
La microduplication récurrente 
Xq28 int22h-1/int22h-2 :

quelle classification?

Alexis BILLES

Service de génétique clinique

CHU Amiens Picardie

Journée AChro-Puce - Mercredi 26 Novembre 2025



CNVs pathogènes portés par l’X

Pénétrance différente entre les M et les F :

- M plus atteints que F et/ou plus sévèrement

- CNV possiblement hérités de F asymptomatiques

➔Difficulté d’interprétation de la pathogénicité des CNV

Chromosome X



Chromosome X

Région Xq28 (chrX:147100001-155270560 GRCh37/hg19)

➔ Haute densité génique

➔ Low Copy Repeat (LCR) favorisant réarrangements chromosomiques (CNV) récurrents (NAHR)



Région Xq28 (chrX:147100001-155270560)

➔ Haute densité génique

➔ Low Copy Repeat (LCR) favorisant réarrangements chromosomiques (CNV) récurrents (NAHR)

Chromosome X



Duplication récurrente ≈ 0,5 Mb 
➔NAHR entre les LCRs int22h-1 et int22h-2
➔Considérée pathogène dans la littérature

Duplication Xq28 int22h-1/int22h-2 (154.1-154.6 Mb GRCh37/hg19)
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Duplication récurrente ≈ 0,5 Mb 
➔NAHR entre les LCRs int22h-1 et int22h-2
➔Considérée pathogène dans la littérature
➔Gène OMIM « morbides » : 2 gènes candidat DI (CLIC2 et RAB39B) ; F8 (hémophilie A)
XLID syndromique :
- particularités comportementales
- dysmorphie faciale aspécifique
- infections à répétition/atopie 
- surpoids/obésité
Avant 2024 ➔ Pénétrance pour DI considérée de 100% chez M  et ≈ 50% chez F 

Duplication Xq28 int22h-1/int22h-2 (154.1-154.6 Mb GRCh37/hg19)
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Littérature avant 2024 : duplications typiques et atypiques



Littérature avant 2024 : duplications typiques (0,5Mb,entre int22h-1 et int22h-2) 35 cas (19 M et 16 F) 



Littérature avant 2024 : duplications atypiques :  duplications chevauchantes ; +/- triplications et +/- délétions associées
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Littérature avant 2024 : duplications typiques et atypiques, individus de sexe masculin avec DI et sans DI



Duplication Xq28 int22h-1/int22h-2 :
observations contradictoires (dup typiques int22h-1/int22h-2 médiées)
individus de sexe masculin bien-portants 
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CHU Lyon



Appel à collaboration AChro-Puce :

2024



15 familles non-apparentées 
(40 patient dont 3 fœtus) 
avec des duplications Xq28 
en région int22h-1/int22h-2
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15 familles non-apparentées 
(40 patient dont 3 fœtus*)

Duplications typiques et atypiques, individus de sexe masculin avec DI 
et familles au moins un individu de sexe masculin sans DI

Dup typiques : 10 familles (14M et 13F 
dont 2 fœtus M ; 4 M bien-portants).
Dup atypiques : 5 familles (5M et 7F 
dont 1 fœtus F ; 2 M sans DI).

*

*

DI peut s’expliquer par d’autres causes chez 2
(voire 4) patient.e.s.
Pas de dysmorphie faciale récurrente.
Surpoids/obésité : 6 (4 dup typique).
Infections récurrentes 1+/-2.
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47 cas (12 postnat ; 35 prenat) 26 familles:
2 M sans DI
1M sans DI avec TDAH
1M DI légère ou troubles des apprentissages

Majorité de découvertes 
incidentes en prénatal.

Majorité de mère 
transmettrices, toutes bien-
portantes.

https://www.nature.com/articles/s10038-024-01252-7
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GnomAD
SV v4.0 :

DUP_CHRX_61B828F0

https://gnomad.broadinstitute.org/region/X-154895836-155335089?dataset=gnomad_sv_r4
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Biais d’inactivation de l’X chez F? ➔ discordant dans les publications

Modèle double-hit?

Facteurs environnementaux modificateurs?

Dups similaire en profil d’ACPA mais structuralement différentes?

Biais observationnel ?

Pénétrance incomplète, expressivité variable : hypothèses



Quelle classification?
Données épidémiologiques :
- bases population générale ➔ cf. GnomAD DUP_CHRX_61B828F0 ; DGV
- bases patients ➔ chromosome X

Données de ségrégation ➔ ?

Données structurales :
- Taille du CNV ➔ ≈ 500kb
- Contenu génique ➔ densité génique importante ; RAB39B et CLIC2.
- Nombre de copies ➔ duplication
- Argument bibliographique ➔ discordance entre les phénotypes des cohortes.

Nécessité de données supplémentaires (nouvelles cohortes? Réévaluation des cohortes 
analyse de génome chez les patients symptomatiques et ségrégation plus poussées? Etudes 
populationnelles non-biaisées? ; etc.) 


