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Réunion d’Interprétation Clinico-Biologique
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Synthese a destination du médecin traitant

l.  Introduction

Le syndrome d’Aarskog-Scott (SAS), est une maladie génétique de transmission récessive liée
au chromosome X affectant essentiellement les garcons. Il est secondaire a une altération
hémizygote du géne FGD1. La variation génétique peut survenir de novo ou étre héritée de la
mere. La présentation clinique du SAS est variable et associe un retard de croissance statural,
des anomalies des extrémités, des particularitts morphologiques, un trouble du
neurodéveloppement et parfois des malformations congénitales. Bien que la prévalence de cette
maladie rare ne soit pas connue précisément on I'estime a 1/25 000.

II. Caractéristiqgues du syndrome
L’association des différents signes suivants doit faire évoquer le diagnostic de SAS :
- Un retard de croissance statural léger & modéré, inconstant et débutant fréquemment en
période anténatale ;

- Des particularités morphologiques craniofaciales évocatrices comprenant un front large,
un épi frontal ou un « widow’s peak » (implantation frontale des cheveux en V), un
hypertélorisme (augmentation de la distance entre les deux yeux), un nez court, des
narines antéversées, une bouche large, une fossette mentonniére, un épaississement
rectangulaire du lobe de l'oreille ;

- Des anomalies génitales avec une cryptorchidie et un scrotum en « chale » (aspect
particulier du scrotum avec un exces de peau entourant la base de la verge) ;

- Des anomalies squelettigues (membres courts, brachydactylies, camptodactylies,
déformation des doigts en « col de cygne », metatarsus varus, ostéochondrite, pectus
excavatum, scoliose) ;

- Un trouble du neurodéveloppement variable associant selon les patients un retard de
développement du langage, des difficultés d’apprentissage, un trouble déficit de I'attention
avec ou sans hyperactivité/ TDAH, un trouble des fonctions exécutives et des troubles
spécifigues des apprentissages. La déficience intellectuelle est rare. Les difficultés
présentes dans l'enfance et I'adolescence chez certains patients ont souvent une
évolution favorable a 'age adulte ;

- Des anomalies ophtalmologiques avec une hypermétropie forte, un strabisme et un ptosis
souvent unilatéral ou asymétrique ;

- Des anomalies dentaires (encombrement, agénésie, anomalies de forme, retard
d’éruption...) ;

- Des malformations congénitales inconstantes (malformation cardiaque, fente labio-
palatine, hernie inguinale, rarement malformations cérébrales et anorectales).

lll.  Diagnostic
Le diagnostic est le plus souvent évoqué cliniquement sur les éléments précédemment cités. Il
est confirmé par la mise en évidence d’'une variation pathogene du géne FGD1. Parfois le
diagnostic est porté a l'issue d’'une analyse génétique non ciblée (séquengage a haut débit d’un
panel de génes, de 'exome ou du génome) sans que le diagnostic ait été évoqué cliniquement.
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IV. Prise en charge

La prise en charge des patients atteint du SAS doit étre pluridisciplinaire associant le médecin
généraliste ou le pédiatre, le généticien clinicien, le chirurgien orthopédiste pédiatrique, le
chirurgien viscéral pédiatrique, le pédopsychiatre, le neuropédiatre, le cardiologue,
I'ophtalmologue, I'ORL, le dentiste, 'orthodontiste ainsi que les spécialistes d’adultes en fonction
des besoins (psychiatre, chirurgien orthopédiste, endocrinologue...). Cette coopération doit
impliquer également les acteurs de la prise en charge rééducative si celle-ci est nécessaire
(orthophoniste, psychomotricien, kinésithérapeute, ergothérapeute, orthoptiste,
neuropsychologue...). La prise en charge doit étre coordonnée par le médecin traitant
(généraliste ou pédiatre) en lien avec le centre de référence ou de compétence « anomalies du
développement » (CLAD) de la filiere Maladies Rares AnDDI-Rares.

Eléments du suivi :
- Surveillance de la croissance, orientation vers un pédiatre endocrinologue si nécessaire ;

- Evaluation du développement: acquisitions précoces, développement du langage,
apprentissages, scolarité, capacités attentionnelles ;

- Dépistage des complications squelettigues : malposition des pieds, camptodactylies,
ostéochondrite, trouble de la statique rachidienne ;

- Dépistage et traitement des complications dorganes associées (cardiaques,
craniofaciales, urogénitales, digestives) ;

- Dépistage des anomalies ophtalmologiques et dentaires.

La prise en charge par le médecin traitant doit comporter un examen clinigue mensuel jusqu’a
I'age de 6 mois puis a 9 mois, 12 mois, 18 mois et 24 mois. Apres cet age le suivi est annuel. La
prise en charge se fait en lien avec un généticien clinicien ou un pédiatre d’'un centre de référence
ou de compétence au rythme d’'une consultation tous les 6 mois pendant les deux premiéres
années de vie puis tous les ans, a adapter en fonction des besoins.

V. Role du médecin traitant / généraliste

Le rble du médecin traitant / généraliste consiste a :

- Orienter le patient vers un centre de référence ou de compétence pour faire ou confirmer
le diagnostic ;

- Apporter un soutien dans la démarche diagnostique et de 'annonce ;
- Coordonner la prise en charge en lien avec le centre de référence ou de compétence ;
- Dépister les complications de la maladie en coordination avec les équipes référentes ;
- S’assurer de la prise en charge sociale ;
- Proposer une mise en relation avec les associations de patients.

VI. Informations utiles
- Site orphanet : https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=fr&Expert=915
- Site de la NORD : https://rarediseases.org/rare-diseases/aarskog-syndrome/
- Site de la filiere de santé AnDDI-rares : http://anddi-rares.org/
- Forum maladies rares : https://www.maladiesraresinfo.org/
- Alliances maladies rares : http://www.alliance-maladies-rares.org/
- Site de 'association anglophone « The Aarskog Foundation » :
https://www.aarskogsyndromefoundation.co.uk/
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Texte du PNDS

1 Introduction

Le syndrome d’Aarskog-Scott (SAS), aussi appelé dysplasie facio-génitale, est une maladie
génétique rare rapportée pour la premiére fois par Aarskog en 1970, et détaillée plus finement
par Scott en 1971. Il associe de maniére inconstante un retard de croissance intra-utérin et
postnatal, des anomalies des extrémités (camptodactylies, déformation des doigts en col de
cygne, malpositions des pieds...), des anomalies génitales (cryptorchidie, aspect particulier du
scrotum dit en « chale »), des particularités morphologiques craniofaciales caractéristiques, un
trouble du neurodéveloppement variable (difficultés d’apprentissage, trouble déficitaire de
I'attention, troubles spécifiques des apprentissages, troubles praxiques...) et plus rarement des
malformations congénitales (cardiaques, fentes labio-palatines, hernies inguinales, cérébrales et
ano-rectales).

La transmission est récessive liée au chromosome X. Le SAS touche donc trés majoritairement
les gargons. L’anomalie génétique peut survenir de novo ou étre héritée de la mére. Comme dans
beaucoup d’autres syndromes avec une transmission liée au chromosome X, les femmes
hétérozygotes (ou conductrices) peuvent présenter quelques symptdomes de la pathologie. I
s’agit la plupart du temps de signes limités a une insuffisance staturale modérée ou quelques
particularités morphologiques de la face et des extrémités.

Le SAS est causé par des variations pathogénes du géne FGD1, situé sur le chromosome X en
position Xqll.21. Ce gene code une protéine échangeuse de guanine (GEF) qui active
spécifiguement la Rho-GTPase CDC42, impliquée dans de multiples processus cellulaires dont
le développement neuronal, le remodelage du cytosquelette et de la membrane extracellulaire.

Bien que le SAS soit décrit de longue date dans la littérature médicale, le nombre de patients
dont le diagnostic a été confirmé par une analyse moléculaire du géne FGD1 reste faible, inférieur
a 200. Ainsi, méme si la prévalence exacte de cette maladie rare n’est pas connue précisément,
on l'estime a 1/25 000. L’existence de formes peu symtomatiques suggére que le SAS est
probablement sous-diagnostiqué.
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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 atteint du syndrome d’Aarskog-Scott. Il a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare sur 'ensemble du territoire. Il permet
également d’identifier 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 habituellement non pris en charge ou
remboursés.

Ce PNDS peut 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 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 de SAS. 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).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant notamment
'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur
le site internet du centre de référence.

Ce travail répond notamment aux questions suivantes :

- Quels sont les circonstances et les signes permettant d’évoquer le diagnostic de
syndrome d’Aarskog-Scott ?

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

- Quelles sont les malformations et complications associées au syndrome d’Aarskog-Scott
et comment les dépister ?

- Quelles sont les modalités de suivi et de surveillance a long terme ?

- Quelles sont les informations a délivrer a la famille et au patient sur la pathologie, la prise
en charge et le conseil génétique ?
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3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs
e Décrire les professionnels impliqués et les modalités de coordination (3.2) ;

e Décrire les circonstances de découverte et les signes cliniques permettant d’évoquer le
diagnostic (3.3) ;

e Décrire les modalités permettant de confirmer le diagnostic et évoquer les diagnostics
différentiels (3.4) ;

o Décrire les modalités permettant d’évaluer la sévérité et de rechercher les
complications/malformations du syndrome d’Aarskog-Scott (3.5) ;

e Décrire les modalités d’annonce du diagnostic (3.6) ;

e Décrire les informations relatives au conseil génétique (3.7).

