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Liste des abréviations

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANKRD11 Ankyrin repeat domain 11

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

ADI Autism diagnostic interview

ADOS Autism diagnostic observation schedule

AEEH Allocation d’éducation de I'enfant handicapé

ALD Affection de longue durée

AMM Autorisation de mise sur le marché

AVS Auxiliaire de vie scolaire

CAMSP Centre d’action médico-social précoce

CARS Childhood autism rating scale

CIA Communication inter-auriculaire

Clv Communication inter-ventriculaire

CLAD Centre de référence maladies rares labellisé pour les anomalies du développement
CMP Centre médico-psychologique

CPDPN Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal

CRA Centre ressource autisme

DI Déficience intellectuelle

DPN Diagnostic prénatal

GH Growth hormone, hormone de croissance

HAS Haute autorité de santé

IME Institut médico-éducatif

ITEP Institut thérapeutique, éducatif et pédagogique
KBG Initiales des noms des trois premiers patients décrits
MDPH Maison départementale des personnes handicapées
PECS Pyramid educational consultants

PPS Projet personnalisé de scolarisation

ORL Oto-rhino-laryngologique

Ql, Qlp, Qv Quotient intellectuel, de performance, verbal

RQTH Reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé
SESSAD Service d’éducation spéciale et de soins a domicile
SVP Sténose valvulaire pulmonaire

TND Trouble du neurodéveloppement

TSA Trouble du spectre de I'autisme

ULIS Unités Localisées pour l'inclusion scolaire (école, collége et lycée)
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Synthese a destination du médecin traitant

I. Introduction
Le syndrome KBG est une maladie génétique rare causée par une altération hétérozygote du gene ANKRD11.
La transmission est autosomique dominante. L'anomalie génétique peut survenir de novo ou étre héritée
d’un parent atteint. La présentation clinique du syndrome KBG est variable selon les patients. Du fait du
caractere assez peu spécifique des signes cliniques et de I'existence de formes frustes, ce syndrome est
encore sous diagnostiqué. Il s’agit d’'une maladie rare dont I'incidence n’est pas précisément connue a I’heure
actuelle.

Il.  Caractéristique du syndrome et diagnostic

Le diagnostic est évoqué chez un patient devant I'association de différents signes :

— Un trouble du neurodéveloppement constant mais variable (selon les patients : retard global du
développement, troubles des apprentissages, déficience intellectuelle plus ou moins marquée,
trouble déficitaire de I’attention, trouble du spectre de I'autisme)

— Un retard de croissance intra utérin et/ou post natal, inconstant et le plus souvent modéré

— Une atteinte ORL trés fréquente (surdité, fente vélaire ou palatine, insuffisance vélaire, troubles de
I'oralité)

— Une dysmorphie faciale discréete mais évocatrice (visage triangulaire, reliefs malaires larges,
brachycéphalie, nez caractéristique avec racine et aréte nasale haute, base large, pointe épaisse,
narines antéversées, philtrum long, leévre supérieure longue)

— Des anomalies squelettiques peu séveres (brachydactylies, clinodactylies, scolioses, hémivertébres)

— Des anomalies dentaires (macrodontie des incisives médianes supérieures, oligodontie, hypoplasie
de I'émail, hypominéralisation des molaires et incisives (MIH))

— Des malformations d’organes peuvent s’y associer (cardiaque, rénale)

— Des manifestations épileptiques sont retrouvées chez la moitié des patients

— Parfois des troubles oculaires sont présents (anomalies de la réfraction, strabismes, plus rarement
cataractes)

Le diagnostic est confirmé par un test génétique mettant en évidence une variation pathogéne ou une
délétion du gene ANKRD11.

lll.  Prise en charge

Le suivi des patients doit étre multidisciplinaire. Il repose sur une coopération pluridisciplinaire, entre le
médecin traitant, le pédiatre, le neuropédiatre, 'ORL, le psychiatre et éventuellement les spécialistes
d’organes touchés (cardiologue, ophtalmologue, dentiste, orthopédiste..) ainsi que les acteurs de la prise en
charge rééducative (orthophoniste, psychomotricien, orthoptiste, neuropsychologue). Le pédiatre ou le
médecin traitant assure le suivi habituel en relation avec I'un des centres de référence ou de compétence «
anomalies du développement » (CLAD) de la filiere Maladies Rares AnDDI-Rares et ou la filiere DéfiScience.

Le suivi doit comporter chez I’enfant :

— La surveillance attentive de I'alimentation, de la croissance et du développement pubertaire
— Le dépistage et le traitement des complications associées (notamment ORL et auditives, cardiaques,
épileptiques, squelettiques)

CRMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs» - sites constitutifs,
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Le dépistage et la prise en charge rééducative des retards de langage, troubles de la phonation,
troubles d’apprentissages, troubles neurovisuels, troubles de I'attention et du comportement,
troubles psychiatriques et de la déficience intellectuelle et I'adaptation de la scolarité

Le soutien psychologique et I’éducation thérapeutique

La prise en charge sociale notamment dans les formes héritées dans lesquelles les familles sont
parfois fragilisées socialement.

La prise en charge globale du patient doit comporter un suivi en lien avec un centre de référence (CRMR) ou
de compétence (CCMR) disposant de I'ensemble des spécialités nécessaires a une prise en charge
multidisciplinaire :

V.

biannuel dans les trois premiéres années de vie

annuel pendant I’enfance et jusqu’a I'age adulte

puis espacé a une consultation tous les 3 a 5 ans, a I’age adulte, en fonction des besoins. Les adultes
devront bénéficier d’'un suivi médicosocial et d’'un conseil génétique en cas de projet parental,
adapté a la diversité des situations.

Role du médecin traitant / généraliste

Le réle du médecin traitant / généraliste consiste a :

V.

Orienter le patient pour obtenir une confirmation diagnostique par un centre de référence ou de
compétence.

Soutenir la famille pendant la démarche diagnostique et I'annonce, conseiller un lien éventuel vers
une association de partients.

Coordonner la prise en charge conjointement avec le centre de référence ou de compétence :
surveillance de la croissance staturopondérale et du développement pubertaire, surveillance du
développement psychomoteur, du développement du langage et de l'audition, détection des
symptomes d’épilepsie et traitement, aide a l'organisation de la prise en charge éducative,
rééducative et aide aux démarches sociales.

S’assurer que le suivi médical est en cohérence avec les recommandations.

Assurer ainsi la détection des complications de la maladie.

Information et contacts utiles

Pour se procurer des informations complémentaires il est possible de consulter :

Site Orphanet : http://www.orpha.net

Site Genetics Home Reference : https://medlineplus.gov/genetics/condition/kbg-syndrome/
Gene Reviews :_https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK487886/

Site de la filiere de santé AnDDI-Rares : http://anddi-rares.org/

Site de la filiere de santé DéfiScience : https://www.defiscience.fr/filiere/

Le Forum maladies rares :

VI.

http://forums.maladiesraresinfo.org/

Tableau synthése pour le médecin généraliste
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Médecin généraliste
ou pédiatre

Suivi recommandé : 18 115, mensuels jusqu’a 6 mois,
9, 12, 18, 24 mois, puis au moins une fois por an.

PNDS « Syndrome KBG »

Généticien ou pédiatre

=

Tous les 6 mois pendant les 2 premiéres années de
vie puis tous les ans.

- Examen clinique systématique avec notamment : auscultation cardiague, examen des OGE, examen des hanches,
examen du rachis (particulierement [a scoliose a I'adolescence), puberté, anomalies dentaires

- Evaluation : courbes de croissance, alimentation et oralité (bilan nutritionnel et diététique, bilan orthophonique
avec rééducation si nécessaire), troubles digestifs (RGO, constipation, encoprésie)

- Evaluation socio-familiale : MDPH, ALD, lien avec la PMI, aide éducative

- Evaluation scolaire

- Coordination du suivi multidisciplinaire

Neuropédiatre
Tous les 6 @ 12 mois

Pédopsychiatre
Suivi au moins annuel
conseiilé

ORL
Tous jes 6 G 12 mois

Ophtalmologiste
Systematique a -
9 mois, 2ans % et 6ans

Cardiopédiatre
Systématigue a
10eti8 ans

Généticien
Dates ciés
Dentiste

Dés les 1% dents et a 3,
6,9 12 15 18ans

- Evaluation neurodéveloppemental chez le nourrisson : évaluation posturomotriceselonla
clinique, kinésithérapie motrice (1-2/semaine), psychomotricité, dépistage premiers signes de
troubles précoces des interactions sociales

- Dépistage TSA, TDA-H, déficience, troubles spécifiques du langage et des apprentissages.
Utilisation d'échelles spécifiques adaptées, bilan orthophonique, bilan neurovisuel / orthoptique,
évaluation neuropsychologique (notamment avant!’entrée z I'école primaire). Adaptation scolaire
et prise en charge rééducative et spécialisée

- Dépistage des signes d'épilepsie : EEG sisuspicion, traitement si confirmation

- Dépistage et prise en charge des troubles du sommeil

- Dépistage des troubles psychiatriques (troubles anxieux, dépression, anxiété de performance,
intolérance a la frustration), suivi psychologique et pédopsychiatrique (CMP, SESSAD, libéral)
- Dépistage des TSA et des TDA-H si besoin

- Dépistage surdité, otites séreuses, otites chroniques : audiométrie au diagnostic puisselon la
clinique. ATT ou appareillage si besoin
- Dépistage insuffisance vélaire: chirurgiesi fente palatine

- Dépistage cataracte, amblyopie, strabisme, troubles de |z réfraction
- Bilan orthoptiste et rééducation si besoin, appareillage et chirurgie selon les situations

- Recours sianomalie au bilan initial, ou lors du suiviclinique (apparition d’un souffie)
- Priseen charge spécialisée nonspécifique du syndrome

- Enquéte familiale etanalyses génétiques parentales lors du diagnosticeta chaque grossesse.
- Conseil génétique au patient au moment jugeé approprié

- Recherche anomalie de I'email, hypominéralisation molaires et incisives, macrodontie,
encombrement, oligodontie, suivi fente palatine.
- Priseen charge adaptée, vernis, prothése, recours orthodontiste si besoin.

Spécialités de recours en cas d’anomalie au bilan initial ou lors du suivi clinique :

Urologue
pédiatrique

Orthopédiste
pédiatrique
Gastropédiatre

Endocrinologue
pédiatrique

- Recours lors du suivi siectopies testiculaires ou malformation rénale ou des OGE objectivées au
bilan initial. Prise en charge non spécifique au syndrome.

- Sianomalieclinique lorsdu suivi. Radiographie rachisselon clinique (trouble de |z statique).
- Prise en charge non spécifique ausyndrome.

- Si besoin de supportnutritionnel, gestion alimentation entérale si besoin.

- Recours si petite taifle ou puberté précoce : 3ge osseux, test de sécrétion de GH, discuterun
traitement substitutif par GH et prise en charge puberté précoce.
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Texte du PNDS

1 Introduction

Le syndrome KBG (OMIM 148050), dont le nom a été créé avec les initiales des trois premieres
familles décrites en 1975 est un syndrome associant des troubles légers a modérés du
développement et des éléments dysmorphiques et/ou malformatifs. Il associe un trouble du
neurodéveloppement (retard des acquisitions, troubles des apprentissages, déficience intellectuelle
légere a moyenne, trouble du spectre autistique), une dysmorphie faciale caractéristique, des
anomalies mineures des mains, des troubles ORL (surdités, otites récidivantes, anomalies palatines
et/ou vélaires), un retard de croissance post-natal avec retard d’age osseux, des anomalies dentaires
(macrodontie des incisives supérieures), des anomalies costo-vertébrales. D’autres anomalies
peuvent s’y associer (épilepsie, malformations cardiaques, malformations urogénitales). Les bases
moléculaires ont été identifiées en 2011, avec la mise en évidence de variants pathogéenes ou
délétions hétérozygotes du gene ANKRD11.

Il s’agit d’'une affection autosomique dominante dont la pénétrance est quasi-compléte, mais dont
I'expressivité est variable. Du fait du caractére assez peu spécifique des signes cliniques, a
I’exception de la dysmorphie et de la macrodontie et de I'existence de formes frustes, ce syndrome
est encore sous diagnostiqué. Il s’agit d’'une maladie rare dont l'incidence n’est pas précisément
connue a I’heure actuelle. Un peu plus de 200 cas ont été publiés dans la littérature médicale
scientifique internationale.

