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Liste des abréviations

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

CDP Chondrodysplasie ponctuée

CDPX1 Chondrodysplasie ponctuée liée a I'X de type 1 (avec brachytéléphalangie)
CDPX2 Chondrodysplasie ponctuée liée a I'X de type 2 (Syndrome de Conradi-Hinermann)
CHILD Congenital Hemidysplasia with Ichthyosiform nevus and Limb Defects

CIA Communication interauriculaire

Clv Communication interventriculaire

DBC Déficits de la biosyntheése du cholestérol

DSLG Dysplasie squelettique létale type Greenberg

ECG Electrocardiogramme

ETF Echographie transfontanellaire

ETT Echographie cardiaque trans-thoracique

IRM Imagerie par résonance magnétique

MEND Male EBP disorder with neurological defects

MPR Médecine physique et réadaptation

ORL Otorhinolaryngologue

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

TDM Tomodensitométrie

Centre de Compétences MOC et Centre de Référence Anomalies du Développement, HCL / novembre 2022
4



Synthése a destination du médecin traitant

Les chondrodysplasies ponctuées (CDP) sont un groupe de pathologies définies par la
présence de calcifications ectopiques, prenant I'aspect de pointillés, localisées ou généralisées,
des cartilages (cartilage de croissance, des voies aériennes, ...). L'incidence a été évaluée a
1/110.000 a la naissance.

La CDP est observée en anténatal (échographie, scanner) ou en post-natal sur les radiographies
réalisées lors des premiérs mois de vie, régressant et disparaissant vers 'age de 2 - 3 ans.

Elles peuvent étre d'origine génétiques, secondaires a une pathologie maternelle ou a une
exposition a des tératogenes.

Parmi les causes génétiques, certaines CDP sont liées a un déficit en arylsulfatase E :
» ChondroDysplasie Ponctuée liée a I'’X de type 1 (CDPX1).
ou a un déficit de la biosynthése du cholestérol (DBC) :
* Syndrome de Conradi-Hinermann ou ChondroDysplasie Ponctuée liée a I'’X de type 2
(CDPX2)
» Syndrome MEND (Male EBP disorder with Neurological Defects),
» Syndrome CHILD (Congenital Hemidysplasia with Ichthyosiform naevus and Limb Defects),
» Dysplasie squelettique létale type Greenberg (HEM/ Hydrops-Ectopic calcification-Moth
eaten).

Les CDP partagent des caractéristiques phénotypiques communes incluant des caractéristiques
cliniques (hypoplasie naso-maxillaire, petite taille) et des anomalies radiographiques (CDP des
cartilages épiphysaires, du rachis, des voies aériennes, ...),

Une combinaison variable d’autres anomalies peut s’associer, en fonction du cadre syndromique
spécifique, incluant des malformations congénitales (ophtalmologiques, vertébrales,
cardiaques...), une atteinte dermatologique (ichtyose, hamartomes), de possibles complications
(troubles respiratoires, instabilité et/ou sténose de la charniere cranio-vertébrale, scoliose...) et,
pour certaines pathologies, un trouble du neurodéveloppement.

Certaines caractéristiques clinico-radiologiques permettent d’évoquer les différentes étiologies
possibles.

La présence d’'une hypoplasie des phalanges distales (brachytéléphalangie) est en faveur d’'un
groupe de causes spécifiques non génétiques (CDP secondaires a une exposition anténatale a
des tératogenes comme la warfarine ou la phénytoine, carence maternelle en vitamine
K/hyperémése gravidique au 1° trimestre, maladie auto-immune maternelle) ou génétiques
(troubles du métabolisme de la vitamine K ou, chez un gargcon, un déficit en arylsulfatase E).
L’association, chez une fille, d'une CDP avec une anomalie réductionnelle asymétrique ou
unilatérale des membres est trés évocatrice d’'une anomalie de la biosynthése du cholestérol.
Plus en détail, le syndrome CDPX2 décrite chez la fille (généralement |étal chez le gargon) associe
CDP, rhizomélie, anomalies oculaires (cataracte, microphtalmie), ichtyose et érythrodermie
congénitale caractérisée généralement par une amélioration progressive.

Une CDP chez une fille associée a une atteinte squelettique réductionnelle unilatérale avec un
naevus ichtyosiforme homolatéral persistant oriente plutét vers un syndrome CHILD.

Deux autres déficits de la biosynthése du cholestérol s’associent a une CDP, en l'absence
d’asymeétrie corporelle.

- Le syndrome MEND est caractérisé par I'existence d’anomalies du développement multiples et
un trouble du neurodéveloppement incluant entre autres des malformations cérébrales et
squelettiques telles qu’une syndactylie IlI-Ill des orteils.

- La dysplasie squelettique de Greenberg est une affection létale dont les principales
caractéristiques sont un hydrops fetalis, un nanisme micromélique trés sévére et une
désorganisation trés prononcée de la calcification des os et des cartilages.

Dans le diagnostic différentiel des CDP, il faut prendre en considération d’autres étiologies
possibles responsables de ponctuations épiphysaires, comme les anomalies chromosomiques,
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d’autres maladies métaboliques (maladies peroxysomales ; maladies de surcharge lysosomale),
'exposition prénatale a 'alcool.

Dans ce PNDS, nous nous intéresserons plus spécifiquement aux démarches
diagnostiques, a la prise en charge multidisciplinaire et la surveillance des CDP dues aux
déficits de la biosynthese du cholestérol et au déficit en arylsulfatase E, qui partagent
plusieurs éléments en commun. Dans le cadre du diagnostic différentiel, nous allons proposer un
arbre décisionnel diagnostique prenant en compte I'ensemble des autres étiologies rapportée
de CDP.

La prise en charge globale du patient repose sur une coopération pluridisciplinaire.

Le role du médecin traitant/généraliste est :

- d’assurer la confirmation du diagnostic par un centre de référence ou de compétences (en lien
avec le réseau maladies osseuses constitutionnelles)

- d’assurer le suivi médical et, si besoin, ré-adresser le patient vers un centre de référence ou de
compétences (en lien avec le réseau maladies osseuses constitutionnelles)

- de veiller & ce que le suivi soit réalisé par une équipe experte

- d’'assurer la détection des complications de la maladie en coordination avec les équipes
référentes

Pour se procurer des informations complémentaires, il est possible de consulter le site Orphanet
( https://www.orpha.net/consor4.01/www/cqi-bin/?Ing=FR )
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1 Introduction

1.1 La chondrodysplasie ponctuée avec brachytéléphalangie de type |

La chondrodyplasie ponctuée liée a I'’X de type 1 (CDPX1) est une maladie touchant le garcon.
Elle est caractérisée par des anomalies squelettiques : phalanges distales courtes, hypoplasie
nasomaxillaire, associées a des calcifications visibles sur les radiographies.