3.2 Professionnels impliqués et modalités de coordination

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 ou de compétence
“Anomalies du développement” (CLAD) de la filiere AnDDI-Rares, en lien avec le pédiatre ou le
médecin traitant. Les professionnels impliqués sont :

Professions médicales Réle dans la prise en charge

Médecin généraliste et/ou pédiatre Suivi de proximité et coordination

Généticien clinicien Diagnostic et conseil génétique
Suivi et coordination

Endocrinologue pédiatre Suivi et prise en charge du retard statural

Suivi et prise en charge des manifestations et complications
orthopédiques (camptodactylies, malpositions des pieds,
scoliose, ostéochondrites)

Chirurgien orthopédique pédiatrique

Chirurgien viscéral pédiatrique

Prise en charge des anomalies génitales et digestives
(cryptorchidie et hernie inguinale)

Cardiopédiatre

Dépistage et suivi d'une cardiopathie

Ophtalmologiste et orthoptiste

Dépistage et suivi des troubles visuels (hypermétropie,
strabisme et ptosis)

Chirurgien maxillo-facial

Prise en charge des fentes labio-alvéolo-palatines

Chirurgien-dentiste / orthodontiste

Prise en charge bucco-dentaire

Neuropédiatre
Pédopsychiatre
Médecin de CAMSP et/ou CMPP

Dépistage et prise en charge des troubles du
neurodéveloppement

Orthophoniste
Kinésithérapeute
Ergothérapeute

Psychomotricien
Neuropsychologue

Prise en charge rééducative
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3.3 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic

3.3.1 Circonstances de découverte

Le diagnostic de syndrome d’Aarskog-Scott est évoqué dans des circonstances variables en
fonction de l'age :

In utero : un retard de croissance et/ou des o0s longs courts sont constatés dans environ la moitié
des cas. La plupart du temps cette problématique de croissance semble isolée en période
anténatale. Il est parfois constaté lors des échographies des malpositions des pieds/pieds bots,
des particularitéts de la face (essentiellement un hypertélorisme) et plus rarement des
malformations associées (cardiopathie, fente labio-palatine). Ces manifestations anténatales sont
peu spécifiques mais peuvent faire évoquer le diagnostic dans les formes familiales connues.

A la naissance : le diagnostic est souvent cliniuement trés évocateur sur I'association de
particularités morphologiques faciales caractéristiques, d’'une petite taille de naissance avec des
membres trapus, courts et des anomalies des extrémités (camptodactylies, métatarsus varus ou
pieds bots), d’anomalies génitales (scrotum en « chéle » et cryptorchidie) et parfois des
malformations congénitales. A ce stade, ce sont essentiellement les particularités
morphologiques et squelettiques qui alertent puisque I'hypotonie néonatale et les difficultés
d’alimentation sont rares.

Dans IP'enfanceet a l'age adulte : durant cette période, les difficultés d’ordre
neurodéveloppemental (difficultés d’apprentissage, trouble déficit de I'attention avec ou sans
hyperactivité, troubles praxiques...) et les problématiques de croissance staturale sont au devant
de la présentation clinique. L’association avec des problématiques variées, dentaires,
ophtalmologiques, squelettiqgues et malformatives doit faire évoquer une maladie génétique rare
et permet dorienter vers un centre de référence ou de compétence “Anomalies du
développement”. De plus, I'association avec les particularités morphologiques craniofaciales
permet d’évoquer le diagnostic et d’orienter 'analyse génétique.
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3.3.2 Critéres diagnostiques

Les critéres diagnostiques permettent au médecin d’argumenter une suspicion diagnostique afin
d’orienter les explorations moléculaires. Actuellement, le séquencage ciblé du géne FGD1
devient rare et la mise en évidence d’'une anomalie dans ce géne résulte de plus en plus souvent
d’une technique de séquencage haut débit (séquengage d'un panel de génes, de I'exome ou du
génome) conduite parfois sans que le diagnostic n’ait été préalablement évoqué. Dans ces
situations il convient d’évaluer a posteriori si le phénotype du patient est compatible avec le
diagnostic moléculaire. Les critéeres diagnostiques cliniques trouvent une nouvelle place dans
cette approche récente, appelée rétro-phénotypage.

Des criteres diagnostiques ont été proposés par Teebi en 1993. Toutefois, ces criteres ont été
proposés avant la découverte du géne FGD1 et par conséquent reposent uniguement sur
'observation de patients dont le diagnostic n’a pas été confirmé sur le plan moléculaire. Deux
révisions de ces critéres ont été proposeées par Orrico en 2010 et par Zanetti Drumond en 2021.
Aucune des trois propositions n’établit un nombre de critéres principaux et/ou secondaires
nécessaire pour étayer le diagnostic.

La derniére révision de ces critéres s’appuie sur une revue de la littérature concernant un total
de 58 patients avec mutation du géne FGD1. Toutefois, la description clinique des patients est
trés hétérogéne et il est fort probable que de nombreux patients aient été mal phénotypés. Ainsi,
ces criteres doivent étre utilisés avec précaution. On observe d’ailleurs pour certains signes
cliniques des différences de prévalence significatives avec les observations issues de la plus
grande série de patients.

» Critéres révisés par Zanetti Drumond et al., 2021

Criteres principaux

Signes additionnels

Hypertélorisme

Hypoplasie de I'étage moyen de la face

Nez court / narines antéversées

Visage rond

Petite taille

Metatarsus varus

Scrotum en chéle

Camptodactylies

Brachydactylie

Syndactylies

Ptosis Palais ogival
Philtrum long Fossette mentonniére
Cryptorchidie Hernie ombilicale

Hyperlaxité articulaire

Front bombant

Critéres secondaires

Retard de développement

Widow’s peak

Clinodactylies

Mains courtes et larges

Syndactylies cutanées partielles

Camptodactylies

Fentes palpébrales en bas et en dehors

Oreilles dysplasiques

Pieds larges

Pli palmaire transverse unique

Hernie inguinale
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3.3.3 Présentation clinique

3.3.3.1 Dysmorphie faciale

Les patients présentent fréqguemment une dysmorphie faciale caractéristique et reconnaissable
associant :

- Une forme de visage plutét triangulaire avec un profil plat ;

- Des particularités de I'implantation des cheveux sur la ligne antérieure avec frequemment
une implantation en V autrement appelée « widow’s peak » car rappelant la coiffe des
veuves en deuil pendant la Renaissance. On retrouve également un épi frontal de maniére
fréquente ;

- Un front large avec une suture métopique parfois saillante pendant la petite enfance ;
- Des sourcils étalés et clairsemés dans le tiers externe ;

- Un hypertélorisme quasi-constant et parfois majeur ;

- Un ptosis unilatéral ou asymétrique ;

- Un nez court avec une racine large, un angle fronto-nasal effacé et des narines
antéversées ;

- Un philtrum long et large ;

- Une bouche large avec un aspect ondulé de la leévre supérieure, particulierement visible
lors du sourire ;

- Une lévre inférieure éversée souvent accompagnée d’'une fossette mentonniére ;
- Des oreilles plutét petites, bas implantées, avec un hélix replié ;

- De maniére trés fréquente un épaississement rectangulaire du lobe de l'oreille.

L’analyse de certaines familles avec plusieurs individus atteints a toutefois montré que les
particularités morphologiques sont parfois trés modérées et n’auraient pas fait évoquer le
diagnostic en I'absence d’antécédents familiaux.

En dehors des anomalies craniofaciales, d’autres particularités morphologiques sont également
présentes. Les individus atteints présentent fréquemment un ombilic de morphologie anormale.
L’'ombilic est typiquement décrit comme protrus et entouré d’'une dépression ovoide.
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3.3.3.2 Trouble de la croissance

Un retard de croissance est rapporté pour environ 70% des patients. Il débute fréquemment en
période anténatale avec un retard de croissance intra-utérin et/ou des o0s longs courts constatés
chez environ la moitié des individus. Dans la plus grande série de patients la taille de naissance
est comprise entre -4 DS et +1,3 DS. |l semble que la dynamique de croissance staturale présente
une cinétique particuliére avec une évolution spontanément favorable. L’examen des courbes de
croissance suggeére en effet une accélération de la vitesse de croissance vers la fin de la premiéere
décennie et au moment de la puberté. La taille finale moyenne des garcons se situe dans les
valeurs normales basses a 164 cm (-1,7 DS) avec un intervalle compris entre -3,4 DS et -0,4 DS.

3.3.3.3 Trouble de I'alimentation
Les difficultés d’alimentation sont rares, souvent limitées a la période néonatale et d’évolution
rapidement favorable. De maniére exceptionnelle certains patients ont présenté des difficultés
plus importantes nécessitant une nutrition entérale.
3.3.3.4 Anomalies squelettiques

e Anomalies des extrémités
Bien gue variables dans leur association, les anomalies des extrémités sont quasi-constantes.

On retrouve notamment :

Au niveau des mains :
- Des mains trapues ;

- Un pli palmaire transverse unique ;
- Des doigts courts (brachydactylies) ;
- Un pli de flexion unique du 5™ doigt ;

- Des camptodactylies (rétractions congénitales non réductibles des doigts)
essentiellement des 5%mes, 4¢mes gt 3¢mes dojgts, présentes chez les jeunes enfants ;

- Des syndactylies cutanées partielles souvent trés modérées ;

- Une déformation des doigts en col de cygne lors de I'hyperextension (hyperlaxité de
l'articulation inter-phalangienne proximale et limitation de linter-phalangienne distale),
apparaissant avec 'age ;

- Des articulations inter-phalangiennes larges avec un excés de peau en regard.

