Défi{ cience

Maladies Rares du Neurodéveloppement

FILIERE NATIONALE DE SANTE

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)

Syndromes de Coffin-Siris
et de Nicolaides-Baraitser (BAFopathies)

Centre de Référence
Déficiences Intellectuelles de causes rares

Septembre 2021

PNDS Coffin-Siris_ CR Déficiences intellectuelles de causes rares_Filiere DéfiScience_Septembre 2021
1



Le PNDS Syndrome de Syndromes de Coffin-Siris et de Nicolaides-Baraitser (BAFopathies) est
disponible sur le site de la filiere DéfiScience http://www.defiscience.fr
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Liste des abréviations

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ARID1A AT-rich interaction domain-containing protein 1A

ARID1B AT-rich interaction domain-containing protein 1B

ARID2 AT-rich interaction domain-containing protein 2

BAF BRG1/BRM-Associated factor complex, appelé également SWI/SNF

BICRA BRD4- Interacting chromatin remodeling complex-Associated protein

CAMSP Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

DI Déficience intellectuelle

DPF2 D4, zinc and double PHD fingers family, member 2

EEG Electroencéphalogramme

FAM Foyer d’accueil médicalisé

HAS Haute Autorité de Santé

IME Institut médico-éducatif

IRM Imagerie par résonance magnétique

IMP Institut médico-pédagogique

LAP Liste des actes et prestations

MAS Maison d’Accueil Spécialisée

MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées

MPR Medecine physique et de réadaptation

ORL Oto-rhino-laryngologiste

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

Ql Quotient intellectuel

SCSs Syndrome de Coffin-Siris

SESSAD Service d’éducation spécialisée et de soins a domicile

SMARCA2 SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, subfamily A, member
2

SMARCA4 SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, subfamily A, member
4

SMARCB1 SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, subfamily B, member
1

SMARCC2 SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, subfamily C, member
2

SMARCD1 SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, subfamily D, member
1

SMARCE1 SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, subfamily E, member
1

SNB Syndrome de Nicolaides-Baraitser

SOX4 SRY-related HMG-box, gene 4

SOX11 SRY-related HMG-box, gene 11

SWI/SNF switch mutants/sucrose non-fermenting

TED Trouble envahissant du développement

TDM Tomodensitometrie

TSA Troubles du Spectre Autistique

PNDS Coffin-Siris_ CR Déficiences intellectuelles de causes rares_Filiere DéfiScience_Septembre 2021
4



Synthése a destination du médecin traitant

e Caractéristiques de la maladie

Le syndrome de Coffin-Siris (SCS) est un trouble du développement d’origine génétique
ayant pour manifestation principale une déficience intellectuelle, des traits
morphologiques évocateurs, parfois associés a des malformations. L’hirsutisme facial et
limplantation basse des cheveux avec une raréfaction dans les zones pariétales sont
caractéristiques du SCS. Les malformations les plus fréquentes sont I'agénésie du
corps calleux et I'hypoplasie de la phalange distale (et de I'ongle) des cinquiémes doigts
et/ou orteils. La liste des signes possiblement rencontrés dans le SCS comprend
d’autres malformations plus rares et non spécifiques (cceur et rein notamment).

Le SCS est di majoritairement a des variants du géne ARID1B et d’autres genes sont
plus rarement impliqués. De plus, les variants du géne ARID1B sont 'une des causes
les plus fréquentes des déficiences intellectuelles non syndromiques d’origine
génétique. La transmission est autosomique dominante et le variant causal survient le
plus souvent de maniéere accidentelle (variant de novo).

Le syndrome de Nicolaides-Baraitser (SNB) est plus rare et d0 a des variants du géne
SMARCAZ2 localisés dans le domaine hélicase. Les patients avec un SNB partagent des
particularités morphologiques et développementales avec les patients ayant un SCS
dont il est nosologiquement et physiopathologiquement trés proche.

e Suspicion, diagnostic, conduite a tenir

Le diagnostic du SCS et du SNB est évoqué devant :

- une agénésie du corps calleux, par argument de fréquence, car le SCS (et non le
NBS) en est la cause principale dans les formes syndromiques, c’est-a-dire avec
déficience intellectuelle mais cette agénésie du corps calleux peut sembler isolée lors
d’'une découverte échographique chez un feetus

- un nourrisson hypotonique, éventuellement avec une laryngomalacie et des difficultés
d’alimentation nécessitant une assistance nutritionnelle

- un enfant ayant un retard dans ses acquisitions psychomotrices ou des difficultés
d’adaptation scolaires compatibles avec une déficience intellectuelle

Dans ces situations non rares, non spécifiques du SCS, l'avis d’'un spécialiste du
développement est requis, qu'il s’agisse d’un neuropédiatre ou d’'un généticien qui
reconnaitra le SCS sur la base de son analyse clinique et/ou effectuera les examens
utiles pour le diagnostiquer sur le plan moléculaire. Chez les enfants de tous ages et
chez les adultes, la présence d’éléments morphologiques typiques suffit a évoquer le
syndrome.
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e Suivis et role du médecin traitant

Le médecin ou le pédiatre traitant joue un réle important pour le suivi du patient avec un
SCS ou un SNB chez qui peuvent apparaitre une épilepsie, une scoliose, des troubles
du comportement, des pathologies endocrinienens comme I'’hypothyroidie et le diabéte
sucré. Le suivi se fait conjointement avec un spécialiste du développement, en général
hospitalier, qui voit le patient de fagon annuelle.

e Informations utiles

Site Web de la Filiére de soin DéfiScience : http://www.defiscience.fr

Site Web de la Filiére de soin AnDDI-Rares : http://www.anddi-rares.org

Site de I’Association Coffin-Siris France : https://coffinsiris.fr/

Alliance maladies rares : http://www.alliance-maladies-rares.org

Fédération d’associations frangaises de représentation et de défense des intéréts des
personnes handicapées mentales et de leurs familles : UNAPEI : http://www.unapei.org
Site Web de la Coffin-Siris syndrome foundation : https://www.coffinsiris.org/

Site hollandais dédié au géne ARID1B : aridlbgene.com
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1 Introduction

Le syndrome de Coffin-Siris (OMIM#135900 et suivant; SCS) est un syndrome
génétique rare décrit par le Dr Coffin et le Dr Siris en 1970 a partir de I'observation de
trois patients. Initialement dénommé "fifth digit syndrome”, le SCS est classiquement
caracteérisé par un retard du développement et/ou une déficience intellectuelle (DI), une
hypoplasie ou une aplasie des ongles ou des phalanges des cinquiemes doigts, ainsi
gue par des traits faciaux communs et des cheveux clairsemés. D’autres manifestations
cliniques ont été décrites par la suite. Le diagnostic du SCS peut étre fait cliniqguement
mais les entrées diagnostiques sont différentes selon les étapes du développement. Le
diagnostic est de plus en plus souvent fait a partir d'une étude pangénomique
(séquencage de l'exome, séquencage du génome), ce qui élargit le spectre
phénotypique.

