID: 32656941

Spaziani et coll., 2021, J Endocrinol Invest,
PMID: 33098655

Tosi et coll., 2020, Am J Med Genet A,

PMID: 32243688

Burgemeister et coll., 2019, Eur J Med

Genet,

PMID: 30031153

Hanley et coll., 2015, Neuroimage Clin,
PMID: 26106537

Objectif

Cas clinique

Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Diagnostic prénatal

Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Méthodologi
e, niveau de
preuve

Faible

Intermédiaire

Intermédiaire

Faible

Intermédiaire

Intermédiaire

Intermédiaire

Intermédiaire

Intermédiaire

Population

1 patient

84 patients

69 patients

1 patient

72 patients

18 patients

51 patients

8 patients

25 patients

Intervention

Description
clinique

Description
clinique
Description
clinique
Description
clinique
Description
clinique
Description
clinique

Description
clinique

Description
clinique

Description
clinique et IRM
cérébrale

Critéres de
jugement

Patient 49,XXXYY

Patients 49,XXXXY

Patients 49, XXXXY

Patient 48,XXYY

Patients 49, XXXXY

Patients 48,XXXY
(3), 48,XXYY (8);
49,XXXXY (5);
49,XXXXY/48,XXXY
(2),
49,XXXXY/48,XXXY
(1)

Patients 49,XXXXY

Patients 49, XXXXY

Patients 48,XXYY

Résultats et signification

7¢me cas de description de patient avec cette anomalie
chromosomique exceptionnelle

Description auxologique d’une série de patients
49, XXXXY

Description des troubles comportementaux d’une série
de patients 49,XXXXY

Description du diagnostic prénatal d’'un cas de
syndrome 48,XXYY sur ADN foetal nu libre circulant

Description clinique d’une série de patients 49, XXXXY

Recommandations sur la thérapie hormonale des
patients 48,XXXY (3), 48,XXYY (8); 49,XXXXY (5);
49, XXXXY/48,XXXY (1), 49, XXXXY/48,XXXY (1)

Description de I'atteinte musculosquelettique d’une
série de patients 49,XXXXY

Description des particularités faciales et
morphologiques d’une série de patients 49, XXXXY

Description clinique, neurodéveloppemental et
d’imagerie cérébrale de patients avec syndrome
48 XXYY
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Tableau 2. Etudes cliniques avec formules chromosomiques suivantes homogénes ou en mosaique : 48,XYYY ; 48 XXYY ; 48, XXXY ; 49,XYYYY ; 49, XXYYY ; 49,XXXYY ; 49, XXXXY

Auteur, année,
référence, pays

Wade et coll., 2014, Biol Sex Differ,
PMID: 25780557

Balsera et coll., 2013, Mol Cytogenet,
PMID: 23822881

Blumenthal et coll., 2013, Neuroimage Clin,
PMID: 23667827

Keller et coll., 2013, Am J Med Genet C Semin
Med Genet, PMID: 23345259

Sprouse et coll., 2013, Am J Med Genet C
Semin Med Genet, PMID: 23359596

Samango-Sprouse et coll., 2011, Acta

Paediatr,

PMID: 21362043

Ottesen et coll., 2010, Am J Med Genet A
PMID: 20425825

Gropman et coll., 2010, Am J Med Genet A,
PMID: 20503329

Tartaglia et coll., 2009, Mov Disord,

PMID: 19705466

Tartaglia et coll., 2008, Am J Med Genet A,
PIMD: 18481271

Objectif

Description de cas
cliniques

Description du
mécanisme
biologique
Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Description de cas
cliniques

Série multicentrique

de patients

Méthodologi
e, niveau de
preuve

Intermédiaire

Faible

Intermédiaire

Intermédiaire

Intermédiaire

Intermédiaire

Intermédiaire

Intermédiaire

Intermédiaire

Intermédiaire

Population

60 patients

2 patients

14 patients

31 patients

40 patients

11 patients

108
patients

20 patients

10 patients

95 patients

Intervention

Description
clinique et IRM
cérébrale

Description
clinique

Description
clinique
Description
clinique
Description
clinique
Description
clinique