Au niveau des pieds :
- Des pieds trapus ;

- Un metatarsus varus ;
- Des hallux larges ;
- Des orteils courts avec des phalanges distales bulbeuses ;

- Plus rarement des pieds bots.
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e Autres anomalies squelettiques et complications orthopédiques
Parmi les autres particularités squelettiques fréquemment retrouvées, on note des membres
discréetement courts sans réelle prédominance de segment, un cou large et court, une déformation
du thorax de type pectus excavatum. Les patients présentent souvent une hyperlaxité Iégére a
modeérée, habituellement peu symptomatique.

Les complications orthopédiques sont rares mais nécessitent une attention particuliére. En outre,
le SAS semble associé a une fréquence augmentée d’ostéochondrites (entre 5 a 10% des
individus), notamment des hanches et des genoux. De plus, des formes d’ostéochondrite
disséquante, dont la prise en charge peut étre plus compliquée, sont décrites dans cette
pathologie. Les troubles de la statique rachidienne sont rares (13%) mais nécessitent une
surveillance attentive et réguliere a la recherche d'une scoliose. Les rares malformations
vertébrales concernent essentiellement le rachis cervical et sont habituellement stables et non
symptomatiques (fusion postérieure, hypoplasie de I'arc postérieur...).

e Anomalies radiologiques
Les radiographies peuvent étre informatives et apporter des arguments en faveur du diagnostic
de SAS. Parmi ces particularités on retrouve de maniére inconstante et variable :

Au niveau des extrémités :

- Des brachymétacarpies ;

- Un 5% métacarpien large avec une perte du rétrécissement diaphysaire ;
- Des phalanges distales hypoplasiques ;

- Une brachymésophalangie du 5™ doigt ;

- Des épiphyses en cone ;

- Un premier métatarsien trapu.

Sur le reste du squelette :

- Des clavicules larges dans le tiers interne ;
- Des cols fémoraux trapus ;

- De petites épiphyses fémorales ;

- Une coxa valga ;

- Unretard d’age osseux ;

- Plus rarement des anomalies des vertébres cervicales (fusion, arc postérieur
hypoplasique) et un canal lombaire étroit.
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3.3.3.5 Trouble du neurodéveloppement

Développement précoce

L’hypotonie néonatale est peu fréquente et le développement de la motricité globale est la plupart
du temps normal. L’dge moyen a l'acquisition de la marche est de 16 mois avec un intervalle
compris entre 11 et 28 mois. En revanche, environ la moitié des patients a un Iéger retard de
développement du langage. L’évolution est en général favorable bien qu'il soit décrit chez certains
patients une évolution vers un trouble spécifique du langage oral.

Difficultés neurocognitives

Les difficultés d’apprentissage sont fréquentes, touchant environ 70% des patients et nécessitant
des adaptations. Une évaluation neuropsychologique est nécessaire afin d’établir au mieux le
profil neurocognitif de I'enfant et orienter la scolarité, les adaptations et les rééducations.

e Trouble du développement intellectuel
Le trouble du développement intellectuel est rare, rapporté chez 16% des individus dans notre
cohorte de patients. Lorsqu'’il est présent, il s’agit le plus souvent d’'une déficience intellectuelle
légére. Le profil est souvent marqué par de meilleures compétences dans le domaine verbal en
comparaison au domaine non-verbal.

e Troubles spécifiques des apprentissages — troubles « dys »
Ces difficultés sont relativement fréquentes, touchant environ un tiers des patients. Les troubles
spécifiques des apprentissages regroupent des difficultés dans les domaines de la lecture
(dyslexie), de I'expression écrite (dysorthographie) et du calcul (dyscalculie). Ces difficultés sont
parfois associées a un trouble du développement de la coordination (dyspraxie).

e Trouble déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité — TDAH
Un déficit de l'attention avec hyperactivité est présent chez un tiers des patients. Ces difficultés
requierent fréquemment un traitement médicamenteux psychostimulant associé aux mesures
rééducatives et psycho-sociales.

e Trouble des fonctions exécutives
Les fonctions exécutives correspondent a des processus cognitifs permettant d’agir de fagon
organisée pour atteindre un objectif. Ces habiletés permettent I'adaptation a des situations
nouvelles, non routinieres et sont fortement impliquées dans les situations d’apprentissages. Les
individus ayant eu une évaluation neuropsychologique présentaient un trouble des fonctions
exécutives avec des difficultés dans la planification des taches a accomplir, le contréle de
inhibition, la flexibilité mentale et le maintien de I'attention.

Scolarité

Environ la moitié des enfants a une scolarité adaptée avec la présence d’'une aide humaine
(AESH) ou une orientation vers un enseignement adapté (ULIS, SEGPA) ou plus rarement vers
un institut médico-éducatif (IME).
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3.3.3.6 Malformations congénitales

e Cardiaques
Les malformations cardiaques sont observées dans 17 a 25% des cas. |l s’agit essentiellement
de défauts septaux interventriculaires (CIV) ou interauriculaires (CIA). Plus rarement, il est
constaté une dilatation de [l'aorte ascendante. Ces dilatations aortiques toucheraient
probablement moins de 5% des individus. Toutefois, dans notre expérience et dans la littérature,
de rares cas de dilatation aortique ont nécessité une intervention chirurgicale. Aucun cas de
dissection de l'aorte ascendante n’est rapporté a ce jour.

e Urogénitales
La cryptorchidie est 'anomalie génitale la plus fréquente (68%). Elle est souvent unilatérale et
nécessite un abaissement chirurgical. D’autres anomalies génitales sont parfois retrouvées
comme un micropénis ou un hypospade (moins de 10%).

L’examen met également en évidence chez 80% des patients un aspect particulier du scrotum
appelé « scrotum en chéle ». Il s’agit d’'un aspect du scrotum dessinant une extension cutanée
entourant la base de la verge. Cette particularité n’a aucun retentissement clinique mais constitue
un élément évocateur du diagnostic de SAS, quoigue non pathognomonique.

o Fentes labio-palatines
Les fentes labio-palatines sont décrites de longue date dans le SAS mais sont en réalité peu
fréquentes (<5%). La présence d’'une fente labio-palatine peut accentuer certaines difficultés
autour du développement du langage et nécessite une prise en charge spécialisée.

¢ Digestives
Les hernies inguinales sont fréquentes (un tiers des individus) et sont constatées en général en
période néonatale. Bien que moins fréquentes, des hernies ombilicales de faible volume sont
parfois rapportées.

Dans notre expérience, des malformations anorectales a type d’'imperforation anale, sténose
anale ou antéposition sévére sont associées au SAS. Ces malformations sont rares puisque
limitées a 6 patients dans nos observations.

e Cérébrales
Peu de patients ont eu une imagerie cérébrale dans la littérature médicale et dans notre
expérience. Néanmoins, des anomalies cérébrales ont été décrites, notamment des anomalies
du corps calleux (agénésie ou corps calleux épais), des dilatations ventriculaires et des
polymicrogyries.

De maniére plus spécifique mais toujours rare, des anomalies du développement vasculaire
cérébral semblent associées au SAS. |l s’agit de dysplasies vasculaires cérébrales complexes
avec parfois des sinus pericranii constituant une communication entre les réseaux veineux
intracranien et extra-cranien par des veines trans-osseuses bénéficiant d’'un défect de la paroi
osseuse cranienne. Ces dysplasies vasculaires cérébrales peuvent entrainer des complications
hémorragiques avec des séquelles neurologiques.
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3.3.3.7 Anomalies ophtalmologiques

Les anomalies ophtalmologiques sont fréquentes et majoritairement représentées par une
hypermétropie forte (55%) associée a un astigmatisme. Le strabisme n’est pas rare et présent
également chez environ 1/3 des patients. Ces problématiques visuelles doivent étre recherchées
et prises en charge afin d’éviter un surhandicap sensoriel chez des enfants a risque de trouble
du neurodéveloppement.

Les individus atteints présentent également dans un tiers des cas un ptosis de la paupiéere
supérieure. |l s’agit la plupart du temps d’une atteinte unilatérale ou bilatérale mais asymétrique.
Chez le petit enfant, le ptosis nécessite une évaluation précoce du fait du risque d’amblyopie.

3.3.3.8 Anomalies dentaires et maxillo-faciales

Les anomalies dentaires sont tres fréquentes (80%). Elles se traduisent le plus souvent par un
encombrement dentaire (49%), un retard d’éruption dentaire (35%) ou une malocclusion (22%).
D’autres anomalies a type de taurodontisme (élongation de la chambre pulpaire au détriment de
la pulpe radiculaire et de la racine), d’éruption ectopique ou de forme anormale des dents ont été
décrites de maniére plus anecdotique. On retrouve aussi, chez un peu moins d’'un quart des
patients, des incisives centrales larges sans conséquence clinique.

3.3.4 Phénotype des femmes hétérozygotes

Les informations cliniques concernant les femmes hétérozygotes (conductrices) sont souvent
limitées. Toutefois, il semble fréquent d’observer une expression partielle du SAS chez les
femmes hétérozygotes. Les manifestations les plus fréquentes sont les anomalies des extrémités
(mains courtes et trapues, camptodactylies, déformations des doigts en col de cygne,
syndactylies partielles). Des particularités morphologiques de la face sont parfois présentes avec
notamment un widow’s peak et un hypertérosime. De maniére bien plus rare des troubles du
neurodéveloppement et des malformations congénitales ont été rapportés. Enfin, une petite taille
(inférieure a -2DS) est observée chez 17% des femmes conductrices a I'age adulte.
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3.4 Confirmation du diagnostic/diagnostic différentiel

3.4.1 Confirmation moléculaire

Le diagnostic peut étre évoqué cliniquement sur les arguments présentés précédemment et
confirmé par I'analyse moléculaire du géne FGDL1.