Le SCS est une des causes les plus fréquentes — peut-étre la plus fréquente - des DI
inexpliquées, c’est-a-dire potentiellement d’origine génétique, qui expliquerait jusqu’a
1% d’entre elles. En se basant sur une prévalence de la DI de 2% parmi la population,
on peut estimer celle du SCS a environ 2/10000, soit une incidence de plus de 100
naissances par an en France, et plus de 800 en Europe.

Le SCS est un trouble du développement de transmission autosomique dominante. On
identifie I'étiologie génétique dans 50 a 70% des cas a ce jour (>300 cas publiés). Les
variants ou les délétions responsables du SCS sont des variants hétérozygotes
survenus de novo, c'est-a-dire non hérités, dans l'immense majorité des cas, et
touchant un des genes du complexe protéigue BAF appelé aussi SWI/SNF. Ce
complexe intervient dans le remodelage de la chromatine ATP-dépendant. Il existe
guelques éléments de corrélations phénotypes/génotypes.

Le syndrome de Nicolaides—Baraitser (SNB) est une entité clinique décrite en 1993 qui
partage de nombreux €léments cliniques avec le SCS. Son phénotype comprend une
déficience intellectuelle (DI) modérée a sévéere, une dysmorphie faciale et des cheveux
clairsemés, un risque d’épilepsie, une petite taille et une microcéphalie. La
ressemblance faciale avec le SCS est notable. Les individus avec un SNB ne
présentent cependant pas d'hypoplasie des ongles ni des phalanges mais un
élargissement distinctif des articulations interphalangiennes. Le SNB est beaucoup plus
rare que le SCS. Il est d0 exclusivement a des variants faux-sens dans le domaine
hélicase du géne SMARCA2. Les patients avec une duplication de SMARCA2 ont un
phnéotype SCS.
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Les ressemblances phénotypiques et moléculaires entre les deux syndromes ont
amené certains auteurs a proposer de les regrouper au sein d’'une entité baptisée
BAFopathies.

2 Objectifs du Protocole National de Diagnostic et de Soins

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale
actuelle et le parcours de soins d'un patient, enfant ou adulte, atteint du SCS ou du
SNB.

Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare
sur I'ensemble du territoire, afin d’améliorer la qualité de vie des patients et de leur
entourage. Il permet également didentifier, le cas échéant, les spécialités
pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans I’Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations nécessaires a la
prise en charge des patients, mais non habituellement pris en charge ou remboursés.
Ce PNDS et la liste des actes et prestations (LAP) qui lui est adjointe peuvent servir de
référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprés 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
parent/tuteur du patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur
au titre d'une affection hors liste.

Le 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. Le protocole décrit cependant la prise en charge
de référence d’'un patient atteint du SCS ou du SNB. Il doit étre 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) et sur le site de la filiere nationale DefiScience. http://www.defiscience.fr/.

Ce travail répond aux questions suivantes, et concerne les patients fétus, nourrissons,
enfants, adolescents et adultes :

Les signes devant faire évoquer le diagnostic

Les techniques du diagnostic géenétique
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L’évaluation des patients : les pathologies associées et co-morbidités
La prise en charge et le suivi (parcours de soin)

Le passage a I'dge adulte

Le conseil génétique

3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

Le diagnostic du SCS et du SNB était purement clinique avant l'identification de leurs
bases moléculaires. Il est aujourd’hui nécessaire de confirmer le diagnostic en
effectuant la recherche de leur cause génétique. L’absence de variation pathogene
significative dans les génes connus n’élimine pas le diagnostic (voir section 3.7
Génétique) lorsque la clinique est convaincante. |l arrive a l'inverse que le diagnostic de
SCS ou de SNB soit fait grace a lidentification d’'un variant génétique dans un des
génes en cause lors de I'exploration d’une DI inexpliquée ou d’une malformation. Dans
une telle situation, il est possible d’identifier un variant pathogéne du géne ARID1B
chez un individu avec une DI mais sans les caractéristiques morphologiques
évocatrices de SCS. Dans ces cas-ci, on retient un diagnostic de DI non syndromique
due au gene ARID1B. L’établissement de ce diagnostic implique la réalisation du méme
bilan que chez les patients avec un SCS.

Une fois le diagnostic de SCS réalisé, qu’il soit confirmé ou non par I'étude moléculaire,
le patient devrait bénéficier d’explorations complémentaires (section 3.8).

Outre la confirmation moléculaire du diagnostic, I'’évaluation initiale vise aussi a :

- rechercher des co-morbidités ou des morbidités associées susceptibles d’aggraver le
handicap

- informer si nécessaire la famille sur la nécessité d’un suivi régulier et le mettre en
place

- évaluer I'environnement familial et mettre en place 'accompagnement parental

- informer si nécessaire la famille sur les prestations et les aides apportées par la
MDPH

- demander I'exonération du ticket modérateur

3.2 Professionnels impliqués

L’évaluation diagnostique d’'un patient avec un retard du développement, des difficultés
d’adaptation scolaire, ayant une ou des malformations peut étre réalisée, a la demande
du pédiatre ou du médecin généraliste, par un spécialiste du développement
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(généticien, neuropédiatre) afin d’effectuer un diagnostic primaire ou nosologique de
déficience intellectuelle ou de pathologie génétique du développement. Le diagnostic
étiologique de SCS ou de SNB demande une connaissance des maladies rares et
repose soit sur I'analyse clinique du patient, soit sur la réalisation par le généticien
clinicien ou le pédiatre spécialiste (par exemple un médecin d’'un Centre de Référence
Maladies Rares, filieres de soins Défiscience ou AnDDI-Rares) d’examens moléculaires
spécifiques. Dans tous les cas, l'avis d’'un généticien est souhaitable pour la
confirmation du diagnostic et le conseil génétigue. Selon le contexte et les co-
morbidités et complications associées, d’autres spécialistes pourront intervenir :

- Gastro-entérologue (pédiatrique ou d’adultes selon le patient)

- Neuropédiatre, neurologue pour les patients adultes

- Orthopédiste ou MPR pédiatrique

- Dermatologue

- Cardiopédiatre ou cardiologue

- Ophtalmologue

- ORL

- Endocrinologue pédiatrique ou d’adultes

- Obsteétricien (en cas de signe échographique découvert en cours de grossesse,
notamment d’agénésie du corps calleux)

- Chirurgien-dentiste

- Néphrologue

- Pédopsychiatre ou psychiatre

3.3 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic

Le SCS est diagnostiqué ou évoqué dans différentes circonstances selon I'age des
patients considérés. Le diagnostic peut étre réalisé chez un foetus avec une agénésie
du corps calleux, voire d’autres malformations d'organes repérées lors d’une
échographie obstétricale. Il peut advenir suite a I'exploration d'un trouble de
l'alimentation nécessitant une assistance nutritionnelle chez un nourrisson avec un
retard psychomoteur et/ou une hypotonie axiale, une laryngomalacie et/ou des
particularités morphologiques. Chez les enfants plus agés, un retard de croissance ou,
plus souvent, des difficultés d’apprentissage ou d’adaptation a I'école peuvent conduire
au diagnostic. Celui-ci est évoqué par le spécialiste devant des traits morphologiques
évocateurs (voir section 3.4).

