Microdeélétion 2937

Centre de Référence « Anomalies du Développement et
Syndromes Malformatifs »

Caen

Interrégion Nord-Ouest

Centre de Référence « Anomalies du Développement et
Syndromes Malformatifs »

Reims

Filiere AnDDI-Rares

filiere de santé

m ;:i;:** AnDDI-Rares

maladies rares


http://www.anddi-rares.org/

SOMMAIRE

LiSte deS @DIEVIALIONS ....cuieciiieiee bbbttt 3
Synthése a destination du medecin traitant..........cccoccveeevieceni e 7
Lo INEPOAUCTION ..ottt b e st st et e b e b e beesmeesaneenne s 10
2. Objectif du Protocole National de diagnostic et de soins .............cccccveeeeiiiieiiciiec e, 10
3. Diagnostic et évaluation initiale...............cccoueriiiieii e 11
31 (0] o [=Tox 41 -3 PSP 11

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)...........ccceceuveeeeiiieeicicieeeccieeen, 11

33 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostiC.........cceeeevveeecereeiieeeciee e 12

3.4 Confirmation du diagnostic/ diagnostics différentiels..........cccoeovveeeeieciieeccee e, 13

3.5 Evaluation de la sévérité/ extension de la maladie/ recherche de comorbidités/

AV [V E T aToT oW [N o] o] a0 1y d o PURRRN 14
3.6 Annonce du diagnostic et information du patient........cccceeeciieeieciee e 16
3.7 (000 o 1Y =T =0T a 1< 14 o [V 1T SR 16
A, PriS@ €N CRAIBE......cooi it e e ae e e s ee e e s beeeeearaeas 16
4.1 (0] oY [=Tox 41 -3 PRSP 16
4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)...........ccceecveeeeciieeecciieee e, 17
4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologie et autre).......ccccceeeecveeeeciieeeccciee e, 17
4.4 Recours aux assocCiations de Patients........ccicciiiiiiiiiii e 18
5. Suivi : consultations et examens paracliniques (Tableau de suivi en annexe 4).................... 19

Annexe 1. Morphologie du visage évocatrice de la microdélétion 2937 et

brachydactylie de type E (Leroy et al., 2013) .....ccccceeoerereeiereeeereeeete et 22
Annexe 2. Représentation du chromosome 2 et de la bande 2937......cccoevevvicveveciecnenen. 23
Annexe 3. Evaluation de 1a OUIBUT ..ot 24
ANNEXE 4. Tableau réSUME 0@ SUIVI ...cccuviiirieieieieiieeeese ettt seens 33
ANNEXE 5. Bilan socio-administratif a I’attention des parents ...............c.coceevviviiniinn, 35
ANNEXE 6. Liste deS PartiCiPantS.......ccccieieriiieerieeiesestese ettt ae e eneas 38
ANNEXE 7. Coordonnées du (des) centre(s) de référence, de compétence et de(s)

Passociation(s) de patients...............coooiiiiii s 39
Références bibliographiQUES ... 43

PNDS microdélétion 2q37 - Centre de référence Maladies rares et Anomalies du développement — Aolt 2019



Liste des abréviations

AAH
ACPA
ADAPT

AEEH
AESH
AHO
AJPP

Allocation aux Adultes Handicapés
Analyse Chromosomique sur Puce a ADN

Association pour l'insertion sociale et professionnelle des personnes
handicapées

Allocation d'Education de I'Enfant Handicapé
Accompagnant des Eléves en Situation de Handicap
Albright Hereditary Osteodystrophy / Ostéodystrophie Héréditaire d’ Albright

Allocation Journaliére de Présence Parentale

AnDDi-Rares Filiére de Santé Anomalies du Développement et Déficience intellectuelle de

APAC
AVS
BDMR
BMI/IMC
CAF
CAMSP
CIA
Clv
CLIS
CMI
CMPEA
CMPP
CNRD
CNSA
CNV

CP
CPDPN
CR
CRA

Causes Rares

Association de Porteurs d’Anomalies Chromosomiques
Auxiliaire de Vie Scolaire

Brachydactyly Mental Retardation / Retard Mental-Brachydactylie
Body Mass Index/ Indice de Masse Corporelle

Caisse d’Allocations Familiales

Centre d'Action Médico-Sociale Précoce

Communication Inter-Auriculaire

Communication Inter-Ventriculaire

Classe pour L'Inclusion Scolaire

Carte Mobilité Inclusion

Centre Médico Psychologique pour Enfants et Adolescents
Centre Médico-Psycho-Pédagogique

Centre National de Ressources de lutte contre la Douleur
Caisse Nationale de Solidarité pour I'Autonomie

Copy Number Variation / variation du nombre de copies
Cours preparatoire

Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic PréNatal
Complément de Ressources

Centre Ressources Autisme
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CRMR Centre de Référence Maladies Rares

DéfiScience Filiere de Maladies Rares du Développement Cérébral et de la Déficience

Intellectuelle
DESS Douleur Enfant San Salvadour
EA Entreprise Adaptee
EDAAP Evaluation de I’expression de la Douleur chez 1’ Adolescent et 1’ Adulte

Polyhandicapé

EDD Evaluation de I’expression de la Douleur chez les personnes
Dyscommunicantes

EEG Electro-encéphalogramme

EN Echelle Numérique

ESAT Etablissement et Service d'Aide par le Travail

ESDDA Echelle Simplifiée d’évaluation de la Douleur chez les personnes

Dyscommunicantes avec troubles du spectre de I’ Autisme

EVA Echelle Visuelle Analogique

EVENDOL EValuation ENfant DOuLeur

EVS Echelle Verbale Simple

FAM Foyer d'Accueil Médicalisé

FISH Fluorescent In Situ Hybridization/ Hybridation In Situ en Fluorescence

FLACC Face Legs Activity Cry Consolability/Visage Jambes Activité Pleur

Consolabilité
FPS-R Faces Pain Scale — Revised
GED-DI Grille d’Evaluation de la Douleur - Déficience Intellectuelle
GH Growth Hormone/ Hormone de croissance
GNAS Guanine Nucleotide binding protein Alpha stimulating activity polypetide 1

HDAC4 Histone Désacétylase 4

HAS Haute Autorité de Santé

IGF1 Insulin-like growth factor-1

IME Institut Médico-Educatif

IMPro Institut Médico-Professionnel

IRM Imagerie par Résonance Magnétique
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LED Lupus Erythémateux Disséminé

MAS Maison d'Accueil Spécialisée
Mb Mégabase
MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées

MEOPA Mélange Equimolaire d’Oxygene et de Protoxyde d'Azote

MICI Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin
MIM Mendelian Inheritance in Man

MLPA Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
NCBI The National Center for Biotechnology Information
NGS Next-Generation Sequencing / Séquencage Nouvelle Génération
ORL Oto-Rhino-Laryngologie

PAL Phosphatases alcalines

PER2 Period Circadian Regulator 2

PC Périmétre Cranien

PCH Prestation de Compensation du Handicap

PPHP Pseudo-Pseudo-Hypoparathyroidie

PPP Pediatric Pain Profile/ Profil douleur pédiatrique
PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

PTH Parathormone

g-PCR Quantitative polymerase chain reaction

RGO Reflux Gastro-(Esophagien

RQTH Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé

RSDAE Restriction Substantielle et Durable pour I'Accés a 'Emploi
SAMSAH  Service d’Accompagnement Médico-Social pour Adultes Handicapés
SAVS Service d'Accompagnement a la Vie Sociale

SEGPA Section d'Enseignement Général et Professionnel Adapté

SESSAD Service d'Education Spéciale et de Soins a Domicile

TA Tension Artérielle
TED Troubles Envahissants du Développement
TSA Troubles du Spectre Autistique
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TSH Thyroid Stimulating Hormone

ULIS Unité Localisée pour L'Inclusion Scolaire
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Synthese a destination du médecin traitant

Caractéristiques de la maladie

Le syndrome microdélétionnel 2q37 est une maladie génétique rare liée a la perte d’un fragment
chromosomique terminal du bras long du chromosome 2, de taille variable. L’expression
clinique est hétérogeéne et se caractérise principalement par :

- Un retard de développement chez 1’enfant (hypotonie, retard psychomoteur, retard de
langage...)

- Une déficience intellectuelle variable, présente dans la majorité des cas, d’un degré léger
a moderé

- Une morphologie du visage évocatrice

- Des anomalies des extrémités dans environ la moitié des cas

- Moins fréqguemment, une obésité ou une petite taille

Des malformations multisystémiques sont rapportées dans environ 30 % des cas, hotamment
cerébrales, cardiaques (mineures), du systéme uro-génital et de I’appareil digestif. Des troubles
de la réfraction sont également fréquents. Une épilepsie non spécifique peut étre retrouvée.

Des troubles pédiatriques du comportement (hyperactivité, troubles du spectre autistique, entre
autres...) et psychiatriques a 1’dge adulte sont décrits, nécessitant une prise en charge
spécialisée.

Diagnostic

Le diagnostic est génétique, confirmé par la mise en évidence d’une microdélétion
chromosomique de la région 2q37, de taille variable. Cette anomalie n’est généralement pas
visible sur un caryotype standard, et son diagnostic nécessite des examens spécifiques : une
Hybridation In Situ Fluorescente (FISH) de I’extrémité du chromosome 2, une Analyse
Chromosomique sur Puce @ ADN (ACPA) ou une analyse par Amplification Multiplex de
sondes dépendant d'une Ligation (MLPA). L’annonce diagnostique doit faire partie du
processus de prise en charge globale multidisciplinaire.

Prise en charge et surveillance
A ce jour, aucun traitement curatif ne peut &tre proposé.

Les malformations organiques doivent étre dépistées au moment du diagnostic et prises en
charge par des équipes médicales averties. La primo-évaluation et la surveillance neuro-
psychomotrice ainsi que le dépistage de signes épileptiques sont recommandés. Le patient doit
étre orienté vers un neuropédiatre ou un neurologue en cas de besoin. La surveillance de la
courbe staturo-pondérale est conseillée avec la recherche de troubles thyroidiens et de déficit
en hormone de croissance. Un suivi orthopédique et ophtalmologique est nécessaire. Les
troubles du sommeil doivent étre recherches et traités si besoin.

La prise en charge éducative des enfants doit se faire dans un cadre multidisciplinaire associant
pédiatres (pédiatre généraliste, neuropédiatre), psychomotricien, masseur-kinésithérapeute,
orthophoniste, diéetéticien et psychologue. Une évaluation neuropsychologique est
indispensable pour pouvoir bien orienter la prise en charge personnalisée des troubles des
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apprentissages, ainsi que des troubles comportementaux et psychiatriques qui sont fréquents.
Le passage a 1’age adulte nécessite une attention particuliére concernant 1’insertion socio-
professionnelle.