La confirmation du diagnostic repose sur l'identification d’un variant pathogéne hémizygote du
géne FGDL1. La plupart des variants mis en évidence sont des variations ponctuelles (faux-sens,
non-sens, variations entrainant un décalage du cadre de lecture ou altérant I'épissage). Plus
rarement, des petits remaniements a type de délétion ou duplication intra-géniques sont identifiés.

L’analyse du géne FGDL1 peut étre effectuée par séquencage ciblé par la méthode Sanger, par
'étude d’'un panel de génes ou encore par le séquencage de I'exome ou du génome. Les
remaniements de petite taille sont identifiés par MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) ou par le séquencage de panel de genes, d’exome ou de génome lorsque I'analyse
bio-informatique le permet. Les remaniements chromosomiques de plus grande taille
responsables d’'un SAS sont rares et peuvent étre identifiés par Analyse Chromosomique sur
Puce a ADN (ACPA).

Lorsque le diagnostic est suspecté cliniquement et que I'analyse moléculaire retrouve un variant
de signification incertaine (classe Ill selon les criteres de TACMG), la confrontation des données
cliniques, moléculaires et éventuellement de ségrégation familiale, lors d’une réunion de
concertation pluridisciplinaire permet parfois de reclasser la variation afin de retenir le diagnostic
ou a l'inverse de I'éliminer.

Un variant pathogéne peut également étre identifié aprés une analyse pangénomique
(séquencage de I'exome ou du génome) sans que le diagnostic n’ait été évoqué cliniquement. Il
convient également dans cette situation de confronter les résultats moléculaires aux informations
cliniques lors d’'une réunion d’interprétation clinico-biologigue (RICB) impliquant des généticiens
moléculaires et des généticiens cliniciens.

Lorsque linterprétation des données moléculaires et cliniques est difficile, un avis doit étre
demandé aupres des professionnels experts du SAS.

La démarche diagnostique est résumée dans I'algorithme décisionnel en annexe (Annexe 3)

3.4.2 Diagnostics différentiels

Plusieurs syndromes peuvent se présenter avec un retard de croissance, des anomalies
squelettiques, des malformations congénitales, des particularités morphologiques et un trouble
du neurodéveloppement Iéger. Les diagnostics différentiels incluent entre autres :

e Lesyndrome de Noonan

e Lesyndrome de Robinow

e Lesyndrome KBG

o Le syndrome d’hypertélorisme de Teebi
e Le syndrome d’Opitz

e Ladysplasie cranio-fronto-nasale
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Certaines de ces pathologies partagent des éléments morphologigues communs et parfois
confondus avec ceux du SAS. Néanmoins, méme si la dysmorphie faciale est un élément de
confusion diagnostique, elle représente pour les professionnels avertis un moyen de différencier
ces pathologies. De ce fait, 'expertise d’un généticien est nécessaire pour confirmer I'orientation
diagnostique et orienter les explorations moléculaires.
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3.5 Evaluation initiale / Recherche de comorbidités / Evaluation du pronostic

3.5.1 Evaluation de la croissance

Le bilan initial doit inclure une évaluation de la croissance staturopondérale. Une taille inférieure
a -2 DS devra inciter a demander un avis endocrinopédiatrique avec évaluation de la vitesse de
croissance, évaluation de I'axe somatotrope et détermination de 'dge osseux.

De maniere non spécifique au SAS, le développement pubertaire doit étre régulierement évalué
afin de ne pas méconnaitre une puberté précoce qui pourrait aggraver le pronostic de taille finale.

3.5.2 Evaluation squelettique

Le bilan initial devra rechercher des manifestations squelettiques. Chez le nourrisson, on
recherchera des anomalies des extrémités nécessitant une prise en charge ou une surveillance
spécialisée, a savoir : des camptodactylies, malpositions des pieds incluant le metatarsus varus
ou des pieds bots.

Chez les patients plus agés, on sera attentif a d’éventuelles manifestations d’ostéochondrite ainsi
gu’a la statique rachidienne. L’examen clinique devra également évaluer les mobilités cervicales.

Des radiographies du rachis cervical et la recherche d’une instabilité vertébrale sont nécessaires
avant toute anesthésie générale.

Le bilan radiologique n’est pas systématique en I'absence de point d’appel clinique. En revanche
les radiographies peuvent parfois orienter le diagnostic.

3.5.3 Recherche de malformations associées

Le bilan initial doit comporter la recherche de malformations associées :

e Cardiaques
L’évaluation cardiologique avec une échographie a la recherche d’'une malformation cardiaque
(essentiellement des défauts septaux) ou d’'une dilatation de l'aorte ascendante doit étre
systématiqgue au moment du diagnostic. Etant donnée la faible prévalence, un dépistage
systématique de la dilatation de I'aorte ascendante par échocardiographies répétées ne semble
pas justifié en 'absence de dilatation a I'’échographie initiale.

e Urogénitales
L’évaluation s’intéresse essentiellement a la recherche d’une cryptorchidie. Les autres
manifestations urogénitales sont rares (micropenis, hypospade).

e Digestives
L’évaluation initiale doit rechercher des hernies inguinales et ombilicales. Les malformations

anorectales semblent rares mais doivent étre recherchées au moment du diagnostic.

e Fentes labio-palatines
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Le bilan comprend la recherche d’'une fente vélopalatine ou labio-alvéolo-palatine.

o Cérébrales
Les malformations cérébrales sont rares et ne doivent pas étre recherchées systématiquement.
L’indication doit étre réservée aux patients présentant des signes d’appels neurologiques (trouble
du neurodéveloppement séveére, signe neurologique focal, céphalée ou épilepsie). Si I'indication
d’'une imagerie cérébrale est retenue, une angio-IRM doit étre discutée afin de rechercher une
malformation vasculaire cérébrale.

3.5.4 Evaluation neurodéveloppementale

Le SAS doit étre considéré comme une pathologie a haut risque de trouble du
neurodéveloppement (TND) et nécessite une surveillance adaptée a I'age du patient.

En période préscolaire, I'évaluation devra rechercher une hypotonie et évaluer les acquisitions
précoces (motrices et langagieres).

Le bilan initial d’'un enfant plus agé devra comporter une évaluation des apprentissages et du
parcours scolaire. Il devra étre recherché systématiguement un trouble spécifique des
apprentissages (troubles dys), un trouble du développement du langage oral, un déficit
attentionnel associé ou non a une hyperactivité, un trouble praxique et un trouble du
développement intellectuel et des fonctions exécutives.

Comme pour tout TND, le recueil d’'information auprés des parents mais aussi auprés des
soignants paramédicaux et enseignants doit étre effectué. Le moindre doute doit conduire a
demander une consultation auprés dun médecin spécialisé dans les troubles du
neurodéveloppement (pédopsychiatre, neuropédiatre) ainsi que des bilans spécialisés
(orthophonie, psychomotricité, bilan neuropsychologique). Ces démarches de repérage précoce
des troubles du neurodéveloppement peuvent étre effectuées par I'intermédiaire des plateformes
départementales de coordination et d’orientation (https://handicap.gouv.fr/fengagement-2).

3.5.5 Evaluation ophtalmologique initiale

Une évaluation ophtalmologique initiale est indispensable. Elle doit inclure un bilan orthoptique et
une évaluation de la réfraction sous cycloplégie. Les principales manifestations a rechercher sont
un strabisme, une hypermétropie forte et un astigmatisme. Il convient également de rechercher
un ptosis palpébral et d’évaluer son retentissement sur le développement visuel (risque
d’amblyopie).

3.5.6 Evaluation dentaire et maxillo-faciale initiale

Une évaluation dentaire initiale est nécessaire pour les enfants de plus de 3 ans. L’évaluation
devra rechercher des anomalies de forme et de taille des dents (microdontie, macrodontie...),
des anomalies d’éruption (retard, dents ectopiques), un encombrement dentaire et une
malocclusion.
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3.5.7 Evaluation pronostique

Le pronostic dépend évidemment de I'age du patient ainsi que de :
e L’importance du retard statural
e La présence d'un trouble du neurodéveloppement et son intensité
¢ L’existence de malformations associées et leur gravité
e La présence de complications ophtalmologiques (amblyopie sur strabisme ou ptosis non
pris en charge ou trop tardivement)

CRMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs » - inter-région Grand-Ouest

Septembre 2022
22



PNDS « syndrome d’Aarskog-Scott »

Bilan initial au diagnostic de syndrome d'Aarskog-Scott

Examens Nourrisson | Enfant Adulte
Courbes de croissance + 1
) Evaluation du stade pubertaire +
Evaluation de la
croissance Avis endocrinopédiatrique avec
évaluation de I'axe somatotrope T
et 4ge osseux si taille <-2 DS
Recherche d'anomalies des
extrémités (camptodactylies,
.. R + + +
malpositions des pieds
Evaluation orthopédique (metatarsus varus) ou pied-bot)
Statique rachidienne (scoliose) + +
Recherche de signes
1 A H +
d'ostéochondrite
Cardiaque + + +
Génitale (cryptorchidie) + 4
Recherche de o Fente labio-palatine + +
malformations associées
Digestive + +
Cérébrale + si point d'appel neurologique