Des complications peuvent étre associées telles qu’une atteinte respiratoire, une sténose
trachéale, une instabilité de la colonne cervicale, des anomalies du canal rachidien.

A notre connaissance, il y a environ 140 cas atteints de CDPX1 rapportés dans la littérature.

1.1.1 Atteinte squelettique et croissance

L’atteinte squelettique dans la CDPX1 comprend :

- Une CDP observable sur les radiographies lors des premiéres semaines de la vie,
régressant et disparaissant progressivement (généralement avant 'age de 2 ans). La
localisation des calcifications est habituellement multiple et symétrique siégeant le plus
souvent aux chevilles (tarse), au niveau des épiphyses des os longs, des hanches, des
épaules, des coudes, des vertebres, des jonctions costochondrales et en région laryngo-
trachéale et de I'os hyoide. Les voies aériennes (le larynx, la trachée, les bronches)
peuvent étre le siege de calcifications dans 25% des cas a 'origine d’une possible sténose
évolutive.

- Une brachytéléphalangie (brieveté des phalanges distales) des mains et des pieds est
habituellement présente chez le nouveau-né. Elle persiste tout au long de la vie méme si
'aspect peut étre moins évident avec I'age et dans la majorité des cas non remarquable.
Une hypoplasie unguéale peut coexister. Les phalanges distales prennent un aspect
radiologique caractéristique avec une forme triangulaire inversée avec des calcifications
latérales possibles.

- Une hypoplasie nasomaxillaire caractérisée par I'os maxillaire peu développé et un nez
court avec une base aplatie et une columelle courte, donnant un aspect de visage aplati
avec un profil qui est plat ou concave (faciés Binder). Les ailes du nez sont en général
préservées. Le septum nasal est anormalement court, I'épine nasale est habituellement
absente et les orifices narinaires prennent une forme en demi-lune, en virgule ou un aspect
triangulaire. La présence d’'une fente palatine sous muqueuse est possible.

- Une atteinte rachidienne inconstante avec des complications principalement situées au
niveau de la jonction cranio-vertébrale et du rachis cervical. Les anomalies vertébrales sont
communes et incluent : une instabilité atlanto-axiale, des disparités de calibre du canal
vertébral (sténose localisée ou élargissement) et/ ou une scoliose. L’hypoplasie et/ou une
dysplasie des vertébres est liée a un retard de l'ossification. L’atteinte cervicale est la
plus fréquente (19%) : sténose localisée ou instabilité atlanto-axiale, nécessitant dans
certains cas une prise en charge neurochirurgicale du fait de 'augmentation du risque de
morbidité voire de mortalité (atteinte motrice avec syndrome pyramidal). Dans certains cas,
la sténose cervicale est telle qu'elle peut étre reconnue déja en période anténatale. Dans
ces formes séveres, la sténose cervicale combinée a la présence massive de calcifications
trachéales peut entrainer des troubles respiratoires majeurs responsables d'une défaillance
respiratoire a la naissance. Plus rarement, l'instabilité atlantoaxiale provoque une
myélopathie progressive qui peut devenir symptomatique vers I'adolescence, une scoliose.

- Des contractures articulaires sont parfois rapportées a la naissance. Elles peuvent
intéresser les petites et grosses articulations.
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La croissance est habituellement normale a la naissance, mais il peut exister un retard de
croissance intra utérin. Une petite taille relative modérée s’installe en période postnatale mais
elle est inconstante a I'dge adulte.

1.1.2 Atteinte respiratoire

Un trouble respiratoire est rapporté dans un tiers des cas (dans les anciennes séries) mais est
plus rarement constaté dans la pratique actuelle. Il existe principalement a la naissance sous
forme d’apnées (centrales et/ou obstructives), de détresse respiratoire néoanatale pouvant
nécessiter un support ventilatoire, voire une trachéotomie. L’origine de cette atteinte est
multifactorielle et un traitement chirugical peut s'imposer. Il peut s’agir :

- d’une hypoplasie nasale séveére,

- de calcifications étendues de l'arbre trachéobronchique responsables de sténoses souvent

complexes et étendues de la trachée et des bronches,

- d'une sténose choanale bilatérale,

- d'une atteinte de la moelle cervicale haute avec implication du bulbe.
L’atteinte trachéo-bronchique peut se manifester plus tardivement au cours des premiers mois de
vie ou durant la petite enfance. Méme si les calcifications observées au niveau de I'arbre trachéo-
bronchique ont tendance a disparaitre avec I'age, un défaut de croissance du diamétre de la
trachée et des bronches a été rapporté dans une étude radiologique ou un patient atteint a été
suivi jusqu’a I'age de 18 ans. Une mortalité augmentée a été observée dans les formes sévéres en
rapport avec les complications respiratoitres.

1.1.3 Atteinte ophtalmologique

Des anomalies ophtalmologiques ont été rapportées chez des patient ayant une forme de CDPX1
dont la cause n’était pas identifiée de fagon constante (16%) : cataracte, atrophie du disque
optique, hypoplasie du nerf optique, strabisme, ptosis.

1.1.4 Atteinte auditive

Une surdité de perception et/ou de conduction est rapportée dans 26% des cas. |l s’agit le plus
souvent de surdité de transmission en rapport avec une fixation au niveau de la chaine ossiculaire
ou une otite sereuse intermittente. L’atteinte auditive peut étre unilatérale. Cette surdité est le plus
souvent diagnostiquée grace au dépistage néonatal mais, d’'une part, ce dernier peut néanmoins
étre mis en défaut (surtout s’il s’agit de surdité prédominante sur les fréquences graves) et, d’autre
part, la surdité peut survenir de fagon plus tardive. Le suivi auditif spécialisé doit donc étre instauré
méme en I'absence d’anomalie du dépistage néonatal.

1.1.5 Atteinte cardiaque

Des malformations cardiaques ont été rapportées chez une minorité de patients : persistance du
canal artériel, communication interventriculaire, communication interauriculaire, sténose de I'artére
pulmonaire.