Une surveillance par le médecin généraliste permettra le dépistage de la survenue éventuelle de
maladies auto-immunes (Lupus Erythémateux Disséminé (LED), Maladies Inflammatoires
Chroniques de I'Intestin (MICI)) et d’orienter le patient vers une prise en charge spécialisée.

Un suivi adapté en lien avec le centre de Référence ou de Compétence Maladies Rares de la
filiere AnDDI-Rares ou DéfiScience est recommandé de la naissance jusqu’a 5 ans de fagon
rapprochée, annuel jusqu’a 15 ans puis tous les deux ans jusqu’a 25 ans et enfin tous les 3 ans
a I’age adulte en dehors de situations d’urgence.

Réles du médecin généraliste
» Dépistage

- Adresser le patient, enfant ou adulte, présentant des signes évocateurs d’un syndrome
microdéletionnel 2937 a un service pédiatrique ou un spécialiste de 1’adulte (neurologue,
psychiatre...) puis I’orienter vers un centre de Référence ou de Compétence Maladies Rares de
la filiere AnDDI-Rares ou DéfiScience, pour confirmer le diagnostic (http://solidarites-
sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/maladies-rares/article/l-offre-de-
soins),

- S’assurer qu’une consultation de conseil génétique a bien été effectuée, expliquant les risques
de récurrence éventuels pour les prochaines grossesses dans la famille.

» Suivi et surveillance des enfants et adultes

- Assurer la coordination des soins médicaux et paramédicaux de proximité, en relais du Centre
de Référence ou de Compétence comme mentionné ci-dessus,

- Veiller a ce que le suivi du patient soit réalisé par une équipe référente et par des spécialistes
adaptés a 1I’age du patient, selon les recommandations du Protocole National de Diagnostic et
de Soins (PNDS),

- Assurer la recherche et la surveillance éventuelle des complications de la maladie en
coordination avec les équipes référentes,

- Prendre en charge les événements intercurrents (maladies infectieuses, modifications du
comportement, adaptations médicamenteuses) et le suivi des recommandations de prévention
de santé publique (vaccinations, dépistages...),

- Accompagner le patient et son entourage sur le plan psychologique et médico-social.

Le syndrome microdélétionnel 2q37 justifie la demande d’une inscription en affection longue
durée (en fonction du tableau clinique du patient) et la constitution d’un dossier aupres de la
Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH).
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Informations complémentaires - contacts utiles

> Centre de Référence Maladies Rares coordinateur du PNDS

Centre de Référence Maladies Rares « Anomalies du développement et Syndromes
Malformatifs » de Caen, Filiere de santé AnDDI-Rares

Service de génétique clinique

Dr COLSON Cindy

Dr GRUCHY Nicolas

Dr GERARD Marion

CHU Caen, Hopital Clémenceau,

Avenue Georges Clémenceau

14033 CAEN cedex 9

Téléphone : +33 (0)2 31 27 25 69 Fax : +33 (0)2 31 27 24 57

Courriel : genetique-consult@chu-caen.fr

colson-c@chu-caen.fr; gruchy-n@chu-caen.fr; gerard-m@-chu-caen.fr:

PNDS microdélétion 2q37 - Centre de référence Maladies rares et Anomalies du développement — Aolt 2019 n


mailto:genetique-consult@chu-caen.fr
mailto:colson-c@chu-caen.fr
mailto:gruchy-n@chu-caen.fr
mailto:gerard-m@chu-caen.fr

PNDS
Microdélétion 237

1. Introduction

Le syndrome microdélétionnel 2q37, aussi appelé syndrome d’Ostéodystrophie Héréditaire
d’Albright-like (AHO-like) ou syndrome retard mental-brachydactylie (BDMR) (MIM 60043),
est 1ié¢ a la perte d’un fragment chromosomique terminal au niveau du bras long de 1’un des
deux chromosomes 2, de taille variable. Cette bande 2q37 peut étre divisée en 3 sous-bandes :
2037.1, 2937.2 et 2937.3. Ces microdélétions peuvent étre pures ou associées a d’autres
remaniements, notamment en cas de translocation parentale. Au moins 197 génes sont localisés
en 2q37 (230.7-243.2 Mb ; hg19 NCBI map viewer http:/ncbi. nlm.nih.gov/mapview/). Parmi
eux, 11 sont décrits comme jouant un r6le potentiel dans le phénotype de la microdélétion 2937,
sans connaitre leur implication exacte (Felder et al., 2009 ; Kitsiou-Tzeli et al., 2007 ; Mazzone
et al., 2012 ; Williams et al., 2010 ; Wassink et al., 2005). Le plus connu est le géne HDAC4
(MIM 605314) codant une histone désacétylase de classe Il ubiquitaire entrainant une
répression transcriptionnelle. En effet, HDAC4 a un rdle critique dans 1’ostéogénese et la
chondrogénése ainsi que dans la survie neuronale, expliquant son implication dans 1’association
clinique brachymétacarpie et déficience intellectuelle (Williams et al., 2010).

C’est une maladie rare dont I’incidence est estimée a moins de 1/10 000 selon Orphanet et plus
de 115 cas ont été rapportés.

Une personne porteuse de la délétion peut la transmettre a sa descendance avec une probabilité
de un sur deux. Cette délétion est accidentelle ou de novo chez 75% des personnes. Elle est
donc retrouvée chez I’un des parents dans 25% des cas.

La microdélétion 2q37 est une anomalie du développement dont 1’expression clinique est
variable et qui se caractérise souvent au 1* plan par un retard de développement chez 1’enfant
et une déficience intellectuelle avec la possibilité de manifestations psychologiques ou
psychiatriques chez I’adulte (Leroy et al., 2013). Elle peut étre associée a des anomalies
physiques entrainant des atteintes fonctionnelles affectant la santé et la qualité de vie a tous les
ages.

2. Objectif du Protocole National de diagnostic et de soins

L’objectif de ce PNDS a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de
cette maladie rare sur I’ensemble du territoire.
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Le PNDS est un outil auquel le medecin peut se réferer pour la prise en charge de la maladie
considérée, notamment au moment d’établir un diagnostic conjointement avec le médecin
conseil et le patient.

L’¢élaboration de cette recommandation de bonne pratique est sous la responsabilité de la Haute
Autorité de Santé (HAS), en lien avec la filiere de santé Anomalies du développement avec ou
sans déficience intellectuelle de causes rares (AnDDI-Rares) et avec I’ensemble des autres
disciplines concernées (medecine générale, génetique, neurologie, diététique, orthophonie,
psychologie...). Les associations de patients ont été associées a ce travail, afin de bien prendre
en compte leur ressenti et les problémes auxquels les patients sont confrontés.

Un document plus détaillé ayant servi de base a 1’élaboration du PNDS et comportant
notamment 1’analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est
disponible sur le site internet de la filiére (http://anddi-rares.org/).

Seuls les articles pertinents avec un niveau de preuve suffisant par thématique ont été pris en
compte pour la rédaction du premier texte soumis a 1’expertise du groupe multidisciplinaire.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités,
protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer ’exhaustivité des conduites de
prise en charge possibles ni se substituer & la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis
de son patient. Ce protocole refléte cependant la structure essentielle de prise en charge d’une
personne atteinte de la microdélétion 2937 et sera mis a jour en fonction de la validation de
données nouvelles.

3. Diagnostic et évaluation initiale
3.1 Objectifs

e Détecter les premiéres manifestations de la maladie

e Eviter ’errance diagnostique et limiter la multiplicité des examens

e Poser un diagnostic certain

e Etablir un bilan des comorbidités

e Evaluer la sévérité de I’atteinte

e Mettre en place un plan thérapeutique personnalisé

o Délivrer au patient et a la famille les informations necessaires a la compréhension de la
maladie

e Offrir un conseil génétique éclairé (risque de récurrence, risque pour la descendance)

e Accompagner le patient et la famille sur le plan social et psychologique

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Les professionnels impliqués dans la démarche diagnostique interviennent a différents niveaux,
du médecin traitant aux spécialistes d’organe et toutes les professions paramédicales.
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» Période anténatale

Les professionnels, tels que gynécologues-obstétriciens, sages-femmes, généticiens, conseillers
en génétique, pediatres, chirurgiens et spécialistes d’organe, psychologues etc... peuvent
intervenir dans la prise en charge en période anténatale en relation avec les Centres
Pluridisciplinaires de Diagnostic PréNatal (CPDPN).

» Apres la naissance

De nombreuses spécialités médicales peuvent étre impliquées dans le diagnostic et le suivi de
I’enfant ou de I’adulte : médecin généraliste, pédiatre, généticien clinicien, cardiologue, ORL,
néphrologue, endocrinologue, ophtalmologiste, rhumatologue, radiologue, psychiatre etc...

Le personnel non médical intervient également dans la prise en charge du patient :
psychomotricien, masseur-kinésithérapeute, orthophoniste, audioprothésiste, ergothérapeute,
orthoptiste, psychologue, neuropsychologue, assistant social, éducateur, enseignant etc...

Il est également nécessaire de veiller a I’insertion scolaire et socio-professionnelle, et aux aides
sociales en transmettant toutes les données utiles a la Maison départementale des Personnes
Handicapées (MDPH).

3.3 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic

Aux différents ages de la vie, le diagnostic peut étre suspecté.

» Dans I’enfance, on peut évoquer le diagnostic en cas de :

o retard de développement (hypotonie, retard moteur, retard de langage...)

o déficit intellectuel

e Dbrachydactylie de type E (annexe 1)

e troubles du comportement (hyperactivité, troubles du spectre autistique)

e morphologie du visage évocatrice : front haut, sourcils épais, arqués, racine du
nez plate, joues pleines, columelle proéminente, Iévre supérieure fine, cheveux
clairsemés (annexe 1)

e retard statural

e oObésite

De fagon moins fréquente peuvent étre retrouveés :

e une épilepsie,
e des malformations cérébrales, cardiaques, du tractus geénito-urinaire, de
I’appareil digestif et des troubles de réfraction.

» Chez I’adolescent ou I’adulte, il peut étre évoqué lors d’une consultation de génétique
pour déficience intellectuelle. L’association d’une petite taille, d’'une obésité, d’une
brachydactylie de type E et d’une morphologie évocatrice du visage, notamment la
forme du nez (annexe 1) font suspecter le diagnostic.
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> La généralisation de I’ACPA peut permettre de poser le diagnostic lorsque cet examen
est demandé pour un patient présentant une déficience intellectuelle et/ou des troubles
du comportement isolés, sans que les éléments morphologiques aient pu étre identifiés,
ceci plus souvent chez I’adulte.

» Le diagnostic est exceptionnellement fait en période prénatale en dehors d’un contexte
d’antécédent familial. L’indication de I’ACPA en prénatal en cas de signes d’appel
échographiques devrait augmenter cette circonstance de diagnostic. Si un couple fait
une demande d’interruption médicale de grossesse suite a ce diagnostic en prénatal, la
décision de son acceptation est discutéee au Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic
Prénatal a qui est faite la demande.