Evaluation posturomotrice

Evaluation du développement

+ +
du langage
Recherche de TDAH + +
Recherche de trouble +
Recherche de trouble du spécifique des apprentissages
neurodéveloppement Evaluation scolaire et socio- + +
familiale
Bilan spécialisé (orthophonie,
psychomotricité,
neuropsychologique, + si besoin | + si besoin | + si besoin
pédopsychiatrique,
neuropédiatrique)
+ si besoin
Examen ophtalmologique | Consultation spécialisée + 1+ (S5,
troubles
réfractifs...)
Evaluation dentaire Consultation spécialisée +
Consultation spécialisée + I +

Conseil génétique
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3.6 Annonce du diagnostic et information au patient

L’annonce du diagnostic doit faire I'objet d’'une consultation dédiée, dans un environnement
préservé, en prenant le temps nécessaire et en présence des deux parents dans la mesure du
possible. |l est fortement recommandé que l'annonce soit faite par un médecin ayant une
expérience et de solides connaissances sur le SAS. Si le médecin prescripteur n’est pas
généticien, la consultation d’annonce doit idéalement étre réalisée en bindme, par le prescripteur
de I'analyse génétique et un médecin généticien. Dans le cas contraire, il est recommandé de
programmer rapidement une consultation de génétique. En fonction du contexte, d’autres
professionnels peuvent étre associés (psychologue, conseiller en génétique...).

L’annonce du diagnostic comprend :
e |’explication du diagnostic et du résultat de I'analyse du géne FGD1 ;
e L’information sur les principales caractéristiques du syndrome ;
¢ L’information sur le dépistage des éventuelles complications et pathologies associées
e L’information sur la nécessité d'un suivi spécialisé régulier ;
e La planification de 'accompagnement et du suivi, adaptée aux besoins suite au bilan
initial ;
e L’information sur les aspects médico-sociaux ;

e Le conseil génétique sachant que celui-ci peut étre proposé a distance en I'absence de
demande spécifique durant I'entretien ;

Une seconde consultation quelques jours ou semaines aprés le diagnostic peut étre proposée
afin de reprendre et compléter les informations de la premiére consultation souvent difficiles
a assimiler.

Suite a la consultation d’'annonce, un courrier est adressé aux correspondants qui prennent en
charge I'enfant pour rapporter les différents points discutés avec les parents. Le présent PNDS
peut étre mentionné ou joint au courrier.

L’équipe pluridisciplinaire doit se montrer disponible pour répondre aux questions de la famille et
des soignants de proximité tout au long de 'accompagnement. Un soutien psychologique pourra
étre proposé aux parents et a la fratrie tout au long du parcours.
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3.7 Conseil génétique

Le syndrome d’Aarskog-Scott est une pathologie héréditaire de transmission récessive liée au
chromosome X. Le géne FGD1, responsable du SAS est en effet situé sur le chromosome X.

Les femmes possédent deux chromosomes X (XX) tandis que les hommes ont un chromosome
X et un chromosome Y (XY). Ainsi, les femmes présentent deux copies du gene FGD1 alors que
les hommes n’en ont qu’une seule.

Les garcons atteints du SAS sont porteurs d’une variation pathogene sur leur seule copie du géne
FGDL1. lls sont hémizygotes. La plupart du temps (environ 90%), la mére est porteuse de la
variation sur une de ses deux copies du gene FGD1. On dit quelle est hétérozygote ou
« conductrice » de la pathologie.

Dans la descendance d’'une femme conductrice, il y a a chaque conception :
e 25 % de risque (1/4) d'avoir un gargon atteint ;

o 25 % de risque (1/4) d'avoir une fille hétérozygote ou « conductrice » ;

e 50 % de chance (1/2) d'avoir un enfant, fille ou gargon, qui n'est pas porteur de I'anomalie
génétique.

Dans environ 10% des cas, 'anomalie génétique n’est pas retrouvée chez la mére. Il s’agit alors
trés majoritairement d’'une néomutation survenue de novo lors de la conception de lindividu
atteint. Dans cette situation le risque de récurrence est faible mais ne doit pas étre considéré
comme nul en raison du risque de mosaicisme germinal chez la mére (estimé de maniere
empirique a 1%).

Concernant la descendance d'un homme atteint :
e Tous ses fils seront sains car ils hériteront de son chromosome Y ;

e Toutes les filles seront hétérozygotes c’est a dire « conductrices » de la pathologie car
elles hériteront du seul chromosome X de leur pére.

Ces informations doivent étre délivrées dans le cadre d'une consultation de conseil génétique,
menée par un médecin généticien ou un conseiller en génétique.
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3.8 Diagnotic prénatal et préimplantatoire

Un apparenté a risque de transmettre le SAS doit étre accompagné avant une démarche de
procréation puis tout au long de la grossesse. Un suivi psychologique doit étre proposé de méme
gue les consultations spécialisées auprés d’'un généticien (conseil génétique), d’'un obstétricien
et éventuellement d’autres spécialistes afin de répondre aux interrogations du couple.

Compte tenu du pronostic en général favorable, le diagnostic prénatal (DPN) moléculaire n’est
habituellement pas demandé par les apparentés a risque de transmettre le SAS. Toutefois,
lorsqu’un variant pathogéne a été identifié chez le cas index, un DPN par biopsie de trophoblaste
ou ponction de liquide amniotique peut théoriquement étre effectué. La recevabilité d’'une
demande de DPN moléculaire nécessite une discussion au cas par cas en comité
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN). La sévérité des symptomes chez I'apparenté
atteint ainsi que le vécu de la famille sont a intégrer dans la réflexion du CPDPN.

Le diagnostic préimplantatoire (DPI) peut également étre discuté avec les couples a risque de
transmettre le SAS. Une démarche d’accompagnement identique a celle du DPN doit étre
proposée au couple afin de le guider au mieux dans sa réflexion. 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).
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4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

e Assurer une prise en charge multidisciplinaire, médicale et paramédicale adaptée aux
besoins du patient et de sa famille ;

o Dépister et prendre en charge les complications médicales et chirurgicales ;

e Assurer un accompagnement global du patient et de sa famille ;

e Informer le patient et la famille de I'évolution des connaissances.

En 'absence de traitement curatif spécifique, les objectifs thérapeutiques sont :

e Suivre la croissance et organiser la prise en charge endocrinologique si nécessaire ;

o Dépister les difficultés neurodéveloppementales et organiser la prise en charge
rééducative le plus précocément possible ;

e Dépister précocement et traiter les différentes complications.

4.2 Professionnels impliqués et modalités de coordination

Professions médicales

Réle dans la prise en charge

Médecin généraliste et/ou pédiatre

Suivi de proximité et coordination

Généticien clinicien

Diagnostic et conseil génétique
Suivi et coordination

Endocrinologue pédiatre

Suivi et prise en charge du retard statural

Chirurgien orthopédique pédiatrique

Suivi et prise en charge des manifestations et complications
orthopédiques (camptodactylies, malpositions des pieds,
scoliose, ostéochondrites)

Chirurgien viscéral pédiatrique

Prise en charge des anomalies génitales et digestives
(cryptorchidie et hernie inguinale)

Cardiopédiatre

Dépistage et suivi d'une cardiopathie

Ophtalmologiste et orthoptiste

Dépistage et suivi des troubles visuels (hypermétropie,
strabisme et ptosis)

Chirurgien maxillo-facial

Prise en charge des fentes labio-alvéolo-palatines

Chirurgien-dentiste / orthodontiste

Prise en charge bucco-dentaire

Neuropédiatre
Pédopsychiatre
Médecin de CAMSP et CMPP

Dépistage et prise en charge des troubles du
neurodéveloppement

Orthophoniste
Kinésithérapeute
Ergothérapeute
Psychomotricien

Neuropsychologue
Psychologue clinicien

Prise en charge rééducative
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4.3 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge des enfants présentant un syndrome d’Aarskog-Scott doit étre adaptée aux
besoins de chaque individu. En outre, les difficultés neurodéveloppementales sont trés variables
et nécessitent une attention particuliére afin d’adapter au mieux la prise en charge rééducative.

Dés lors qu’une prise en charge spécifique est nécessaire, une demande d’ALD 100% doit étre
effectuée. Un dossier doit également étre constitué aupres de la MDPH afin de permettre
I'ouverture de droits spécifiques.

4.3.1 Croissance

La croissance doit étre systématiguement évaluée lors de chaque consultation médicale. Les
mesures de la taille doivent étre rapportées sur les courbes de croissance standard. En effet, il
n’existe pas a I'heure actuelle de courbes spécifique au SAS.

Dans les situations de retard statural (taille inférieure a -2 DS), une évaluation
endocrinopédiatrique est nécessaire. Les causes plus habituelles de retard statural doivent étre
écartées. Chez le petit enfant il convient de s’assurer qu’une cardiopathie a bien été recherchée
lors du bilan initial.

La vitesse de croissance ainsi que I'dge osseux doivent étre déterminés. L’axe somatotrope doit
également étre évalué avec des tests de stimulation effectués en hospitalisation de jour a la
recherche d’un déficit en hormone de croissance. Celui-ci ne semble pas rare dans le SAS.