Dans d’autres cas, c’est une étude génétique réalisée pour I'exploration d’'une DI qui
soit révele un SCS non identifié cliniguement, soit apporte la cause d’'une DI non
syndromique.
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Le SNB est rarement évoqué en période prénatale. L’agénésie du corps calleux n’est
pas une caractéristique du SNB et les troubles de l'alimentation nécessitent moins
souvent un recours aux méthodes d’assistance nutritionnelle. Le SNB est donc
majoritairement diagnostiqué ou évoqué devant un retard du développement ou des
difficultés d’appprentissage associés a des particularitts morphologiques,
éventuellement une épilepsie.

3.4 Aspects cliniqgues du syndrome de Coffin-Siris

Les données qui suivent concernent le SCS. Celles concernant le SNB figurent en 3.5.
En lisant ce docuement, il est important de garder a I'esprit: 1) Il existe un spectre
phénotypgie du SCS et les éléments cliniques qui le composent sont encore en cours
de description ; 2) Les fréquences rapportées dans ce texte sont basées sur des
publications récentes mais peuvent étre modifiées a I'avenir ; 3) La plupart des patients
SCS publiés sont en rapport avec des mutations ARID1B et n’impliquent pas
nécessairement le phénotype associé aux autres genes du SCS.

3.4.1 Le retard de développement/la déficience intellectuelle (DI)

La DI est un des éléments les plus constants du SCS (> 95%), quelle qu’en soit la
cause génétique. Elle est d’intensité modérée a sévére, avec quelques nuances selon
le gene impliqué (voir Corrélation génotype/phénotype). Le déficit cognitif se manifeste
typiqguement par un retard des acquisitions psychomotrices et du langage dans les
premieres années. En moyenne, les enfants atteints de SCS commencent a s'asseoir a
12 mois, marchent a 30 mois et prononcent leurs premiers mots a 24 mois. Le langage
expressif est plus gravement affecté que le langage réceptif, un grand nombre
d'individus ne disposant d'aucune parole (20-30%).

Un bilan fonctionnel des compétences et des difficultés neurodéveloppementales chez
un individu avec une DI doit étre réalisée. Il n'est pas dépendant du diagnostic
étiologique. La DI est avérée par des tests psychométriques et la mise en évidence des
difficultés adaptatives.

Des troubles du comportement sont rapportés dans le SCS sans étre caractéristiques
du syndrome : hyperactivité (~25%), agressivité (~10%) et des traits autistiques (jusqu’a
50%, variable selon les publications et les genes).
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3.4.2 Les troubles neurologiques

Une hypotonie modérée du nourrisson est la manifestation neurologique la plus
courante du SCS (80% tous génes confondus et chez les patients avec des variants
ARID1B). Les signes neurologiques cliniques (neuromoteurs), hormis I'’hypotonie, ne
sont pas habituels dans le SCS. Certains patients avec des variants dans des génes
minoritaires du SCS ont une microcéphalie (voir Corrélation génotype/phénotype).

Des crises d’épilepsie sont rapportées chez environ 25% des patients avec variants
dans ARID1B. Elles surviennent dans 50% des cas avant 4 ans. L’épilepsie est peu
active (une seule crise ou une crise par an) et répond généralement au traitement.

La malformation la plus classique du SNC est l'agénésie du corps calleux (environ un
tiers des patients avec variant ARID1B). D’autres anomalies mineures ont été
rapportées (variant de Dandy-Walker, simplification de la gyration).

3.4.3 Particularités morphologiques faciales

Les particularités morphologiques faciales font volontiers évoquer le diagnostic de SCS.
Les plus fréquents sont : traits faciaux épais (95%), racine du nez plate et large (50%),
nez court (50%), narines antéversées (50%), pointe nasale large (75%), ailes du nez
épaisses (70%), grande bouche (80%), philtrum long et large (70%), levre supérieure
fine (50%), levre inférieure épaisse (80%), implantation basse des cheveux (95%),
sourcils épais (90%), longs cils (85%).

3.4.4 Malformations

Des malformations cardiaques sont retrouvées chez 20 a 35% des patients avec un
SCS. Il s’agit majoritairement de communications interventriculaires ou interauriculaires.
D’autres malformations sont rapportées : hypoplasie gauche, tétralogie de Fallot,
persistance du canal artériel, atrésie mitrale ou pulmonaire, dextrocardie.

Les malformations rénales ne sont pas fréquentes (12,5% des patients avec variant
ARID1B) ; il s’agit surtout d’hydronéphrose, rarement de reins en fer a cheval.

Une cryptorchidie est rapportée chez 55% des patients avec variant ARID1B.
L'hypospadias est rare.
3.4.5 Troubles musculo-squelettiques

Signe classique du SCS, 'hypoplasie de la téléphalange du 5°™¢ doigt et du 5°™¢ ongle
est rapportée chez 40% des patients avec une mutation ARIB1B.
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Une scoliose (25%) et/ou une hyperlaxité articulaire (60%) sont des signes fréquents
chez les patients avec variants ARID1B ; la scoliose est tres fréquente chez les patients
avec variant pathogéne SMARCB1. L’age osseux est volontiers retardé (40%), ainsi
gue la dentition lactéale (45%) et la dentition permanente (48%).

3.4.6 Les manifestations dermatologiques

L'hypertrichose est le plus classique des signes dermatologiques (>90% de I'ensemble
des patients). Elle concerne surtout le dos, les épaules et le visage. Les cheveux sont
bas implantés (75%) mais sont clairsemés dans les zones pariétales (60%). Entre un
guart et un tiers des patients ont un eczéma. Un vitiligo est décrit chez quelques
patients.

Typiquement, I'hypoplasie unguéale (ou I'anonychie) touche les 5¢™es doigts ou les 5¢mes
orteils. Une hypoplasie de 'ensemble des doigts ou des orteils est rapportée chez 20%
des patients avec un variant ARID1B. La fréquence de I'hypoplasie unguéale varie
selon les publications : elle concerne 76% de lI'ensemble des patients avec un
diagnostic de SCS (Santen Hum Mutat 2014), 68,5% des patients SCS avec un variant
ARID1B et 34% des patients avec un variant ARID1B dont le phénotype est une DI dite
non spécifique.