1.1.6 Atteinte neurodéveloppementale

Une hypotonie peut exister a la naissance. Le développement psychomoteur et l'efficience
intellectuelle sont le plus souvent normaux.

Un retard de développement est rapporté notamment dans le cadre de syndromes des génes
contigus causés par des délétions Xp22 incluant plusieurs genes dont ARSE.

1.1.7 Atteinte urogénitale
Une atteinte urogénitale est rarement rapportée (moins de 10%) : hypospadias, hernie inguinale.
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1.1.8 Difficultés alimentaires

Des difficultés alimentaires et un reflux gastro cesophagien de sévérité variable peuvent étre
parfois associés (10 %). Les difficultés alimentaires peuvent étre majorées en cas de difficultés
respiratoires entrainant des problemes de suffocation a la prise des biberons.

1.1.9 Diagnostic moléculaire

La chondrodysplasie ponctuée avec brachytéléphalangie, dans sa forme génétique classique, est
une maladie se transmettant sur le mode récessif lié au chromosome X. Elle est causée par des
mutations ponctuelles, délétions d’un ou plusieurs exons ou délétion compléete (1/5eéme des cas)
du gene ARSE. La confirmation du diagnostic repose sur le diagnostic moléculaire ; il n’existe pas
de test diagnostique sur base biochimique. Les femmes conductrices de la maladie peuvent avoir
une brachytéléphalangie ou sont asymptomatiques.

1.2 Le syndrome de Conradi-Hinermann

La chondrodysplasie de Conradi-Hinermann ou chondrodysplasie ponctuée liée a I'’X de type |l
(CDPX2) se transmet sur le mode dominant li¢ a I'’X avec une létalité chez le feetus masculin.
L’incidence est estimée a 1/400 000 naissances. Elle associe chez la fille une atteinte squelettique
asymétrique (chondrodysplasie ponctuée avec raccourcissement asymétrique et rhizomélique des
membres), une ichtyose et des manifestations ophtalmologiques. D’autres manifestations sont
moins fréquentes : cardiaque, surdité neurosensorielle.

Cette maladie est a l'origine de limitations fonctionnelles dues a I'anisomélie et de complications
rachidiennes avec notamment un risque de scoliose précoce et rapidement évolutive avec atteinte
cardio-respiratoire secondaire.

1.2.1 Atteinte squelettique et croissance

La petite taille est la manifestation squelettique la plus fréquente. Elle varie de -1DS a -6DS en
dessous de la moyenne.

L’atteinte craniofaciale est variable, caractérisée par la présence possible de particularités
morphologiques incluant un front proéminent, une base de nez aplatie, un hypertélorisme, des
fentes palpébrales orientées en bas et en dehors, un palais ogival, et rarement une asymétrie
faciale.

L’atteinte squelettique comprend :

- Un raccourcissement généralement asymétrique des membres (notamment
rhizomélique) chez 90 % des patientes.

- Une chondrodysplasie ponctuée constante et localisée habituellement aux épiphyses
des os longs mais intéressant également les cétes, les scapulas, les clavicules, les
vertebres, le cartilage de la trachée. Elle peut étre détectée en période prénatale par
I'échographie ou durant I'enfance.

- Une atteinte du rachis : la scoliose est fréquente et souvent malformative (vertebre en
forme d’ailes de papillon, hémivertebre). Elle apparait durant 'enfance et 'adolescence et
peut étre rapidement évolutive. Lorsqu’elle est sévere, la scoliose peut compromettre la
fonction respiratoire et la fonction cardiaque secondairement. Une sténose de la moelle
cervicale avec possible présence de syringomyélie ainsi qu’une instabilité C1-C2 ont été
également rapportées. L’atrophie médullaire secondaire a une hypoplasie de l'atlas a été
rapportée une fois.

- Une dysplasie asymétrique de hanches est fréquemment observée, notamment par
hypoplasie du cotyle et des tétes fémorales. Des contractures articulaires et une dysplasie
des patellas ont été également rapportées.
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- Des malformations des extrémités : pieds bots, pieds talus valgus, une brachydactylie,
une polydactylie postaxiale des 4 membres (10%), et une syndactylie cutanée des
orteils.

1.2.2 Atteinte dermatologique

L’ichtyose congénitale du CDPX2 est quasi constante (95 % des patients) ; elle est de sévérité trées
variable et a une triple particularité :

- son caractere blaschko-linéaire : les Iésions inflammatoires et squameuses dessinent
des bandes linéaires étroites disposées sur un fond globalement érythémateux de I'ensemble du
tégument.

- son caractere transitoire. Au fur et a mesure, I'éruption érythémateuse s’estompe au
cours des premiéres semaines ou des premiers mois de vie. L’ichtyose va disparaitre
progressivement presque completement en quelques mois faisant place a des séquelles souvent
tres discretes de méme topographie: seul un examen dermatologique minutieux permet
d'objectiver des bandes étroites dyschromiques (hyper ou hypopigmentation) dépilées et
légérement atrophiques (atrophodermie folliculaire). Ces lésions sont souvent évidentes au niveau
du cuir chevelu ou des sourcils ou elles réalisent des plaques d’alopécie cicatricielle. Une
dysplasie unguéale (fissures, atrophie) est également possible. Il n’y a en revanche pas
d’anomalies dentaires.

- un aspect histologique relativement spécifique, pouvant justifier une biopsie cutanée
quand l'atteinte extra cutanée caractéristique n’est pas au premier plan : I'examen histologique
montre une hyperkératose, une acanthose et parakératose prédominant dans les ostiums
folliculaires dilatés sous forme d’'un bouchon corné, souvent calcifié, avec la présence de dépbts
calciques dans la couche cornée.

1.2.3 Atteinte ophtalmologique

Des manifestations oculaires sont fréquentes : cataracte dans 2/3 des cas, le plus souvent
précoce, unilatérale sectorielle mais des formes obturantes et bilatérales ont également été
décrites. D’autres atteintes sont décrites : strabisme, nystagmus, microphtalmie, opacités
cornéennes, glaucome, atrophie optique.

1.2.4 Atteinte auditive
Une surdité de perception a été rapportée chez une minorité de patients (10 %).

1.2.5 Atteinte neurologique

Habituellement, il n'y a pas de trouble du neurodéveloppement associé méme si des difficultés
scolaires ont parfois été rapportées. Des anomalies cérébrales ont rarement été rapportées
(kystes arachnoidiens de la fosse postérieure).