3.4 Confirmation du diagnostic/ diagnostics différentiels

Confirmation du diagnostic

Les analyses chromosomiques permettront de confirmer le diagnostic suspecté cliniqguement.
Plusieurs analyses sont disponibles afin d’aboutir au diagnostic :

» Caryotype et FISH avec une sonde locus-spécifique 2q37. Cette derniére permet de
mettre en évidence un défaut d’hybridation de la sonde au niveau de la partie terminale
du bras long d’un chromosome 2. Ces techniques de cytogénétique conventionnelle et
moléculaire permettent une analyse de la mécanique chromosomique : délétion pure ou
associée a un autre remaniement chromosomique
ACPA : cette technique d’analyse pangénomique permettra de mettre en évidence la
délétion, de voir si elle est pure, et d’en déterminer les points de cassure
PCR quantitative (g-PCR) : cette technique moléculaire ciblée permet d’identifier une
éventuelle délétion, par I’utilisation d’amorces spécifiques de cette région.

MLPA : technique moléculaire, permettant la aussi, en utilisant des sondes spécifiques,
de détecter d’éventuels réarrangements (délétion/duplication)

Par la suite, les analyses de séquencage haut débit (NGS) permettront une analyse des
variations du nombre de copies (CNVSs) et la mise en évidence d’une microdélétion 2q37

YV V V VY

La région 2q37 comprend 3 sous-bandes : de la plus proximale a la plus distale : 2937.1, 2937.2
et 2037.3. Il existe une grande hétérogenéité en terme de taille de délétion, de 2 a 9 Mb (annexe
2).

La corrélation génotype-phénotype est difficile a établir, les points de cassure n’étant pas
récurrents.

Les anomalies du tractus urinaire et cérébrales semblent étre observees preférentiellement chez
les patients ayant une délétion proximale en 2937.1.

Le surpoids ou I’obésité sont rapportés chez les patients présentant les délétions les plus larges
(2937.1) (Leroy et al., 2013).

Les génes PER2 et HDAC4 situés en 2937.3 sont le plus souvent dans la région critique du
syndrome de microdélétion 2937. L’haploinsuffisance d’HDAC4 est impliquée dans les
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anomalies morphologiques (brachydactylie, particularités faciales), les troubles staturo-
pondéraux et les troubles neuro-comportementaux.

Attention, la région 2937.3 du bras long du chromosome 2 se termine par une région
subtélomérique, polymorphe, la région 2qtel, dont les remaniements (délétion ou duplication)
ne sont pas pathogenes.

Diagnostics différentiels

Lorsque le diagnostic est évoqué, le test génétique confirme ou infirme le diagnostic. En cas de
test génétique négatif (absence de la microdélétion de la région 2q37), alors que le tableau
clinique est évocateur, une réévaluation clinique est nécessaire afin de poursuivre les
investigations génétiques étiologiques. Le séquencage du gene HDAC4 est indiqué en premiere
intention en cas de tableau clinique similaire.

L’association brachydactylie et obésité peut également faire suggérer une anomalie du géne
GNAS, a type d’ostéodystrophie héréditaire d’Albright (AHO) ou pseudo-hypoparathyroidie,
ou bien de pseudo-pseudo-hypoparathyroidie (PPHP). Ces diagnostics différentiels sont
éliminés par des concentrations normales de calcium, phosphore, et parathormone et par 1’étude
du locus GNAS :

- séguencage et MLPA

- etude de méthylation

L’association d’un retard de développement, d’une obésité, d’une hypotonie axiale peut faire
évoquer un syndrome de Prader-Willi (anomalie de méthylation en 15911 associée ou non a
une microdélétion dans cette méme région sur ’allele paternel).

3.5 Evaluation de la sévérité/ extension de la maladie/ recherche de comorbidités/
évaluation du pronostic

Lors de la découverte d’une microdélétion 2q37 chez un patient, il importe de faire une
évaluation de la sévérité par le bilan des anomalies qui ont déja été rapportées dans la
littérature :

- interrogatoire :

o évaluation du développement,

o recherche de troubles du comportement alimentaire,

o recherche de troubles digestifs (Reflux Gastro-(Esophagien (RGO), trouble du
transit, recherche de signe évocateurs de Maladies Inflammatoires Chroniques
de I’Intestin (MICI))

o recherche de signes évocateurs de Maladies auto-immunes notamment LED a
I’age adulte

o évaluation de I’intégration scolaire et de I’orientation professionnelle envisagée
puis évaluation de I’intégration sociale et professionnelle a 1’age adulte
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- examen clinique :

o examen général,

o examen neurologique et en fonction de 1’age au diagnostic, évaluation : des
apprentissages, neuropsychologique, comportementale, de la sociabilité et de
1’état psychique,

o croissance staturo-pondérale (petite taille, anomalie pondérale et ses
comorbidités) et évaluation de 1’état nutritionnel,

o examen squelettique (statique rachidienne et du pied, hyperlaxité, recherche
d’anomalies des extrémités : brachydactylie de type E, clinodactylie),

o particularités faciales: implantation basse des cheveux, bosses frontales, sourcils
fins et arqués, fentes palpébrales étroites, aspect en V de la pointe nasale, ailes
du nez hypoplasiques, philtrum lisse, lévre supérieure fine, menton large et carré
mais aussi rétrognatisme avec fente vélopalatine ou séquence de Pierre-Robin,
joues pleines, oreilles bas-implantées

- en cas de suspicion de troubles du spectre autistique, une évaluation dans un Centre
d'Action Médico-Sociale Précoce (CAMSP) (0 a 6 ans), ou dans un Centre Medico
Psychologique est indiquée ou en Centre Ressources Autisme (CRA) en cas de situation
complexe.

- avis cardio-pédiatrique spécialisé : des Communication Inter-Auriculaire (CIA)/
Communication Inter-Ventriculaire (CIV) ont été décrites

- avis ophtalmologique : trouble de la réfraction, strabisme, microphtalmie

- avis ORL : déficit auditif, trachéolaryngomalacie, fente vélopalatine, otites a répétition,
syndrome d’apnées/hypopnées du sommeil

- avis odontologique : malposition dentaire, anomalie du nombre de dents

Examen complémentaires : échographie rénale et des voies urinaires (recherche d’anomalies
congénitales du développement rénal et des voies urinaires), radiographie des extrémités, du
bassin et du rachis (recherche de brachymétacarpie/brachymétatarsie, anomalie des hanches,
trouble de la statique rachidienne), IRM cérébrale (>50% d’anomalies non spécifiques),
électroencéphalogramme (EEG) et polysomnographie en cas de signe d’appel

Bilan biologique orienté et adapté selon le contexte : calcium, phosphore, PTH, vitamine D
25-0OH, albumine, CRP, PAL, TSH (IgF1, test stimulation GH a la recherche d’un déficit en
hormone de croissance)

> Estimation de la gravité

L’objectif est d’évaluer les complications pour guider la prise en charge. Un examen clinique
régulier avec interrogatoire avisé sur le modele de 1’évaluation initiale permettra la recherche
de ces complications. A 1’age adulte, une évaluation neuropsychologique et/ou psychiatrique
est indiquée.
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3.6 Annonce du diagnostic et information du patient

La consultation d’annonce, dédiée et suffisamment longue, peut étre multidisciplinaire
comprenant a minima le médecin prescripteur et un genéticien. Ils peuvent étre accompagnés
d’un psychologue. La présence des deux parents est optimale en cas de diagnostic chez I’enfant.

Elle doit expliquer :

le diagnostic de la microdélétion 2q37, avec ses bornes, et le retentissement attendu
la nécessité d’une prise en charge médicale et paramédicale adaptée

le dépistage des complications éventuelles

I’information sur I’existence des associations de patients

3.7 Conseil génétique

La consultation de génétique est indispensable en cas de diagnostic de délétion 2q37. En théorie,
un individu atteint aura 50% de risque de transmettre la délétion 2q37 a chacun de ses enfants.

Si une grossesse est en cours, le conseil génétique est urgent. Il convient de vérifier sur les
prélévements sanguins parentaux 1’absence de remaniement chromosomique impliquant la
région 2937.

Si les résultats sont en faveur d’une survenue de novo, le risque de récidive est trés faible évalué
a 1%, li¢ au risque de mosaicisme germinal (présence de plusieurs gameétes remaniés chez 1’un
des parents).

Un diagnostic prénatal sur cellules foetales (réalisé a partir d’une biopsie de villosités choriales
ou d’une amniocentese en fonction du terme de la grossesse) pourra étre propose.

4. Prise en charge
4.1 Objectifs

suivi et traitement des malformations organiques (cardiaque et rénale)

suivi et traitement des troubles digestifs

suivi sensoriel (ORL et ophtalmologique) et réponses thérapeutiques

suivi orthopédique/rhumatologique et prise en charge adaptée de la douleur si besoin
suivi endocrinien (hypothyroidie, croissance staturo-pondérale avec surveillance
pondérale et recherche de déficit en hormone de croissance, anomalie pubertaire) et
adaptation thérapeutique

suivi nutritionnel si besoin

suivi neuropsychologique et/ou psychiatrique et adaptation thérapeutique

recherche d’épilepsie et traitement si besoin

recherche de troubles du sommeil

assurer une éducation thérapeutique pour le patient et/ou la famille

assurer une prise en charge globale du patient et de sa famille.
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4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

La prise en charge globale du patient repose sur une coopération pluridisciplinaire, coordonnée
par I’un des médecins du centre de Référence ou de Compétence. Elle concerne de nombreux
professionnels en ville et a I’hopital qui travaillent conjointement avec le médecin traitant ou le
pédiatre.

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologie et autre)

A ce jour, aucun traitement curatif ne peut &tre proposé.

Cardiologie : des cardiopathies congénitales ne sont pas exceptionnelles et justifient
généralement une surveillance simple. Rarement, elles peuvent nécessiter de traitements
chirurgicaux ou percutanés.

Gastro-entérologie : le traitement du reflux gastro-cesophagien et des troubles du transit
(diarrhée, constipation) chez I’enfant et 1’adulte est symptomatique. Il faut toujours éliminer
une cause organique en amont (malrotation intestinale, intolérance alimentaire, MICI).

Rénal et des voies urinaires : a adapter selon le type de malformation (pas de spécificité de
prise en charge liée a la maladie)

Endocrinologie : en cas d’hypothyroidie, de retard de croissance ou d’anomalie de puberté :
prise en charge péediatrique classique.

Nutrition : une alimentation équilibrée et riche en fibres, une activité physique adaptée
associée a une prise en charge psychologique permettent de lutter contre les troubles pondéraux.
Le déficit pondéral ou I’obésité sont pris en charge de facon classique. Une aide par un médecin
nutritionniste ou une diététicienne peut étre conseillée. Une chirurgie bariatrique peut étre
envisagée en cas d’obésité morbide si les critéres sont remplis et en ’absence de contre-
indications.