3.4.7 Les difficultés d'alimentation et troubles digestifs

Les difficultés de succion-déglutition dans les premiers mois ou dans les premieres
semaines de la vie sont une des manifestations les plus précoces et les plus fréquentes
du SCS en l'absence de malformation digestive. Elles accompagnent habituellement
une hypotonie axiale, éventuellement une laryngomalacie.

Ces difficultés se retrouvent chez plus de 70% de I'ensemble des patients et 69% des
patients avec un variant ARID1B. Elles rendent nécessaire une assistance nutritionnelle
temporaire par sonde naso-gastrique chez 17% des patients avec un SCS et persistent
parfois au-dela de la premiére année. La moitié des patients avec variant ARID1B ont
une constipation.

3.4.8 Troubles endocriniens et trouble de la croissance

Un tiers des patients avec variant ARID1B ont une petite taille (inférieure a -2 déviations
standard sous la moyenne). L'dge osseux est généralement retardé. Le périmeétre
cranien est normal a la naissance et au cours de la vie (sauf pour certaines étiologies
géneétiques, voir plus bas).

Certains déficits hormonaux sont retrouvés chez les patients avec variant ARID1B :
hypothyroidie chez 19%, déficit en hormone de croissance 13%, diabéte sucré 7%.
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3.4.9 Troubles sensoriels

Les troubles de la réfraction oculaire sont frequents, 20-30% chez les patients avec un
SCS di au gene ARID1B. Myopie et hypermétropie ont été rapportées, certains
patients avec variant pathogene ARID1B ont une myopie sévere.

Un déficit auditif, le plus souvent bilatéral et congénital, est rapporté chez 22% des
patients avec variant ARID1B.

3.4.10 Risque infectieux

On trouve des infections récurrentes chez 57% des patients. Il s’agit en général
d’infections des voies aériennes supérieures et inférieures survenant pendant I'enfance.
La cause en reste mal déterminée.

3.4.11 Risque tumoral

Des variants pathogénes somatiques ou constitutitionnels de plusieurs genes du
complexe BAF impliqués dans le SCS sont en cause dans la genése de divers tumeurs
et cancers. Des tumeurs ont été signalées chez neuf personnes atteintes d’'un SCS du
a des variants dans des génes minoritaires (détaillés dans Hétérogénéité génétique,
corrélation géene/phénotype). D’'une fagon globale, les données sur le risque de tumeur
ou de cancer dans le SCS ne permettent pas de trancher sur un risque tumoral accru
chez les patients qui en sont atteints. Un suivi de cohorte sur un plus long terme est
nécessaire.

3.5 Aspects cliniqgues et moléculaires du syndrome de Nicolaides-
Baraitser

La premiére patiente avec un SNB a été rapportée en 1993. La premiére hypothése
diagnostiqgue évoquée par les Drs Nicolaides et Baraitser est celle d’'un syndrome de
SCS (Nicolaides et Baraitser, 1993). Le phénotype de leur patiente se distingue par
'absence d’anomalie unguéale et un élargissement des doigts au niveau des
articulations interphalangiennes avec des épiphyses phalangiennes coniques. Plusieurs
articles ont ensuite rapporté des patients atteints du SNB. La série est passée en revue
et augmentée par Sousa et al. en 2009. Les causes moléculaires des deux syndromes
sont alors inconnues. lls sont différenciés cliniguement par les anomalies des
extrémités (hypoplasie du 5™ ongle avec ou sans hypoplasie de la phalange distale,
typique du SCS, versus élargissement des interphalangiennes, métacarpes courts et
phalanges distales larges, typiques du SNB).
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La publication de la découverte de variants faux sens du géene SMARCAZ2 responsable
du SNB (van Houdt, 2012) a précédé de peu celle de la découverte des variants des
genes codant des protéines du complexe SWI/SNF dans le SCS (Tsurusaki, 2012,
Santen, 2012, Hoyer, 2012). Une fois réunies, ces données expliquent les similitudes
entre les deux syndromes sans en élucider les différences, devenues moins prégnantes
avec lidentification de nombreux patients ayant un SCS mais sans anomalie du 5°me
ongle.

Les patients avec une duplication du géne SMARCA2 ont un phénotype SCS. Le
phénotype des personnes avec un variant pathogene dans le domaine hélicase du
géne SMARCAZ2 est celui du SNB. Sousa et al. ont défini en 2014 les caractéristiques
du SNB a partir d'une série de 61 patients avec un diagnostic clinique de SNB et un
variant pathogene dans le gene SMARCA2 :
- La Dl est sévere (45%), moins souvent modérée (36%) ou légere (18%)
- 65% des patients ont un périmetre cranien inférieur a -2 déviations standard
- 64% des patients sont épileptiques, les premieres crises d’épilepsie survenant en
moyenne a deux ans
- Le retard de croissance staturale concerne la moitié des patients, avec un retard
d’age osseux dans 41% des cas
- Les difficultés d’alimentation sont fréquentes (46%) mais ne nécessitent pas en
regle d’assistance nutritionnelle
- 85% des patients ont un élargissement des articulations interphalangiennes et
68% une phalange distale large
- cryptorchidies (59%), hernies ombilicales et inguinales (46%) sont fréquentes
- 10% des patients ont une malformation cardiaque mineure

Au final, le phénotype neurodéveloppemental est plus marqué chez les patients
porteurs d'un variant SMARCA2 que chez ceux qui ont phénotype SCS,
particulierement s’il est d0 a un variant ARID1B.

3.6 Confirmation du diagnostic et diagnostic différentiel

3.6.1 Confirmation du diagnostic

Si le diagnostic de SCS peut étre porté cliniquement, il est nécessaire d’en rechercher
la cause génétique. Cette recherche est basée sur la réalisation de tests moléculaires
visant a identifier un variant de séquence pathogéne dans un des génes connus du
SCS (ARID1A, ARID1B, ARID2, BICRA, DPF2, duplication de SMARCA2, SMARCA4,
SMARCB1, SMARCC2, SMARCD1, SMARCE1, SOX4 ou SOX11).
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De nombreux examens génétiques sont disponibles (analyse chromosomique sur puce
a ADN recherchant une perte de copie d’un géne, panels de génes impliqués dans la
DI, séquengage d’exome ou du génome) et le choix de ceux-ci repose sur I'expertise du
prescripteur. Dans tous les cas, la pathogénicité du variant génétique identifié devra
étre discutée par/entre le biologiste moléculaire et le clinicien prescripteur avant la
consultation de rendu de résultat du patient et de sa famille. L’absence de variation
n’élimine pas le diagnostic de SCS porté cliniguement du fait notamment des difficultés
d’étudier complétement les régions géniques (introns, 3- et 5’UTR, région trés riche en
GC,...) des génes impliqués dans ce syndrome. Le séquencage du génome pourrait
lever ces difficultés.

