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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence Anomalies du développement et 
syndromes malformatifs.  Il a servi de base à l’élaboration du PNDS pour le syndrome de 

Kleefstra. 
Le PNDS est téléchargeable sur le site du centre de référence 
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Préambule 

 
Le PNDS sur le syndrome de Kleefstra a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un 
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute 
Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : 
www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données 
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.  

http://www.has-sante.fr/


PNDS Syndrome de Kleefstra - Argumentaire 
 

CRMR Anomalies du développement et syndromes malformatifs – Région Ile de France 
Septembre 2021 

4 

Méthode de travail  

 
 
La méthode utilisée pour l’élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins 
(PNDS) est celle des « Recommandations pour la pratique clinique » 1. Elle repose, d’une 
part, sur l’analyse et la synthèse critiques de la littérature médicale disponible, et, d’autre 
part, sur l’avis d’un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le thème du 
PNDS.  

Rédaction du PNDS 

Un groupe de rédaction est constitué par le Centre de référence maladies rares Anomalies 
du developpement et syndromes malformatifs et par le Centre de référence Déficience 
Intellectuelle. Après analyse et synthèse de la littérature médicale et scientifique pertinente, 
le groupe de rédaction rédige une première version du PNDS qui est soumise à un groupe 
de lecture multidisciplinaire et multiprofessionnel. Il est composé de professionnels de santé, 
ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique ou d’écoles de pensée 
diverses, d’autres professionnels concernés et de représentants d’associations de patients et 
d’usagers. Il est consulté par mail et donne un avis sur le fond et la forme du document, en 
particulier sur la lisibilité et l’applicabilité du PNDS. Les commentaires du groupe de lecture 
sont ensuite analysés et discutés par le groupe de rédaction qui rédige la version finale du 
PNDS. Une réunion physique est organisée en cas de besoin. 

 

                                            
1 Cf. Les recommandations pour la pratique clinique - Base méthodologique pour leur réalisation en France. 
Anaes, 1999. 
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Argumentaire 

1 Recherche documentaire 

1.1 Bases de données bibliographiques  
 
La recherche documentaire via PubMed, a été réalisée en en utilisant successivement les 
mots clefs suivants :  

- Kleefstra syndrome 
- Kleefstra syndrome review 
- Kleefstra syndrome 2021 
- Kleefstra syndrome 2020 
- Klefstra syndrome cardiac 
- 9q34 deletion 

 
Période de recherche : début à mars 2021 

1.2 Sites internet 
 
La recherche documentaire via Google, a été réalisée en en utilisant successivement les 
mots clefs suivants :  

- Kleefstra syndrome and associations 
- Syndrome Kleefstra de et associations de malades 
- Kleefstra syndrome  

 

1.3 Autres sources 
 

 Genereviews (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1412/) 
 OMIM (https://www.omim.org/entry/235730) 
 Orphanet (https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Expert=2152) 

 
 
 

1.4 Stratégie de recherche 

Tableau : Stratégie de recherche documentaire 

Thème / mot(s) clé(s) 

Période 

Nombre total de 
références obtenues 

Nombre d’articles 
analysés 

Nombre d’articles 
retenus  

Articles généraux Début à mars 2021 10 10 10 

Neurologie Début à mars 2021 6 6 6 

ORL Début à mars 2021 3 3 3 

Cardiologie Début à mars 2021 5 5 5 
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Endocrinologie/nutriti
on 

Début à mars 2021 2 2 2 

Orthopédie Début à mars 2021 1 1 1 

Conseil génétique et 
génétique 

Début à mars 2021 14 14 12 

Diagnostic 
différentiel 

Début à mars 2021 1 1 1 

Deficit cognitif / 
Troubles du 
comportement / 
Troubles du sommeil 

Début à mars 2021 11 9 9 

TOTAL  49 49 49 

 

1.5 Critères de sélection des articles 

 Date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 

année, référence, 

pays 

Objectif Stratégie de 

recherche 

bibliographique 

renseignée 

(oui/non)* 

Recueil de 

l’avis des 

professionnels 

(non, oui, 

lesquels) 

Recueil de 

l’avis des 

patients 

(non, oui) 

Populations 

et techniques 

(ou produits) 

étudiées 

Résultats (avec 

grade des 

recommandations 

si disponible) 

Kleefstra Tjitske. 
Seattle (WA): 
University of 
Washington, Seattle 
2015/2019.  Gene 
review 
Pays-Bas 
 

Review Revue de 

littérature 

Oui Oui  

(Unique et 

Chromosome 

Disorder 

Outreach) 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 
 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Populations et 
techniques 
(ou produits) 
étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

ARTICLES GENERAUX 

Ciaccio C et al Review. 
Cytogenet Genome 
Res. 2018;156(3):127-
133.  
Italie 
 

Description de 

signes atypiques 

Revue de la 

littérature 

2 patients avec 

syndrome de 

Kleefstra 

 Descrition d’un patient 

avec une macrocéphalie 

et d’un patient avec une 

polydactylie post-axiale. 