Ophtalmologie : troubles de la réfraction : verres correcteurs ; strabisme : Cache d’un cil, +/-
chirurgie ; mesure du globe oculaire (recherche de microphtalmie)

ORL : otite séreuse : drains trans-tympaniques ; fente orale : chirurgie ; surdité : appareillage ;
syndrome d’apnées/hypopnées du sommeil : appareillage.

Odontologie : conseils de bonne hygiéne dentaire, suivi régulier et prise en charge habituelle.
En cas d’anomalie de nombre de dents et de malocclusion, un avis spécialisé est recommande.
L’examen dentaire, difficile a réaliser chez ces patients déficients et anxieux, peut étre realisé
sous MEOPA en I’absence de contre-indication, dans des structures adaptées aux personnes
porteuses de handicap.

Retard de développement et difficultés d’apprentissage : prise en charge précoce,
programmes d’éducation spécialisée et les principes de la tache orientée privilégies (tache
signifiante, s’appuyant sur un engagement actif et volontaire de I'enfant, dans un environnement
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favorable, avec des leviers motivationnels identifiés, et une progression/répétition des situations
motrices proposées), comportant orthophonie, kinésithérapie, psychomotricité, ergothérapie,
intégration « sensorielle » spécifique. La maitrise des compétences de base (hygiene, habillage)
et I’apprentissage d’outils d’expression adaptés favorisent le bien-étre ultérieur de 1’adulte et
doivent étre encouragés.

Epilepsie : prise en charge classique, adaptée a 1’age apres avis neurologique.

Troubles du comportement : des évaluations neuropsychologiques +/- psychiatriques
permettent une prise en charge individuelle. Une thérapie comportementale et des médicaments
psychotropes sont souvent nécessaires pour les troubles du comportement, surtout en cas de
déficit de I’attention ou de troubles anxieux. Les techniques de relaxation peuvent aider au bien-
étre du patient.

Orthopédique : la statique du rachis et des pieds ainsi que 1’hyperlaxité doivent étre évaluées
de fagon réguliére avec un bilan du retentissement fonctionnel et des éventuelles répercussions
posturales. Certains troubles de la statique du pied nécessitent des orthéses. Il n’y a pas de
spécificité de prise en charge liée a la maladie. Une kinésithérapie a dominante proprioceptive
et des vétements compressifs peuvent s’avérer nécessaires en cas d’hyperlaxité pathologique
invalidante. Les professionnels doivent étre vigilants a détecter une éventuelle douleur en
utilisant une échelle adaptée a I’age et a 1’état cognitif du patient. Ces échelles sont présentées
en annexe 3. Il est également possible de se référer au site pédiadol pour la pédiatrie
(www.pediadol.org) ou a celui du CNRD (Centre National de Ressources de lutte contre la
Douleur —www.cnrd.fr). En cas de doute, une évaluation par des professionnels d’une structure
spécialisée dans la prise en charge de la douleur peut étre utile. La liste des consultations douleur
chronique et des centres d’évaluation et de traitement de la douleur est disponible sur le site du
ministére de la santé (https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-
specialisees/douleur/les-structures-specialisees-douleur-chronique/article/les-structures-
specialisees-douleur-chronique-sdc).

4.4 Recours aux associations de patients

Il n’existe pas d’association de malades spécifique pour le syndrome microdélétionnel 2937 en
France et dans les pays francophones a ce jour. Les familles peuvent se rapprocher
d’associations plus généralistes comme :

- VALENTIN A.P.A.C. (Association de Porteurs d'Anomalies Chromosomiques) -
http://www.valentin-apac.org/.

- Alliance Maladies Rares - www.alliance-maladies-rares.org.

- Des sites gratuits a visée informative sont également a disposition comme le site en
frangais orphanet (http://www.orpha.net) ou le site en anglais GeneReviews
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1158/).
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5. Suivi : consultations et examens paracliniques (Tableau de suivi
en annexe 4)

» Suivi enfant
De 0 a 15 ans

e suivi clinique mensuel jusqu’a 9 mois puis tous les 3 mois jusqu’a 2 ans puis annuel
jusqu’a 15 ans. Surveillance des paramétres de croissance : mesure a chaque
consultation des poids, taille, PC. En cas de trouble de croissance ou anomalie
pubertaire : avis endocrinopédiatrique.

e développement psychomoteur

De 0 a I’age pré scolaire (2-6 ans) : Evaluer le retard psychomoteur. En fonction des
difficultés identifiées, instaurer une prise en charge en kinésithérapie notamment en cas
d’hypotonie ou de retard des acquisitions et prévoir une prise en charge éducative :
psychomotricité et orthophonie le plus souvent. S’aider de structures type CAMSP qui
permettent une prise en charge multidisciplinaire de I’enfant.

A T’Age scolaire (5-11ans) : Prévoir une évaluation neuropsychologique et une
évaluation scolaire. Orientation scolaire a proposer en fonction des capacités de 1’enfant
. primaire classique +/- avec auxiliaire de vie scolaire et aides paramédicales
(orthophonie, psychomotricité, ergothérapie...) et éducatives. Scolarisation en Unité
Localisée pour L'Inclusion Scolaire (ULIS), en classe de Sections d'Enseignement
Géneéral et Professionnel Adapté (SEGPA) ou en Institut Médico-Educatif (IME) selon
le niveau de I’enfant. Les aides éducatives peuvent étre regroupées au sein de certaines
structures : Centre Médico Psychologique pour Enfants et Adolescents (CMPEA),
Centres Médico-Psycho-Pédagogiques (CMPP), Services d'Education Spéciale et de
Soins a Domicile (SESSAD). L’orientation est notifiée par la MDPH en concertation
avec les parents, équipes scolaires et éducatives.

e comportement : a évaluer précocement et régulierement ainsi que les difficultés
familiales a gérer ces troubles ; prise en charge psychologique et avis psychiatrique pour
éventuelle aide médicamenteuse.

e digestif : recherche de reflux gastro-cesophagien, troubles du transit (traiter une
constipation si présente, pour le confort et en prévention de la diverticulose ; recherche
d’intolérance alimentaire notamment de maladie cceliaque, en cas de signes d’appel ;
recherche de signes évocateurs de maladie inflammatoire chronique intestinale et la
traiter)

e deépistage cyphose/lordose/scoliose et hyperlaxité par un examen clinique annuel ;
radiographies du rachis, du bassin et avis orthopédique si anomalies

e échographie rénale et des voies urinaires au moment du diagnostic quel que soit 1’age,
suivi par spécialiste si besoin.

e Dilan cardiaque complet au diagnostic quel que soit 1’dge, puis surveillance par examen
cardiaque au rythme approprié a la cardiopathie si elle est avérée, a assurer par un
cardiologue.
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e Dilan ophtalmologique entre 6 et 12 mois puis 24-32 mois puis entre 6 et 10 ans si
examen ophtalmologique initial normal.

e bilan ORL : a la naissance/au diagnostic a la recherche d’une fente vélopalatine, Vérifier
laudition a 18 mois, dépistage d’otite Séreuse, dépistage du syndrome
d’apnées/hypopnées du sommeil en cas de signes évocateurs.

e surveillance dentaire : conseils de bonne hygiene dentaire, suivi régulier et prise en
charge habituelle. En cas d’anomalie de nombre de dents et de malocclusion, un avis
spécialisé est recommandé. L’examen dentaire, difficile a pratiquer chez ces patients
déficients et anxieux, peut étre réalisé dans des structures adaptées aux personnes
porteuses de handicap type Handident avec anesthésie (sous MEOPA en I’absence de
contre-indication) si besoin.

e une alimentation équilibrée et riche en fibres associée a une activité physique réguliere
adaptée sont recommandées et aident a lutter contre les troubles du comportement et
I’exces de poids. Une aide par un médecin nutritionniste ou une diététicienne peut étre
conseillée.

e les vaccins doivent étre a jour.

e supplémentation en vitamine D suivant les recommandations actuelles

e Dilan biologique au moment du diagnostic : calcium, phosphore, PTH, vitamine D 1,25-
OH et 25-OH, PAL, albumine, ionogramme sanguin et créatinine et sur signe d’appel :
IgF1, test stimulation GH a la recherche d’un déficit en hormone de croissance. Si
anomalie, un avis endocrinologique est recommandé.

e bilan thyroidien : vérifier que le dépistage systématique néonatal de 1’hypothyroidie a
éte fait. Refaire un dosage de TSH en cas de signes d’appel.

> Suivi adolescent/adulte

La mise en place de consultations de suivi permettra de répondre aux questions évolutives et
personnalisées du jeune patient, puis de ’adulte.

Le passage de I’adolescence a I’age adulte est une période de transition délicate, pouvant
s’avérer complexe, tant sur le plan médical que paramédical, mais aussi sur le plan éducatif et
socio-professionnel.

Suivi des adolescents, de 15 ans a 18 ans
Suivi annuel jusqu’a 15 ans et puis tous les deux ans de 15 a 18 ans

e parameétres staturo-pondéraux (BMI) et PC

e comportement : a évaluer régulierement ainsi que les difficultés familiales a gérer ces
troubles ; prise en charge psychologique et avis psychiatrique pour éventuelle aide
médicamenteuse, soutien psychologique a proposer

e surveillance orthopédique (statique rachidienne, malposition des pieds)

e surveillance dentaire : conseils de bonne hygiene dentaire, suivi régulier et prise en
charge habituelle. En cas d’anomalie de nombre de dents et de malocclusion, un avis
spécialisé est recommandé. L’examen dentaire, difficile a pratiquer chez ces patients
déficients et anxieux, peut étre réalisé dans des structures adaptées aux personnes
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porteuses de handicap type Handident avec anesthésie (sous MEOPA en 1’absence de
contre-indication) si besoin.

e surveillance ORL : dépistage de déficit auditif et d’otites séreuses

e une activité physique réguliére adaptée est recommandée

e conseils diététiques adaptes si besoin

e Dilan thyroidien en fonction des signes cliniques

e les vaccins doivent étre a jour

e surveillance pubertaire ; aprés la puberté, aborder la contraception et le conseil
génétique pour la descendance

e vitamine D (recommandée a I’adolescence)

Suivi a I’age adulte

Surveillance identique a celle indiquée chez les adolescents, mais avec un rythme ajusté tous
les 2 ans jusqu’a 25 ans puis tous les 3 ans.