1.2.6 Atteinte rénale
Une dilatation pyélocalicielle a rarement été rapportée.

1.2.7 Diagnostic biochimique et moléculaire

La CDPX2 est causée par des variations pathogénes du géne EBP (environ 90 mutations
ponctuelles différentes ont été rapportées dans la littérature).

L’analyse des stérols dans le sang (ou a partir d’'une culture de fibroblastes) peut montrer une
augmentation de la concentration du 8-déhydrocholestérol (et du 8(9)-cholesténol). L’analyse
moléculaire du géne EBP peut confirmer le diagnostic.

Le syndrome de Conradi-Hlinermann se transmet sur le mode dominant lié a I’X avec une létalité
chez le foetus masculin.

Un cas feetal de sexe masculin (mort en utéro) a été rapporté présentant une atteinte symétrique
squelettique (CPD, rhizomélie, brachydactylie), cutanée (ichtyose) et ophtalmologique (cataracte).
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Les rares patients masculins décrits ont un caryotype 47,XXY ou une mosaique somatique avec
une atteinte asymeétrique.

Les patientes peuvent présenter une expression trés variable de la maladie (certaines
patientes peuvent présenter des signes tres discrets) qui pourrait dépendre du degré d’inactivation
de I'’X dans les différents tissus.

1.3 Le syndrome MEND (Male EBP disorder with Neurologis Defects)

Le syndrome MEND est une pathologie se transmettant sur le mode lié a I’X récessif. Elle touche
donc le garcon et est liée a des variations pathogénes hypomorphes du géne EBP. Une
dizaine de cas ont été rapportés.

1.3.1 Caractéristiques squelettiques

L’atteinte squelettique comprend : une syndactylie membraneuse II-lll des orteils, et moins
fréquemment IV-V des doigts, une brachydactylie, une polydactylie postaxiale des quatre membres
et une scoliose. Il N’y a pas d’asymétrie corporelle et la petite taille est inconstante.

Des particularités morphologiques faciales sont associées avec une fontanelle antérieure large, un
hypertélorisme, des petites fentes palpébrales, une aréte nasale proéminente, des pavillons
auriculaires bas insérés, un micrognathisme, un palais creux, voire une fente palatine.

Une petite taille est parfois rapportée.

1.3.2 Atteinte cutanéo-phanérienne

L’atteinte cutanée est habituellement diffuse. Les manifestations dermatologiques sont diverses :
une membrane collodionnée de couleur jaune, une ichtyose pouvant persister, des lésions
hypopigmentées en patch. Contrairement a ce qui est décrit dans le CDPX2, I'atteinte cutanée
rapportée chez les garcons atteints de MEND syndrome est inconstante, diffuse et non blaschko-
linéaire et ne comporte pas d’atteinte phanérienne (ongles, poils et cheveux normaux) ; elle est
décrite comme une ichtyose congénitale modérée avec un aspect jaune cireux de la peau.
L’aspect histologique n’est pas documenté.

1.3.3 Atteinte neurologique

L’atteinte neurologique inclut : un retard de développement psychomoteur modéré a sévere avec
une déficience intellectuelle, une épilepsie (notamment tonico-clonique).

L’imagerie cérébrale permet d’identifier des malformations associées : hypoplasie/agénésie du
corps calleux, hydrocéphalie, hypoplasie cérébelleuse, malformation de Dandy-Walker, anomalie
de la gyration.

1.3.4 Atteinte ophtalmologique

Des manifestations ophtalmologiques sont rapportées : cataracte unilatérale ou bilatérale,
microphtalmie, strabisme, nystagmus, ptosis, hypoplasie fovéolaire.

1.3.5 Atteinte cardiaque

Des malformations cardiaques sont décrites (CIA, CIV, Tétralogie de Fallot, anomalies valvulaires,
hypoplasie de 'arche aortique) et peuvent conditionner le pronostic vital.

1.3.6 Atteinte urogénitale

L’atteinte urogénitale comprend : cryptorchidie, hypospadias. L’ectopie rénale a été rapportée une
fois.
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1.3.7 Diagnostic biochimique et moléculaire

L’analyse des stérols dans le sang (ou a partir d’'une culture de fibroblastes) peut montrer une
augmentation de la concentration du 8-déhydrocholestérol (et du 8(9)-cholesténol) comme dans le
syndrome de Conradi-Hlinermann.

Chez le sujet masculin, I'analyse biochimique seule ne permet donc pas de faire la différence entre
le syndrome de Conradi-Hinermann et le syndrome MEND (mais le tableau clinique permettra le
diagnostic différentiel).

Les femmes hétérozygotes pour une variation pathogéne hypomorphe du géne EBP sont
habituellement asymptomatiques. Certaines femmes conductrices ont des signes cutanés
mineurs : lésions hypopigmentées. A notre connaissance, il n’est pas rapporté de caractérisation
biochimique chez les femmes conductrices.

1.3.8 Patients de sexe masculin porteurs de mutations du gene £5P

Concernant les patients de sexe masculin porteurs de mutations du géne EBP, il est donc
important de différencier les deux situations suivantes :

- la présence d’un variant pathogéne du géne EBP en mosaique somatique chez un
garcon (ou associée a un syndrome de Klinefelter) cause un tableau de CDPX2,
généralement sans trouble du neurodéveloppement.

- la présence d’un variant pathogene hypomorphe constitutionnel du géne EBP chez
un garcon cause le syndrome MEND, caractérisé par la présence d'un trouble du
neurodéveloppement généralement séveére.

1.4 Le syndrome CHILD

Le syndrome CHILD est un acronyme anglais pour hémidysplasie congénitale, nesevus
ichtyosiforme et anomalie des membres. Il s’agit d'une maladie dominante liée a I'X
(généralement létale in utero chez le gargon) caractérisée par un naevus ichtyosiforme
généralement unilatéral souvent présent a la naissance ou apparaissant durant les premiéres
semaines de vie, avec atteinte homolatérale d’'un membre ou de I'hémicorps. A notre
connaissance, environ 60 cas sont rapportés dans la littérature.

1.4.1 Caractéristiques squelettiques

L’atteinte homolatérale des membres est de sévérité variable allant de métacarpes et
phalanges courts a I'absence totale d’un membre.

Une polydactylie et des syndactylies membraneuses ont rarement été rapportées.

Une scoliose malformative (agénésie/hypoplasie vertébrale, hémivertebre) et des contractures
articulaires ont également été observées.