Le traitement substitutif par hormone de croissance est justifié dans le cadre de TAMM, a la
posologie de 0,025 a 0,035 mg/kg/j dans deux situations :

e Retard de croissance avec taille inférieure a -2 DS, quel que soit 'dge, en cas de déficit
en hormone de croissance documenté par les tests endocriniens.

e Absence de rattrapage statural chez un enfant né petit pour I'adge gestationnel. Traitement
indiqué a partir de 4 ans si la taille reste inférieure a -2,5 DS mais uniquement remboursé
si la taille est inférieure & -3 DS.

Il n’existe pas de consensus sur l'utilisation de I’hormone de croissance en dehors des situations
citées dans le cadre de TAMM. L’histoire naturelle du SAS suggérant un rattrapage statural aprés
la premiére décennie, il peut étre justifié d’attendre 'age de 10 ans pour discuter un traitement
par hormone de croissance chez les enfants ayant un retard statural léger et en 'absence de
déficit somatotrope complet.

Dans tous les cas, [linstauration du traitement substitutif reléeve de [lindication de
'endocrinopédiatre et nécessite :

¢ Une information compléte et objective des parents sur le bénéfice incertain dans le cadre
du SAS et les risques éventuels ;
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e la prise en compte de I'histoire naturelle du SAS suggérant une évolution favorable de la
croissance dés la fin de la premiére décennie et au moment de la puberté ;

¢ Une IRM cérébrale initiale a la recherche d’'une anomalie hypothalamohypophysaire ;

e Une surveillance rapprochée et attentive, notamment vis-a-vis du risque d’ostéochondrite
augmenté dans cette pathologie.

4.3.2 Manifestations squelettiques

L’évolution des camptodactylies est habituellement favorable avec un traitement conservateur
par utilisation d’orthéses d’extension associée a des mesures de kinésithérapie. Le recours a la
chirurgie est plus rare et réservé aux flessums importants ou suite a I'échec du traitement
conservateur en cas de géne fonctionnelle significative.

La prise en charge des malpositions des pieds doit suivre les recommandations habituelles de la
spécialité. L’examen clinique initial doit orienter la suite de la prise en charge vers une
surveillance simple, un traitement orthopédique immédiat ou vers une prise en charge
chirurgicale.

La prise en charge des troubles de la statique rachidienne n’est pas spécifique au SAS. Il convient
toutefois de rechercher une malformation vertébrale associée.

Enfin, il convient d’étre attentif au risque d’ostéochondrite dont la prise en charge ne différe pas
de celle de la population générale.

Des radiographies du rachis cervical et la recherche d’une instabilité vertébrale sont nécessaires
avant toute anesthésie générale.

4.3.3 Cardiologie

Le dépistage d’'une cardiopathie est essentiel au moment du diagnostic. Toutefois la prise en
charge des cardiopathies malformatives fait 'objet de recommandations spécifiques quel que soit
le syndrome génétique.

Bien qu’il s’agisse d’'une manifestation rare, la recherche d’'une dilatation de I'aorte ascendante
doit étre systématique lors de I'échographie de dépistage. Etant donnée la faible prévalence des
dilatations aortiques, une réévaluation réguliére ne semble pas justifiée en I'absence de dilatation
initiale.

4.3.4 Malformations congénitales

La prise en charge des malformations congénitales (cryptorchidie, hernie inguinale, marlformation
anorectale, fente labio-alvéolo-palatine...) ne fait pas I'objet de recommandations spécifiques au
SAS. Ces manifestations doivent étre prises en charge selon les recommandations habituelles
en population générale.
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4.3.5 Stomatologie — odontologie

La prise en charge doit comprendre une visite réguliére auprés d’un dentiste a I'apparition des
premiéres dents et aux ages recommandés par I'assurance maladie, a savoir 3, 6, 9, 12, 15, 18,
21 et 24 ans.

La prise en charge n’est pas spécifique et doit étre adaptée aux anomalies constatées. Le plus
frequemment il s’agit d’'un traitement orthodontique en cas d’encombrement dentaire
(distracteurs, appareillages, bagues...). Si le patient présente une fente labio-alvéolo-palatine, la
prise en charge doit étre pluridisciplinaire en lien avec le chirurgien maxillo-facial et
I'orthophoniste.

4.3.6 Ophtalmologie

Les anomalies ophtalmologiques doivent étre dépistées des les premiéres semaines de vie. Tout
signe d’appel (ptosis, strabisme) doit entrainer un examen ophtalmologique rapidement.

Il sera également proposé systématiquement un examen ophtalmologique a 9 mois, a 2 ans et
demi et a 6 ans avec examen de la réfraction a la recherche d’une hypermétropie forte. L’examen
devra également rechercher un strabisme et un ptosis palpébral.

La prise en charge des différentes anomalies ophtalmologiques constatées doit suivre les
recommandations habituelles. En particulier lorsque qu’un ptosis entrave I'axe visuel, une
indication chirurgicale doit étre retenue afin de prévenir une amblyopie.

4.3.7 Neurodéveloppement

Les difficultés neurodéveloppementale sont inconstantes et variables. Néanmoins la majorité des
individus présentent des difficultés qui nécessitent une prise en charge adaptée. La prise en
charge des différentes atteintes neurodéveloppementales doit suivre les recommandations de la
HAS en termes de repérage précoce et de rééducation.

4.3.7.1 Nourrissons et enfants de moins de 6 ans

L’hypotonie et le décalage des acquisitions posturo-motrices sont rares dans le SAS. Néanmoins,
la constatation de telles manifestations justifie la mise en place d’'une prise en charge en
kinésithérapie motrice ou psychomotricité.

Le développement du langage est en revanche plus fréquemment décalé. Un recours a une prise
en charge en orthophonie doit étre débuté si un déficit du langage oral persiste apres 3 ans. La
prise en charge précoce et renforcée est également instaurée chez les enfants présentant une
fente labio-alvéolo-palatine. Méme si le SAS ne semble pas associé a une fréquence augmentée
de déficit auditif, un dépistage de I'audition devra étre effectué de maniére systématique devant
un retard de langage.
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Les enfants de moins de 6 ans ayant un retard des acquisitions peuvent étre orientés vers un
Centre d’Accompagnement Médico-Social Précoce (CAMSP). A défaut, une prise en charge en
libéral doit étre proposée.

Dés lors qu’une prise en charge rééducative est entamée, la famille doit étre orientée vers la
Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH) afin de permettre 'ouverture de
droits spécifiques.

Vers I'age de 5 ans, un bilan psychométrique formel est recommandé afin d’évaluer au mieux les
prérequis aux apprentissages scolaires avant I'entrée en école élémentaire.

4.3.7.2 Enfants d’age scolaire (>6 ans)

La prise en charge sera adaptée au diagnostic fonctionnel secondaire aux différentes évaluations
(neuropsychologique, orthophonique, psychomotricité, neuropédiatrique, pédopsychiatrique...)
et non au diagnostic étiologique de syndrome d’'Aarskog.

La prise en charge rééducative et le soutien de la scolarisation peuvent étre assurés par des
structures de type SESSAD ou CMPP.

La plupart des enfants présentent des difficultés d’apprentissage Iégéres. Une scolarisation en
classe ordinaire doit alors étre envisagée. Néanmoins un dossier MDPH avec une demande
d’accompagnement par une AESH est fréquemment nécessaire.

Les enfants plus en difficulté peuvent intégrer des dispositifs particuliers permettant I'accueil de
petit groupe d’enfants ayant des besoins spécifiques, les Unités localisées pour linclusion
scolaire : ULIS-Ecole, ULIS-Collége et ULIS-Lycée.

Lorsque la scolarisation en milieu ordinaire est impossible en raison de difficultés trop importantes
une demande de scolarisation en établissement spécialisé de type IME (Institut Médico-Educatif)
peut étre déposée auprés de la MDPH.

Le neurodéveloppement étant un processus dynamique, il ne faut pas hésiter a demander de
nouvelles évaluations psychométriques afin de réorienter au mieux I'enfant dans sa scolarité. Ces
évaluations sont particulierement recommandées I'année précédant un changement de cycle
scolaire (avant I'entrée en primaire, collége ou lycée).

L’accompagnement doit étre poursuivi jusqu’a l'insertion professionnelle quel que soit le type de
scolarité.

4.3.7.3 Trouble déficit de I’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH)

Le dépistage et la prise en charge du TDAH doivent étre les plus précoces possible. La prise en
charge doit étre adaptée aux symptomes de I'enfant, a leur sévérité et au contexte socio-familial.

La prise en charge est basée sur la psychothérapie, la rééducation et la guidance parentale.
Lorsque le médecin spécialiste (neuropédiatre ou pédopsychiatre) le juge nécessaire, un
traitement par un médicament psychostimulant peut étre prescrit. Le traitement médicamenteux
doit toujours étre accompagné des mesures de prise en charge rééducatives et psycho-sociales.
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4.3.8 Transition enfant-adulte

Les différents spécialistes impliqués dans la prise en charge pédiatrique devront orienter les
patients vers des spécialistes d’adulte lorsque la poursuite du suivi est nécessaire. Une
consultation commune de transition doit alors étre envisagée.

La prise en charge rééducative, psychologique et psychiatrique doit étre poursuivie jusqu’a
l'insertion professionnelle en milieu ordinaire ou adapté. Le développement de I'autonomie et
'accompagnement social des adultes peuvent étre assurés par des structures de type SAVS
(Services d’accompagenement a la vie sociale) ou SAMSAH (Services d’Accompagnement
Médico-Social pour Adultes Handicapés).