Une évaluation avec 1’aide d’une assistante sociale de ’insertion socio-professionnelle est
recommandée (annexe 5)

e Dbilan de compétences pour 1’acces a I’emploi

e orientation vers la recherche d’emploi adapté, dossier MDPH, mission locale,
ADAPT, cap emploi

e consultation d’une assistante sociale pour les démarches de reconnaissance du
handicap

e évaluation psychologique, du fait du risque de troubles psychiatriques tardifs

e dépistage des maladies auto-immunes, LED, MICI, a I’interrogatoire

e ¢valuation de I’épuisement des aidants familiaux, soutien social et psychologique a
mettre en place si besoin
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Annexe 1. Morphologie du visage évocatrice de la microdélétion 2937 et
brachydactylie de type E (Leroy et al., 2013)

) b

1) La forme du nez est spécifique avec une pointe nasale en V et des ailes du nez
hypoplasiques associée a un philtrum lisse et une levre supérieure fine.

2) Photographies et radiographies des mains et des pieds des patients (P1, P3, P2 et
P9), montrant une brachydactylie de type E affectant le quatrieme rayon (P1, P2 et P3)
et les deuxieme, troisieme, quatrieme et cinquieme rayons (P9).

La brachydactylie de type E est caractérisée par le raccourcissement de tous les
métacarpiens, souvent plus marquées dans les rayons 4 et 5, et possiblement associée
a des anomalies de la taille des phalanges. Les métatarsiens peuvent étre également
courts, de facon inconstante.
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Annexe 2. Représentation du chromosome 2 et de la bande 2q37

UCSC Genome Browser on Human Feb. 2009 (GRCh37/hg19) Assembly
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Idéogramme du chromosome 2 d’apres le site UCSC, version 19 du génome humain.
La bande 2g37 est représentée avec ses 3 sous-bandes 2g37.1, 2q37.2 et 2q37.3.
Les génes HDAC4 et PER2, impliqués dans le phénotype, sont entourés et font partie de la sous-bande 2g37.3
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Annexe 3. Evaluation de la douleur

Une évaluation de la douleur permet :

- D’objectiver un phénomene subjectif pour lequel il n’existe pas de marqueurs spécifiques,
- D’établir I'existence ou non d’une douleur, d’en apprécier I'intensité, la localisation et le type,
- D’évaluer I'efficacité d’un traitement antalgique et de I'adapter au besoin.

Evaluer la douleur fait partie intégrante de I'’évaluation clinique d’un patient. Tout soignant

(médecin et paramédicaux, mais aussi le personnel éducatif dans les structures d’accueil des
personnes en situation de handicap) peut évaluer la douleur.

Il n"existe pas d’échelles spécifiques pour les patients porteurs d’une microdélétion 2g37. La

douleur doit étre évaluée par une échelle validée, adaptée a I'dge et aux capacités cognitives du
patient, ainsi qu’au contexte. L’auto-évaluation (évaluation par le patient lui-méme) est privilégiée
lorsqu’elle est possible. L’hétéro-évaluation (évaluation par un ou plusieurs observateurs) est réalisée
si le patient est dans I'incapacité de s’évaluer (jeune enfant < 4 ans, patient polyhandicapé ou non
communicant).

L’échelle utilisée lors de la premiére cotation est |'échelle de référence pour les évaluations

suivantes, sauf si ce moyen ne parait pas adapté.

1. Echelles d’auto-évaluation :

C'est I'age du patient et son développement cognitif qui guident le choix, mais aussi ses préférences.
Il faut employer un outil qu’il comprend. Entre 4 et 6 ans (parfois également chez I’'enfant plus grand
ou l'adulte atteint de déficience intellectuelle), on utilise conjointement 2 outils d’auto-évaluation
pour tester les capacités d’évaluation.

- A partir de 4 ans, on peut utiliser :

Echelle des 6 visages : FPS-R (Faces Pain Scale - Revised). Cette échelle peut également étre
utilisée par certains patients dyscommunicants (enfants, adolescents ou adultes) ou en cas de
troubles du spectre autistique. Le seuil thérapeutique est de 4/10.

Consigne donnée : « Ces visages montrent combien on peut avoir mal. Ce visage (montrer celui
de gauche) montre quelqu’un qui n’a pas mal du tout. Ces visages (les montrer un a un de
gauche a droite) montrent quelqu’un qui a de plus en plus mal, jusqu’a celui-ci (montrer celui
de droite), qui montre quelqu’un qui a trés trés mal. Montre-moi le visage qui montre combien
tu as mal en ce moment. »

Les scores sont de gauche a droite : 0, 2, 4, 6, 8, 10. 0 correspond donc a « pas mal du tout »
et 10 correspond a « tres tres mal ». Exprimez clairement les limites extrémes : « pas mal du
tout » et « tres trés mal ». N'utilisez pas les mots « triste » ou « heureux ». Précisez bien qu’il
s’agit de la sensation intérieure, pas de |'aspect affiché de leur visage.

©2001, International Association for the Study of Pain
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Sources: Hicks CL, von Baeyer CL, Spafford P, van Korlaar |, Goodenough B. The Faces Pain Scale — Revised : Toward a
common metric in pediatric pain measurement. Pain 2001; 93: 173-83.

Bieri D, Reeve R, Champion GD, Addicoat L, Ziegler J. The Faces Pain Scale for the self-assessment of the severity of pain
experienced by children: Development, initial validation and preliminary investigation for ratio scale properties. Pain 1990 ;
41 :139-50.

e Echelle Verbale Simple (EVS) : un peu, moyen, beaucoup, trés mal (peu précis, mais permet
souvent une évaluation par le patient lui-méme)

e Schéma du bonhomme : L’'enfant colorie les zones qui lui font mal. Si le patient en est
capable, il pourra choisir d’abord une couleur différente pour 4 niveaux de douleur (un peu,
moyen, beaucoup, trés mal). Il est préférable d’encadrer le patient quand il dessine pour qu’il
ne colorie que les zones douloureuses. Ce dessin permet parfois de révéler des localisations
qui étaient passées inapercgues.

Ga faitmal : Choisir la couleur correspondant
a l'intensité de la douleur puis
colorier la zone du corps concemée

unpeu [__] moyen [ ] beaucoup [ ] trésmal =

o |’échelle des jetons (poker ships) est utilisable a partir de 4 ans, mais peu utilisée en France.

- A partir de 6 ans (niveau CP) : Echelle Visuelle Analogique (EVA).

Elle est proposée verticalement. |l faut définir les extrémités basses (pas de douleur ou pas mal
du tout) et hautes (douleur tres forte ou trés trés mal) pour que I'enfant comprenne comment situer
sa douleur sur I’échelle.

PNDS microdélétion 2q37 - Centre de référence Maladies rares et Anomalies du développement — Aolt 2019



Il n’existe pas de consensus sur la maniére d’expliquer 'EVA a I'enfant. Il faut s’adapter a
chaque enfant sans faire référence au passé, ni a I'imagination. L'une des maniéres de présenter cette
échelle peut étre : « Place le doigt aussi haut que ta douleur est grande »

Avant de mesurer l'intensité de la douleur, on vérifie que I'enfant a bien compris le principe.
Certains ont tendance a placer leur douleur aux extrémités (0 ou 10) de I'EVA. Dans ce cas, il est utile
d’employer d’autres échelles d’évaluation, en particulier une échelle de visages. Si les résultats
semblent toujours en contradiction avec le comportement, on emploiera une échelle d’hétéro-
évaluation.

Il peut étre préférable chez les adolescents d’utiliser une EVA horizontale comme pour les
adultes ou une échelle numérique simple.

Le seuil de traitement est de 3/10.

-

Trés trés mal

C

analeg
odapree & 'enfant
deS54 10ens

Qe

Frésantnr "échole
vertcolement

o demander

a l'anfont de plocer
\ .

ADCL

LU LA
'S

w

o dlh:sme
I
www.sparodeap org

N

200,
"'

T

Pas mal

ERNLFB

—.\ dv tout j [ J

© Association SPARADRAP

- A partir de 10 ans (niveau collége) : Echelle Numérique (EN)

« Donne un chiffre a ta douleur entre 0 et 10. » Il est nécessaire de définir la signification des
extrémités : « 0 : tu n’as pas mal - 10 : c’est une douleur trés tres forte ».

Cette échelle nécessite de se représenter mentalement les quantités et de pouvoir les comparer
entre elles. C'est donc une opération mentale complexe (il ne suffit pas de savoir compter). Le seuil
de traitement est de 3/10.

2. Echelles d’hétéro-évaluation

Différentes échelles existent en fonction du contexte : douleur aigué (post-opératoire, affection
médicale, douleur provoquée par un soin...) ou prolongée, douleur en réanimation (personne intubée
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et sédatée), douleur chez la personne en situation de handicap, douleur chez le nouveau-né, douleur
en pré-hospitalier ou aux urgences...

Toutes ces situations ne seront pas évoquées dans ce texte. Les autres échelles sont consultables sur
le site de Pédiadol (www.pediadol.org) ou du Centre National Ressources de lutte contre la Douleur
(CNRD - www.cnrd.fr).

L’hétéro-évaluation nécessite de se référer au comportement habituel d’'un enfant du méme age ou
au comportement habituel de la personne évaluée (en particulier chez les personnes en situation de
handicap).

Toute modification du comportement habituel doit en effet évoquer la possibilité d’'une douleur et
doit faire réaliser une évaluation. Ces modifications peuvent prendre différents aspects chez le patient
polyhandicapé ou ayant des troubles du spectre autistique. Outre les signes habituels de douleur
(pleur, facies douloureux, gémissement, réaction de défense d’une zone douloureuse), on peut
observer :

e Une atonie ou une régression psychomotrice (diminution de I'intérét pour I'environnement,
des capacités d’interaction)

o Une auto ou hétéro-agressivité

e Unrire paradoxal

e Une augmentation des mouvements anormaux ou de la spasticité

Quelques échelles d’hétéro-évaluation, les plus adaptées aux patients concernés par ce PNDS sont
présentées ci-dessous.

- EVENDOL (EValuation ENfant DOulLeur) : validée initialement chez I'enfant de la naissance a 7 ans
pour les douleurs aigués et prolongées aux urgences, elle a depuis été validée pour les services de
pédiatries (affection médicale), en post-opératoire et en pré-hospitalier.

: — . Echalle validso
E:ﬂl;?hﬂﬂ \ | da la naissance & 7 ans.

| Seore de 0 &1 15,
Deuleur — i / seuil de traitement 4/15.

d
Motez fout ce que vous chservez. | méme si vous pensez que Jes. signes ne sont pas dus é la dﬂulﬂul mais & la peur, @ |lrm1‘of+ ala ‘ﬂhgue ou é la g rovité de lor makachie.