Iwakoshi M et al. 
Am J Med Genet A. 
2004 Apr 
30;126A(3):278-83. 
Review.  
Japon 

Rapport de cas Revue de la 

littérature 

3 patients avec 

syndrome de 

Kleefstra 

 Redefinition du 

phénotype 

Kleefstra T et al. J Med 
Genet. 2005 
Apr;42(4):299-306.  
Pays Bas 

Etude d’un 

patient avec 

phénotype de 

syndrome de 

Kleefstra et une 

translocation 

équilibrée 

Oui 1 patient avec 

syndrome de 

Kleefstra 

 Caractérisation du gène 

EHMT1 

Neas KR et al. 
Am J Med Genet A. 
2005 Feb 
1;132A(4):425-30. 
Review.  
Australie 
 

Description 

phénotypique 

 3 patients avec 

deletion 9q34 

Revue de la 

littérature 

Descrition de trois cas 

compare avec 9 cas de 

la literature. 

Tug E et al. Genet 
Couns. 2012;23(4):465-
71. 
 Turquie 
 

Description 

phénotypique 

 1 patiente de 1 

an 

 Description de signes 

cliniques 

supplémentaires : 

microtie, cils longs et 

recourbés et pads. 

Stewart DR et al. Am J 
Med Genet C Semin 
Med Genet. 2007 Nov 
15;145C(4):383-92. 
Review.  
Pays Bas 

Description 

phénotypique et 

génétique 

 Patients avec 

KS 

Revue de la 

littérature 

Article de synthèse 

NEUROLOGIE 

Hadzsiev K et al. Mol 
Cytogenet. 2016 Feb 
25;9:22. 
Hongrie 

Description d’un 

signe rare 

 2 patients 

hongrois 

 Métabolisme des 

drogues anormal 
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Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Populations et 
techniques 
(ou produits) 
étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Segar DJ et al.  
Neurosurg Focus. 2015 
Jun;38(6):E12.  
USA 
 

Efficacité de la 

stimulation 

cérébrale 

profonde dans le 

phénomène de 

régression avec 

troubles 

psychiatriques du 

syndrome 

 1 patient de 24 

ans 

Amélioration 

clinique du 

patient 

Amélioration des 

attitudes compulsives, de 

l’intéraction sociale et du 

langage. 

Plus d’études sont 

nécessaires pour juger 

de l’efficacité réelle de 

cette technique. 

He X et al. Neurol 
Genet. 2016 Mar 
22;2(2):e58.  
Canada 

 

Description de la 

neuroimagerie 

 1 patients  de 

20 mois 

 EHMT1 peut avoir un 

rôle dans la 

myélinisation. Intérêt de 

suivre les imageries 

cérébrales. 

Varga E et al. Stem 
Cell Res. 2016 
Nov;17(3):531-533. 
Hongrie 
 

Création iPSC Prélèvement 

sanguin 

1 patient avec 

KS 

 Possible utilisation 

d’iPSC 

ORL      

Okayasu T et al. 
Laryngoscope. 2020 
Aug;130(8):2028-2033.  
USA 
 

Description 

oreille interne 

Autopsie 1 patient de 18 

ans 

Délétion non 

bornée 

Dilatation de l’aqueduc 

du vestibule, anomalie 

de l’organe de Corti et 

dysmorphie du modiolus 

et du labyrinthe.  

Yamaguchi Y et al. A 
Case Report. A A 
Pract. 2020 May;14(7) 
USA 
 

Description d’une 

procédure 

anesthésique 

 1 patient de 3 

mois 

Case report La dysmorphie faciale 

des patients avec KS 

peut impacter la 

ventilation. 

Précautions concernant 

les troubles du rythme. 