Si le variant génétique est identifié alors que le SCS n’était pas soupconné, le
diagnostic sera discuté a la lumiére du résultat moléculaire et de la clinique. L’absence
de signe typique du SCS n’élimine pas la pathogénicité d’'un variant ARID1B, compte-
tenu de I'existence d’'une forme non syndromique de DI liée au gene.

Dans certains cas, I'étude de la méthylation de I'ADN (épisignature) peut aider a
trancher sur la pathogénicité d’'un variant de signification inconnue. Elle peut aussi
identifier I'épisignature typique de BAFopathie chez des patients sans variant
pathogene apres séquencage des genes connus.

3.6.2 Diagnostic différentiel

En cas de découverte d’'une agénésie du corps calleux chez un feetus, le diagnostic du
SCS est une possibilité mais il existe de nombreuses autres causes. Dans de tels cas,
une consultation de génétique est requise pour I'exploration étiologique de la
malformation cérébrale.

La présentation du nourrisson comprenant une hypotonie, des difficultés alimentaires,
des traits morphologiques particuliers, peuvent évoquer une RASopathie (notamment
syndrome de Noonan).

L’hypoplasie/aplasie des ongles des 5°Mes doigts est évocateur du SCS mais peut
concerner tous les ongles. D’autres syndromes combinant un trouble du
neurodéveloppement et une hypoplasie unguéale peuvent étre discutés dans le cadre
du diagnostic différentiel par I'examinateur du patient (syndrome DOORS di aux
variants du géne TBC1D24, syndrome de Mabry di a une anomalie de la formation de
'ancre GPI [plusieurs génes en sont responsables], syndrome de Temple-Baraitser di
aux variants du dus au géene KCNH1, dans lequel l'atteinte unguéale touche
classiquement le pouce, etc.
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L’association d’'une hypertrichose et d’un trouble du neurodéveloppement, fréquente
dans le SCS, peut évoquer d’autres syndromes rares (syndrome de Cornelia de Lange,
associé majoritairement au gene NIPBL, syndrome de Wiedemann-Steiner dd au géne
KMT2A, syndrome FHEIG di au géne KCNK4, etc).

3.7 Geénetique

3.7.1 Les bases fondamentales de la voie SWI-SNF/BAF

La méthylation de I'’ADN, les modifications post-traductionnelles des histones liées a
'ADN et le remodelage de la chomatine ATP-dépendant sont des mécanismes
épigénétiques régulant I'expression des génes. Le complexe SWI/SNF identifié chez la
levure est impliqué dans le remodelage de la chomatine ATP-dépendant. Son
équivalent chez les mammiféres est le complexe BAF mais il existe d’autres complexes
ayant une fonction comparable. Ce complexe decompacte la structure chromatinienne
et permet aux protéines d'accéder a I'ADN ou aux histones pour activer ou réprimer la
transcription des génes. Le complexe BAF contient jusqu’a une quinzaine de sous-
unités dont la combinaison varie selon les étapes du développement, notamment au
cours de I'organogenése cérébrale.

Le SCS et le SNB sont dus a des variants dans des génes codant pour des sous-unités
du complexe BAF. La physiopathologie de ces deux syndromes implique donc
probablement une dérégulation de I'expression génique. Des recherches futures
permettront de mieux comprendre comment cette dérégulation se traduit
phénotypiquement.

Concernant les deux genes (SOX4 et SOX11) ne codant pas pour des protéines du
complexe BAF et trés rarement impliqués dans le SCS, la physiopathologie est ignorée.
Les produits de ces genes pourraient interagir avec le complexe.

3.7.2 Hétérogénéité génétique, corrélation gene/phénotype :

Du fait du nombre de patients rapportés, le phénotype lié aux variants ARID1B est bien
décrit mais la connaissance d’éventuelles spécificités liées aux autres génes du
complexe BAF est limitée. Certains auteurs ont cependant entrepris de corréler le
phénotype au gene en cause.

Les caractéristiques cliniques en rapport avec le géne SMARCAZ2 sont rapportées dans
le paragraphe concernant le SNB (3.5).
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3.7.2.1 ARID1A

Moins d’une vingtaine de patients avec variant ARID1A a I'état hétérozygote ont été
rapportés. Ces variants entrainent majoritairement des pertes de fonction, quelques
variants faux-sens sont rapportés.

L’intensité de la DI liée aux variants ARID1A varie selon les publications : pour certains,
ces patients ont I'atteinte intellectuelle la plus sévére (Kosho et al. ADIMG 2013), pour
d’autres, sa sévérité varie de légere a sévere mais cette variabilité pourrait étre due a
un mosaicisme du variant (Santen et al Hum Mutat 2014). Les éléments
morphologiques classiques du SCS (agénésie du corps calleux, anomalie des ongles)
sont habituellement retrouvés chez ces patients chez qui des anomalies cardiaques
(coarctation de [l'aorte, communications interventriculaire et interauriculaire) et
urogénitales (cryptorchidie, hypospadias, anomalie d'implantation des uretéres) sont de
plus rapportées.

Une pathologie cancéreuse a été rapportée chez deux patients avec un SCS di a un
variant du gene ARID1A : une leucémie aigué lymphoblastique (Diets et al. Clin Cancer
Res 2018) et un hépatoblastome (Tsurusaki et al. Nat Genet 2012).

Les microduplications comprenant le gene ARID1A sont responsables d’un syndrome
associant déficience intellectuelle et microcéphalie.

3.7.2.2 ARID1B

Plus de 200 variants pathogenes du gene ARID1B ont été rapportés. Ce sont trés
majoritairement des variants tronquants. Une délétion du géne peut étre la cause d'un
SCS. La nature du variant ne semble pas influencer le phénotype et ne détermine pas
le phénotype SCS versus DI non syndromique.

Le phénotype des patients SCS avec des variants ARID1B a I'état hétérozygote
correspond a la description du SCS « classique » présentée plus haut.

L’association d'un SCS d0 a un variant pathogene du géne ARID1B avec une
pathologie tumorale/cancéreuse a été rapportée chez deux patients : 'un d’eux portant
une délétion 6925 emportant ARID1B a fait un carcinome papillaire thyroidien, I'autre
avec un variant tronquant, une tumeur des cellules de Sertoli puis une tumeur
glioneuronale.

3.7.2.3 ARID2

Plus de quinze patients avec un variant pathogéne du géne ARID2 ont été rapportés.
La majorité d’entre eux ont des variants tronquants.

Les discussions nosographiques des articles rapportant une description clinique des
patients concluent que pour certains d’entre eux le diagnostic de SCS peut étre retenu.
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D’autres phénotypes sont donc associés a ce gene. La présence d’os wormiens est
signalée comme une patrticularité de leur phénotype.