2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est de décrire la prise en charge
diagnostique et thérapeutique et le parcours de soins d’un patient atteint d’un syndrome KBG.

Le PNDS a pour but d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie afin d’améliorer la
gualité de vie des patients et de leur entourage. Ce PNDS peut servir de référence au médecin
traitant (médecin désigné par le patient aupres de la Caisse d’assurance maladie), en concertation
avec le médecin spécialiste, notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement
avec le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur
au titre d'une affection hors liste.

Ce PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc.
Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer
a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ce protocole décrit la prise en
charge de référence d’un patient atteint de syndrome de KBG. Il sera mis a jour en fonction des
données nouvelles validées.

Le présent PNDS 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).

CRMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs» - sites constitutifs,
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Un document complémentaire comportant en particulier les sources bibliographiques identifiées
(argumentaire scientifique) est disponible sur le site internet du centre de référence.

Ce travail s’appuie sur de nombreuses publications internationales originales, des revues, des
études cliniques et des recommandations déja publiées. En I'absence de preuves dans la littérature
(il existe en effet peu d’études avec un haut niveau de preuves) permettant d’aboutir a des
conclusions scientifiquement fondées, nous avons, dans certains cas, proposé d’adopter des
attitudes consensuelles reposant sur I'expérience des membres du réseau des centres de référence
et de compétence mais également sur des avis d’experts (cf. annexe 2). De méme, le suivi et le
rythme de surveillance des patients ont été établis en fonction des avis d’experts.

Ce travail répond notamment aux questions suivantes :

» Quels sont les circonstances de diagnostic et les signes permettant d’évoquer le diagnostic
de syndrome de de KBG ?

» Comment confirmer le diagnostic ?
» Quels sont les diagnostics différentiels ?

» Quelles sont les malformations et complications associées du syndrome KBG et quel bilan
faire pour les rechercher ?

» Comment assurer le suivi a long terme, prévention et surveillance des complications ?

» Comment délivrer I'information a la famille et au patient sur la pathologie, sa prise en charge
et donner les éléments de conseil génétique.

3 Diagnostic et évaluation initiale
3.1 Objectifs
e Décrire les professionnels impliqués (3.2)

e Décrire les circonstances de diagnostic de syndrome de de KBG. Détailler les signes cliniques,
critéres diagnostiques (3.3)

e Décrire les modalités de confirmation du diagnostic et évoquer des diagnostics différentiels
(3.4)

e Donner la conduite a tenir pour apprécier la sévérité, rechercher les malformations et
complications associées du syndrome KBG (3.5)

3.2 Professionnels impliqués dans le diagnostic et le suivi

Le diagnostic, I’évaluation initiale et la prise en charge globale du patient sont, le plus souvent,
coordonnés par un généticien clinicien ou un pédiatre d’un Centre de référence de la filiere AnDDI-
Rares ou DéfiScience, en relation avec le pédiatre ou le médecin traitant.

Il s’agit d’une coopération pluridisciplinaire avec I'intervention de plusieurs professionnels :

CRMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs» - sites constitutifs,
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e Des médecins de plusieurs disciplines :
— Pédiatre
— Généticien clinicien
— Meédecin traitant
— Neuropédiatre et neurologue d’adultes
— Pédopsychiatre et psychiatre
— Dentiste, orthodontiste
— Ophtalmologiste
— ORL d’enfants et d’adultes
— Endocrinopédiatre
— Cardiologue
— Orthopédiste
— Radiologue
— Généticien moléculaire - Biologiste

e Des professionnels paramédicaux :
— Orthophoniste
— Infirmier
— Orthoptiste
— Neuropsychologue
— Masseur-kinésithérapeute
— Psychomotricien
— Ergothérapeute
— Orthoptiste
— Psychologue
— Diététicien
— Educateur
— Assistant social

3.3 Circonstances de découverte / Présentation clinique / Diagnostic

3.3.1 Circonstances du diagnostic

Les circonstances du diagnostic varient en fonction de I'age du patient et des signes cliniques au
premier plan.

e Dans la petite enfance, le retard de croissance, les troubles alimentaires, les troubles ORL et le
retard posturomoteur sont au premier plan. Parfois, une malformation majeure (cardiaque par
exemple) peut étre au premier plan du tableau clinique. La présence d’une dysmorphie
caractéristique doit étre appréciée par un spécialiste (médecin généticien clinicien) car elle
permet d’évoquer le diagnostic et d’orienter I'analyse génétique.

e Chez I'enfant plus grand, voire chez I’adulte, les troubles des apprentissages scolaires, les
particularités comportementales (troubles de I'attention, hyperactivité, traits autistiques), voire
la déficience intellectuelle, sont au centre du tableau clinique. Ces troubles sont souvent
associés a une petite taille et des antécédents ORL. L’ensemble du tableau clinique est évocateur
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d’une maladie génétique rare et permet d’orienter vers une consultation génétique spécialisée.
De méme, la présence d’une dysmorphie caractéristique permet d’évoquer directement le
diagnostic et d’orienter I'analyse génétique.

En période anténatale, il est plutét rare que des signes soient sont déja présents lors des
échographies de dépistage. Il peut s’agir de clarté nucale augmentée, cardiopathie
malformative, malformations urinaires ou retard de croissance. Ces anomalies sont non
spécifiques. En présence d’antécédents familiaux (diagnostic déja posé chez un apparenté au
1" degré), ils peuvent néanmoins étre évocateurs d’une transmission ou récidive.

Le diagnostic chez I'adulte pauci-symptomatique peut étre porté a la suite du diagnostic de son
enfant.

3.3.2 Criteres diagnostiques

Selon Low et al, 2016, le diagnostic de syndrome KBG doit étre suspecté devant :

— un trouble du neurodéveloppement (retard des acquisitions, trouble des apprentissages,
trouble déficitaire de I'attention, trouble du comportement, déficience intellectuelle)

Associé a :

— 2 critéres majeurs

— ou 1 critere majeur et 2 criteres mineurs parmi

Critéres majeurs Macrodontie ou facies caractéristique chez le jeune enfant

Taille inférieure au 10eme percentile
Otites récurrentes et / ou surdité
Apparenté au premier degré atteint de syndrome KBG

Criteres mineurs Brachydactylie ou anomalies caractéristiques des mains

Epilepsie

Cryptorchidie

Troubles alimentaires

Anomalies palatines

Diagnostic formel de trouble du spectre de I'autisme
Retard de fermeture de la fontanelle

3.3.3 Présentation clinique

3.3.3.1 Dysmorphie faciale

La dysmorphie caractéristique comporte :

une forme générale du visage plutot triangulaire, des reliefs malaires et pommettes larges
une brachycéphalie

parfois un synophris et/ou des sourcils larges, fournis

un hypertélorisme modéré
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— un nez caractéristique : racine et aréte nasale haute, base large, pointe épaisse, bulbeuse,
narines antéversées

— un philtrum long, parfois plat et souvent projeté en avant chez le jeune enfant

— unelevre supérieure longue, un vermillon fin sur les parties latérales donnant un aspect en tente

— un microrétrognatisme est possible

— des anomalies peu spécifiques mais fréquentes des oreilles (grandes, décollées et dysplasiques).

3.3.3.2 Troubles du neurodéveloppement

Plus de 90% des patients ont rencontré des difficultés de développement entrant dans le cadre des
TND (Troubles du neurodéveloppement) tels qu’ils sont définis par la Haute Autorité de Santé
(retard des acquisitions, troubles de I'acquisition des coordinations, trouble du langage, trouble du
développement intellectuel, trouble du développement des interactions sociales, trouble spécifique
des apprentissages scolaires, troubles de I'attention), dont la nature et la sévérité sont variables et
propres a chaque enfant.

e De 0a 36 mois
Un retard de développement est rapporté dans la majorité des cas (91% a 100%). Il s’agit le plus
souvent d’un retard global modéré des acquisitions (63%).

— Retard posturo-moteur
L'hypotonie modérée est fréquente chez le nourrisson. Les premiéres inquiétudes motrices
surviennent en général vers 1 an. Le retard posturo-moteur est modéré (retard de la station assise,
retard des premiers déplacements au sol et de la marche) avec un age d’acquisition des premieres
coordinations de la petite enfance (marche, saut, pédalage) légérement décalé également. L'age
moyen de la marche est de 21 mois. Il n’existe généralement pas de handicap moteur par la suite.

— Retard de Langage
Le retard d’acquisition du langage est quasi constant mais variable en termes de sévérité. L'age
moyen des premiers mots est situé aux alentours de 24 a 36 mois.
L’existence d’une fente (ou a minima d’une insuffisance vélaire) et/ou d’une surdité peuvent
majorer le retard de langage.
Il peut étre a l'origine et/ou majorer les troubles du comportement.

e De3abans
On observe le plus souvent un décalage global modéré de I'acquisition des coordinations et du
langage. L'entrée dans les premiers apprentissages est variable d’un enfant a I'autre. Les premiers
signes de troubles spécifiques des apprentissages sont présents avant I’age scolaire.

— Trouble spécifique du langage (TSLO) / Dysphasie
Des troubles spécifiques du langage oral peuvent étre présents. Il peut exister une atteinte de tous
les composants du langage (compréhension, interaction et production) et ce de fagcon hétérogéne
avec des intensités variables.

— Trouble praxique / Dyspraxie
Certains patients présentent des difficultés dans I'enchainement automatique des gestes. Ces
troubles entrainent des difficultés dans I’élaboration, la planification et I'automatisation de certains
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gestes et mouvements (motricité fine, coordinations). Les gestes et apprentissages d’autonomie du
guotidien restent longtemps maladroits.

e Deb6al2ans
Les difficultés d’apprentissage scolaire sont quasi constantes (94%). Elles sont dues a des déficiences
cognitives légéres a moyennes et ou des troubles multiples des apprentissages sans déficience
intellectuelle.
La réalisation d’un bilan neuropsychologique permet d’évaluer les fonctions cognitives et de
distinguer une déficience intellectuelle d’un trouble spécifique complexe des apprentissages. I
permet d’identifier les fonctions cognitives préservées pour organiser les rééducations.
Les troubles déficitaires de I'attention et troubles du spectre autistique/traits autistiques sont
fréquents. Ils peuvent majorer les difficultés cognitives.

— Déficience intellectuelle
Une déficience intellectuelle, d’intensité variable est fréquente. Il s’agit le plus souvent d’une
déficience intellectuelle légere (Ql compris entre 55 et 70) mais, plus rarement, elle peut étre de
sévérité moyenne (Ql entre 40 et 55).

— Troubles spécifiques des apprentissages = “dys”
lIs regroupent les troubles spécifiques des apprentissages avec déficit en lecture (dyslexie), de
I’expression écrite (dysorthographie) et du calcul (dyscalculie). lls peuvent étre isolés ou associés a
un trouble spécifique du langage oral et/ou un trouble praxique et des fonctions exécutives.
L'apprentissage de la lecture peut étre difficile, surtout chez les enfants ayant eu un retard de
langage oral.

— Déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDA-H)
Les troubles déficitaires de I’attention avec hyperactivité sont présents dans 11 a 50% des cas.
Les patients présentant un syndrome KBG semblent avoir des scores plus faibles au niveau de
I'attention soutenue, en comparaison aux patients ayant une déficience intellectuelle liée a d’autres
causes génétiques, sur le profil cognitif (échelles de Weschler) et aux évaluations par explorations
complémentaires (TEA-Ch, TAP).

— Troubles du spectre autistique / traits autistiques
Une altération des capacités d’interaction sociale et I'existence de traits autistiques ont été
rapportées de facon récurrente dans la littérature. Un trouble du spectre de I'autisme plus ou moins
complet, plus ou moins typique et plus ou moins sévere peut étre associé au syndrome KBG et doit
étre dépisté de facon systématique.

o Adolescents et jeunes adultes
Les troubles des apprentissages et troubles cognitifs légers a modérés, s’accompagnant souvent de
troubles comportementaux, posent probleme autour de I'adolescence et chez I'adulte jeune pour
I'acquisition de I'autonomie et la formation professionnelle. Des troubles psychiatriques peuvent se
développer a cet age.
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Le pronostic a I’'age adulte est néanmoins plutot favorable, plus de la moitié des adultes décrits ont
une autonomie relative dans la vie quotidienne (accompagnement social pour la comptabilité et les
papiers administratifs) et parfois un emploi en milieu ordinaire. Le diagnostic de syndrome KBG peut
étre posé rétrospectivement chez un parent considéré antérieurement comme asymptomatique ou
pauci-symptomatique.