La CDP est habituellement homolatérale et observable dans la petite enfance au niveau du bassin,
des cétes, des vertebres et des extrémités. Des calcifications ont parfois été rapportées au niveau
de la selle turcique et du cartilage laryngé, nasal et thyroidien.

1.4.2 Atteinte cutanéo-phanérienne

Les lésions cutanées sont caractéristiques du syndrome CHILD avec des naevi ichtyosiformes,
sous forme de placard érythémato-squameux avec une démarcation nette sur la ligne
médiane du corps, présentant une affinité pour les plis cutanés (ptychotropisme) et épargnant
habituellement le visage. Ces Iésions blachko-linéaires sont plus ou moins larges, classiquement
unilatérales (hémicorporelles). Parfois, des lésions peuvent étre présentes sur I'hémicorps
controlatéral.
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La lésion élémentaire est ichtyosiforme ou psoriasiforme, avec a la fois de I'érytheme et une
desquamation. La présence sur ces placards d’éléments verruqueux jaunatres est particulierement
évocatrice (xanthome verrucifome).

Les lésions sont souvent présentes a la naissance ou dans les premiéres semaines de vie. La
plupart des lésions s’améliorent spontanément mais certaines peuvent persister. Par
ailleurs, de nouvelles lésions cutanées peuvent se développer apres la petite enfance.

Une alopécie homolatérale du cuir chevelu est parfois observée. L’onychodystrophie (ongles en
griffes) et une hyperkératose péri-unguéale sont fréequentes.

Une biopsie cutanée peut étre utile dans certains cas : I'histologie montre des similarités avec un
psoriasis, une hyperplasie épidermique avec une hyperkératose et une parakératose associée a
un infiltrat inflammatoire surtout neutrophilique. Elle est peu spécifique. Par contre, les biopsies
des lésions verruqueuses jaunes montrent une histologie de xanthome verruciforme trés
caractéristique, avec des histiocytes chargés en lipides dans le derme papillaire.

La présence d’histiocytes xanthomisés (contenant des vacuoles lipidiques) en faveur d’'un
xanthome verruciforme est un élément déterminant du diagnostic, qui permet d’éliminer les
diagnostics différentiels : la chondrodysplasie ponctuée de type 2 (décrite dans ce PNDS) et
lincontinentia pigmenti, deux génodermatoses s’exprimant aussi sous formes de placards
inflammatoires blashko-linéaires.

1.4.3 Atteinte cardiaque (10-20%)
L’atteinte cardiaque inclut : CIA et CIV, hypoplasie cardiaque gauche.

1.4.4 Atteinte rénale

Une atteinte rénale est parfois rapportée incluant une hydronéphrose unilatérale et une agénésie
rénale. La fréquence de cette atteinte est inconnue.

1.4.5 Atteinte cérébrale

Le développement intellectuel est souvent normal. Des difficultés cognitives |égéres ont parfois été
rapportées. Les anomalies homolatérales du systéeme nerveux central (<10%) incluent une
hypoplasie cérébrale, une lissencéphalie de type Il, un hémisphére cérébelleux dysplasique, des
anomalies des paires craniennes, une polymicrogyrie, une ventriculomégalie.

1.4.6 Atteinte auditive

Une surdité neurosensorielle a été rapportée mais son incidence est inconnue.

1.4.7 Atteinte pulmonaire

Une détresse respiratoire précoce a parfois été rapportée en lien avec un petit thorax responsable
d’'une hypoplasie pulmonaire.

1.4.8 Diagnostic biochimique et moléculaire

Le syndrome CHILD, lié a des variations pathogénes du géne NSDHL, se transmet sur le mode
dominant lié a I'’X (létal chez le gargon in utero).

Une inactivation de I’X au sein des tissus peut probablement contribuer a la variabilité d’expression
chez les femmes.

A notre connaissance, 2 cas masculins vivants sont rapportés et les auteurs font I'hnypothése d’'une
mutation postzygotique.

La confirmation diagnostique est généralement moléculaire.

Le profil des stérols est généralement normal dans le sang. L'analyse des stérols a partir d’'une
culture de lymphoblastes dans un milieu déplété en cholestérol peut montrer une augmentation
des taux de 4-méthyl et 4,4diméthylsterols et carboxystérols.
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1.4.9 Maladie allélique

Les variations pathogénes hypomorphes du géne NSDHL sont responsables d’'une déficience
intellectuelle syndromique liée a I'X récessive qui n’'inclut pas de CDP (syndrome CK)

1.5 La dysplasie squelettique létale type Greenberg /HEM (Hydrops-Ectopic
calcification-Moth eaten)

La dysplasie squelettique de Greenberg est une dysplasie osseuse rare, létale in utero (une
dizaine de cas foetaux décrits jusqu’a présent).

Elle est caractérisée par un hygroma kystique, un hydramnios, un hydrops fcetal, et une atteinte
squelettique évocatrice : un nanisme micromélique avec un aspect radiologique caractéristique dit
« mité» des os longs et du pelvis associé a une platyspondylie marquée, un défaut d’ossification
notamment de la voute cranienne, des possibles fractures des os longs, un thorax étroit avec des
cbtes courtes, des foyers anormaux d'ossification notamment des corps vertébraux, une
ossification ectopique des épiphyses, du pelvis, des os carpiens et tarsiens, des cotes et du larynx.
D’autres signes sont rapportés : une polydactylie postaxiale des mains ou des pieds, une absence
de phalanges distales, des anomalies morphologiques faciales (arcades sourciliéres proéminentes
et arquées, une hypoplasie maxillaire avec nez court, pavillons auriculaires bas insérés), une
hypoplasie pulmonaire, une hypoplasie de la moelle osseuse des os longs, une hématopoiése
extramédullaire (viscéres de I'abdomen).

L’analyse histologique montre une désorganisation du cartilage et de I'os (anomalies des colonnes
cartilagineuses, transition abrupte entre le cartilage et I'os, présence de tissu mésenchymateux
entre le cartilage et I'os, calcifications ectopiques)

La dysplasie squelettique de type Greenberg se transmet sur le mode autosomique récessif.

Elle est due a des variations pathogénes du géne codant pour le récepteur de la lamine B
(géne LBR) touchant son domaine delta-14-reductase.

La confirmation du diagnostic est généralement sur base moléculaire.