Wig - Signe Evaluaion & Farrivée ¥ I g wpeirsr
o E ou enviren fort L 9iq
absent ou passoger| la moitié ] au repos’ & l'examen® ou | R R R R
du ternps | PO | o oime (R) |l mobilisafion (M) M M M M
Exprassion vocale ou verbale
7 e 0 1 2 3
Mimique
SOk 0 1 2 3
Mouvements
0 1 2 3 o
0 1 2 ] &
i 3 |\?.
Relation avec I'environnement 4
== normale | diminue |irés diminuée|  obsents 5
#/ou co 0 1 2 3 5
Remarques Score fotal /15
Date et heure 5
i
Initiales évaluateur s
(5]

' A repos ou colme 7] nbmrleﬂurumnrmmwmdﬂukmihmoﬁﬁﬁmpﬂﬂﬂudzquzmﬁmwwndl!un:: ovesc ses porents, quand il joue...
‘ﬁrmmmhmabﬁuim[w isugnd:l:anmcnnﬁmquewduhnmhi‘scﬁmmpﬁcﬁmdulumdmh«mumpur-ﬁme le: médecin.

giqee, o moment du pic 4 oclion _uussmmlumml.&u]Ommyl\fhmluMuumpmﬂmﬂhmnhi'mM
Echelle vt by vk ot prlomate . il e D/ o e pich on ik . sl n pestopsiaii - Bksence bibiographigue : Archives de Pediaine 2005, 13,
[ PJ?G‘U\{\ Archives da Padiatie 7'3 ? |§' Q23 P42 A4 Jownses Paris Podvotic Srfl"uﬁ:w )OI? ISJ .'5/3TJ|’J/ Conloct - c'lnbdhh:nlcnhcnln:ﬁbullﬁh 8 2011 - Goupe EVENDOL
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- FLACC (Face Legs Activity Cry Consolability - utilisable de I’dge de 2 mois a 7 ans) et FLACC modifiée
(utilisable de la naissance a 18 ans en situation de handicap) : échelle validée en post-opératoire et
pour évaluer la douleur liée aux soins.

Elle ne nécessite pas de connaitre le comportement habituel de I'enfant. Elle est donc particulierement
utile dans les services de soins, en particulier de chirurgie pédiatrique. Elle ne prend cependant pas en
compte les signes d’atonie psychomotrice en cas de douleur prolongée. Le seuil thérapeutique est de
3/10.

ECHELLE FLACC : Face Legs Activity Cry Consolability
Elaborée pour mesurer la douleur de la persorme handicapée de 0 a 18 ans — [[terns modifiés éorifs en ttalupue entre crochefs]

Chaque item est coté de 0 a2
Score de 0410
Date
Heure
VISAGE 0 Pas d'expression particulisre ou sourire
1 Gnm.l:n ou froncement occasionnel des souscils, refrait, desinteresse

Wit

fie oul

1 an\mnh frequents a permanents des sourcils, machoires serrees, tremblement du menton

[visage afftied : oxpression d"afroi ou de panique]
JAMBES 0 Positien habitueile ou detendue
1 Gane, agite, tendu
[trdmilations ocoastorrnedl
1  Coups d.epl.eds uuja.. ibes recroquevillees
quie de la sp ¢ tromulations ;e sarsods permanents]
ACTIVITE 0 Allonge calmement, en position habituelle, bouge facilement
1 GSe ‘tClL‘h.LLI se balance d’ avant en arriere, est tendu
riére agreasif) - respiration superficielle seccadée
2ide) ; retient sa respiration éte ou re

CRIS 0 Pas de cris (eveille ou endarmi)
1 Gemissements ou pleurs, plainte cccasionnelle
[explosion terbale qu groghuanaid oooasio

1 Pleurs ou cris constants, hL.rhr'.rn's ou sanglots, plaintes frequentes
[oxplosion perbale rapftde ou erognomont constant]

CONSOLABILITE |0  Centent, detendu
1 Rassure occasionnellement par le toucher, |'etreinte ou la parcle. Peut #tre distrait
2  Difficile a consoler ou a recondorter

[repousse le solgmont. 5 'oppose aux sofns o aux gestes de congfort)]

SCORE TOTAL

OBSERVATIONS I

e, Universte de Michigan, Systeme de santé_ Dimits réserves.
Prasduction par Féquipe de I'Unibs d'évaluation ef de fraibeomend de b doulewr, Cenre hospiial er urdversitaine Bobert Debee, Paris, France
Contre- traduction par e D Marie-Claude Gregoire, I'WE Health Center. Dialhousie Lniversity, Hallifax, Canada et plr'd o Peter Jores, Centre '|.“.F<I,|| wr universitaire Robert Debre, Fars, Framce
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Instructions

Patients éveillés : Observer pendant au meins 2 a 5 minutes. Observer les jambes ot le corps découverts. Repesitionner le patient ou cbserver sa
motricite, évaluer la dgidits et le torms. Conscler le patient =i nécessaira.

Patients endormis | Obsesver t au moins 5 minutes ou plus. Observer les jambes ot le corps découverts, Si possible repositionnes le patient
Toucher le corps et évaluer sa rigidite et son barms.

Visa

Em:_‘ﬂ =i le patient a un visage detendu, un contact visuel ot 5'il manifeste de linterat pour sen environnement.

Cotez 1 si le patient a une expression du visage andeuse, les sourdls fronces, kes veux mi-clos, les pommeties surelevees, la bouche pincee.
Cotez 2 i le patient a des plis marques sur le front (L= front trés arispé) et les veux fermés, les michoires serrses ou la bouche ouverte et des sillons naso-labiaux
accentues

Jambes

Cotez 05 le patient a une motricite ot un tonus habituels au nivean des membres (Jambes +f bras)

Cotez 1 si le patient a un tonus augments, une rigidite, une tension, des mouvements de flexion-extension intermittents des membres.
Cotez 2 si le patient a une hypertonicté, les jambes raides, des mowvements de flexion-extension des membras e.'cage'_—ﬁ. des trémmulations.
Activite

Cotez 0 si le patient se mobilise facilernent et librement, 5'1l a une activité mobrice habituslle

Cotez 1 i le patient change fréquemmment de pesition ou au contraine hisite 3 bouger, =i le torse est raide, si une partie du corps est tendue
Cotez 2 5i le patient est fige ou au contraire se balance, bouge sa tate de part et d'aulre, frothe une partie de son carps.

Cris

Cotez 0 si le patient n'émet auoun oi ou gemissement, qu'il soit éveille ou endormi.

Cotez 1 si le patient gémit, crie, pleure ou soupire de temps en temps

Cotez 2 si le patient gemit, crie ou pleure fréquemmment eu coninuellement.

Consolabilité

Cotez 0sile patient est calme et na pas besoin d'#tre console.

Cotez 1 si le patient est réconforte par le foucher ou la parole en 30 a 60 secondes

Cotez 2 si le patient a besoin d'&ire reconforts en permanence ou ne peut étre consale.

A chague fois qu'il est possible, I'évaluation compertementale de la doulswr doit étre associde & une autoévaluation. Quand celle-ci est impossible,
I'interpretation des manifestations comportementales de la douleur et la prise de dedsion therapeutique necessitent une analvse attentive du contexte
dans lequel les manifestations de douleur ont éte observees

Chacquie item est oote de 0 a 2, ce qui donne un score total entre O et 10

0 = detendu et canfortable

1-3 =léger inconfort

45 =doulsur moderse

7-10 = doulewr sévers ou inconfoct majeur

Université de Mic
v | i ¢

uction par ke Dr Marie-Claude G

ran, Systeme de santé. Dirai

Unité devalua

Buotsert b, Paris, Framoe

et par ke Dr Peter Jones, Centre hospitalier universitaine Robert Debreé, Faris. France.

it el e

leaith Center, Dalt

ot de

- GED-DI (Grille d’Evaluation de la Douleur - Déficience Intellectuelle).

Utilisable de 3 ans a I’age adulte pour la douleur des patients ne pouvant s’évaluer ou communiquer
verbalement, en relation avec un handicap cognitif, en particulier dans le cadre du polyhandicap. Elle
ne nécessite pas de connaitre le comportement habituel du patient, et est validé en post-opératoire.
Elle est cependant un peu longue a remplir (30 items) et est peu utilisée en France. Le seuil
thérapeutique est a 6/90 (ou 6/81 en post-opératoire ol 3 items d’évaluation sont retirés). Les
détails de cette échelle sont consultables sur le site pédiadol (www.pediadol.org).

- DESS (Douleur Enfant San Salvadour)

Elle permet I’évaluation de la douleur des patients polyhandicapés. La cotation est effectuée de
facon rétrospective sur 8 heures. La grille est couplée a un dossier de base décrivant le
comportement habituel du patient. Ces informations sont obtenues auprés de la personne
s’occupant habituellement de I'enfant. A partir de 6/40, la douleur est certaine. Cette grille est
particulierement intéressante pour les structures accueillant des patients polyhandicapés sur le long
terme (centre de rééducation, IME, MAS...), qui connaissent bien les comportements habituels des
personnes évaluées. Les détails de la grille sont consultables sur le site pédiadol (www.pediadol.org).
- PPP (Pediatric Pain Profile) :

Utilisable de 1 a 18 ans pour toute douleur de la personne avec handicap neurologique sévére ou
polyhandicap. L'échelle est destinée en priorité aux personnes délivrant habituellement les soins, en
particulier les parents. Un score de base, lorsque I'enfant va bien, est un préalable requis. Le seuil de
prescription est de 14/60. Le dossier complet (recueil de base et échelle) est consultable sur le site
pédiadol (www.pediadol.org).
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- EDAAP (Evaluation de I'expression de la Douleur chez I’Adolescent et I’Adulte Polyhandicapé) :
L’évaluation mesure I'écart entre I'expression habituelle de la personne (état basal) et I’expression
perturbée dans I’hypothése d’une douleur. L’existence d’une douleur sera affirmée pour tout score
supérieur ou égal 7 et confirmée par un retour progressif de I'expression habituelle du patient apres
prise en charge ou mise en place d’un traitement efficace. Elle est particulierement adaptée dans les
établissements d’accueil au long cours de patients adultes polyhandicapés (MAS en particulier). La
grille est consultable sur le site du CNRD.
(https://www.cnrd.fr/documents/documentation/fichiers/2018/12/A1544025616SD_grille%20edaap
.pdf).

Une version modifiée de cette échelle existe (EDD : Evaluation de I'expression de la Douleur chez les
personnes Dyscommunicantes) et est consultable sur le site de I’Association Nationale pour la
Promotion des Soins Somatiques en Santé Mentale (https://www.anp3sm.com/actus/rndsm).

- ESDDA : Echelle Simplifiée d’évaluation de la Douleur chez les personnes Dyscommunicantes avec
troubles du spectre de I'Autisme.

Cette échelle spécifique a été développée récemment pour les personnes atteintes de troubles du
spectre de I'autisme et ne pouvant pas s’auto-évaluer. Une douleur est suspectée a partir d’un seuil
de 2/6.