3.3.3.3 Scolarité

Certains enfants sont en scolarité normale avec des aides (AESH), accompagnés par des
rééducations orthophoniques principalement et d’autres ont besoin d’une prise en charge plus
adaptée (CAMPS, CMP, SESSAD) ou d’orientation en école spécialisée. L'orientation vers un
enseignement adapté (ULIS, IME, ITEP...) est indispensable pour certains enfants.

3.3.3.4 Troubles du comportement — autres troubles psychiatriques

Les troubles comportementaux, aspécifiques sont fréquents. Les comportements les plus
fréquemment rapportés sont les crises de coleres, d’agitation, d’'impulsivité, les comportements
oppositionnel, I'intolérance a la frustration. lls sont en lien direct avec les troubles des fonctions
exécutives.

Il peut exister une anxiété généralisée et/ou une anxiété de performance. Des traits ou des troubles
obsessionnels compulsifs sont décrits.

Des phénomeénes délirants ont été rapportés ainsi que des épisodes dépressifs.

3.3.3.5 Epilepsie

Des crises d’épilepsie surviennent dans 25 a 43 % des cas.

Les manifestations épileptiques sont le plus souvent des crises tonico-cloniques généralisées ou des
absences. Plus rarement, il s’agit de myoclonies ou de spasmes infantiles. Elles débutent dans la
petite enfance ou parfois I'adolescence.

L’évolution est généralement favorable avec la mise en place des traitements antiépileptiques
habituels.

Certains patients présentent des anomalies non spécifiques a I'EEG sans manifestations épileptiques
cliniques. Il n’y a pas, a ce jour, d’élément électroencéphalographique spécifique a ce syndrome.

3.3.3.6 Troubles ORL et anomalies palatines

e Atteinte de l'oreille
L'atteinte de l'oreille est tres fréquente, se traduisant par des otites séreuses, des otites chroniques
et/ou une surdité. Les otites séreuses sont fréquentes, peuvent étre asymptomatiques mais se
compliquer de surinfection, d’otite chronique (perforation tympanique, rétraction tympanique,
cholestéatome) ou de surdité.
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La surdité concerne au moins 30% des patients. Il peut s’agir de surdité de perception, de
transmission ou de surdités mixtes. Il s’agit le souvent de surdité légere a moyenne, qui peuvent
étre congénitale ou d’apparition secondaire.

e Atteinte du palais
Une insuffisance vélaire a des degrés divers est fréquente (20 a 74% des patients), il s’agit d’un voile
non fonctionnel, d’'une luette bifide ou d’une fente palatine ou sous muqueuse. L’insuffisance
vélaire est a dépister précocement pour une prise en charge spécifique.

3.3.3.7 Malformations associées

e Cardiopathies
Les malformations cardiaques touchent 15 a 26 % des patients.
Il s’agit de communications interventriculaires (CIV), communications interauriculaires (CIA),
sténose valvulaires pulmonaires, canal atrioventriculaire et par ailleurs de valvulopathies mineures,
détectées sur bilan systématique. Deux cas de dilatation aortique ont été rapportés.

e Génito-urinaires
Des malformations urogénitales sont assez fréquentes (ectopie testiculaire chez 18 a 35 % des
patients, hypospadias 6%).
Les uropathies malformatives sont relativement rares (environ 10%) et peu spécifiques (reflux
vésico-urétéral, rein unique, méga-uretere).

e Squelettiques
Les malformations squelettiques sont fréquentes (75% des cas), cependant, elles sont le plus
souvent mineures avec peu d’incidence clinique.
Il s’agit :
— d’anomalies des doigts : clinodactylies, brachydactylies, camptodactylies
— d’anomalies costo-vertébrales découvertes sur des radiographies (cOtes surnuméraires,
anomalies de formes des vertebres, fusions postérieures de certaines vertébres, spina bifida
oculta, fusion de cotes, cotes bifides).
Certains patients ont cependant des anomalies ayant un impact clinique : dysplasies de hanches,
hémivertebres, scolioses, cyphoses, appendice caudal proéminent.
Il peut exister une faible minéralisation, un retard de fermeture de la fontanelle.
Un retard d’age osseux est fréquent.

Des raideurs articulaires ont été décrites.

3.3.3.8 Troubles de I’'alimentation, de la croissance et de la puberté

e Alimentation

Les troubles alimentaires non spécifiques sont fréquents chez le nourrisson. Il s’agit de difficultés de
succion déglutition, reflux gastrooesophagien (RGO), retard a I'ingestion de morceaux. Des troubles
plus complexes de I'oralité ont été observés notamment en cas de fente palatine et rétrognatisme.
Ces troubles ont une incidence sur la croissance et I'état général des premiéres années de vie et
requiérent une prise en charge spécifique.

Chez les patients présentant des troubles du spectre autistique (TSA), une sélectivité alimentaire
peut étre présente et entrant dans le cadre d’un trouble de I'oralité.
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Une constipation est fréquente, non spécifique.

e Croissance
La petite taille en particulier post natale est un des signes caractéristiques de ce syndrome.
Une taille inférieure au 3éme percentile est présente selon les études chez 40% a 77% des patients.
Un retard d’age osseux est présent dans 60 a 70 % des cas. Sur de trés petites séries, les tailles
finales a I’age adulte se situent a -2 voire -3DS.
Il n’existe pas, a ce jour, de courbe de croissance spécifique a ce syndrome.

e Puberté
Le développement pubertaire doit étre évalué. Une puberté précoce (développement mammaire
avant 8 ans chez la fille et augmentation du volume testiculaire avant 9 ans chez le garcon) ou une
puberté plus modérément avancée peuvent étre associés au syndrome KBG et doivent étre
dépistée. L'existence d’'une puberté précoce ou avancée aggrave le pronostic statural.

3.3.3.9 Anomalies dentaires

La macrodontie des incisives centrales supérieures définitives est fréquente mais inconstante, (69 a
95% des cas). La macrodontie concerne trés majoritairement les dents définitives, il s’agit d’une
augmentation de la largeur des incisives (>10 mm chez les hommes et 9.7 mm chez les femmes). Ce
signe n’est pas une aide au diagnostic chez le jeune enfant car il ne concerne habituellement pas les
dents de lait.

Il peut exister d’autres anomalies dentaires (anomalies de formes des dents, hypoplasie de I'émail,
hypominéralisation des molaires et incisives (MIH), dents manquantes, oligodontie, anomalies
d’implantation dentaire).

3.3.3.10 Troubles visuels

Des anomalies de la vision sont rapportées chez 55 % des patients. Un strabisme ou des troubles de
réfraction sont fréquents. Plus rarement, il peut s’agir d’amblyopie, de cataracte congénitale, de
myopie forte, d’'une mégalocornée.

Les anomalies neurovisuelles sont tres fréquentes et précoces. Elles constituent des contraintes
importantes au développement des apprentissages.

3.4 Confirmation du diagnostic / Diagnostic différentiel

3.4.1 Confirmation moléculaire

Le diagnostic moléculaire repose sur la mise en évidence d’un variant pathogene hétérozygote
impliquant le gene ANKRD11.

Il s’agit majoritairement de variations de séquence induisant une perte de fonction (mutations non-
sens ou mutation induisant un décalage du cadre de lecture (mutation frameshift). Ces variations
pathogenes sont identifiées par étude ciblée en séquencage Sanger ou étude d’un panel de genes
ou séquencage d’exome ou de génome.

Parfois, il s’agit d’une variation du nombre de copies (microdélétion ou microduplication
intragénique ou large délétion impliquant plusieurs génes) identifiée alors en général sur une
Analyse Chromosomique sur Puce a ADN (ACPA) appelée aussi CGH (Hybridation Génomique

Comparative).
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Le diagnostic peut étre évoqué cliniquement sur les criteres définis précédemment et confirmé par
une analyse moléculaire ciblée.

Le diagnostic de syndrome KBG peut également étre porté a posteriori aprés une analyse génétique
pangénomique (ACPA(CGH), séquencage d’exome ou de génome) pratiquée dans le cadre du bilan
d’un trouble du développement / d’'une déficience intellectuelle (ou de malformations) sans que le
diagnostic n’ait été évoqué cliniquement. La confrontation des résultats moléculaires et des
présentations cliniques a posteriori (reverse phenotyping) est alors une étape indispensable
permettant de confirmer le diagnostic avant la consultation d’annonce.

Ainsi, en particulier en cas d’identification d’un variant faux-sens, le tableau clinique du cas index et
le cas échéant du parent porteur du variant, doit étre méticuleusement étudié et la classification
moléculaire du variant doit étre établie et discutée en réunion clinico-biologique. En effet, les
variants faux-sens du gene ANKRD11 sont fréquents et le plus souvent non pathogenes. Si le tableau
clinique n’est pas évocateur, il est donc indispensable de ne pas retenir ce diagnostic a tort et de
poursuivre les explorations génétiques a la recherche d’une autre cause.

Cependant, méme si la dysmorphie faciale et les anomalies des extrémités constituent un point
central donnant du poids a la suspicion clinique de syndrome KBG, des formes peu symptomatiques
ont également été décrites, rendant l'interprétation de certains variants difficile.

3.4.2 Diagnostics différentiels

De nombreux syndromes constituent des diagnostics différentiels.
C'est le cas notamment des syndromes associant :

— des retards de croissance, troubles alimentaires précoces avec éléments
dysmorphiques (microdélétion 22q11.2, syndrome de Cornelia de Lange, autres
cohésinopathies et transcriptomopathies, Syndrome de Silver Russel, syndrome de Floating
Harbor, Syndrome de Noonan et autres RASopathies)

— des retards de développement légers ou troubles des apprentissages associés a des
éléments dysmorphiques (microdélétion 22g11.2, syndrome de Cornelia de Lange de forme
mild, autres cohésinopathies et transcriptomopathies)

— des pathologies ORL avec fentes palatines et insuffisances vélaires (microdélétion 22g11.2,
syndrome de Floating Harbor)

D’autres tableaux cliniques associant déficience intellectuelle |égére ou troubles des apprentissages
et/ou troubles du comportement (TDAH, TSA) +/- quelques éléments dysmorphiques associés sont
des diagnostics différentiels, dont de nombreux patients pour qui les bases génétiques ne sont pas
encore connues a I'’heure actuelle et dont le bilan étiologique peut rester négatif malgré des
analyses pangénomiques.

3.5 Evaluation initiale / Recherche de comorbidités / Evaluation du pronostic
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3.5.1 Recherche des comorbidités neuropédiatriques et pédopsychiatriques

Le dépistage précoce des troubles du neurodéveloppement (TND) (retard des acquisitions, troubles
de l'acquisition des coordinations, trouble du langage, trouble du développement intellectuel,
trouble du développement des interactions sociales, trouble spécifiqgue des apprentissages
scolaires, troubles de I'attention) est d’'importance majeure et doit suivre les recommandations de
I'HAS (Troubles du neurodéveloppement - Repérage et orientation des enfants a risque —
Recommandation de bonne pratique).

Les enfants présentant un syndrome KBG sont a considérer dans le groupe des enfants « a haut
risque » de TND.

L’évaluation initiale d’'un enfant présentant un syndrome KBG doit donc comporter une évaluation
compléte des acquisitions et apprentissages afin de caractériser précisément les troubles
notamment : recherche d’une hypotonie précoce, d’un retard d’acquisition des coordinations, d’un
trouble praxique (motricité fine), de troubles spécifiques du langage oral, de troubles spécifiques
des apprentissages (dys) et des troubles des interactions sociales, intéréts restreints, stéréotypies,
particularités sensorielles (TSA) et des troubles de I'attention (TDA-H) (cf. chapitres 3.3.3.2 a
3.3.3.4).

Il est donc recommandé en fonction de I'age et de la présentation de I'enfant de prendre I'avis des
soignants paramédicaux qui prennent en charge I'enfant et de faire un bilan par un
kinésithérapeute, un bilan orthophonique, psychomoteur, neuropsychologique, et orthoptique
ainsi que de proposer des échelles pédopsychiatriques de dépistage et diagnostic adaptées a la
situation de I'’enfant notamment pour I'attention et la possibilité de TSA associé.