3.7.2.4 BICRA

Douze patients avec une délétion de ou un variant de novo dans le géne BICRA ont été
rapportés. Sept variants sont des tronquants, deux sont des faux sens. La protéine BICRA est
un composant de sous-complexes SWI/SNF, ces patients sont donc atteints d’'un nouveau type
de BAFopathie.

Tous ces patients ont un phénotype neurodéveloppemental (retard psychomoteur, DI
et/ou TSA) ; 4/12 ont une microcéphalie, 3 une hypoplasie du 5™ ongle. Les patients
avec une dysmorphie faciale ne ressemblent pas a ceux atteints de SCS ou de SNB.

Le phénotype de ces patients est dd a une perte de fonction de BICRA pour la majorité
d’entre eux, la physiopathologie est moins claire concernant les patients portant un
variant faux sens. Les auteurs concluent que I'haplo-insuffisance de BICRA est
responsable d'une BAFopathie spécifique recouvrant partiellement les formes
précédemment décrites.

3.7.2.5 DPF2

Au moins 9 patients avec un SCS lié a un variant pathogéne du géne DPF2 ont été
rapportés. Les variants sont des faux-sens dans des domaines fonctionnels de la
protéine (6/9) et des variants tronquants (3/9).

Le phénotype semble plus modéré que dans le SCS d0 aux autres genes. La séverité
de la DI semble moindre : un patient n’a pas de DI, deux patients ont un niveau limite,
les autres ont une DI Iégére ou modérée. Les patients ont des anomalies des ongles,
I'un d’eux une brachymétatarsie des 4¢™mes orteils et d’autres éléments morphologiques
du SCS sont retrouvés. Trois patients ont une craniosténose, inhabituelle dans le SCS.

3.7.2.6 SMARCA4

Il'y a plus de 25 patients avec un SCS et un variant du géne SMARCA4, soit un peu
plus de 10% de I'ensemble des cas. Ces variants sont tres majoritairement des variants
faux-sens. Des délétions hétérozygotes emportant ce géne ont aussi été décrites
(Mitrakos et al. Mol Syndromol 2020).

Le phénotype lié a SMARCAA4 correspond au phénotype SCS « classique ». L’intensité

de la DI des patients avec variant du géne SMARCA4 va de modérée a sévere. Des
malformations cardiaques (communication interventriculaire, malformation complexe)
ont été rapportées chez ces patients. Certains patients ont une microcéphalie.

Des variants majoritairement tronquants du gene SMARCA4 ont été rapportés dans
diverses tumeurs, notamment dans le carcinome ovarien a petites cellules
hypercalcémiant dont elle est 'unique cause connue.

PNDS Coffin-Siris_ CR Déficiences intellectuelles de causes rares_Filiere DéfiScience_Septembre 2021
19



Ce cancer a été rapporté chez une patiente ayant un variant tronquant constitutif
responsable de SCS et un autre variant tronquant en trans dans la tumeur ovarienne.
Dans l'état actuel des connaissances, on ne peut pas exclure un risque accru de
tumeur chez les patients avec un SCS lié a un variant faux-sens de SMARCAA4.

3.7.2.7 SMARCB1

Treize patients avec un SCS di au géne SMARCB1 ont été rapportés. Les variants
pathogenes sont majoritairement des faux-sens (9/13) et parfois des variants
tronquants.

Le phénotype SCS des patients avec des variants pathogénes du gene SMARCBL1 est

considéré comme plus sévere que I'ensemble des patients avec un SCS. Sur le plan
neurologique, la DI est plus sévere, I'épilepsie et la microcéphalie sont plus fréquentes.
Le retard de croissance et la scoliose sont également plus fréquemment rapportés chez
ces patients. La fréquence des malformations (rein en fer a cheval, dextrocardie,
communication interventriculaire) semble plus élevée.

Des variants tronquants somatiques du géne SMARCBL1 sont rapportés dans certaines
tumeurs, notamment dans des tumeurs rhabdoides. Des variants constitutifs de
SMARCBLI1 sont a l'origine d’'une susceptibilité accrue a I'égard des tumeurs rhabdoides
et sont impliqués dans des schwannomatoses familiales (Holsten et al. EJHG 2018).
L’association d’'un SCS di a un variant du géne SMARCB1 avec une schwannomatose
a été rapportée chez un patient. La tumeur comprenait, en plus du variant constitutif du
gene SMARCB1, une délétion du chromosome 22 emportant une copie de SMARCBL1
et de NF2, le géne majeur des schwannomatose, ainsi qu’un variant tronquant de
l'allele NF2 non délété. Il est donc difficile d’incriminer le variant SMARCBL1 puisque les
anomalies du gene NF2 chez ce patient pourraient expliquer la pathologie tumorale.
Comme pour le géne pour SMARCA4, on ne peut pas exclure avec les données
disponibles un risque accru de tumeur chez les patients avec un SCS lié a un variant
faux-sens de SMARCBL.

Enfin, un phénotype unique, difféerent du SCS, combinant une DI profonde et une
hydrocéphalie liée a une hyperplasie des plexus choroides, a été rapporté chez quatre
patients porteurs du variant p.Arg37His.

3.7.2.8 SMARCC2

Quinze patients avec un phénotype SCS dd a un variant pathogene dans le gene
SMARCC?2 ont été rapportés. Ces variants identifiés a I'état hétérozygote sont des
variants faux-sens, des variants tronquants ou affectant I'épissage le plus souvent de
novo (Machol et al. Am J Hum Genet 2019).
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La description de ces patients ne permet pas de les différencier des patients avec un
SCS lié aux autres genes du complexe BAF.

3.7.2.9 SMARCD1

Des variants faux-sens et tronquants, le plus souvent de novo, ont été rapportés chez 6
patients avec une DI (Nixon et al. Am J Hum Genet 2019). Le phénotype de certains de
ces patients recoupe celui du SCS mais ce n’est pas le cas pour tous. D’avantage de
patients sont nécessaires pour affiner les connaissances sur ce point.

3.7.2.10 SMARCE1

Sept patients avec un SCS di a un variant pathogéne du gene SMARCEL ont été
rapportés. Les variants sont des faux-sens (6/7), un variant d’épissage est rapporté.

Le phénotype comprend une fréquence augmentée des anomalies cardiaques (canal
artériel persistant, sténoses valvulaires, dextrocardie), du retard de croissance intra-
utérin et de la microcéphalie. Les anomalies des ongles sont plus fréquentes que dans
'ensemble des patients avec un SCS.

Des variants tronquants constitutifs du gene SMARCE1 ont été rapportés dans des
formes familiales et sporadiques de méningiomes multiples spinaux. L’association d’un
SCS d0 a un variant faux-sens SMARCEL1 avec une tumeur cérébrale (astrocytome
anaplasique) a été rapportée. L’étude transcriptomique de la tumeur a montré une
fusion MYBL1-MAML2 suffisante pour I'expliquer.