IDENTIFICATION DE LA PERSONNE EVALUEE

Etablisserment Nom :
public de santé

Barthélemy Durand Echelle Simplifiée d'évaluation de la Douleur Prénom :
Mode d'emploi: Répondre & chaque item par chez les personnes Dyscommunicantes Date de naissance :
OUI'ou NON, un TOTAL > 2 OUI fait suspecter avec troubles du spectre de I'Autisme
une douleur.
Date de I'évaluation v | i | o | i | i | e |
Heure | .. h.... RO | T b | h.... RN | T R | PR RN | TS

OUI |[NON | OUI | NON | OUI | NON | OUI | NON| OUI | NON | OUI | NON | OUI | NON

1. Comportement
maodifié par ropport a 'habitude?

2. Mimiques et expressions du visage
modifié par rapport  I'habitude?

3. Plaintes (cris, gémissements...)
madifié par rapport a I'habitude?

4, Sommeil
madifié par rapport a I'habitude?

5. Opposition lors de soins

6. Zone douloureuse identifiée a I'examen

TOTAL DE OUI /6 /6 /6 /6 /6 /6 /6

Complétée par

Centre régional douleur et soins somatiques en santé mentale et autisme - Document réalisé par le Dr Isabelle MYTYCH et le Dr Julie RENAUD-MIERZEJEWSKI - version du 31/01/2017
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3. En résumé, selon I'age et le contexte, on peut utiliser :

Avant 18 ans Douleur aigué Douleur prolongée
Hétéro-évaluation
0-7 ans FLACC EVENDOL
EVENDOL
Urgences/SAMU/post-
opératoire/affection médicale EVENDOL
0-7 ans
Poly-handicap (0-18 ans) FLACC modifiée (post-opératoire/soins)
GED-DI
DESS

EDAAP (adolescents)
ESDDA (troubles du spectre de I'autisme)

PPP
Réanimation (0-18 ans) COMFORT B
Auto-évaluation
A partir de 4 ans Echelle des 6 visages
EVS
Schéma du bonhomme
A partir de 6 ans EVA
A partir de 8-10 ans EN
Adultes communicants Adultes avec troubles de la communication
+/- déficience intellectuelle +/- déficience intellectuelle
+/- troubles du spectre autistique +/- troubles du spectre autistique
+/- polyhandicap
Auto-évaluation : Essayer une auto-évaluation (cf ci-avant)
e EN Hétéro-évaluation si échec :
e EVS e EDAAP
e Echelle des 6 visages e EDD
e Schéma de la douleur e GED-DI
e ESDDA
e FLACC modifiée

Adapté de « La Douleur en Question » (SFETD/CNRD). Ed 2018 (chapitre 17 : douleur et santé mentale,
pages 95 a 97)

https://www.cnrd.fr/documents/documentation/fichiers/2018/09/A1537973301SD 17-
Chapitre%2017%20-%20Douleurs%20et%20sante%20mentale.pdf

4. Références bibliographiques :
- Prise en charge de la douleur aigué et chronique chez I'’enfant : Recommandations AFSSAPS 2009

- Référentiel de pratiques professionnelles : Prise en charge de la douleur postopératoire ; HAS juin
2005
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- Evaluation et stratégies de prise en charge de la douleur aigué en ambulatoire chez I'’enfant de 1
mois a 15 ans ; ANAES 2000

- Site Pédiadol : www.pediadol.org

- Site du CNRD : www.cnrd.fr
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ANNEXE 4. Tableau résumé de suivi

Rythme et contenu des consultations

Oab5ans 5ansa Puberté Adulte
puberté transition

Rythme Tous les mois/lan Tous les ans | Tous les ans Tous les 2 ans

Tous les 3mois/2 ans jusqu’a 15 jusgqu’a 25 ans

Tous les 6mois/5 ans ans puis tous puis tous les 3

les 2 ans ans
jusqu’a 18
ans
Poids/taille/IMC ° ° ° °
Périmetre cranien °
Mesure TA ° °
Examen rachis ° ° ° °
Périmetre de marche ° ° °
Evaluation de la raideur ° ° ° °
Examen laxité ° ° ° °
Examen neurologique ° ° ° °
Evaluation du Selon I'age ° °
développement
psychomoteur/ déficit
cognitif
Examen dentaire ° ° °
Evaluation de la douleur ° °
Evaluation du sommeil ° ° ° °
Evaluation de I'asthénie ° °
Echelle de qualité de vie ° °
Consultation ORL et ° ° ° °
audiogramme si signes
cliniques évocateurs
Consultation Si signes cliniques Si signes Systématique °
orthopédique évocateurs cliniques au début de
évocateurs la puberté
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Examens complémentaires

0Oab5ans 5ansa Puberté Adulte
puberté transition
Calcémie, Au diagnostic
phosphatémie, PTH,
PAL
TSH Si signes cliniques ° ° °
évocateurs
Echographie rénale Au diagnostic
Dosage GH Si trouble
de
croissance
Echographie cardiaque 1 fois
Ophtalmologie ° ° °
Radiographie Au diagnostic
brachydactylie
EEG Si signes cliniques Si signes Si signes Si signes cliniques
évocateurs cliniques cliniques évocateurs
évocateurs évocateurs
Polysomnographie Si signes cliniques Si signes Si signes Si signes cliniques
évocateurs cliniques cliniques évocateurs
évocateurs évocateurs
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ANNEXE 5. Bilan socio-administratif a ’attention des parents

Aide financiére —- MDPH — CAF

Toute constitution de dossier pour demande d’aide financiere doit étre anticipée en raison du
temps nécessaire pour regrouper I’ensemble des ¢léments.

Les demandes sont a renouveler 6 mois avant, ou en cas d’aggravation ou de changement de
situation de rééducation. En cas de refus, un recours gracieux ou contentieux, ou bien une
conciliation est possible.

e Avant 20 ans : les parents sont chargés de demander 1’Allocation d’Education de I'Enfant
Handicapé (AEEH), la Prestation de Compensation du Handicap (PCH) aupres de la MDPH,
ou I’Allocation Journaliere de Présence Parentale (AJPP) auprés de la Caisse d’Allocations
Familiales (CAF).

e || existe trois types de cartes mobilité inclusion (CMI) attribuées par la MDPH ; priorité et
stationnement a partir de 50% du taux du handicap et celle d’invalidité a partir de 80%.

e Pour information, I’AJPP est cumulable avec I’AEEH de base, mais pas avec le complément
d’AEEH

e Lafamille doit choisir entre I’AEEH et la PCH ; et quel que soit ce choix, elle peut demander
I’aide a I’laménagement du logement, du véhicule, et le surcodt lié au transport. On peut y
ajouter les demandes d’orientation scolaire et de structure medicosociale. L’aide d’une
assistante sociale est fondamentale pour faire reconnaitre ses droits.

e A partir de 18 ans, il est nécessaire de questionner avec la famille, la nécessité de mettre en
place ou non, une mesure de protection des majeurs vulnérables (curatelle, tutelle ou
habilitation familiale). Ces mesures peuvent étre exercées par la famille ou par un
professionnel tiers (mandataire judiciaire a la protection des majeurs). Ces démarches se font
aupres du juge des tutelles au tribunal de grande instance.

e A partir de 20 ans, on anticipera 9 a 12 mois avant le passage a 1’age adulte qui est fixé a
20 ans pour la MDPH. Les parents ou le tuteur ou le curateur sont chargés de demander
1’ Allocation adulte handicapé (AAH), PCH et CML. Il existe des services soutenant 1’acces
a l’autonomie : service d’accompagnement médico-social pour adultes handicapés
(SAMSAH) ou service d’accompagnement a la vie sociale (SAVS). La MDPH évaluera
’orientation professionnelle vers le milieu ordinaire ou adapté : établissement et service
d’aide par le travail (ESAT). En cas d’incapacité au travail, la personne sera orientée vers
un foyer de vie ou un foyer occupationnel, ou un foyer d’accueil médicalisé (FAM), ou en
maison d’accueil spécialisée (MAS).

Le certificat médical rédigé par le médecin traitant ou le médecin référent accompagne les
dossiers de demande. Une assistante sociale est indispensable pour aider dans les demandes
ainsi que les équipes « relais handicap ». La Caisse Nationale de Solidarité pour I'Autonomie
(CNSA) a édité un livret a I’attention des MDPH sur « les anomalies chromosomiques :
document d’appui pour la détermination du taux d’incapacité pour les personnes présentant une
anomalie chromosomique ».
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Scolarité et travail

e Avant 18/20 ans : que ce soit en milieu ordinaire (avec AVS/AESH — ULIS (Pro), SEGPA)
ou spécialisé (IME-IMPro), I’ensemble des démarches est réalisé par les parents. Pour
s’assurer de la bonne orientation il est utile de s’appuyer :

o sur des bilans (type centre de référence des troubles d’apprentissage et du langage,
orthophoniste/ergothérapeute, neuropsychologue, ORL/ophtalmologue/orthoptiste)

o sur les rééducations faites ou a faire, et prendre le temps que celles-ci aient le temps
de produire leurs effets bénéfiques chez la personne porteuse de handicap

e Apres 18/20 ans : que ce soit un travail en milieu ordinaire avec I’aide de Cap emploi ou du
dispositif Emploi accompagné ou en milieu adapté (Etablissement et Structures d’Aides par
le travail (ESAT), Entreprises Adaptées (EA), couplé au foyer de vie), il est recommandé
de :

o Visiter ces structures,
o faire les demandes d’orientation a la MDPH + RQTH 6 a 12 mois a I’avance.

Si la personne porteuse de handicap ne peut pas accéder a un emploi a temps plein, du fait
de son handicap, I’AAH est a demander ; selon la situation :
o Soit au titre de I’article 821-1 si taux de 80 %,
o soitarticle 821-2 si taux entre 50-80 % avec Restriction Substantielle et Durable pour
I'Accés a I'Emploi (RSDAE).

Lieu de vie

e Avant 20 ans : dans la majorité des cas, il se fera au domicile des parents.
Il est rare, sauf troubles du comportement sévéres, d’avoir recours a des structures d’accueil
temporaire ou des hospitalisations de plusieurs semaines.
Elle peut avoir lieu en éducation spécialisée quand 1’adolescent est en internat, car la distance
domicile-établissement est trop importante

e Apreés 20 ans : L’adulte sera au domicile par choix ou en attente d’une place en structure
(dossier MDPH en attente d’acceptation, liste d’attente).
Selon chaque contexte, il est nécessaire de demander les aides adaptées répondant aux
besoins de la personne porteuse de handicap et de I’aidant familial au travers de la PCH.
En dehors des orientations « classiques » (foyer de vie, FAM, MAS), d’autres types
d’hébergements émergent : maison partagee, appartement thérapeutique.

Il est donc conseillé de demander son orientation dés 19 ans et de visiter les structures
d’accueil a disposition (temporaires, internat, foyer de vie, répit).