4.4 Education thérapeutique

Un programme d’éducation thérapeutique peut étre envisagé afin de favoriser la participation
active du patient et de sa famille a I'organisation de la prise en charge ainsi que pour assurer la
transition a I'age adulte.

4.5 Recours aux associations de patients

Actuellement, il n’existe pas d’association francaise de patients et de parents de patients atteints
du SAS. Lorsque cela est adapté les familles peuvent étre orientées vers l'association
anglophone « The Aarskog Foundation ». Les associations, dans le domaine des maladies rares,
permettent de créer des liens entre les patients afin de rompre l'isolement, de mettre en commun
expériences et informations, et de favoriser I'acceptation de la maladie. Elles peuvent contribuer
a 'amélioration du parcours de santé du patient en s’appuyant sur les réseaux de prise en charge
reconnus.

Lorsque l'enfant présente un trouble de la croissance, la famille peut étre orientée vers
'association GRANDIR, association des parents d’enfant ayant des problemes de croissance.

Lorsque I'enfant ou I'adulte présente une déficicence intellectuelle, la famille peut étre orientée
vers l'association Xtraordinaire, qui concerne les maladies avec trouble du développement
intellectuel lié au chromosome X.
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5 Suivi

5.1 Objectifs

e Assurer un suivi multidisciplinaire coordonné et adapté aux besoins du patient et de sa
famille ;

o Dépister les complications médicales et chirurgicales ;
e Assurer un accompagnement global du patient et de sa famille ;

e Informer le patient et la famille de I'évolution des connaissances.

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le suivi est coordonné par un médecin généticien clinicien ou un pédiatre d’'un centre de
référence “Anomalies du développement” (CLAD) ou « Déficiences dntellectuelles de causes
rares » en lien avec le médecin traitant et/ ou le pédiatre de proximité. Pour les enfants présentant
des difficultés neurodéveloppementales, la coordination de la prise en charge rééducative sera
le plus souvent effectuée par un neuropédiatre ou un pédopsychiatre.

Concernant les autres professionnels impliqués dans le suivi, se référer a la section 4.2.

5.3 Rythme et contenu des consultations et examens complémentaires

Le rythme et le contenu des consultations ainsi que les examens complémentaires sont détaillés
dans les tableaux suivants. Des cartes mentales sont également disponibles en annexes.
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Consultations et surveillance clinique

Bilans et examens
complémentaires

Traitements et prises en
charge

Nourrisson 0-2 ans

Médecin généraliste ou
pédiatre de proximité

J8, J15, mensuel jusqu'a
6 mois puis a 9 mois, 12
mois, 18 mois et 24 mois

Examens clinigues

systématiques avec :

Généticien clinicien /
Pédiatre Centre de
référence "Anomalies
du développement"

Tous les 6 mois

- Courbes de croissance

Organes génitaux
externes (cryptorchidie)

- Recherche de hernie
inguinale ou de MAR

Auscultation cardiaque

- Examen des extrémités
(camptodactylies,
malposition des pieds)

- Examen du rachis

- Développement
psychomoteur

Consultation de chirurgie
pédiatrique si anomalie

Consultation de chirurgie
pédiatrique si anomalie

Consultation de
cardiopédiatrie si anomalie

Consultation d’orthopédie
pédiatrique si anomalie

Evaluation posturo-motrice
si anomalie

Suivi et prise en charge selon les
recommandations du spécialiste

Suivi et prise en charge selon les
recommandations du spécialiste

Suivi et prise en charge selon les
recommandations du spécialiste

Suivi et prise en charge selon les
recommandations du spécialiste

Prise en charge rééducative en
fonction des besoins
(kinésithérapie motrice /
psychomoatricité / orthophonie)

Généticien / conseiller
en génétique

Consultation initiale au
moment du diagnostic et
avant un projet de
grossesse

Conseil génétique

- Enquéte familiale

- Etude moléculaire des
apparentés

Orthopédiste
pédiatrique
(si anomalie)

Si anomalie clinique
(camptodactylies,
malposition des pieds)

Radiographies si besoin
(rachis cervical
systématique avant AG)

Suivi et prise en charge selon les
recommandations du spécialiste,
non spécifiques du syndrome

Cardiopédiatre

Dépistage d'une
cardiopathie au bilan initial

Echographie cardiaque

Suivi et prise en charge selon les
recommandations du spécialiste,
non spécifiques du syndrome

Chirurgien viscéral
pédiatrique (si anomalie)

Si cryptorchidie, hernie
inguinale ou suspicion de
MAR

Traitement chirurgical selon les
recommandations du spécialiste

ORL (Si anomalie)

Si fente palatine ou retard
de langage

Audiogramme si retard de
langage

Traitement chirurgical si fente
selon les recommandations du
spécialiste

Chirurgien maxillo-
facial (si
anomalie)

Si fente labio-alvéolo-
palatine

Traitement chirurgical si fente
selon les recommandations du
spécialiste

Ophtalmologiste

Examen a 9 mois

Dépistage d'une
hypermétropie, d'un
strabisme ou d'un ptosis

Bilan orthoptique

Suivi et prise en charge selon les
recommandations du spécialiste

Neuropédiatre /
médecin de CAMSP

Si décalage des
acquisitions

Evaluation posturo-motrice

Evaluation du
développement du langage

Prise en charge rééducative en
fonction des besoins
(kinésithérapie motrice /
psychomotricité / orthophonie)
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Consultations et surveillance clinique

Bilans et examens
complémentaires

Traitements et prises en
charge

Enfant

Médecin généraliste ou
pédiatre de proximité

consultations régulieres
adaptées a la
présentation clinique

Généticien clinicien /
Pédiatre Centre de
référence "anomalies
du développement"

1 fois par an

Examens clinigues complets

avec :

Courbes de croissance

- Auscultation cardiaque

- Examen du rachis et
des extrémités

- Evaluation
neurodéveloppementale
et scolaire

Consultation endocrinologie
pédiatrique si retard de
croissance <-2 DS

Consultation de
cardiopédiatrie si anomalie

Consultation d’orthopédie
pédiatrique si anomalie

Suivi et prise en charge selon
les recommandations du
spécialiste

Suivi et prise en charge selon
les recommandations du
spécialiste

Orthopédiste
pédiatriqgue
(si anomalie)

Si anomalie clinique

Risque d'ostéochondrite

Radiographies si besoin
(rachis cervical
systématique avant AG)

Suivi et prise en charge selon
les recommandations du
spécialiste, non spécifiques du
syndrome

Cardiopédiatre

Si malformation cardiaque

Echographie cardiaque

Suivi et prise en charge selon
les recommandations du
spécialiste, non spécifiques du
syndrome

Endocrinopédiatre
(si petite taille)

Evaluation de la croissance,
vitesse de croissance,
puberté

Age osseux, évaluation de
|'axe somatotrope
(recherche déficit en GH)

Traitement substitutif par
hormone de croissance a
discuter

Dentiste / orthodontiste
/chirurgien maxillo-
facial

Recherche d'anomalies
dentaires (malocclusion,
encombrement, oligodontie,
dents ectopiques...)

Panoramiqgue dentaire

Suivi et prise en charge selon
les recommandations du
spécialiste, non spécifiques du
syndrome

Ophtalmologiste

au minimum a 2 ans 1/2
et 6 ans, a adapter selon
la clinique

Dépistage et suivi d'une
hypermétropie, d'un
strabisme ou d'un ptosis

Bilan orthoptique

Sulivi et prise en charge selon
les recommandations du
spécialiste

Neuropédiatre /
meédecin de CAMSP /
pédopsychiatre

Adapté aux difficultés
constatées

Evaluation et suivi
développemental et scolaire

Evaluation du
développement du langage

Dépistage TDAH

Dépistage des troubles
spécifiques des
apprentissages

Bilan psychométrique

Bilan orthophonique

Evaluation diagnostique par
les échelles adaptées

Evaluation diagnostique par
les échelles adaptées

Prise en charge rééducative en
fonction des besoins
(kinésithérapie motrice /
psychomotricité / orthophonie /
ergothérapie)

Prise en charge
médicamenteuse parfois
indiquée (psychostimulant)

Adaptation scolaire selon les
besoins - dossier MDPH
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Consultations et surveillance clinique

Bilans et examens
complémentaires

Traitements et prises en
charge

Adulte

Médecin généraliste

consultations régulieres
adaptées a la
présentation clinique

Examen clinique complet

Géneéticien clinicien

Consultation initiale au
moment du diagnostic et
avant un projet de
grossesse

- Examen initial suite au
diagnostic et orientation

vers les autres
spécialistes si
nécessaire

- Conseil génétique

- Enquéte familiale
- Etude moléculaire des
apparentés

Orthopédiste

Si anomalie clinique
méconnue ou non prise en

Radiographies si besoin
(rachis cervical

Suivi et prise en charge selon
les recommandations du

(au moment du
diagnostic puis adaptée
si cardiopathie connue)

Recherche ou suivi d'une
cardiopathie

Echographie cardiaque

(si anomalie) charge systématique avant AG) spécialiste, non spécifiques du
syndrome
Cardiologue Suivi et prise en charge selon

les recommandations du
spécialiste, non spécifiques du
syndrome

Dentiste / orthodontiste
/ chirurgien maxillo-
facial

(au moment du
diagnostic puis suivi
régulier adapté selon les
anomalies)

Recherche d'anomalies
dentaires (encombrement,
oligodontie, dents
ectopiques...)