Dés lors qu’un trouble du neurodéveloppement est dépisté I'enfant doit étre adressé soit a un
neuropédiatre soit a un pédopsychiatre.

La situation sociale et familiale devra également étre évaluée soigneusement.

3.5.2 Bilan ORL initial et recherche d’anomalies palatines

Le bilan initial doit comporter un bilan ORL complet qui comprend une évaluation auditive compléte,
une recherche d’otite séreuse, les hypoacousies de transmission étant fréquentes.

Ce bilan initial doit comporter également un examen spécialisé a la recherche d’une insuffisance
vélaire ou de fente palatine.

Un suivi longitudinal doit étre systématique proposé en ORL pédiatrique.

3.5.3 Recherche de malformations associées

e Cardiaque
Une malformation cardiaque associée est a dépister de facon systématique au bilan initial par
auscultation cardiaque et échographie systématique, sans urgence, si l'auscultation est normale.

e Urogénitale
Une échographie rénale doit étre systématique au bilan initial pour rechercher une uropathie
malformative.
Chez le garcon, les organes génitaux doivent étre examinés de facon systématique et I’enfant doit
étre adressé en urologie pédiatrique s’il existe une ectopie testiculaire.
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e Squelettique
Chez le nourrisson, I'examen clinique sera pratiqué a la recherche d’un appendice caudal saillant,
d’une fossette sacrée. Chez I'enfant plus agé, on recherche une scoliose par examen clinique +/-
radiographies et consultation spécialisée en orthopédie infantile si signes cliniques évocateurs. En
I’'absence de signes cliniques, un bilan radiologique systématique n’est pas indispensable.

3.5.4 Recherche de troubles alimentaires, de la croissance et de la puberté

L’évaluation initiale au moment du diagnostic comporte I'évaluation nutritionnelle, I’évaluation de
la croissance et du développement pubertaire.

Chez le nourrisson, I'état nutritionnel est a évaluer ainsi que son alimentation (troubles de I'oralité
reflux gastrooesophagien, défaut d’ingestion des morceaux, difficultés a la diversification) et sa
croissance staturopondérale.

Un avis gastroentérologique pédiatrique sera a demander en cas de signe de dénutrition, troubles
alimentaires séveres ou retard pondéral.

Aprés 2 ans, le bilan initial doit comporter également une évaluation de la croissance
staturopondérale et nutritionnelle, une évaluation de la vitesse de croissance et de I’'dge osseux.
Un avis endocrinologique sera demandé en cas de taille inférieure a -2DS. La petite taille est un signe
tres fréquent.

Le développement pubertaire doit étre évalué. Une puberté précoce (développement mammaire
avant 8 ans chez la fille et augmentation du volume testiculaire avant 9 ans chez le garcon) ou une
puberté plus modérément avancée peuvent étre associés au syndrome KBG et doivent étre
dépistée. L’existence d’'une puberté précoce ou avancée aggrave le pronostic statural.

3.5.5 Bilan dentaire initial

Chez le petit enfant, un simple examen endobuccal pourra dépister les troubles de I'’émail dentaire.
Chez I'enfant de plus de cing ans, un avis spécialisé est nécessaire pour rechercher les hypoplasies
de I'’émail des incisives et molaires (dents jaunatres ou brunes), hypominéralisation des molaires et
incisives (MIH), les retards d’évolution dentaire (souvent corrélés a un retard d’age osseux), les
dents anormales ( macrodontie, pseudoduplication, dent bifide, dent conique..), les anomalies
d’implantation, les encombrements dentaires, les dents manquantes, les oligodonties.

3.5.6 Bilan ophtalmologique et orthoptique initial

Dépistage des troubles visuels de I’enfant adapté a I’age du patient, selon les recommandations
nationales. https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Depistage_des_troubles_visuels _chez_| enfant.pdf
Un bilan ophtalmologique avec évaluation de la réfraction sous cycloplégique et un bilan
orthoptique est indispensable. A partir de 6 ans un bilan neurovisule permet de préciser I'existence
de contraintes praxiques pouvant retentir sur les apprentissages.
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3.5.7 Evaluation pronostique

L’évaluation du pronostic du patient dépend :
— del’age du patient
— de I'existence ou non de malformation et de leur caractére réparable ou non
— de I'existence ou non d’un retard staturopondéral important
— des troubles sensoriels associés
— de la sévérité des troubles neurodéveloppementaux et comportementaux, qui pourraient
entraver son acces |I'autonomie

— de la situation socio-familiale et de I'accés et I'observance aux soins proposés.
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Bilan initial au diagnostic de syndrome KBG

Examens a pratiquer

Nourrisson

Enfant

Adulte

Dépistage de troubles
du
neurodéveloppement

Evaluation posturomotrice
Bilan kinésithérapique

Bilan psychomoteur

Bilan orthophonique

+ Si trouble de I'oralité

Bilan neuropsychologique + + (a proposer si besoin pour aide
a la prise en charge d’une
déficience intellectuelle
méconnue)

Avis neuropédiatrique + + + si besoin (neurologie adulte)

EEG si suspicion de crises + + + si symptémes ou ATCD

Recherche de comorbidités
psychiatriques

+ (troubles précoces des
interactions sociales)

+ (TSA, TDA-H, anxiété de
performance, intolérance a
la frustration, troubles
obsessionnels)

+ (Trouble anxieux, TSA,
dépression, troubles
obsessionnels)

Evaluation socio-familiale et + + +
scolaire
Bilan ORL initial Audiométrie + + +
Otites séreuses + + +
Surdité + + +
Recherche de fente palatine/ | + + + si anomalie phonatoire
vélopalatine
Insuffisance vélaire
Recherche de Echographie cardiaque + +
malformations Echographie rénale + +
associées Examen clinique du rachis, + +
radio et avis spécialisé si
anomalie clinique
Examen clinique des OGE et + +
avis spécialisé si anomalie Recherche d’hypospade Recherche d’ectopie
clinique ou ectopie testiculaire testiculaire
Croissance et puberté | Recherche de troubles + +
alimentaires Troubles de I'oralité Sélectivité alimentaire
RGO
Dénutrition
Courbes de croissance + +
Age osseux et consultation +
endocrinologique si
croissance <-2DS
Ou si puberté avancée
Stade pubertaire +
Examen dentaire Consultation spécialisée Hypominéralisation des
molaires et incisives (MIH)
Retard d’évolution
Macrodontie
Encombrement
Agénésies, oligodontie
Examen Consultation spécialisée + +
ophtalmologique Dépistage (cataractes Dépistage et app?rellla.ge
amblyopies strabismes) des troubles de réfraction et
+/- bébévision strabismes
+ bilan orthoptique et
neurovisuel
+ +

Conseil génétique

Consultation spécialisée

+
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3.6 Annonce du diagnostic et explication des éléments génétiques

3.6.1 Annonce aux parents d’un enfant présentant un syndrome KBG

L'annonce du diagnostic doit faire I'objet d’une consultation dédiée. Dans le cas ou le prescripteur
est d’une autre spécialité, il est fortement recommandé que I'annonce du diagnostic soit réalisée
en bindbme, par le prescripteur de I'analyse génétique et un médecin généticien (consultation
pluridisciplinaire). Dans le cas contraire, il est recommandé de programmer rapidement une
consultation de génétique. La présence d’un psychologue est recommandée.

L’annonce du diagnostic comprend :

— L’explication des principales caractéristiques de la maladie

— La planification de la prise en charge et de suivi spécialisé

— Le dépistage des complications éventuelles

— La prise en charge sociale : démarches de demande d’ALD 100% et constitution du dossier
aupres de la Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH)

— Le mode de transmission de la pathologie et le conseil génétique

— Linformation sur I'existence d’associations de patients est donnée a la famille en fonction
de la situation et de leur demande (communication des coordonnées)

L’organisation d’une consultation quelques semaines apreés le diagnostic peut s’avérer trés utile. Elle
permet de reprendre avec la famille, les informations de la premiére consultation souvent difficiles
a assimiler compte tenu du choc de I'annonce. Elle permet également de présenter I'équipe
pluridisciplinaire de suivi, dont I'assistante sociale. Un soutien psychologique pourra étre proposé
aux parents et a la fratrie.

Un courrier est adressé aux correspondants qui prennent en charge I'enfant pour rapporter les
différents points discutés avec les parents. Si I'annonce du diagnostic n’a pas été réalisée par un
généticien, il est fortement recommandé de réaliser une consultation de génétique (cf chapitre
4.3.7).

Chaque étape du développement ou chaque phase difficile nécessite un accompagnement. Il s’agit
d’un processus continu. L'accompagnement des parents et des soignants de proximités par I'équipe
pluridisciplinaire est indispensable. Les associations des patients peuvent jouer un role important
dans cet accompagnement.

3.6.2 Annonce en prénatal

De facon plus rare on se trouve devant une situation de diagnostic en période prénatale suite a un
bilan génétique pratiqué devant des signes d’appel échographiques. Dans ce cas |I'annonce du
diagnostic prénatal comprend :

— L’explication des principales caractéristiques de la maladie

— Les possibilités de prise en charge et de suivi

— La possibilité de prendre un avis complémentaire de(s) médecin(s) spécialiste(s) qui
serait(aient) amené(s) a prendre en charge le patient en postnatal

— Le mode de transmission et le conseil génétique
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— Linformation sur la possibilité éventuelle de réaliser une interruption médicale de grossesse
(IMG) notamment en cas de malformation sévére et apres discussion au sein d’un Centre
Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal (CPDPN)

— Linformation sur I'existence d’associations de patients est donnée a la famille en fonction
de la situation et de leur demande (communication des coordonnées).

3.6.3 Expliquer les éléments génétiques

Le syndrome KBG est une pathologie héréditaire, de transmission autosomique dominante.
L’'anomalie peut étre survenue de novo, par néomutation chez le cas index, ou étre héritée d’'un des
deux parents.

Selon le mode de transmission autosomique dominant, une personne atteinte a un risque de 1 sur
2 de transmettre la pathologie.

La pénétrance est probablement compléete mais I'expressivité est variable d’un sujet a l'autre, y
compris dans une méme famille. Par ailleurs, I’évolution peut étre relativement favorable au fil du
temps ce qui fait qu’un parent considéré asymptomatique peut présenter une forme en réalité
pauci-symptomatique de syndrome KBG, diagnostiquée rétrospectivement, aprés le diagnostic de
son enfant.

Lorsqu’une mutation est identifiée chez le patient index, il convient donc de proposer I'analyse
génétique chez ses parents afin de savoir si la variation pathogene du géne ANKRD11 est survenue
de novo ou si elle a été transmise. Cette analyse chez les parents et le conseil génétique doit étre
faite dans le cadre d’une consultation de génétique et I'histoire personnelle de développement et
le phénotype des parents doit étre évalué ainsi que les ATCD familiaux (cf chapitre 4.3.7 pour le
détail du conseil génétique).

4 Prise en charge thérapeutique et suivi

4.1 Objectifs

e Dépister et prendre en charge les complications médicales de la maladie rare

e Dépister et prendre en charge les comorbidités potentiellement associées

e Assurer et coordonner une prise en charge précoce et spécialisée, médicale et paramédicale

e Assurer une éducation thérapeutique
(http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1241714/fr/education-therapeutique-du-patient-
etp)

e Assurer un accompagnement global du patient et de sa famille

e Coordonner la prise en charge multidisciplinaire médicale et non médicale

e Surveiller I'apparition de complications

e Inciter a la prévention et la prise en charge des comorbidités

e Informer les patients sur I’évolution des connaissances

e Informer le médecin traitant

e Aiderle passage de I’enfance a I’age adulte : a la fin de I'adolescence, une transition avec les
services d’adultes doit étre mise en place afin d’éviter I'interruption du suivi.

En I'absence de traitement curatif spécifique, les objectifs thérapeutiques sont :
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e Suivre la croissance

e Dépister précocement et traiter les complications médicales (malformations, troubles
neurosensoriels)

e Dépister les difficultés cognitives et organiser la prise en charge éducative.