Une étude du profil des stérols, effectuée a partir d’'une culture de fibroblastes dans un milieu
déplété en cholestérol, peut montrer un taux élevé du cholesta-8(9),14-dien-3-béta-ol et du
cholesta-8(9),14,24-trien-3-béta-ol, compatible avec un déficit de I'activité enzymatique 3-béta-
hydroxysterol delta(14)-réductase de LBR.

Pour mémoire, d’autres variations pathogenes alléliques du géne LBR peuvent causer :

 La présence d'une anomalie de Pelger-Huet (PHA), anomalie de la segmentation des
noyaux des neutrophiles généralement sans aucune conséquence sur le plan clinique, qui
peut étre mise en évidence au frottis sanguin : I'hétérozygotie est associée a un défaut de
la segmentation des noyaux des neutrophiles, 'homozygotie cause une absence de
segmentation nucléaire (notamment les variations pathogénes du géne LBR affectant le
domaine impliqué dans I'organisation de la structure chromatinienne).

» Une dysplasie spondylo-métaphysaire avec possible amélioration progressive de l'atteinte
osseuse (Pelger-Huet Anomaly with mild Skeletal Anomalies/PHASK ; LBR-related
regressive type of spondylometaphyseal dysplasia/LBR-R-SMD)

Récemment, il a été suggéré que la dysplasie de type Astley-Kendall et le Dappled diaphyseal
dysplasia seraient des formes de chondrodysplasies apparentées a la dysplasie squelettique de
Greenberg.
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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 de chondrodypalsie ponctuée par déficit de la
biosynthése du cholestérol et par déficit en arylsulfatase E.

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 non
habituellement pris en charge ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient aupres de
la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le
cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors liste.

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 chondrodypalsie ponctuée par
par déficit de la biosynthése du cholestérol et par déficit en arylsulfatase E. Il doit étre mis a
jour en fonction des données nouvelles validées.

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

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant notamment
'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) a été également
réalisé.

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

3.1 Obijectifs

» Détecter la maladie

» Confirmer le diagnostic

» Assurer un bilan initial, identifier les comorbidités et en apprécier la sévérité

» Préciser la prise en charge thérapeutique : médicale, paramédicale et sociale
» Délivrer une information génétique a la famille et au patient

3.2 Professionnels impliqués dans le diagnostic et I’évaluation initiale (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
compétences « Maladies Osseuses Constitutionnelles » ou « Anomalies du développement »
(CLAD) en relation avec le pédiatre ou le médecin traitant.

lls reposent sur une coopération pluridisciplinaire avec l'intervention de plusieurs professionnels :

» Des médecins de plusieurs disciplines :
- Généticien clinicien

- Pédiatre

- Médecin traitant

- Médecin rééducateur
- Orthopédiste

- Neurochirugien

- Radiologue

- Ophtalmologue

- ORL

- Dermatologue

- Cardiologue

- Pneumologue

- Biologiste

* Aubesoin :

- En cas d’'anomalie rénale et urologique: néphropédiatre, néphrologue, urologue, chirurgien
viscéral

- En cas d’'anomalie neurologique : neuropédiatre, neurologue

- En cas de découverte anténatale ou de grossesse interrompue: échographiste,
obstétricien, foetopathologiste

- En cas de trouble du comportement : pédopsychiatre, psychiatre

- En cas d’atteinte respiratoire : pneumopédiatre, pneumologue.

» Des professionnels non médicaux :
- Infirmier

- Masseur-kinésithérapeute

- Psychomotricien

- Orthophoniste

- Psychologue

- Ergothérapeute

- Educateur spécialisé

- Assistant social.
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3.3 Circonstances de découverte / Suspicion du diagnostic

Les chondrodysplasies ponctuées peuvent étre décelées dans la petite enfance et, probablement
de plus en plus, pendant la grossesse lors des échographies feetales du second et troisieme
trimestre, avec la mise en évidence de calcifications au voisinage des articulations et des régions
cartilagineuses, ou d'un faciés « Binder » par hypoplasie du bourgeon maxillo-nasal. La
localisation, I'évolution naturelle des calcifications ainsi que I'existence de signes clinico-
radiologiques associés permettront d’orienter le diagnostic étiologique.

3.3.1 CDPX1

En période anténatale :

La majorité des patients atteints de CDPX1 est actuellement diagnostiquée en période anténatale.
La coexistence variable d’une hypoplasie nasomaxillaire, de I'absence de I'épine nasale, d’'une
brachytéléphalangie, d’'anomalies vertébrales (corps vertébraux petits, sténose du canal rachidien)
chez un foetus de sexe masculin orientent vers une chondrodysplasie ponctuée de type I.

Une nuque épaisse, un hydramnios, une hypoplasie thoracique, un raccourcissement des os
longs, des anomalies rachidiennes peuvent étre associés.

Le scanner osseux feetal basse dose (a partir de 29-30 SA) et I'IRM foetale peuvent étre proposeés,
pour confirmer le diagnostic et rechercher des éléments pronostiques, notamment pour rechercher
une complication (sténose du canal rachidien, compression de la moelle épiniére, une déformation
de la jonction rachidienne visible a I'lRM, importance des calcifications en région laryngo
trachéale).

L’échographie et I'lRM peuvent apporter des éléments en faveur de I'hypoplasie nasomaxillaire
avec un os nasal vertical, un angle nasofrontal augmenté, des narines étroites mais remplies de
liquide (ce qui exclut I'arhinie dans le cadre du diagnostic différentiel).

En présence d’un tableau de CDP brachytéléphalangique, les diagnostics différentiels a
évaluer sont les suivants: maladie auto-immune maternelle (un bilan biologique d’auto-immunité
peut étre réalisé chez la mére); carence maternelle en vitamine K (hyperemese gravidique au 1¢'
trimestre, malabsorption) ; exposition a tératogéne (consommation énolique marquée, exposition
a warfarine ou phénytoine).

Une CGH-array, effectuée a partir d’'un prélévement de liquide amniotique, exclura une délétion
Xp22.3 pouvant inclure notamment le géne NLGN4 (a proximité du gene ARSE) qui impacterait
alors le pronostic intellectuel.

En période postnatale

Le diagnostic de CDPX1 est évoqué sur la base d’un faisceau d’arguments clinico-radiologiques
avec une atteinte squelettique (phalanges distales courtes, hypoplasie nasomaxillaire et des
calcifications visibles sur les radiographies).

En période néonatale, une détresse respiratoire, des apnées, une hypotonie, un retard de
croissance de début anténatal et des difficultés alimentaires avec un reflux gastro cesophagien
peuvent étre observés.