CARDIOLOGIE / PNEUMOLOGIE 

Campbell CL et al. Birth 
Defects Res A Clin Mol 
Teratol. 2014 
Dec;100(12):985-90.  
USA 
 
 

Description d’un 

cas neonatal 

severe avec 

cardiopathie 

 1 patient Case report Description d’un cas 

d’hypoplasie du cœur 

gauche 
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Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Populations et 
techniques 
(ou produits) 
étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Kohli U. Cardiol Young. 
2018 Dec 26:1-3.  
USA 

Description 

phénotypique 

 1 patient âgé  

de 4 mois 

Case report Description d’un 

complexe de Shone 

Schimmenti LA et al. 
Am J Med Genet. 1994 
Jun 1;51(2):140-2.  
USA 

Description d’un 

cas avec une 

deletion 

terminale 9q34 

survenue de 

novo 

 1 patient Case report Tachycardia supra 

ventriculaire 

Vargiami E et al. Case 
Rep Genet. 
2016;2016:3056053.  
Grèce 
 

Description d’un 

cas avec une 

deletion 

terminale 9q34 

survenue de 

novo 

 1 patient Case report Descrption d’une 

cardiopathie complexe 

comprenant des 

microfistules multiples 

des artères coronaires 

ENDOCRINOLOGIE 

Cormier-Daire V, et al. 
J Med Genet. 2003 
Apr;40(4):300-3 
France 

Description 

phénotypique 

 2 patients avec 

délétion 9q34 

 Considérer la délétion 

9q34 comme une 

potentielle cause 

d’obésité 

Torga AP et al.  Case 
Rep Endocrinol. 2018 
Oct 2;2018:4283267.  
USA 

Description 

phénotypique 

 1 adolescent 

avec une 

mutation dans 

EHMT1 

 Micropénis avec 

probable hypogonadisme 

hypergonadotropique 

partiel 

ORTHOPEDIE 

Perna A et al. J Clin 
Orthop Trauma. 2020 
Sep-Oct;11(5):956-960. 
 

Correction 

chirurgicale de 

scoliose 

 1 patient Case report Traitement chirurgical 

par fusion postérieure 

thoracolombaire 

GENETIQUE 

Huang, Lv-Yin et al. 
The Journal of the 
Institute of Obstetrics 
and Gynaecology 37 

(3): 327‑29.  

Chine 

Diagnostic 

prénatal 

 1 foetus Case report 

Translocation 

réciproque 9/13 

Un cas de syndrome de 

Kleefstra dépisté sur une 

augmentation de la clarté 

nucale en antenatal. 

Schwaibold EM et al. 
Mol Cytogenet. 2014 
Oct 23;7(1):74.  

Diagnostic 

Génétique 

 1 patiente de 3 

ans 

Case report Description d’un cas de 

duplication intragénique 
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Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Populations et 
techniques 
(ou produits) 
étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Allemagne 

Willemsen MH et al.Clin 
Genet. 2011 
Jul;80(1):31-8.  
Grande Bretagne 

Conseil 

génétique 

 2 familles  Description de 2 cas de 

mosaique 

Blackburn PR et al. Mol 
Genet Genomic Med. 
2017 Jan 26;5(2):141-
146.  
USA 

Description 

phénotypique 

 1 patient de 18 

ans 

Case report Description d’un nouveau 

variant frameshift 

Atik T et al. Genet 
Couns. 2015;26(4):431-
5.  
Turquie 
 

Description de 

jumeaux 

 Jumeaux de 16 

mois 

Case report Le KS est un diagnostic 

différentiel de la trisomie 

21 

Chen CP, Taiwan J 
Obstet Gynecol. 2015 
Aug;54(4):450-1. 
Taiwan 
 

Diagnostic 

prénatal 

 1 patient Case report 1 cas de KS avec une 

élévation des marquers 

sériques en cours de 

grossesse 

Rump A et al. Eur J 
Hum Genet. 2013 
Aug;21(8):887-90.  

Allemagne 

Conseil 

génétique 

 1 patient Case report Descrition d’un cas de 

mosaique maternel 

Guterman S et al. J 
Obstet Gynaecol Res. 
2018 Mar;44(3):570-
575. 
France  
 

Diagnostic 

prénatal 

Revue de la 

littérature 

1 fœtus avec 

une délétion 

9q34 ‘’pure’’ 

Case report Description d’un cas 

fœtal avec clarté nuccale 

augmentée, une 

cardiopathie, un 

corpscalleux court 

TROUBLES COGNITIFS ET DU COMPORTEMENT / TROUBLES DU SOMMEIL 

Bock I et al. Gene. 
2016 Dec 
31;595(2):131-141.  
Hongrie 

Description 

phénotypique 

 1 patient Case report Descrption d’un patient 

avec KS et un trouble du 

spectre de l’autisme 

Mitra AK et al.Mol 
Genet Genomic Med. 
2016 Dec 26;5(2):130-
140.  
USA 
 

Pharmacogénom

ique 

Séquençage 

haut débit 

1 patient Case report Individualisation de 

variants utiles au 

traitement de la 

régression des patients 

avec KS. 