Panoramigue dentaire

Suivi et prise en charge selon
les recommandations du
spécialiste, non spécifiques du
syndrome

Ophtalmologiste

Selon la clinique

Dépistage et suivi d'une
hypermétropie, d'un
strabisme ou d'un ptosis

Bilan orthoptique

Suivi et prise en charge selon
les recommandations du
spécialiste

Neurologue /
psychiatre

Si difficultés (déficience
intellectuelle, TDAH...)

Dépistage et suivi d'un
trouble neuropsychiatrique

Bilan neuropsychologique
ou évaluation spécialisée
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Annexe 1. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Médéric JEANNE, Centre de référence constitutif
« Anomalies du développement et syndromes malformatifs » CLAD de linter-région Grand-

Ouest.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteur

Dr Médéric JEANNE, Génétique clinique, Tours,

Groupe de travail multidisciplinaire

Dr Stéphanie ARPIN, Génétique clinique, Tours

Dr Julie BALESTRA, Pédiatre, CAMSP, Tours

Pr Frédérique BONNET-BRILHAULT, Pédopsychiatrie, Tours
Dr Myriam BOUILLO, Endocrinopédiatre, Tours

Pr Pierre CASTELNAU, neuropédiatre, Tours

Pr Valérie CORMIER DAIRE, Génétique clinique, CRMR MOC, Paris
Mme Béatrice DEMARET, Association GRANDIR

Mme Hélene FRANKIEL-LEBOSSE, Association Xtraordinaire
Dr Aline JOLY, Chirurgie maxillo-faciale, Tours

Dr Emmanuelle LALA-GITTEAU, Ophtalmolgie, Tours

Dr Bruno LEFORT, Cardiologie pédiatrique, Tours

Pr Thierry ODENT, Chirurgie orthopédique pédiatrique, Tours
Mme Nathalie RONCE, Génétique moléculaire, Tours

Dr Francois ROUSSEAU, Médecin généraliste, Montrichard
Pr Annick TOUTAIN, Génétique clinique, Tours

Dr Marie-Laure VUILLAUME, Génétique moléculaire, Tours

Groupe de relecture

Pr Didier LACOMBE, Généticien, CRMR anomalies du développement - Sud-Ouest

Occitanie Réunion, Bordeaux

Pr Sylvie ODENT, Généticienne, CRMR anomalies du développement - Ouest, Rennes
Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE, Généticienne, CRMR anomalies du développement-Est,

Dijon

Pr Florence PETIT, Généticienne, CRMR anomalies du développement - Nord-Ouest, Lille

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 des centres de réeférence, de
compeétence et des associations de patients

Centres de références et de compétence pour les anomalies du
développement et syndromes malformatifs — Filiere de santé 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.html

Centres de références :

Région lle de France :

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

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

e 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 Salpetriere - Armand-Trousseau, site AT 26 Avenue du
Docteur Arnold Netter 75571 PARIS — Tel 01 44 73 67 27

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

Région Sud-Ouest Occitanie Réunion :

e 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

e 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

e 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 Florence PETIT, Péle de Biologie Pathologie Génétique, CHU de Lille -
Hépital J de Flandre - Clinique de Génétique Guy Fontaine, Rue Pierre Decoulx, 59037 Lille Cedex
France — Tel 03 20 44 49 11

e CRMR constitutif : Dr 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

e CRMR constitutif : Dr Aline VINCENT-DEVULDER, Service de Génétique, CHU de Caen - Hopital
Clémenceau, Avenue Georges Clémenceau 14033 CAEN — Tel 02 31 27 25 69
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CRMR constitutif : Dr Alice GOLDENBERG, Unité de Génétique Clinique, CHU de Rouen - Hopital
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 - Hoépital Sud, 16, boulevard de
Bulgarie- 35203 RENNES — Tel 02 99 26 67 44

CRMR constitutif : Dr Bertrand ISIDOR, Service de génétigue médicale - Unité de Génétique
Clinigue, CHU de Nantes - Hotel Dieu, 1 Place Alexis Ricordeau 44093 NANTES — Tel 02 40 08
3245

CRMR constitutif : Pr Annick TOUTAIN, Service de Génétique - PdOle Biologie médicale -
Pathologie, CHRU de Tours - Hopital Bretonneau, 2 Boulevard Tonnellé 37044 TOURS — Tel 02
47 47 47 99

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 : Dr Céline POIRSIER, Service de Génétique, CHU Reims - Hopital Maison
Blanche, 45 Rue Cognacqg-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 Mére Enfant (HFME), 59 boulevard Pinel 69 677 BRON -
Tel 04 27 8555 73

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

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

CRMR constitutif : Dr Sabine SIGAUDY, Département de génétigue médicale - Unité de Génétique
Clinigue, CHU de Marseille - Hépital de la Timone AP-HM, 264 Rue Saint-Pierre 13385
MARSEILLE — Tel 04 91 38 67 49

Centres de compétences :

Région lle de France::

CCMR : Dr Dominique GERMAIN, service de génétique médicale, GHU Paris-Université Paris
Saclay — Hopital Raymond Poincaré, 104 Boulevard Raymond Poincaré 92380 GARCHES, Tel 01
4710 44 38

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

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

Région Sud-Ouest Occitanie Réunion
e CCMR : Pr Brigitte GILBERT-DUSSARDIER, Service de génétique médicale, CHU de Poitiers, 2
Rue de la Milétrie - CS 90577 86000 POITIERS - Tel 05 49 44 39 22

e CCMR: Dr Olivier PATAT Pble de biologie Service de génétique médicale, CHU de Toulouse -
Hépital Purpan, Place du Docteur Baylac 31059 TOULOUSE CEDEX 9 - Tel 05 61 77 90 55

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

Inter région Nord-Ouest

e CCMR : Dr Valérie LAYET, Unité de génétique - Service de génétique médicale, GH du Havre -
Hépital Jacques Monod, 29 Avenue Pierre Mendeés France 76083 LE HAVRE CEDEX - Tel 02 32
733790

Région Ouest
e 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

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

e 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

e CCMR : Dr Juliette PIARD, Pble Biologie et Anatomie Pathologique - Centre de génétique
humaine, CHRU de Besangon - Hépital Saint-Jacques, 2 Place Saint-Jacques 25030 BESANCON
CEDEX - Tel 03 81 21 81 87

Région Sud-Est

e CCMR : Dr Renaud TOURAINE, Péle Couple Mére-Enfant - Service de génétique clinique, CHU
de Saint-Etienne - Hépital Nord, Avenue Albert Raimond 42270 SAINT-PRIEST-EN-JAREZ - Tel
04 77 8291 12

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

Associations de patients
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e The Arskog Foundation.
Contact : support@aarskogsyndromefoundation.co.uk
Site internet : https://www.aarskogsyndromefoundation.co.uk/

e Association Grandir (association des parents d’enfants ayant des problémes de
croissance). Créée en 1979, reconnue d'utilité publique en 1993, agréée comme
association pour la représentation des usagers du systeme de santé, l'association
GRANDIR informe, aide et conseille les parents d'enfants ayant des problemes de
croissance mais également toute personne souffrant d'une maladie rare de la croissance
et/ou traitée par hormone de croissance et tout particulierement les enfants et les adultes
atteints de déficits hypophysaires.

Site web : www.grandir.asso.fr
Mail de I'association : president@grandir.asso.fr

e Xtraordinaire, Association Nationale Retards Mentaux liés a I'X
Président M. Olivier de Compiégne
96 Rue Jules Guesdes - 92130 LEVALLOIS-PERRET - FRANCE
Téléphone : 33 (0)9 7040 61 40 - 33 (0)1 78 76 77 10
Contact : contact@Xtraordinaire.org
Site Internet : http://www.xtraordinaire.org/

Informations complémentaires

- Site orphanet : https://www.orpha.net/consor/cqi-bin/OC _Exp.php?Ing=fr&Expert=915

- Site de la NORD : https://rarediseases.org/rare-diseases/aarskog-syndrome/

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

- Forum maladies rares : https://www.maladiesraresinfo.org/

- Alliance maladies rares - Fédération d’associations de maladies rares
Source Internet : http://www.alliance-maladies-rares.org

- Le blog du Pr Folk, Vivre avec une maladie génétique rare : http://blog.maladie-
genetique-rare.fr/

CRMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs » - inter-région Grand-Ouest

Septembre 2022
41


mailto:support@aarskogsyndromefoundation.co.uk
https://www.aarskogsyndromefoundation.co.uk/
mailto:president@grandir.asso.fr
http://www.xtraordinaire.org/
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=fr&Expert=915
https://rarediseases.org/rare-diseases/aarskog-syndrome/
http://anddi-rares.org/
https://www.maladiesraresinfo.org/
http://www.alliance-maladies-rares.org/

PNDS « syndrome d’Aarskog-Scott »

Annexe 3. Arbre décisionnel en vue du diagnostic
biologique/génétique

Suspicion clinique de
Syndrome d’Aarskog

!

Séquencage ciblé du gene FGD1
ou panel de génes +/- MLPA et

Analyse pangénomique : ACPA
puis exome ou génome entier

ACPA
Pas de Mise en évidence d’un variant de FGD1
variant
identifié 1 1 l
Variant de Variant
. - P probablement
Variant bénin, signification N
. . pathogéne ou
classe loull incertaine,
pathogéne,
classe Ill

classe IV ou V

1 1 1

Réunion d’Interprétation Clinico-Biologique

Diagnostic de syndrome

Considérer un autre diagnostic d’Aarskog confirmé
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Annexe 4. Cartes mentales illustrant le rythme et le

contenu des consultations de suivi
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