Deux patients avec un variant faux-sens de SMARCEL ont également été rapportés
dont le phénotype n’est pas un SCS, mais un trouble Angelman like et un autisme.

3.7.211 SOX4

Contrairement aux génes majoritaires du SCS, ce géne ne code pas pour une sous-
unité du complexe BAF. Des variants faux-sens de novo dans le gene SOX4 ont été
rapportés chez 4 patients ayant une DI légére a sévere. Certains éléments du
phénotype (anomalie des 5™ doigts, morphologie faciale) évoquent un SCS.
Davantage de patients sont nécessaires pour confirmer I'association de SOX4 au SCS.

3.7.212 SOX11

Contrairement aux génes majoritaires du SCS, ce géne ne code pas pour une sous-
unité du complexe BAF. Neuf patients avec un trouble du neurodéveloppement rattaché
a un variant pathogene du gene SOX11 ont été rapportés. Les variants sont des faux-
sens (6/9) ou des variants tronquants (3/9).

Certains de ces patients ont un phénotype évocateur du SCS, notamment du fait de la
dysmorphie faciale et/ou d’anomalie des extrémités (hypoplasie unguéale ou
clinodactylie des 5™es doigts). Le phénotype lié a SOX11 et leur relation au génotype
reste a déterminer.
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3.8

Evaluation de la sévérité/extension de la maladie/recherche de
co-morbidités/évaluation du pronostic

L’évaluation initiale optimale des personnes avec un SCS comprend :

Une appréciation de la sévérité de la DI a I'interrogatoire, examen clinique, et a
partir des documents disponiles auprés des divers intervenants ; évaluation des
besoins d’évaluations complémentaires

Une évaluation des besoins d’aménagement scolaire (ou professionnel selon
'age) et de la rééducation a entreprendre s’appuyant sur celle des fonctions
intellectuelles et cognitives (recours aux médecins spécialistes du
neurodéveloppement, psychomotriciens, orthophonistes, ergothérapeutes, etc.)
Un dépistage de troubles visuels et de 'audition

Une échographie cardiaque et abdominale a la recherche de malformations

Un examen dentaire selon I'age

D’autres consultations peuvent étre requises selon le contexte :

3.9

Une consultation de neuropédiatrie/neurologie indispensable en cas d’épilepsie
Une consultation d’endocrinologie avec une étude de I'age osseux, des fonctions
thyroidiennes et de la sécrétion de GH en cas de retard de croissance

Une évaluation gastro-entérologique en cas de difficultés d'alimentation ou de
trouble de la croissance

Une consultation de MPR/orthopédie en cas de déformation articulaire ou
rachidienne

Une évaluation pédopsychiatrique ou psychiatrique en cas de troubles du
comportement

Une évaluation immunologique en cas d'antécédents infectieux notables

Annonce du diagnostic et information au patient

L’annonce du diagnostic doit étre faite dans un environnement préservé, en prenant
suffisamment de temps, de préférence en présence des deux parents. Elle peut
associer le prescripteur de 'examen moléculaire et, en fonction du contexte, une autre
personne de I'équipe (psychologue, conseiller en génétique, infirmier, etc.).

Elle se compose de :

L’explication du diagnostic et des différents résultats biologiques ou paracliniques
L’information sur la maladie, son mode de transmission pour la fratrie
L’'information sur la nécessité d'un suivi régulier, d'une prise en charge
multidisciplinaire et leur planification

L’explication concernant la prise en charge envisagée
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- La presence d'un psychologue est essentielle soit pendant la consulation
d’annonce, soit immédiatement aprés l'annonce ou pendant le suivi. Les
coordonnées des associations de patients sont remises a la famille.

3.10Conseil génétique et diagnostic prénatal

3.10.1 Conseil génétique du proposant et de ses apparentés

La plupart des proposants rapportés a ce jour ont un variant pathogene de novo avec
un risque de récurrence tres faible pour une grossesse ultérieure des parents mais non
nul. L’analyse moléculaire a la recherche du variant causal trouvé chez le proposant
doit étre réalisée chez les parents pour dépister un éventuel mosaicisme somatique
mais ne permet pas d’écarter une mosaique germinale qui détermine le risque de
récurrence pour une future grossesse (plus ou moins 1%).

[l peut arriver qu’un variant causal soit hérité d’un parent ayant un phénotype atténué de
SCS. Dans ce cas, le risque de récurrence de 50% doit étre annoncé. Il en est de
méme pour la descendance des proposants. Le risque de SCS pour la descendance de
la fratrie non atteinte est identique a celui de la population générale.

3.10.2 Tests prénataux et diagnostic génétique préimplantatoire

Les tests prénataux visant a rechercher le variant identifié chez le proposant est une
option a envisager avec les parents du patient, compte-tenu du risque de mosaicisme
germinal et du handicap lié au SCS. Il en est de méme avec un proposant ayant une
forme atténuée du SCS. Un diagnostic pré-implantatoire peut étre réalisé quand un des
deux parents a un mosaicisme germinal prouvé.

3.10.3 Cas particulier de la femme enceinte

Il est aujourd’hui rare qu’un variant génétique susceptible d’induire un SCS soit retrouvé
chez un feetus en cours de grossesse. |l s’agit cependant d’'une éventualité dont la
fréquence augmente avec la pratiqgue d’examens prénataux pangénomiques,
notamment en cas de découverte de malformations (dont I'agénésie du corps calleux).
La découverte d’'un variant dans un géne de SCS fait suite a une consultation de
génétique. Elle doit donner lieu a une consultation de rendu visant a expliquer les
conséquences potentielles du variant et peut aboutir & une décision d’interruption
medicale de la grossesse.
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4 Le suivi et la prise en charge du patient avec un SCS

Il n’existe pas actuellement de traitement spécifique du SCS. Aucun régime alimentaire
spécifigue n’est conseillé dans la pathologie. Les vaccinations ne sont pas contre-

indiquées.

4.1 Objectifs

La prise en charge vise a favoriser un développement intellectuel optimal, a prévenir les
complications et a dépister les co-morbidités. Elle nécessite des consultations
régulieres dont la fréquence dépend de chaque patient. Une consultation annuelle est
envisageable pour des patients stables. La prise en charge doit étre précoce, soutenue

et continue, a I'écoute de la personne

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Professionnels impliqués

Réle dans la prise en charge

Médecin généraliste et / ou pédiatre

Suivi général de proximité et coordination

Neuropédiatre / neurologue

Suivi général et coordination
Suivi développemental, adaptation de la prise en charge, de la scolarité
Suivi des complications neurologiques (épilepsie)

Généticien clinicien

Suivi général et coordination
Diagnostic et conseil génétique

Néonatologue / réanimateur pédiatrique

Prise en charge en période néonatale ou en cas d’hospitalisation en soins
intensifs (malnutrition, complications cardiologiques...)