Les traitements des complications ne different habituellement pas de ceux des enfants de la
population générale.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

La coordination globale du suivi est généralement assurée, pendant I'enfance et a I’age adulte, par
un médecin coordonnateur en lien avec le Centre de référence ou de compétence Anomalies du
Développement et syndromes malformatifs (AnDDi-Rares), en lien également avec le médecin
traitant et les médecins d’autres spécialités impliquées notamment les pédopsychiatres et
neuropédiatres éventuellement au sein de centres référents de la filiere DéfiScience et de centres
référents pour les troubles du langage et des apprentissages (CRTLA).

Le suivi pluridisciplinaire des patients atteints du KBG inclut de nombreux professionnels médicaux
et non médicaux (se référer au chapitre 3.2).

4.3 Prise en charge thérapeutique

Vue la grande variabilité des trajectoires développementales des enfants atteints de syndrome KBG,
une approche individualisée est nécessaire. Un suivi régulier des étapes du développement
psychomoteur et des compétences cognitives et adaptatives sera réalisé afin de cibler au mieux les
difficultés et organiser leur prise en charge.

Les familles doivent étre orientées vers la Maison Départementale de la Personne Handicapée
(MDPH) des que la prescription d’une rééducation est envisagée afin de leur permettre d’obtenir
une reconnaissance de handicap et I'ouverture des droits spécifiques liés a celui-ci.

4.3.1 Troubles du neurodéveloppement

La prise en charge des troubles du neurodéveloppement au sens large (retard des acquisitions,
troubles de l'acquisition des coordinations, trouble du langage, trouble du développement
intellectuel, trouble du développement des interactions sociales, trouble spécifique des
apprentissages scolaires, troubles de I'attention) doit suivre les recommandations de I'HAS
(https://www.has-sante.fr/jcms/p_3161334/fr/troubles-du-neurodeveloppement-reperage-et-
orientation-des-enfants-a-risque) a la fois en termes de repérage précoce et en termes de
rééducations.

4.3.1.1 Nourrissons et enfants de moins de 6 ans
Une évaluation réguliére du développement psychomoteur (incluant le langage) est réalisée.
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L’hypotonie et le retard posturomoteur des premiers mois de vie justifient la mise en place de
séances de kinésithérapie motrice puis de psychomotricité.

Une prise en charge orthophonique précoce est souvent nécessaire. Le recours aux méthodes de
communication alternative et augmentée (CAA, PECS, Makaton...) doit étre mis en ceuvre avec
I'orthophoniste sans attendre, en cas de déficit persistant du langage oral aprés 3 ans.

En cas de retard des acquisitions, un enfant de moins de 6 ans peut étre orienté vers un CAMSP. En
I'absence de place au CAMSP, des séances de kinésithérapie motrice, de psychomotricité et
orthophonie en libéral peuvent étre proposées.

Une allocation d’éducation pour enfant handicapé (AEEH) pourra étre argumentée aupres de la
MDPH pour financer la psychomotricité, non remboursée par la sécurité sociale.

Vers 5 ans, une évaluation psychométrique (bilan neuropsychologique) formelle est souhaitable,
avant l'entrée en école élémentaire. Elle permet d’évaluer les prérequis aux apprentissages
scolaires, d’ajuster l'orientation et de demander éventuellement une aide humaine (AESH,
accompagnant des éléves en situation de handicap).

4.3.1.2 Enfants d’age scolaire (> 6 ans)

La prise en charge n’est pas spécifique du syndrome KBG et sera adaptée au niveau
développemental et non au diagnostic clinique.

L'approche doit étre globale et pluridisciplinaire : médicale, éducative, sociale et rééducative
(orthophonie, psychomotricité, kinésithérapie, ergothérapie...).

Le choix du type de scolarité le plus adapté a I’enfant doit prendre en compte ses déficiences mais
aussi ses compétences cognitives et affectives, pour stimuler ses apprentissages sans qu’il perde
confiance en lui et se démotive. Il faut savoir réévaluer une décision d’orientation si I'enfant est en
difficulté.

e Sil’enfant a des difficultés d’apprentissage sans déficience intellectuelle : une scolarisation
en classe ordinaire doit étre envisagée. Dans |’enseignement primaire ou secondaire I'enfant
peut bénéficier de I'accompagnement d’'une AESH, pour tout ou partie du temps de scolarité,
selon ses besoins et ceux de I'organisation locale. Cette scolarisation en milieu ordinaire peut
étre soutenue par une structure de type SESSAD pour les rééducations, réévaluations et
adaptations.

e Pour les enfants plus en difficulté (déficience intellectuelle légére — Ql entre 70 et 50) : des
dispositifs particuliers, les unités localisées pour l'inclusion scolaire (ULIS) peuvent étre mis
en place dans des établissements de I'Education Nationale : ULIS-Ecole, ULIS-College et ULIS-
Lycée. Les ULIS permettent d’accueillir des petits groupes d’enfants ayant des besoins
spécifiques et favoriser la mise en ceuvre du projet personnel de scolarisation (PPS) de
I’enfant.

e Sj la déficience intellectuelle est modérée a sévere (Ql inférieur a 50) : la scolarisation en
établissement ordinaire est souvent impossible du fait des difficultés trop importantes au
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niveau de la compréhension, de la communication et/ou de troubles du comportement. Une
demande de scolarisation dans un établissement spécialisé peut alors étre déposée auprés
de la MDPH. Il peut s’agir, par exemple, d’un institut médico-éducatif (IME) qui recoit des
enfants avec une déficience intellectuelle, ou un ITEP (Institut Thérapeutique Educatif et
Pédagogique) qui recoit des enfants ayant des troubles du comportement.
L'accompagnement doit étre poursuivi jusqu'a l'insertion professionnelle en milieu ordinaire
ou protégé et tout au long de la vie, quel que soit le type de scolarité.

Une évaluation neurodéveloppementale (bilan neuropsychologique) systématique par un
neuropsychologue est trés utile pour objectiver le niveau des enfants. En particulier, ces évaluations
sont utiles les années qui précedent un changement de cycle scolaire :
— a5ans pour l’'entrée en primaire
— vers 10 ou 11 ans avant le passage en college (ou équivalent)
— et au lycée (ou équivalent), c’est-a-dire au moment de la transition enfant-adulte pour
I'orientation professionnelle.

4.3.1.3 Troubles du spectre de I'autisme (TSA)

Une évaluation dans un ETADA (équipe territoriale d’appui au diagnostic des troubles du spectre de
I'autisme) ou en Centre de Ressource Autisme (CRA) sera proposée. Des évaluations spécifiques
(tests standardisés) seront réalisées, en particulier I’ADI R (Autism Diagnostic Interview), ’ADOS
(Autism Diagnostic Observation Schedule) et la CARS 2 (Childhood Autism Rating Scale).

Si un trouble du spectre autistique est objectivé, la prise en charge devra comporter une prise en
charge spécifique de ce versant, éventuellement en structure de soin adaptée au vu des atteintes
cognitives éventuellement associées et précisées pour chaque patient.

Les troubles du spectre de I'autisme nécessitent une prise en charge adaptée qui améliore les
capacités fonctionnelles du patient a interagir avec le monde qui I'entoure et a s’y adapter. Cette
prise en charge, pluridisciplinaire et individualisée, est un parcours de soin qui évolue avec I'enfant,
puis I'adolescent et |'adulte.
https://www.autismeinfoservice.fr/informer/aides-droits/prises-charge
https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/autisme

4.3.1.4 TDAH

La prise en charge du TDAH est pluridisciplinaire. Elle doit étre la plus précoce et étre adaptée aux
symptomes de I'enfant et a leur sévérité et au contexte socio-familial. Dans un premier temps, la
prise en charge est basée sur la psychothérapie, la rééducation et une guidance des parents. Si cela
est insuffisant, un médicament psychostimulant ou non peut étre prescrit dans certains cas par un
médecin spécialisé (neuropédiatre ou pédopsychiatre).
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/trouble-deficit-attention-hyperactivite-tdah/soins-
prescrits#:~:text=Le%20traitement%20du%20TDAH&text=En%20cas%20de%20trouble%20d%C3%
A9ficit,%C3%AAtre%20prescrit%20dans%20certains%20cas.

4.3.1.5 Troubles du comportement - troubles psychiatriques

En complément du bilan neuropédiatrique réalisé notamment pour les troubles des apprentissages,
une prise en charge (pédo)psychiatrique doit systématiquement étre organisée en présence de
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troubles du comportement. Méme si ces troubles sont volontiers pour certains en lien avec les
troubles des apprentissages ils peuvent étre tres présents et pénalisants notamment a I’adolescence
et lors de la transition enfant-adulte.

Un accompagnement pédopsychiatrique peut étre proposé au sein d’un CMP (Centre Médico-
Psychologique) du secteur ou dans une autre structure de soin de type SESSAD ou en secteur libéral.

4.3.1.6 Manifestations épileptiques

Une consultation en neuropédiatrie ou neurologie adulte doit étre systématiquement organisée en
présence de mouvements anormaux ou tous autres signes évocateurs de crise d’épilepsie.
L’épilepsie dans le cadre du syndrome KBG est le plus souvent pharmacosensible. Il n’existe pas de
spécificité du traitement de I'épilepsie survenant dans le cadre d’'un syndrome KBG. La prise en
charge thérapeutique ne differe pas de celle des autres patients épileptiques du méme age.

4.3.2 Prise en charge des troubles ORL

e Atteinte de l'oreille
L'examen ORL doit étre systématique et régulier, pour le dépistage des otites séreuses et de leur
complication. Un bilan ORL régulier, tous les ans méme en |'absence d’otite séreuse est
recommandé. En cas d’otites récurrentes ou d’otites séreuses le bilan doit étre plus rapproché, au
minimum tous les 6 mois. Le traitement de |'otite séreuse repose sur la pose d’aérateurs
transtympaniques.
Une audiométrie est recommandée au moment du diagnostic.
En cas de surdité, un bilan tous les 6 mois puis tous les ans est conseillé.
En cas de surdité de transmission, une malformation ossiculaire est a rechercher.
La prise en charge de la surdité dépend du type de surdité et est identique a celle des autres patients
atteints de surdité. Un appareillage auditif peut étre nécessaire.

e Atteinte du voile du palais
L'insuffisance vélaire sera recherchée au cours de I'’examen ORL (recherche de reflux nasal, difficulté
a prononcer certaines consonnes, difficulté a boire a la paille...). En cas d’insuffisance vélaire, un
bilan orthophonique doit étre réalisé. Une amygdalectomie ou adénoidectomie pratiquée sans avoir
dépisté une insuffisance vélaire peut aggraver considérablement un trouble phonatoire.
Une rééducation orthophonique basée sur le travail du souffle et la mise en place de certains sons
absents ou déformés sera débutée.
Si le travail orthophonique ne suffit pas, une chirurgie est envisagée, aprés au moins 6 mois de
rééducation orthophonique bien suivie. La chirurgie consiste en une pharyngoplastie ou une
véloplastie selon la situation.

4.3.3 Prise en charge des malformations associées

La prise en charge des malformations associées (cardiaques, urogénitales, digestives) n’est pas
spécifiqgue du syndrome KBG et doit étre réalisée par le spécialiste d’organe approprié.

La spécificité de la prise en charge est liée a son aspect multidisciplinaire. En effet, la
multidisciplinarité est nécessaire du fait de I'association de diverses problématiques chirurgicales,
développementales, nutritionnelles (etc.).
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4.3.3.1 Cardiologie

Les cardiopathies malformatives congénitales font I’objet de recommandations spécifiques quel que
soit le syndrome génétique.

Dans le syndrome KBG, la prise en charge a long terme doit comporter le dépistage d’une
valvulopathie secondaire car son incidence apparait plus élevée que dans la population générale.

4.3.3.2 Malformations urogénitales et génitales

La prise en charge des uropathies malformatives et des anomalies génitales suit les
recommandations de la spécialité. Il n’y a pas de recommandation spécifique au syndrome KBG.
Les hommes atteints de syndrome KBG peuvent rencontrer des problemes de fertilité s’ils ont eu
une ectopie testiculaire non prise en charge.

Les femmes atteintes de syndrome KBG ont a priori une fertilité normale.

4.3.3.3 Anomalies squelettiques

La statique rachidienne doit étre systématiquement surveillée cliniguement tout au long de la
croissance et en particulier pendant la puberté.

Qu’il y ait des malformations a type d’hémivertébres ou non, le risque de scoliose existe et doit étre
surveillé cliniquement de fagon rapprochée.