Description
clinique

Description
clinique

Description
clinique

Description
clinique

Critéres de
jugement

Patients 47,XYY,
48 XXYY, 48,XXXY,
49, XXXXY

Patient
47,XYY/48,XXYY

Patients 49, XXXXY

Patients 49,XXXXY

Patients 49, XXXXY

Patients 49, XXXXY

Patients 47,XYY
(44), 48, XXYY (45),
48,XXXY (9),
49,XXXXY (10)

Patients 49,XXXXY

Patient 48,XXYY

Patients 48,XXYY

Résultats et signification

Description de [|'effet des aneuploidies des
chromosomes sexuels sur la morphologie du corps
calleux

Description d’une transmission paternelle

exceptionnelle

Description d’anomalies morphologiques cérébrales de
patients 49, XXXXY

Description du déficit
49, XXXXY

Description d’anomalies
cérébrales de patients 49, XXXXY
Description des effets de I’hormonothérapie sur
I’hypogonadisme de patients 49,XXXXY

immunitaire de patients

musculosquelettiques

Description clinique d’une série de gargons avec
aneuploidie des chromosomes sexuels

Description de la variabilité clinique et neuro-
développementale de patients 49,XXXXY

Description d’une symptomatologie neurologique avec
tremblement

Nouveau regard sur le syndrome a partir d’une tres
grosse série internationale de patients
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Tableau 2. Etudes cliniques avec formules chromosomiques suivantes homogénes ou en mosaique : 48,XYYY ; 48 XXYY ; 48, XXXY ; 49,XYYYY ; 49, XXYYY ; 49,XXXYY ; 49, XXXXY

Auteur, année, Objectif Méthodologi = Population Intervention Critéres de Résultats et signification
référence, pays e, niveau de jugement
preuve
Visootsak et coll., 2007, Am J Med Genet A., ' Description de cas Intermédiaire | 24 patients | Description Patients 48, XXYY, | Description clinique d’'une série de gargons avec
PMID: 17497714 cliniques clinique 48,XXXY, 49,XXXXY |troubles du comportements et aneuploidie des
chromosomes sexuels
Swerdlow et coll., 2005, J Natl Cancer Inst, | Evaluation de la Intermédiaire | 195 Etude de Patients 48, XXXY Risque de lymphome non hodgkinien potentiellement
PMID: 16106025 mortalité et du patients prevalence et (55), 48,XXYY (80) | plus élevé chez les hommes 48 XXYY
risque de cancer statistique et 49,XXXXY (48) et
mosaique (12)

Cammarata et coll., 1999, Am J Med Genet, | Description de cas Elevée 5 patients Description Patients 48,XXYY, Description clinique de patients 48,XXYY et 49, XXXXY
PMID: 10377019 cliniques clinique 49, XXXXY
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données :

Sites internet : PubMed

Période de recherche Non limitée
Langues retenues Anglais
Frangais
Mots clés utilisés 48,XYYY ; 48 XXYY ; 48 XXXY ; 49,XYYYY ; 49 XXYYY ;

49,XXXYY ; 49, XXXXY
Nombre d’études recensées | > 250

Nombre d’études retenues 35

Criteres de sélection des articles

- Articles en francgais ou en anglais

- Patient(e)s (séries de cas ou cas uniques) porteur(se)s d’'une des formules chromosomiques suivantes
homogenes ou en mosaique (hors 47 XXY et 47,XXY): 48 XYYY; 48 XXYY; 48 XXXY; 49,XYYYY;
49,XXYYY ; 49, XXXYY ; 49,XXXXY
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Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur le syndrome 48,XXYY et aux autres tétrasomies ou
pentasomies des gonosomes chez le garcon ont rempli une déclaration d’intérét transmise a la HAS.
Les déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet de la filiere de santé AnDDI-
Rares.

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits d’intéréts,
conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits
d’intéréts » (HAS, 2010).
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