3.3.2 Syndrome de Conradi-Hinermann / CDPX2

En période anténatale

Une quinzaine de descriptions de foetus de sexe féminin atteints de syndrome de Conradi
Hlnermann est rapportée dans la littérature.

Les échographies anténatales peuvent faire évoquer le diagnostic au 2™ et 3°™ trimestre sur
I'association, chez un foetus de sexe féminin, de calcifications épiphysaires des os longs, un
raccourcissement rhizomélique et asymétrique des membres avec, parfois, des os longs incurvés.
D’autres signes échographiques peuvent étre visualisés : nuque épaisse, anomalies vertébrales
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(calcifications paravertébrales, déformation de la colonne vertébrale), métaphyses larges, cotes
hypoplasiques avec un thorax étroit, os propres du nez hypoplasiques, pieds bots.

La réalisation du scanner osseux peut confirmer les ponctuations épiphysaires et les autres
anomalies osseuses.

L'interrogatoire cherchera des antécédents familiaux de fausses couches précoces (létalité chez le
gargon).

En cas d’interruption médicale de grossesse, I'autopsie foeetale peut montrer des signes associés :
des particularités morphologiques faciales, une ichtyose (rapportée dés le 2°™ trimestre de
grossesse), une microphtalmie et une cataracte. Les radiographies du squelette confirment
l'atteinte squelettique.

Pour le diagnostic différentiel : voir 3.5.

En période postnatale
Le syndrome de Conradi Hiinermann est évoqué, chez une fille, sur 'association de :

» une érythrodermie ichtyosiforme congénitale disparaissant au cours des premiers mois de
vie, laissant place initialement a une ichtyose blaschko-linéaire et ensuite a des plaques
atrophiques verticillées de méme topographie

* une chondrodysplasie ponctuée des épiphyses des os longs et des vertébres
(disparaissant classiquement dans les premiéres années de la vie),

* un raccourcissement généralement asymétrique des membres,

* une scoliose le plus souvent malformative, des anomalies oculaires (cataracte,
microphtalmie et/ou microcornée), et une atteinte cranio-faciale.

Les patientes présentent habituellement un développement psychomoteur normal et une petite
taille.

3.3.3 Syndrome MEND

En période anténatale

Il existe peu de descriptions anténatales de syndrome MEND (symptomatologie anténatale
rapportée dans 2 articles). Les 2 présentations anténatales relatent des malformations
extrasquelettiques : rein unique, anomalie du corps calleux, CIV, anomalie de I'aorte, hydramnios.
A notre connaissance, la chondrodysplasie ponctuée n’a pas été décrite, a ce jour, en période
anténatale.

En période postnatale

Le syndrome MEND est un syndrome polymalformatif associant une atteinte squelettique avec
syndactylie II-1ll des orteils, une petite taille post natale inconstante, des malformations cardiaques
congénitales, des particularités morphologiques faciales (aréte nasale proéminente,
micorgnathisme, pavillons auriculaires bas insérés), une atteinte ophtalmologique avec
principalement une cataracte, un retard de développement avec déficience intellectuelle, une
épilepsie et des malformations cérébrales. La chondrodysplasie ponctuée est rarement rapportée.
Le principal diagnostic différentiel est le syndrome de Smith-Lemli-Opitz.

3.3.4 Syndrome CHILD

En période anténatale

Il existe peu de descriptions feetales de syndrome CHILD. La pathologie est habituellement |étale
chez le gargon. Une diminution des mouvements actifs foetaux est parfois rapportée.

L’anomalie réductionnelle d’'un membre incluant 'absence de doigts, 'hémidysplasie corporelle, et
'existence d’une malformation cardiague congénitale peuvent étre détectées par échographie
foetale.

En période postnatale

Le diagnostic du syndrome CHILD est habituel a la naissance ou durant les premiéres semaines
de vie avec l'association, chez une fille, d’'un naevus ichtyosiforme et d’'une atteinte squelettique
homolatérale de sévérité variable comprenant des CDP.
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3.3.5 Dysplasie squelettique de Greenberg

En période anténatale

Les signes anténataux de la dysplasie squelettique de Greenberg sont précoces avec la
découverte échographique d'une clarté nucale augmentée, un hygroma kystique, un hydrops
foetal, un retard de croissance intra utérin avec une micromélie sévére, un thorax étroit, une
platyspondylie, une polydactylie post axiale fréquemment associée et un hydramnios.

L’autopsie foetale et la réalisation du bilan radiologique permettent d’évoquer le diagnostic avec la
coexistence de particularités morphologiques faciales, d’un aspect « mité » du pelvis et des os
longs, de calcifications ectopiques, d’une hypominéralisation du crane. L’examen histologique
montre une moelle osseuse hypoplasique des os longs, une hématopoiese extramédullaire et une
désorganisation spécifique de 'os et du cartilage. La mise en évidence de variations pathogénes
du géne LBR confirment le diagnostic.

En période postnatale
A notre connaissance, il n'existe pas de description de cas vivants atteints de dysplasie
squelettique de Greenberg.

3.4 Confirmation du diagnostic étiologique

La confirmation du diagnostic étiologique d'une chondrodyplasie ponctuée par déficit de la
biosynthése en cholesterol repose sur deux approches complémentaires pouvant étre réalisées de
maniére concomitante.

La premiére approche est biochimique et repose sur une étude des précurseurs du cholestérol ;
cette approche est utilisée notamment pour les anomalies du géne EBP (CDPX2, MEND) ; elle est
de réalisation complexe pour la dysplasie de Greenberg et le syndrome CHILD.

La deuxieme approche est moléculaire et peut étre réalisée en premiére intention.

Concernant la CDPX1, le diagnostic est confirmé uniquement par I'étude moléculaire.

Le diagnostic biochimique et moléculaire est détaillé pour chacune des pathologies au chapitre 1
et est reporté dans le Tableau 1 (Annexe 4).

3.5 Diagnostics différentiels

3.5.1 Arbre décisionnel et diagnostic différentiel des pathologies caractérisées par une
chondrodysplasie ponctuée.

Figure 1 (Annexe 3) : Orientation diagnostique devant une chondrodysplasie ponctuée

Tableau 2 (Annexe 4) : Diagnostic différentiel des pathologies caractérisées par une
chondrodysplasie ponctuée

Tableau 3 (Annexe 4) : Focus sur le bilan étiologique prénatal, dans le cadre du diagnostic
différentiel des CDP.