En cas de situation de rupture de parcours (par exemple personne a domicile faute de prise
en charge), la famille peut solliciter le dispositif d’orientation permanant de la MDPH
(rapport Piveteau).
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A titre d’information :

La responsabilité de la personne handicapée :

e Avant 18 ans, elle releve des parents. Selon les conséquences du handicap, il est nécessaire
de souscrire une assurance responsabilité civile adaptée.
e Apres 18 ans, la personne handicapée est considérée comme responsable de ses actes.
Or, pour la protéger des abus, pouvoir faire les dossiers administratifs, gérer ses biens,
pouvoir assurer son suivi médical en structure, etc... et faire annuler en justice certains actes,
il est nécessaire de le mettre sous tutelle ou curatelle renforcée ou curatelle simple avec
des amendements spécifiques selon chaque cas.
En attendant, une sauvegarde de justice peut étre demandée.
D’autres mesures existent :
o I’habilitation familiale ;
o le mandat de protection future pour I’aidant familial ou curateur / tuteur qui serait
un parent proche (parent, fratrie).
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ANNEXE 6. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Cindy COLSON, Centre de Référence Anomalies
du Développement et syndromes malformatifs, CHU de Caen.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :
Rédacteurs

- Dr Cindy COLSON, généticienne, CHU de Caen

- Dr Nicolas GRUCHY, généticien, CHU de Caen

- Dr Marion GERARD, généticienne, coordinatrice Centre de Référence
Anomalies du Développement et syndromes malformatifs, CHU de Caen

- Dr Varoona BIZAOUI, chef de clinique assistante, CHU de Caen

Groupe de travail multidisciplinaire (par ordre alphabétique)

- Mme Claire BRACQUEMART, interne en génétique, CHU de Caen

- Dr Corinne BRONFEN, chirurgie pédiatrigue, CHU de Caen

- Dr Alexandra DESDOITS, rhumatologue pédiatrique et algologue, CHU de
Caen

- Pr Martine DOCO-FENZY, généticienne, CHRU de Reims

- Mme Elisabeth GUYARD, psychologue, CHU de Caen

- Mme Estelle LEFRANC, diététicienne, Caen

- Mme Marion LEMOINE, orthophoniste libérale

- Dr Antoine LERAT-GERSANT, médecin généraliste, Caen

- Mme Isabelle MARCHETTI-WATERNAUX, présidente de I'association Valentin
APAC (Association de Porteurs d'/Anomalies Chromosomiques), Val d’Oise

- Mr Thierry MARCHETTI-WATERNAUX, association Valentin APAC

- Mme Nawel MOUSSAOQUI, psychologue, CHU de Caen

- Dr Florence PETIT, généticienne, CHU Lille

- Mme Kara RANGUIN, attachée de recherche clinique, CHU de Caen

- Dr Nicolas RICHARD, biologiste, CHU de Caen

- Dr Véronigue SAVEY, médecin généraliste spécialisée en nutrition, CHU de
Caen

- Dr Baptiste SAVEY, cardiopédiatre, CHU de Caen

Groupe de relecture

- Mme Nicole DELPERIE, Déléguée Régionale Normandie, ALLIANCE
MALADIES RARES

- Dr Hélene DESROSIERES, neuropédiatre, CHU Caen

- Gaél EVANNO, kinésithérapeute libéral

- Pr Marie-Laure KOTTLER, Centre de Référence des maladies du métabolisme
du calcium et du phosphate

- Dr Arnaud MOLIN, biologiste, CHU de Caen

- Dr Edgar MOUSSAOUI, pédopsychiatre, CRA Normandie COM

- Mme Hélene LEFEBVRE, assistance sociale, CHU de Caen.

- Mme Christine THIBERGE, puéricultrice a I'Unité Mobile douleurs et Soins
Palliatifs du CHU de Caen et fait partie du Réseau Régional Douleur Basse-
Normandie
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Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét.

ANNEXE 7. Coordonnées du (des) centre(s) de référence, de compétence et
de(s) I'association(s) de patients

La liste des centres de référence maladies rares est consultable sur le site internet des
filieres dont ils dépendent.

- Filiere AnDDI-Rares : liste des Centres de Référence et de Compétences des
Anomalies de Développement (http://anddi-rares.org/annuaire/centres-de-
reference-et-de-competences.html)

- Filiere DéfiScience : liste des Centres de Référence et de Compétences des
Déficiences intellectuelles de causes rares
(http://www.defiscience.fr/filiere/organisation/)

» Centres de référence pour les anomalies du développement et les
syndromes malformatifs

Région lle de France

Pr VERLOES

Département de Génétique, CHU Robert DEBRE,
37 bd SERURIER, 75019 PARIS

Tel : 01 40 03 53 42

Région Sud-Ouest Occitanie Réunion

Pr LACOMBE

CHU de BORDEAUX, Service de Génétique Médicale, Groupe hospitalier Pellegrin,
Place Amélie Raba-Léon, 33076 BORDEAUX Cedex

Tel : 0557 82 03 63 /05 56 79 59 52

Inter région Nord-Ouest

Pr MANOUVRIER

Hépital J de Flandre,

Rue Pierre Decoulx, 59037 Lille Cedex France
Tel : 032044 49 11

Dr GERARD

CHU de CAEN, Service de Génétique Médicale

Avenue Georges Clemenceau — CS 14033 Caen cedex 9
Courriel : gerard-m@chu-caen.fr

Dr GOLDENBERG

CHU de ROUEN, Service de Génétique Médicale,
37 Boulevard Gambetta — 76000 Rouen

Tel : 02.32.88.89.90
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Dr MORIN

CHU AMIENS-PICARDIE

CHU Amiens Picardie - Site Sud - D408 - 80054 Amiens Cedex 1
Tel : 03.22.08.75.80

Région Ouest

Pr ODENT:

CHU de RENNES -Hopital Sud

16, boulevard de Bulgarie- BP 90347 35203 Rennes Cedex 2
Tel : 02 99 26 67 44

Région Est

Pr OLIVIER-FAIVRE

Centre de Génétique -Hbépital d’enfants

10 Boulevard Mal de Lattre de Tassigny -BP 77908 -21079 DIJON CEDEX
Tel : 0380 29 53 13

Pr Martine DOCO-FENZY

CHRU de REIMS - Hopital Maison Blanche- Service de Génétique
45 Rue Cognacg-Jay 51092 REIMS CEDEX

Tel : 03 26 78 90 03

Région Sud-Est

Pr EDERY

CHU de LYON - Groupement Hospitalier Est (GHE) - Hbpital Femme Mere Enfant
(HFME)

59 boulevard Pinel — 69 677 BRON

Tel: 04 27 8555 73

» Centres de compétence pour les anomalies du développement et les
syndromes malformatifs

Région lle de France

APHP Trousseau : Service de génétique et d'embryologie médicales, CHU Hépital
d'Enfants Armand-Trousseau, 26 Avenue du Docteur Arnold Netter, 75571 PARIS
CEDEX 12,

Tel : 01 44 73 67 27

APHP R Poincaré : service de génétique médicale, 104 Boulevard Raymond Poincaré,
92380 Garches,
Tel : 01 47 10 44 38

APHP J Verdier : Service de pédiatrie, CHU Paris Seine-Saint-Denis - Hopital Jean
Verdier, Avenue du 14 juillet, 93140 BONDY,
Tel: 01 48 02 62 45

Pointe a Pitre : Unité de génétique clinique, CHU de Pointe a Pitre, Morne Chauvel,
97110 POINTE A PITRE,
Tel : 0590 89 14 95
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Creteil : Unité de génetique clinique, Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil, 40
Avenue de Verdun, 94010 CRETEIL CEDEX,
Tel : 0145175577 0u 0157022210

Région Sud-Ouest Occitanie Réunion

Poitiers : Service de génétique médicale, CHU de Poitiers, 2 Rue de la Milétrie - CS
90577, 86000 POITIERS

Tel : 05 49 44 39 22

Toulouse : Service de génétigue médicale, Pble de biologie, CHU de Toulouse -
Hopital Purpan, Place du Docteur Baylac - TSA 40031, 31059 TOULOUSE CEDEX 9
Tel : 0561 77 90 55

Martinique : Unité de neuromyologie - Niveau -1, CHU de Martiniqgue - Hopital P.
Zobda-Quitman, Route de Chateauboeuf - Quartier La Meynard - CS 90632, 97261
FORT DE FRANCE Cedex

Tel : 96 (0)596 55 20 00

Nimes : Unité de génétique médicale et cytogénetique, Pole Biologie, CHU de Nimes
- Hépital Caremeau, Place du Professeur Robert Debré, 30029 NIMES CEDEX 9
Tel : 04 66 68 41 60

Inter région Nord-Ouest
Villeneuve-d'Ascq : SSR pédiatrique Marc Sautelet, 10 rue du petit boulevard, 59650
Villeneuve-d'Ascq, Tel 03 28 80 07 70

Le Havre : Unité de génétique, Service de génétique médicale, GH du Havre - Hopital
Jacques Monod, 29 Avenue Pierre Mendes France BP 24, 76083 LE HAVRE CEDEX,
Tel : 023273 37 90

Région Ouest

Brest : Département de pédiatrie, CHRU de Brest - Hopital Morvan, 2 Avenue Foch,
29609 BREST CEDEX

Tel : 02 98 22 33 89

Le Mans : Service de génétique, Centre hospitalier, 194 Avenue Rubillard, 72037 LE
MANS CEDEX

Tel : 33 (0)2 43 43 27 39

Vannes : Génétique Médicale — Consultation, CHBA Centre hospitalier Bretagne
Atlantique - CH Chubert, 20 boulevard du Général Maurice Guillaudot - BP 70555,
56017 VANNES CEDEX, Tel : 02 97 01 42 03

Région Est

Besancon : Centre de génétique humaine, Pavillon Saint-Paul, CHRU de Besancon -
Hopital Saint-Jacques, 2 Place Saint-Jacques, 25030 BESANCON CEDEX :

Tel : 0381 21 81 87
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» DéfiScience - Filiére nationale de santé maladies rares du développement
cérébral et déficience intellectuelle

Pr Vincent Des Portes
Tel : 04 27 85 54 58 Contact : ghe.defiscience@chu-lyon.fr
Site : http://www.defiscience.fr/filiere/

» Associations de patients

Il n’existe pas d’association de malades spécifique pour le syndrome microdélétionnel
2937 en France et dans les pays francophones a ce jour. Les familles peuvent se
rapprocher d’associations plus généralistes comme :

- VALENTIN A.P.A.C. (Association de Porteurs d'’Anomalies Chromosomiques) -
http://www.valentin-apac.org/.

- Alliance Maladies Rares - www.alliance-maladies-rares.org.

- Des sites gratuits a visée informatives sont également a disposition comme le
site en francais orphanet (http://www.orpha.net) ou le site en anglais
genereview (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1158/).

» Informations générales

- http://www.orpha.net
- http://www.dyscerne.org/dysc/Guidelines, Réseau Européen de Centres
d’expertise en Dysmorphologie
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