 

Verhoeven et al. Am J 
Med Genet B 
Neuropsychiatr Genet. 
2010 Mar 
5;153B(2):536-541.  
Pays Bas 

Description du 

profil cognitif 

 2 patients 

adultes 

Case report Description de troubles 

du sommeil et d’une 

apathie 
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Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Populations et 
techniques 
(ou produits) 
étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Samango-Sprouse C et 
al. Am J Med Genet A. 
2016 
May;170A(5):1312-6.  
USA 
 

Description du 

profil cognitif 

 1 patient Case report Description d’un patient 

avec une efficience 

préservée et une 

dyspraxie 

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés 

  

 

 

Tableau 3. Etudes cliniques  

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention 

 

Critères   de 
jugement 

 

Résultats et 
signification 

Kleefstra T et al. J 
Med Genet. 2009 
Sep;46(9):598-
606.  
Pays-Bas 

 

Descrition 

phénotypique de 

patients avec des 

délétions et des 

muations 

Etude 

descriptive 

16 patients 

avec 

délétion 

6 patients 

avec une 

mutation 

clinique  -détermination de la 

taille de la délétion 

-comparaison des 

patients avec 

mutation et ceux 

avec une délétion 

Kleefstra T et al. 
Am J Hum Genet. 
2006 
Aug;79(2):370-7.  
Pays bas 
 

Description 

phénotypique + 

caracérisation 

génétique 

Etude 

prospective 

23 patients   Définition de EHMT1 

comme gène majeur 

de la délétion 9q34 

Willemsen et al. 

Molecular 

Syndromology 2 

(3‑5): 202‑12 

Pas Bas 

Corrélation 

génotype/phénot

ype 

 29 patients Revue de la 

littérature 

 Nécessité d’un suivi 

cardiaque lié à des 

troubles du rythme.    

NEUROLOGIE 

Benevento M et al. 
Sci Rep. 2017 Jan 
10;7:40284 
Pays-Bas 
 

Etude de souris 

EHMT1+/- 

Etude 

fonctionnelle 

Souris 

EHMT1 +/- 

Modèle 

animal 

 Les souris EHMT1+/- 

n’ont pas de troubles 

cognitifs généralisés. 

Augmentation de la 

prolifération cellulaire 

dans l’hippocampe. 
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Tableau 3. Etudes cliniques  

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention 

 

Critères   de 
jugement 

 

Résultats et 
signification 

Martens MB et al. 
Sci Rep. 2016 Oct 
21;6:35756.  
Pays-Bas 

Etude du 

developpement 

cortical 

Etude 

fonctionnelle 

Neurones  Modèle 

cellulaire: 

mesures intra 

et extra 

cellulaires 

 Modification des 

patterns neuronaux. 

Emergence des 

réseaux neuronaux 

spontanés retardées. 

CARDIOLOGIE / PNEUMOLOGIE 

Okur V et al. Am J 
Med Genet A. 
2018 
Aug;176(8):1773-
1777.  
USA 
 

Description 

phénotypique 

 3 patients et 

5 patients 

de la 

littérature 

  Description 

d’hypertension 

artérielle pulmonaire 

chez des patients KS 

avec une 

cardiopathie 

préexistante  

GENETIQUE 

Nillesen WM et al. 
Hum Mutat. 2011 
Jul;32(7):853-9.  
Pays-Bas 
 

Description de 

patients avec 

une délétion plus 

proximale que le 

transcrit connu 

 4 patients et 

une cohorte 

de 75 

patients 

négatifs 

pour la 

recherche 

de mutation 

dans le 

gène  

EHMT1 

  Description d’un 

transcrit plus long 

que celui initialement 

connu. 