En cas de gibbosité, un avis sera demandé a 'orthopédiste pédiatre. La prise en charge suivra les
recommandations de la spécialité. Il n’y a pas de recommandation spécifique au syndrome KBG.

Le sacrum saillant ou « appendice caudal » peut étre génant mais ne requiert pas de prise en charge
chirurgicale en général. Un coussin ergonomique pour rendre la position assise confortable
notamment a I'école peut s’avérer utile.

Certaines clino-camptodactylies peuvent relever d’une prise en charge chirurgicale, mais il s’agit de
situations rares.

Des raideurs articulaires diffuses ont également été décrites.

4.3.4 Alimentation, Croissance et Puberté

4.3.4.1 Nutrition et gastroentérologie

Chez le nourrisson, en cas de difficultés alimentaires persistantes avec troubles de l'oralité
retentissant sur la croissance pondérale, une nutrition entérale par sonde nasogastrique est parfois
requise dans le syndrome KBG. La pose d’un dispositif de nutrition entérale par sonde nasogastrique
ou gastrostomie sont parfois nécessaires transitoirement, leurs indications ne sont pas spécifiques
au syndrome KBG mais dépendent de I'importance du trouble et de ses conséquences.

Le reflux gastro-oesophagien peut étre pris en charge par les mesures hygiéno-diététiques et la
prescription d’un traitement symptomatique (anti-H2, inhibiteurs de pompe a protons), selon les
recommandations pédiatriques habituelles.

Une rééducation orthophonique spécialisée doit étre proposée en cas de troubles de la déglutition,
troubles de I'oralité du nourrisson.
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La constipation doit étre traitée selon les traitements pédiatriques symptomatiques habituels et une
encoprésie doit étre dépistée et traitée.

4.3.4.2 Croissance

Durant I’enfance, la taille et |a vitesse de croissance doivent étre évaluées tous les six mois.

Chez le nourrisson, un ralentissement staturopondéral précoce (avant 2 ans) est commun en cas de
troubles alimentaires et le suivi doit étre rapproché.

Par la suite, la croissance staturopondérale doit étre suivie tous les 6 mois sur une courbe standard.
L’age osseux (évalué a partir d’'une radiographie de main et poignet gauches de face selon la
méthode de Greulich et Pyle) doit étre évalué en fonction de I'dge civil, de la taille pour interpréter
et suivre la croissance en connaissance de la maturation osseuse et du stade pubertaire. En cas de
retard statural (£-2DS) une évaluation endocrinopédiatrique est indispensable.

e Traitement par hormone de croissance :
En cas de retard de croissance persistant, faisant éventuellement suite a un retard de croissance
intra utérin ou en cas de déficit avéré en hormone de croissance, I'expertise d’un endocrinopédiatre
est requise.
Lindication, la mise en place et la surveillance du traitement par hormone de croissance sont
réalisées par I'endocrinologue pédiatre.
La sécrétion de I'hormone de croissance sera évaluée sur des tests de stimulation réalisés en
hospitalisation de jour pour rechercher un déficit en hormone de croissance.

Le traitement substitutif nécessite :
— Une information compléte et objective des parents sur le bénéfice incertain
— Une IRM cérébrale initiale systématique a la recherche d’'une anomalie hypothalamo-
hypophysaire.

4.3.4.3 Puberté

Une puberté précoce ou avancée doit étre dépistée au cours des consultations régulieres par le
médecin traitant ou le pédiatre. En cas de puberté précoce, définie par un développement
mammaire avant 8 ans chez la fille ou une augmentation du volume testiculaire avant 9 ans chez le
garcon, ou en cas de puberté plus modérément avancée ou d’avance de I'dge osseux, I'enfant doit
étre adressé en endocrinologie pédiatrique. L’existence d’une puberté précoce ou avancée aggrave
le pronostic statural.

4.3.5 Stomatologie — odontologie

La prise en charge dentaire comporte :
— Une visite réguliére chez le dentiste a 'apparition des premiéres dents et aux ages clés
(visites systématiques recommandées par I'assurance maladie a 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 et
24 ans, https://www.ameli.fr/chirurgien-dentiste/exercice-liberal/services-patients/dents).
— Un dépistage des anomalies au fur et a mesure de la croissance
— Des traitements protecteurs en cas d’hypoplasie de I’émail (vernis fluorés)
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— Des traitements orthodontiques en cas d’encombrement pour gagner de la place ou
réaligner (distracteurs, appareillages, bagues...)
— Des prothéses en cas d’oligodonties.
Les soins dentaires et prise en charge orthodontiques sont parfois mis en difficultés par le trouble
de l'oralité persistant. Une communication entre les différents spécialistes et rééducateurs
spécialisée est intéressante. Une rééducation orthophonique spécialisée préalable améliore la prise
en charge orthodontique.

4.3.6 Ophtalmologie

Les examens systématiques recommandés pour la population générale sont a réaliser:
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Depistage des troubles visuels chez | enfant.pdf
— la premiere semaine de vie (en général par le pédiatre de la maternité qui alertera
I’ophtalmologiste en cas d’anomalie évidente)
— a9 mois (car les capacités visuelles sont évaluables)

— a2ansetdemi(avec I'importance de dépister une amblyopie)
— ab6ans(al'entrée au CP).

Tout signe d’appel (strabisme, nystagmus, reflet anormal de la pupille...) implique un examen rapide
sans suivre le calendrier classique. Les troubles ophtalmologiques classiques (myopie, strabisme...)
sont trés fréquents et ne sont parfois diagnostiqués qu’aprés un examen sous cycloplégiques. lls
doivent étre dépistés précocement et systématiquement chez I’enfant selon les recommandations
habituelles. Il existe plus rarement des cataractes a suivre également selon les pratiques habituelles.

4.3.7 Consultations de Conseil génétique — Grossesse — Diagnostic prénatal

La consultation de génétique est importante dans le parcours du patient et de sa famille dans
plusieurs situations :
e Au moment de I'annonce pour donner les informations détaillées concernant ce syndrome
rare
e Au moment de la mise en place de la prise en charge multidisciplinaire et la coordination
des soins si nécessaire.
e Au moment de la transition enfant-adulte
e Pour le conseil génétique et le diagnostic prénatal éventuel et répondre aux questions
concernant la pathologie :

— son mode d’hérédité,

— les risques éventuels pour d’autres personnes de la famille ou pour d’autres enfants
du couple (concernant la personne elle-méme atteinte de syndrome KBG ou
concernant les parents de I'enfant atteint)

La consultation de génétique est urgente si une autre grossesse est en cours.

4.3.7.1 Conseil génétique et grossesse pour une Personne Adulte Atteinte de syndrome KBG

Informations avant grossesse
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Pour une personne atteinte de syndrome KBG, le risque élevé de transmission de la pathologie
(risque de 1 sur 2) justifie une prise en charge spécialisée.

Une consultation de génétique doit étre prévue a I'adolescence dans le but de fournir a la personne
atteinte de syndrome KBG des explications sur la nature de I'anomalie génétique, le mode de
transmission et le risque de 50% de transmettre la pathologie.

Plusieurs consultations sont souhaitables ainsi qu’un accompagnement psychologique.

En cas de projet parental, une information éclairée devra étre délivrée au couple : le risque de
transmission de 1 sur 2 et la variabilité d’expression de la pathologie, les possibilités de suivi et de
diagnostic prénatal, le suivi post natal.

Le degré de sévérité de la maladie, si elle est transmise, ne peut étre prédit, ni en termes de
malformation ni en termes de handicap.

Suivi de la grossesse

En général, les patientes atteintes de syndrome KBG ne rencontrent pas de problémes médicaux
spécifiques quant a la fertilité ou le déroulement d’une grossesse, en dehors des situations
médicales individuelles particuliéres.

Pour les patientes ayant un traitement médicamenteux (antiépileptique, traitement a visée
cardiaque, thyroidienne, etc.), il est indispensable de s’assurer de I'absence de contre-indication du
traitement en cas de grossesse. Une consultation avec le spécialiste d’organe (neurologue,
cardiologue, endocrinologue, etc.), en amont de la grossesse (dés que le projet de grossesse se
précise), permettra de valider une prise en charge et un suivi adapté.

En particulier, on évitera toute grossesse en cas de traitement par I'acide valproique (dépakine). La
modification du traitement antiépileptique vers des médications a moindre risque tératogene avant
I'arrét de la contraception est du ressort du neurologue.

Que ce soit la femme ou 'lhomme qui soit atteint de syndrome KBG, I'’équipe médicale devra étre
attentive a la situation personnelle, familiale et sociale du couple. Un accompagnement social
médical et psychologique devra étre mis en place si nécessaire.

Suivi au Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal en cas de grossesse

Une grossesse chez une personne atteinte de syndrome KBG justifie une prise en charge spécialisée
au sein d’un CPDP (Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal).

Concernant le risque malformatif (malformation cardiaque, urologique, fente palatine) ou de retard
de croissance intra-utérin (RCIU), une surveillance échographique spécifique au sein d’'un CPDPN
doit étre proposée.

En cas de signe d’appel échographique, un diagnostic prénatal moléculaire pourra étre proposé pour
rechercher 'anomalie responsable du syndrome KBG dans la famille. Cependant, compte tenu de
I'absence de spécificité des signes d’appel anténataux, il ne faudra pas omettre de discuter la
recherche d’une autre cause. Le dossier doit étre discuté au sein d’un CPDPN, selon les
recommandations habituelles.
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Concernant le risque cognitif, la question de la sévérité de [I'atteinte (trouble du
neurodéveloppement) est complexe et met en jeu des questions éthiques dans une famille ou I'un
des parents est atteint.

Avant toute prise de décision de demande de diagnostic prénatal (DPN), il est nécessaire :

— d’accompagner le couple par un parcours de soin comprenant plusieurs consultations
médicales (généticien, gynécologue, spécialistes d’organe selon les atteintes) et des
entretiens avec un psychologue ;

— de s’assurer de la bonne compréhension du risque de transmission, du risque de
malformations et des enjeux et questions éthiques.

Le choix d’une prise en charge prénatale doit donc étre adapté a chaque couple et famille.
Al'issue de ce parcours, si le couple souhaite un diagnostic prénatal ou diagnostic préimplantatoire,
la demande doit étre formulée auprés d’un CPDPN.

Diagnostic prénatal (DPN)

Si a l'issue de cette démarche, le couple souhaite un diagnostic prénatal et que leur demande est
acceptée par le CPDPN, une recherche de la mutation familiale précédemment identifiée pourra
étre effectuée a partir d’'une biopsie des villosités choriales a 12SA ou d’'une amniocentése a partir
de 16SA. Le laboratoire agréé réalise une analyse ciblée (par FISH de la région 16g24.3 ou
séquencage sanger du gene ANKRD11) en fonction de I'anomalie génétique identifiée chez le cas
index).

Diagnostic préimplantatoire (DPI)

Dans les cas familiaux ou I'un des membres du couple est atteint, une demande de diagnostic
préimplantatoire (DPI) peut étre formulée. L'information concernant le diagnostic préimplantatoire
doit étre donnée lors d’une consultation dédiée. La méme démarche d’accompagnement, que celle
pour un DPN, doit étre entreprise.

Si la demande est acceptée par le CPDPN, le couple doit étre orienté vers I'un des 5 centres agréés
pour le DPI en France (Montpelier, Paris, Nantes, Grenoble et Strasbourg).
https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/2015 brochure dpi vdef.pdf

4.3.7.2 Conseil génétique dans un cas sporadique pour les parents sains d’un enfant atteint

Lorsque I'anomalie génétique est survenue de novo, c’est-a-dire qu’elle n’est pas retrouvée chez les
parents, le risque de récidive est faible, mais supérieur a celui de la population générale en raison
du risque de mosaique germinale (présence de plusieurs gamétes mutés chez I'un des parents). Il
est estimé de 1 a 3%.

En raison de la variabilité d’expression interindividuelle, le degré de sévérité de la maladie, si elle
est transmise, ne peut étre prédit, ni en termes de malformation ni en termes de handicap. Pour
une nouvelle grossesse, un suivi au sein d’'un CPDPN est donc recommandé pour une surveillance
échographique spécialisée et un éventuel diagnostic prénatal.