Cardiopédiatre / cardiologue

Suivi des anomalies cardiaques
Suivi pré- et postchirurgical des cardiopathies congénitales

Gastro-entérologue pédiatre et adulte

Prise en charge et suivi des difficultés alimentaires et des nutritions par
sonde (surtout nourrissons)

Endocrinologue pédiatre et adulte

Suivi et prise en charge d’un éventuel trouble de la croissance

Chirurgien viscéral pédiatrique

Prise en charge d’éventuelles malformations

MPR / chirurgien orthopédique pédiatrique

Prise en charge de la scoliose, des anomalies articulaires

Dermatologue

Prise en charge des troubles des phaneres, de I'hyperkératose, de
I'hyperhidrose

Pédopsychiatre / psychiatre

Suivi des troubles comportementaux et des manifestations autistiques

ORL

Dépistage et suivi de la déficience auditive si besoin

Ophtalmologiste

Dépistage et suivi des troubles de la réfraction, du strabisme

Nephrologue / urologue

Prise en charge des malformations réno-urinaires ou reflux vesico-
urétéraux

Chirurgien-dentiste / orthodontiste

Prise en charge bucco-dentaire, y compris les soins orthodontiques

Kinésithérapeute / audioprothésiste / orthoptiste, etc

Prise en charge paramédicale de diverses complications

Psychomotricien / orthophoniste / éducateur spécialisé,
psychologue, etc.

Prise en charge paramédicale de la déficience intellectuelle et/ou de
troubles plus sépcifiques

Structures médico-sociales
MAS,FAM)

(CAMPS, IME, SESSAD,

Prise en charge paramédicale de la déficience intellectuelle

Assistante sociale

Coordination les relations entre patient et sa famille avec les équipes
médicales
Orientation des supports sociaux disponibles

PNDS Coffin-Siris_ CR Déficiences intellectuelles de causes rares_Filiere DéfiScience_Septembre 2021

24




4.3 Développement cognitif, comportement, troubles neurologiques

Le suivi neurodéveloppemental doit étre au minimum annuel pour les enfants. A chaque
consultation annuelle, le clinicien évaluera la nécessité d’examens complémentaires a
visée neurologique (électroencéphalogramme, IRM cérébrale, etc.) notamment du fait
de la possibilité d’apparition d’'une épilepsie.

Une évaluation pédopsychiatrique, notamment avant d’entrer en milieu scolaire,
peuvent étre nécessaires pour détecter les TDA/TDAH, les problemes de
comportement ou un trouble du spectre autistique. Des évaluations
neurodéveloppementales par des médecins spécialisés et des professionnels
paramédicaux aideront a définir les méthodes de rééducation et les aménagements
éducatifs nécessaires aux patients.

4.4 Problemes ophtalmologiques et auditifs

Une consultation ophtalmologique annuelle de dépistage est recommandée. Du fait de
la frequence des anomalies de réfraction et du strabisme, un examen sous atropine, par
un ophtalmopédiatre, doit étre réalisé systématiguement au moins une fois et le plus tét
possible.

Un test de l'audition peut étre réalisé au cours du suivi en cas de suspicion de perte

d’acuité auditive.

4.5 Croissance et alimentation

Le retard de la croissance et les difficultés d'alimentation justifieront une évaluation
gastro-entérologique et pourront inclure des études de déglutition, une imagerie du
systeme digestif supérieur ou des endoscopies. Des évaluations dentaires précoces
peuvent étre utiles pour identifier tout encombrement ou probléme lié a un retard de
dentition. Une évalution endocrinologique peut étre requise a tout moment au cours du
suivi des enfants atteints d’'un SCS, en particulier du fait d’'un risque de retard de
croissance potentiellement lié a une hypothyroidie ou un déficit en hormone de
croissance, également du fait du diabéte sucré.

4.6 Problémes orthopédiques

Le suivi des patients avec un SCS en orthopédie et/ou MPR est recommandé en cas
d’anomalie rachidienne ou articulaire.
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4.7 Education thérapeutique et modification du mode de vie

L’éducation thérapeutique vise a aider les patients et leur entourage a acquérir ou
maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une
maladie chronique. Dans le SCS, elle ne comporte pas de spécificité par rapport aux
autres pathologies développementales incluant une DI, un risque orthopédique, des
difficultés d’alimentation, etc. Voir « Déficiences Intellectuelles, Synthése et
Recommandations », Expertise Collective, Les éditions Inserm, 2016.

4.8 Recours aux associations de patients

Les associations de personnes malades, les regroupements de familles sur les réseaux
sociaux, sont des partenaires incontournables des centres de référence ou de
compétence. Elles jouent un réle essentiel dans 'accompagnement des familles par les
informations, les aides et le soutien qu’elles apportent.

Elles sont aussi une source d’informations non négligeable et permettent aux patients et
a leur entourage de se sentir moins seuls en leur offrant la possibilité d’échanger avec
d’autres personnes se trouvant dans la méme situation de donner des conseils
pratiques pour aider les personnes dans leur vie quotidienne.

Elles concourent a renforcer et a aider 'accompagnement du patient en collaboration
avec les centres de référence et de compétence, avec le soutien de la filiere
DéfiScience. Elles participent aux projets de recherche et peuvent le cas échéant
financer des projets « d’interét » majeur pour les patients. Les coordonnées des
associations sont données sytématiquement aux familles mais la décision de rentrer en
relation avec une association reste le choix de la famille ou du patient.

(Cf. Informations utiles)

4.9 Pronostic

En l'absence d'études a long terme, nous ne disposons pas d'informations sur la durée
de vie des personnes atteintes du SCS. Un cas clinique rapportant le diagnostic chez
une personne agée de 69 ans ne rapporte pas de complication particuliere liée au
vieillissement (Maattanen et al. AJMG 2018).

Des études de suivi prospectif sont actuellement déployées pour mieux comprendre le
pronostic des personnes atteintes de ce syndrome.
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Annexe 2. Coordonnées du (des) centre(s) de référence,
de compétence et de(s) I'association(s) de patients

Centre de Référence Déficiences Intellectuelles de causes rares

Centre de Référence des Déficiences Intellectuelles de causes rares

Dr Delphine Héron, Génétiqgue Clinigue - Médecin coordonnateur du Centre de
référence de Déficiences intellectuelles de causes rares

Adresse : AP-HP, Hépital Pitié Salpétriere - Département de génétique et cytogénétique
- 47-83, boulevard de I'Hépital 75651 Paris cedex 13

Contact : Anne Faudet - anne.faudet@psl.aphp.fr — Tel : 01.42.16.13.87
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CR constitutif APHM de Marseille Pr Mathieu Milh MILH
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Associations de patients
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Informations complémentaires

Réseau de santé maladies rares méditerranée https://www.reseau-maladies-rares.fr/

Orphanet https://www.orpha.net
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