 

Yatsenko SA et al. 
Hum Mol Genet. 
2009 Jun 
1;18(11):1924-36 
USA 

Bornage des 

délétions 

Etude 

prospective 

28 patients 

avec une 

délétion 

CGH array 

avec une 

puce enrichie 

sur la région 

9q34 

 25% de délétion 

intertitielles 

survenues de novo, 

25% de 

remaniements 

complexes et 50%de 

délétions terminales. 
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Tableau 3. Etudes cliniques  

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention 

 

Critères   de 
jugement 

 

Résultats et 
signification 

Balemans MC AP 
et al. Dev Biol. 
2014 Feb 
15;386(2):395-407.  
Pays Bas 

Descrption 

phénotypique du 

modèle animal 

Etude 

fonctionnelle 

Souris 

EHMT1+/- 

  Les souris EHMT1+/- 

ont une dysmophie 

similaire aux patients 

avec KS. Elles 

présentent une 

hypotonie. 

Uprégulation des 

transcrits du gène 

RUNX2. 

de Boer et al. Mol 
Autism. 2018 Jan 
25;9:5.  
Pays Bas 
 

Descrption 

phénotypique 

d’adultes avec 

mutation EHMT1 

en mosaique 

Etude 

prospective 

3 adultes 

porteurs de 

mosaiques 

Echelles 

standardisées 

 Mise en évidence 

d’une susceptibilité à 

developper des 

troubles autististiques 

ou de l’humeur 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Kleefstra Tjitske et 
al American 
Journal of Human 
Genetics 91 (1): 

73‑82.  
Pays Bas 

Diagnostic 

différentiel 

Etude 

prospective 

9 patients 

négatifs 

pour le KS 

Séquençage 

haut débit : 

séquençage 

ciblé sur des 

gènes 

candidats/Séq

uençage 

d’exome 

 Mise en évidence de 

mutation dans les 

gènes MLL3, 

SMARCB1,  MBD5, 

NR1I3 

TROUBLES COGNITIFS ET DU COMPORTEMENT 

Vermeulen K et al. 
Am J Med Genet 
A.2017 
Jul;173(7):1821-
1830. 
Pays Bas 
 

Descrption de 

profil cognitif 

Etude 

prospective 

58 individus 

dont 24 

avec KS, 13 

avec 

syndrome 

de Koolen 

de vries, 6 

patients 

avec 

Epreuves 

standardisées 

 Chacun des sous –

groupes a un profil 

neuropsychologique 

qui lui est propre. Les 

patients avec KS 

satisfont tous les 

critères pour un 

trouble du spetre de 

l’autisme et ont un 
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Tableau 3. Etudes cliniques  

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention 

 

Critères   de 
jugement 

 

Résultats et 
signification 

mutation 

GATAD2B 

et 15 

patients 

avec DI 

mais sans 

diagnostic. 

niveau bas de 

fonctionnement 

adaptatif. 

Schmidt S et al. 
Eur J Med Genet. 
2016 
Apr;59(4):240-8.  
Norvège 
 

Etude du profil 

neuropsychologi

que des patients 

avec KS 

Etude 

prospective 

8 patients Observation / 

Echelles 

standardisées 

 Tous les patients ont 

une DI et une 

hypotonie et 

remplissent les 

critères pour un 

trouble de l’autisme. 

Les scores à la 

VABSII sont 

inférieurs à la 

normale. 

Vermeulen K et al. 
Clin 
Neuropharmacol. 
2017 
Jul/Aug;40(4):185-
188.  
Pays bas 

Traitement Etude 

descriptive 

3 patients  Faible 

effectif 

Les troubles du 

sommeil précèdent la 

régression et doivent 

enrainer un 

traitement rapide par 

antipsychotiques. 

Verhoeven WM, et 
al. Am J Med 
Genet A. 2011 
Oct;155A(10):2409
-15 
Pays Bas 
 

Descritpition de 

la régression 

retrouvée chez 

les patients avec 

KS 

Etude 

descriptive 

3 patients  Faible 

effectif 

Les imageries 

cérébrales montrent 

des anomalies de 

signal sous corticales 

multifocales. La 

régression semble 

survenir après la 

puberté. 
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Tableau 3. Etudes cliniques  

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention 

 

Critères   de 
jugement 

 

Résultats et 
signification 

Haseley A et al. 
Disabil Health J. 
2020 Nov 
5:101018 
USA 
 

Retentissement 

familial 

Etude 

prospective 

98 parents Questionnaire 

et échelle 

standardisée 

 Les parents ont 

besoin d’information 

sur le syndrome au 

diagnostic et des 

associations de 

parents.  
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