Concernant le risque malformatif (malformation cardiaque, urologique, fente palatine) ou de retard
de croissance intra-utérin (RCIU), une surveillance échographique spécifique doit étre proposée. En
cas de signe d’appel échographique, un diagnostic prénatal moléculaire pourra étre proposé pour
rechercher 'anomalie responsable du syndrome KBG dans la famille. Cependant, compte tenu de
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I'absence de spécificité des signes d’appel anténataux, il ne faudra pas omettre de discuter la
recherche d’une autre cause. Le dossier doit étre discuté au sein d’'un CPDPN, selon les
recommandations habituelles.

Le diagnostic prénatal génétique peut étre réalisé sur cellules foetales prélevées par biopsie de
villosités choriales a 12 SA ou par une amniocentese a partir de 16 SA. Selon I'anomalie génétique
identifiée chez le cas index le biologiste agréé réalise une analyse ciblée (par FISH de la région de la
région16g24.3 ou séquencage sanger du gene ANKRD11). Le risque théorique di a la ponction de
villosités choriales ou de liquide amniotique (environ 1/200) est a mettre en balance avec le risque
de récidive (1 a 3%). Le choix du couple se fera aprés une information éclairée et un
accompagnement spécialisé en consultation de génétique et par le CPDP.

Par ailleurs, dans ce cas présent les parents étant sains et la mutation étant survenue de novo, en
raison de ce faible risque de récidive, un diagnostic préimplantatoire n’est en revanche pas justifié.

4.4 Education Thérapeutique

La mise en place de programme d’éducation thérapeutique est envisageable afin de :
— favoriser la participation active du patient et de sa famille a I'organisation de la prise en
charge pluridisciplinaire et notamment des comorbidités
— assurer la transition a I’dge adulte.

4.5 Rythme et contenu des consultations et examens complémentaires

La prise en charge est pluridisciplinaire. Elle devrait étre coordonnée par le pédiatre, le médecin
traitant et/ou le généticien. Elle doit étre adaptée aux problemes associés : voir Tableau.
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Consultations et surveillance clinique

Bilans complémentaires

Traitements et
Prises en charge

Nourrisson 0-2 ans

Médecin généraliste ou pédiatre

Examens cliniques systématiques
commandés (J8 J15,mensuels jusqu’a 6
mois, 9 mois, 12 mois, 18 mois, 24 mois)

Pédiatre / Généticien
(tous les 6 mois)

Examen clinique avec mensurations
Courbe de croissance, vitesse de
croissance

Evaluation alimentation et oralité

Examen des organes génitaux externes
Recherche de symptdmes ou ATCD

d’infections urinaires

Examen des hanches et du rachis

Auscultation cardiaque

Evaluation socio-familiale

Bilan nutritionnel et diététique

Bilan orthophonique si trouble de I'oralité
Gastroenteropédiatre si besoin de support
nutritionnel

Echographie rénale au bilan initial, a ne
répéter que si anomalie

Radio rachis si anomalie clinique

Echo cardiaque au bilan initial, a ne répéter
que si anomalie

Rééducation oralité si besoin

Alimentation entérale si besoin

Suivi si anomalie selon les
recommandations du spécialiste

Suivi si anomalie selon les
recommandations du spécialiste

Suivi si anomalie selon les
recommandations du spécialiste

Proposition de creche

Proposition d’aide de la PMI, d’aide
éducative

Dossier MDPH

Prise en charge a 100 % ALD

Généticien
(selon contexte - tous les 6 mois)

Coordination du suivi multidisciplinaire —
identification des référents

Conseil génétique (couple parental au
diagnostic et évaluation projet familial,
nouvelle consultation a chaque grossesse)

Enquéte familiale
Analyses génétiques parentales

Coordination du suivi
multidisciplinaire — identification des
référents

Neuropédiatre
(tous les 6 mois)

Evaluation neurodéveloppementale
Dépistage premiers signes de troubles
précoces des interactions sociales

Dépistage signes d’épilepsie

Evaluation posturomotrice (bilan kiné)

EEG si suspicion d’épilepsie traitement

Kinésithérapie motrice 1 a 2 fois par
semaine

Psychomotricité

Prise en charge type CAMSP

Traitement de I'épilepsie

ORL

(tous les 6 mois si signes
cliniques, tous les ans si bilan
normal)

Consultation au diagnostic
Dépistage surdité et insuffisance vélaire

Audiométrie au diagnostic puis suivi et
nouvelles audiométries selon la clinique

Traitement chirurgical si fente
Aérateurs transtympaniques si
besoin

Appareillage si besoin

Ophtalmologiste
(au minimum a 9 mois, a
adapter selon la clinique)

Dépistage cataracte, amblyopie,
strabisme

Bilan orthoptique si besoin

Rééducation orthoptique si besoin
Appareillage si besoin

Cardiopédiatre
(si anomalie)

Dépistage cardiopathies au bilan initial

Echographie cardiaque au diagnostic a ne
répéter que si anomalie et recommandations
du spécialiste

Prise en charge non spécifique du
syndrome

Suivi si anomalie selon les
recommandations du spécialiste

Urologue pédiatrique
(si anomalie)

Dépistages échographique des uropathies
malformatives au bilan initial

Prendre avis si infections urinaires ou
anomalies échographiques

ectopies testiculaires

Echographie rénale au diagnostic

A adresser si infections ou ectopies
testiculaires

Prise en charge non spécifique du
syndrome suivi si anomalie

selon recommandations du
spécialiste

Orthopédiste pédiatrique
(si anomalie)

Si anomalie clinique

Radio rachis si anomalie clinique

Prise en charge non spécifique du
syndrome suivi si anomalie

selon recommandations du
spécialiste
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Consultations et surveillance clinique

Bilans complémentaires

Traitements et
Prises en charge

Enfant

Médecin généraliste

Visites systématiques recommandées et
visites en cas de pathologies
intercurrentes.

Examen clinique complet

Croissance puberté rachis ORL
Evaluation développementale et scolaire

Refaire un point sur les différents suivis
Réadresser aux spécialistes pour bilans
annuels si échappe au suivi

Revoir si prise en charge sociale adaptée

Pédiatre - généticien
(1 fois par an)

Examen cliniqgue complet

Surveillance de croissance et la puberté -
examen des OGE

Dépistage anomalie cardiaque
Dépistage de la scoliose

Dépistage des troubles digestifs (RGO,
constipation, encoprésie)

Dépistage des anomalies dentaires
Evaluation socio-familiale

Conseil génétique (couple parental au

diagnostic et a chaque grossesse/ patient
au moment approprié)

Age osseux
Consultation endocrinopédiatrie si petite
taille ou puberté avancée ou précoce

Réadresser au cardiopédiatre si apparition
d’un souffle

Radiographies et consultation spécialisée

Réadresser aux spécialistes selon le besoin

Revoir si prise en charge sociale et
familiale adaptée

Neuropédiatre
(tous les 6 mois a 1 an)

Evaluation et suivi développemental
Dépistage de signes évocateurs de TSA
Dépistage TDA-H,

Evaluation comportementale

Anxiété de performance

Intolérance a la frustration

Dépistage des troubles du sommeil

Dépistage de I'épilepsie

Evaluation précise du trouble
neurodéveloppemental (déficience, troubles
spécifiques du langage et des apprentissages,
TDA-H, TSA) par les échelles diagnostiques
spécifiques adaptées

Bilan orthophonique oral et écrit
Evaluation neuropsychologique avant
I'entrée a I'école primaire

Evaluation psychomotrice

Bilan neurovisuel /orthoptique

EEG si signes évocateurs

Prise en charge rééducative
(orthophonique psychomotrice ou
autre) selon le diagnostic précis
Prise en charge médicamenteuse
parfois indiquée (TDA-H..)
Orientation vers pédopsychiatre
selon le diagnostic

Adaptation de la scolarité selon les
besoins — dossier MDPH

Traitement des troubles du sommeil

Traitement de |'épilepsie

Pédopsychiatre
(suivi au moins annuel -
systématique conseillé)

Dépistage des troubles psychiatriques
associées

Dépistage d’un TSA et/ou d’un TDA-H
Anxiété de performance

Intolérance a la frustration

Trouble anxieux dépression

Evaluation diagnostique TSA TDA-H si besoin

Suivi pédopsychiatrique référent
(CMP, SESSAD, libéral)

Suivi psychologique

Traitement selon recommandations
du spécialiste

ORL

(tous les 6 mois si signes
cliniques, tous les ans si bilan
normal)

Suivi longitudinal systématique en
consultation ORL

Suivi et dépistage surdité / otites séreuses /
otites chroniques

Appareillage, chirurgie selon les
situations

Ophtalmologiste
(au minimum a2 ans % et 6 ans,
a adapter selon la clinique)

Dépistage des hypermétropies, myopies,
strabismes

Bilan orthoptique

Suivi orthoptique appareillage,
chirurgie selon les situations
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Endocrinopédiatre

Suivi croissance et puberté

Surveillance age osseux

Test de sécrétion de GH si petite taille
Consultation rapide en cas de puberté
précoce

Traitement substitutif par GH selon
avis endocrinopédiatrique

Traitement de la puberté précoce si
nécessaire

Dentiste / stomatologue /
orthodontiste

Recherche anomalie de I'émail,
hypominéralisation des molaires et
incisives (MIH), macrodontie,
encombrement dentaire, oligodontie,
suivi de fente palatine

Prise en charge adaptée
Vernis protecteurs, prothese,
traitement orthodontique...

Cardiopédiatre

Si malformation cardiaque

En I'absence de malformation cardiaque

Suivi spécialisé

Bilan au diagnostic puis a 10 ans et 18 ans.

Prise en charge non spécifique du
syndrome

Selon recommandations du
spécialiste

Urologue pédiatrique

Dépistages uropathies au bilan initial

Echographie rénale au diagnostic

Prise en charge non spécifique du

Si malformation rénale ou des Dépister ectopies testiculaires syndrome
OGE A adresser si infections ou ectopies Selon recommandations du
testiculaires spécialiste
Orthopédiste pédiatrique Si scoliose cyphose ou malformation Suivi spécialisé annuel ou biannuel en phase Prise en charge non spécifique du
vertébrale de croissance rapide syndrome

En I'absence d’anomalie : surveiller
cliniquement en particulier a
I'adolescence (pédiatre /médecin
généraliste)

Radiographie rachis si anomalie clinique

Selon recommandations du
spécialiste
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Consultations et surveillance clinique

Bilans complémentaires

Traitements et
Prises en charge

Adulte

Médecin généraliste
(1 fois par an minimum)

Examen clinique général
Dépistage de troubles psychiatriques

Evaluation socio-familiale

Evaluation coordination des soins

Aide a la prise en charge socio-
familiale

Prise en charge en ALD si justifié
Dossier MDPH si justifié

Généticien
(avant projet parental et a

Examen initial suite au diagnostic

Aide a la coordination du suivi
multidisciplinaire suite au diagnostic

(tous les 6 mois si signes
cliniques, tous les ans si bilan
normal)

/ otites chroniques

chaque grossesse) —identification des référents
Conseil génétique Enquéte familiale
Suivi en fonction du projet parental
Neurologue Diagnostic d’une déficience intellectuelle Bilan neuropsychologique si besoin Aide a la prise en charge si
si méconnue déficience intellectuelle
Suivi d’épilepsie Traitement de I'épilepsie
Psychiatre Suivi et dépistage de la comorbidité Prise en charge adaptée
déficience, TSA, dépression anxiété
psychose
ORL Suivi et dépistage surdité / otites séreuses Appareillage, chirurgie selon les

situations

Ophtalmologiste

Selon symptomes

Cardiologue

Echographie cardiaque
Dépistage valvulopathie au diagnostic puis
tous les 10 ans

Urologue/néphrologue

Si malformation rénale

Orthopédiste

Si anomalie squelettique

Dentiste
(1 fois par an minimum)

Suivi anomalie de I'émail,
Prévention caries soins

4.6 Recours aux associations de patients

Il est recommandé de donner aux familles les coordonnées des associations dédiées au syndrome
KBG ou des associations et organisme de support.
L’Association KBG France est en cours de création.
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o  DrVictor Vincent médecin généraliste Le Plessis-Robinson

Relecteurs
. L’ensemble des responsables des centres de référence de la FECLAD au sein de la filiere ANDDI-
Rares (http://anddi-rares.org/annuaire/centres-de-reference-et-de-competences.html).

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations d’intérét
sont en ligne et consultables sur le site internet du (des) centre(s) de référence.
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Annexe 2. Coordonnées du(des) centre(s) de référence, de compétence
et de(s) I'association(s) de patients

Centres de référence et de compétence pour les anomalies du développement
et les syndromes malformatifs - Filiere de santé AnDDI-Rares

Centres de référence

Région lle de France :

CRMR coordonnateur : Pr Alain VERLOES, Département de Génétique, GHU Paris-Nord - Hopital
Robert Debré, 37 bd SERURIER, 75019 PARIS - Tel 01 40 03 53 42

CRMR constitutif : Pr Jeanne AMIEL, Service de Génétique Médicale, GHU Paris-Centre - Hopital
Necker-Enfants Malades, 149 Rue de Sevres 75743 PARIS — Tel 01 44 49 51 53

CRMR constitutif : Dr Rodolphe DARD, Service de Génétique Médicale et Biologie de la Reproduction,
Centre Hospitalier Intercommunal Poissy-Saint-Germain-en-Laye, 10 Rue du Champ Gaillard 78303
POISSY — Tel 01 39 27 47 00

CRMR constitutif : Dr Sandra WHALEN, Service de Génétique et d'Embryologie Médicale, GHU Paris-
Sorbonne Université - Hopital Pitié Salpétriere - Armand-Trousseau, site AT 26 Avenue du Docteur
Arnold Netter 75571 PARIS — Tel 01 44 73 67 27

CRMR constitutif : Pr Judith MELKI, Unité de Génétique Médicale, GHU Paris-Sud - Hépital de Bicétre,
78 Rue du Général Leclerc 97270 LE KREMLIN-BICETRE - Tel 01 49 59 53 70

Région Sud-Ouest Occitanie Réunion :

CRMR coordonnateur : Pr Didier LACOMBE, Service de Génétique Médicale, CHU de Bordeaux -
Groupe hospitalier Pellegrin, Place Amélie Raba-Léon, 33076 BORDEAUX Cedex — Tel 05 57 82 03
63

CRMR constitutif : Pr David GENEVIEVE, Département de Génétique Médicale, CHU Montpellier -
Hépital Arnaud de Villeneuve, 371 Avenue du Doyen Gaston Giraud 34295 MONTPELLIER Cedex
15— Tel 04 67 33 65 64

CRMR constitutif : Pr Bérénice DORAY, Service de Génétique, CHU de la Réunion - Hépital Félix
Guyon Bellepierre, Allée Topazes 97405 SAINT-DENIS Cedex — Tel 02 62 90 64 00

Inter région Nord-Ouest :

CRMR coordonnateur : Pr Sylvie MANOUVRIER, Pble de Biologie Pathologie Génétique, CHRU de
Lille - Hépital J de Flandre - Clinigue de Génétique Guy Fontaine, Rue Pierre Decoulx, 59037 Lille
Cedex France — Tel 03 20 44 49 11

CRMR constitutif : Pr Gilles MORIN, Service de Génétique Clinique et Oncogénétique, CHU Amiens-
Picardie - Site Sud, Avenue René Laénnec - Salouél - D408 80054 AMIENS — Tel 03 22 08 75 80
CRMR constitutif : Dr Marion GERARD, Service de Génétique, CHU de Caen - Hbpital Clémenceau,
Avenue Georges Clémenceau 14033 CAEN — Tel 02 31 27 25 69

CRMR constitutif : Dr Alice GOLDENBERG, Unité de Génétique Clinique, CHU de Rouen - Hdpital
Charles Nicolle, 1 Rue de Germont 76031 ROUEN — Tel 02 32 88 87 47

Région Ouest :

CRMR coordonnateur : Pr Sylvie ODENT, Service de Génétique Clinique - Pble de pédiatrie médico-
chirurgicale et génétique clinique, CHU de RENNES - Hopital Sud, 16, boulevard de Bulgarie- 35203
RENNES — Tel 02 99 26 67 44

CRMR constitutif : Dr Bertrand ISIDOR, Service de génétique médicale - Unité de Génétique Clinique,
CHU de Nantes - Hétel Dieu, 1 Place Alexis Ricordeau 44093 NANTES — Tel 02 40 08 32 45

CRMR constitutif : Pr Annick TOUTAIN, Service de Génétique Clinique - Péle Gynécologie obstétrique
- Médecine foetale - Reproduction et génétique, CHRU de Tours - Hbpital Bretonneau, 2 Boulevard
Tonnellé 37044 TOURS — Tel 02 47 47 47 99
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CRMR constitutif : Pr Dominique BONNEAU, Service de Génétique, CHU d’Angers, 4 Rue Larrey
49933 ANGERS — Tel 02 41 35 38 83

Région Est :

CRMR coordonnateur : Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE, Centre de Génétique, CHU de Dijon - Hopital
d’enfants, 14 Rue Paul Gaffarel 21000 DIJON — Tel 03 80 29 53 13

CRMR constitutif : Dr Laétitia LAMBERT, Service de Génétique Médicale, CHU Nancy - Hopital
d'Enfants, 10 Rue du Docteur Heydenreich CS 74213 54042 NANCY Cedex — Tel 03 83 34 43 76
CRMR constitutif : Dr Elise SCHAEFER, Service de Génétique Médicale, CHU Strasbourg - Hopital
de Hautepierre, 1 Avenue Moliére 67200 STRASBOURG — Tel 03 88 12 81 20

CRMR constitutif : Pr Martine DOCO-FENZY, Service de Génétique, CHU Reims - Hdpital Maison
Blanche, 45 Rue Cognacg-Jay 51092 REIMS — Tel 03 26 78 90 03

Région Sud-Est :

CRMR coordonnateur : Pr Patrick EDERY, Service de Génétique, CHU de LYON - Groupement
Hospitalier Est (GHE) - Hopital Femme Meére Enfant (HFME), 59 boulevard Pinel 69 677 BRON - Tel
04 27855573

CRMR constitutif : Dr Julien THEVENON, Service de Génétique Clinique, CHU Grenoble site Nord -
Hépital Couple-Enfant, Quai Yermolof - Cs 10217 38043 GRENOBLE — Tel 04 76 76 72 85

CRMR constitutif : Dr Christine FRANCANNET, Pdle de pédiatrie - Service de Génétique Médicale,
CHU de Clermont-Ferrand - Hépital d'Estaing, 1 Place Lucie Aubrac 63003 CLERMONT-FERRAND
—Tel 04 73 75 06 53

CRMR constitutif : Dr Sabine SIGAUDY, Département de génétique médicale - Unité de Génétique
Clinique, CHU de Marseille - Hépital de la Timone AP-HM, 264 Rue Saint-Pierre 13385 MARSEILLE
—Tel 0491 38 67 49

Centres de compétence :
Région lle de France :

CCMR : Dr Dominigue GERMAIN, service de génétigue médicale, GHU Paris-Université Paris
Saclay — Hopital Raymond Poincaré, 104 Boulevard Raymond Poincaré 92380 GARCHES, Tel 01 47
1044 38

CCMR : Dr Andrée DELAHAYE-DURIEZ, Service de pédiatrie, GHU Paris- Hdpitaux
Universitaires Paris Seine-Saint-Denis - Hopital Jean Verdier, Avenue du 14 juillet 93140 BONDY -
Tel 01 48 02 62 45

CCMR : Dr Marilyn LACKMY-PORT-LIS, Unité de génétique clinique, CHU de Pointe a Pitre-
Abymes, Route de Chauvel 97159 POINTE A PITRE - Tel 05 90 89 14 81

CCMR : Dr Benoit FUNALOT, Unité de génétique clinique, Centre Hospitalier Intercommunal de
Créteil, 40 Avenue de Verdun 94010 CRETEIL - Tel 01 45 17 55 77

Région Sud-Ouest Occitanie Réunion

CCMR : Pr Brigitte GILBERT-DUSSARDIER, Service de génétique médicale, CHU de Paitiers, 2
Rue de la Milétrie - CS 90577 86000 POITIERS - Tel 05 49 44 39 22

CCMR: Pdle de biologie Service de génétique médicale, CHU de Toulouse - Hopital Purpan, Place
du Docteur Baylac 31059 TOULOUSE CEDEX 9 - Tel 05 61 77 90 55

CHU de Martinique : Dr Elisabeth Sarrazin. Unité de neuromyologie. Hopital P. Zobda-Quitman. Route
de Chateauboeuf. CS 90632. 97261 Fort de France Cedex. Tel : 05.96.75.84.00.

CCMR : Dr Philippe KHAU VAN KIEN, Pble Biologie - Unité de génétique médicale et
cytogénétique, CHU de Nimes - Hopital Caremeau, Place du Professeur Robert Debré 30029 NIMES
CEDEX 9 -Tel 04 66 68 41 60

Inter région Nord-Ouest

CCMR : Dr Valérie LAYET, Unité de génétique - Service de génétique médicale, GH du Havre -
Hépital Jacques Monod, 29 Avenue Pierre Mendés France 76083 LE HAVRE CEDEX - Tel 02 32 73
3790

Région Ouest
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CCMR : Dr Séverine AUDEBERT-BELLANGER, Département de pédiatrie, CHRU de Brest -
Hépital Morvan, 2 Avenue Foch 29609 BREST CEDEX - Tel 02 98 22 34 77

CCMR : Dr Radka STOEVA, Péle de biopathologie - Service de génétique, Centre hospitalier du
Mans, 194 Avenue Rubillard 72037 LE MANS CEDEX - Tel : 02 44 71 01 84

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

Région Est

CCMR : Pr Lionel VAN MALDERGEM, Péle Biologie et Anatomie Pathologique - Centre de
génétiqgue humaine, CHRU de Besancon - Hopital Saint-Jacques, 2 Place Saint-Jacques 25030
BESANCON CEDEX - Tel 03 81 21 81 87

Région Sud-Est

CCMR : Dr Renaud TOURAINE, Péle Couple Mere-Enfant - Service de génétique clinique, CHU
de Saint-Etienne - Hopital Nord, Avenue Albert Raimond 42270 SAINT-PRIEST-EN-JAREZ - Tel 04
77829112

CCMR : Dr Maude GRELET, Service de Génétique Médicale, CHI Toulon - Hpital Sainte Musse,
Avenue Henri Sainte Claire Deville 83056 TOULON - Tel 04 94 14 50 05

Autres centres de référence compétents

Centres de référence pour la déficience intellectuelle filiere DéfiScience :
https://www.defiscience.fr/filiere/cartographie/
Centres de référence pour les troubles du langage et de I'apprentissage (CRTLA)

Filiere de santé Maladies rares

Filiere AnDDI-Rares

Site de la filiere de santé « anomalies du développement et syndromes malformatifs » : http://anddi-
rares.org/annuaire/centres-de-reference-et-de-competences.htmi

Filiere DéfiScience
Site de la filiere de santé « maladies rares du développement cérébral et déficience intellectuelle » :
https://www.defiscience.fr/filiere/

Association de patients
Association syndrome KBG en cours de création

Informations générales :
Orphanet (http://www.orpha.net)

Genetics Home Reference (https://medlineplus.gov/genetics/condition/kbg-syndrome/),
Gene Reviews (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK487886/),

AnDDI-Rares (http://anddi-rares.org/),

DéfiScience (https://www.defiscience.fr/filiere/)

et le forum maladies rares (http://forums.maladiesraresinfo.org/).
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Annexe 3. Arbre décisionnel en vue du diagnostic biologique/génétique

TND TND

Retard de croissance Sans éléments syndromiques
Troubles ORL Malformations évidents au premier examen

Dysmorphie typique

Suspicion clinique Test pangénomique
de syndrome KBG realise sans
orientation

Séquencage ciblé du géne ANKRD11 ou CGHIACPA puis
d’'un panel de génes exome ou génome
puis CGH /ACPA si négatif complet
ou stratégie d'exome selon centre

Pas de
variant

identifié Classification moléculaire du

variant
Classe lIlIl,IV,V

Mise en évidence d’un variantde ANKRD11

Retour au phénotype Phenotype typique Variant Retour au
Diagnostic différentiel et variant

. ) athogéne (classe d’interprétation phénotype
Sequencage d'exome P J incertaine et étude parentale
ou génome IV ou V)

Considérer un

: _ Diagnostic de syndrome Considerer un
autre diagnostic

KBG confirmé autre diagnostic

. : Pédiatre formé aux maladies rares et/ ou généticien clinicien
. : Généticien moléculaire
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