3.5.2 CDPX1

Syndrome de Keutel

Le syndrome de Keutel est une pathologie autosomique récessive rare (prévalence estimée a 1/1
000 000) en lien avec des variations pathogénes du géne MGP. Une quarantaine de cas ont été
rapportés dans la littérature. Les principaux signes de la maladie sont des particularités
morphologiques faciales avec une hypoplasie du tiers moyen du visage, une racine de nez
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déprimée, des ailes du nez hypoplasiques, un rétrognathisme, des calcifications anormales du
cartilage (du larynx et des voies respiratoires, des pavillons auriculaires, du nez, des cétes, des
arteres). Une brachytéléphalangie est décrite dans 75 % des cas et caractérisée par des
phalanges distales courtes et larges du 1°" au 4°™ rayon (le 5°™ rayon étant préservé) avec des
épiphyses ponctuées. D’autres signes peuvent étre associés incluant une atteinte cardiaque
(principalement une sténose artérielle pulmonaire mais également CIV, hypertrophie ventriculaire),
une surdité neurosensorielle ou mixte, une déficience intellectuelle inconstante et d’intensité
légére, une épilepsie, une petite taille et des difficultés respiratoires (dyspnée, toux, infections). I
existe une variabilité d’expression intrafamiliale.

Déficit héréditaire combiné en facteurs de la coaqulation dépendants de la vitamine K

Il s’agit d’'une pathologie autosomique récessive due a des variations pathogenes du géne GGCX.
La prévalence n'est pas connue. La symptomatologie clinique associe des manifestations
hémorragiques (peau, muqueuses, articulations, cerveau) pouvant débuter a la naissance, des
anomalies osseuses visibles en période anténatale : épiphyses ponctuées, brachytéléphalangie,
ostéoporose précoce, particularités faciales réalisant un phénotype Binder et, plus rarement,
malformation cardiaque (persistance du canal artériel, défauts septaux). Les examens
biochimiques mettent en évidence un déficit des facteurs de la coagulation vitamine K dépendants.
Le traitement repose principalement sur la supplémentation en vitamine K.

Embryopathie par déficit secondaire en vitamine K maternel
Le déficit en vitamine K maternel peut étre secondaire a :
- Une carence d’apport : anorexie, hyperémese gravidique
- Un défaut d’absorption : obstruction des voies biliaires, malabsorption (résection intestinale
étendue, maladie cceliaque...), pancréatite chronique
- L’alcoolisme maternel (a I'origine d’'un déficit en vitamine K)
- Une exposition aux anti-vitamines K (warfarine) ou a la phénytoine (hydantoine).

Le tableau clinico-radiologique est variable et associe principalement : une symptomatologie
hémorragique chez le nouveau-né, un phénotype Binder (avec risque de détresse respiratoire a la
naissance), une brachytéléphalangie, une chondrodysplasie ponctuée précoce (épiphyses
ponctuées, rachis, mains, pieds, grosses articulations, cartilage laryngé). D’autres atteintes sont
rapportées moins fréqguemment : anomalies cérébrales (hétérotopie de la substance grise,
dysplasie corticale, anomalie du corps calleux, kystes sous arachnoidiens, malformation d’Arnold-
Chiari), trouble du neurodéveloppement et épilepsie notamment en cas de malformation cérébrale,
scoliose (hypoplasie des corps vertébraux, hémivertébres, sténose du canal cervical, instabilité
rachidienne atlanto-axiale), retard statural, microphtalmie, hernie diaphragmatique, anomalie de
I'arbre urinaire.

En cas d’embryopathie due a un alcoolisme maternel le tableau clinique est celui d’un trouble du
neurodéveloppement, microcéphalie, retard de croissance staturale, particularités faciales avec
parfois une hypoplasie maxillaire et nasale, une malformation cardiaque et une fente palatine. Sur
le plan squelettique, il peut étre associé une brachytéléphalangie, une chondrodysplasie ponctuée
principalement observée aux talons et aux genoux.

En cas dembryopathie a la phénytoine, il a été rapporté quelques cas associant:
chondrodysplasie ponctuée présente a la naissance (vertebres, épiphyses des humérus et des
fémurs, carpes, métacarpes, tarses, métatarses, phalanges), rhizomélie, particularités faciales
avec parfois un phénotype Binder, retard de croissance, fente palatine, malformation cardiaque,
malformation urogénitale et difficultés intellectuelles inconstantes.

En cas d’intoxication aux anti-vitamine K, le tableau clinico-radiologique est celui d’'une particularité
morphologique cranio-faciales avec notamment une hypoplasie nasale et maxillaire (phénotype
Binder) associée a des anomalies squelettiques : brachydactylie avec hypoplasie unguéale,
chondrodysplasie ponctuée avec des épiphyses ponctuées et calcifications vertébrales, scoliose,
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fente palatine, anomalies du systéme nerveux central (hydrocéphalie, déficit intellectuel, spasticité,
hypotonie) ou oculaires (microphtalmie, cataracte, atrophie optique).

Maladies auto-immunes maternelles

Certaines maladies auto-immunes maternelles telles que le lupus érythémateux disséminé, la
connectivite mixte / syndrome SHARP prédisposent aux chondrodysplasies ponctuées. Un cas
avec chondrodysplasie ponctué et syndrome de Sjogren maternel a été rapporté.

Dans le cas du lupus érythémateux disséminé maternel, le tableau clinico-radiologique de I'enfant
associe : des particularités morphologiques faciales avec notamment une hypoplasie nasale et
maxillaire, une atteinte squelettique : os longs courts, brachydactylie, brachytéléphalangie,
chondrodysplasie ponctuée (épiphyses des os longs, vertébres, sacrum, mains, pieds, grosses
articulations, trachée, larynx), scoliose, fente des corps vertébraux, défaut d’ossification de la
voute cranienne et des corps vertébraux. Un lupus néonatal peut coexister chez I'enfant en
période néonatale (1 a 2%). Un retard de développement est parfois rapporté.

Dans le cas de la connectivite mixte maternelle, le tableau clinico-radiologique de I'enfant associe :
des particularités morphologiques faciales avec notamment une hypoplasie nasale et maxillaire,
une atteinte squelettique : os longs courts, brachydactylie, brachytéléphalangie, chondrodysplasie
ponctuée (épiphyses des os longs, corps vertébraux, hanches, sacrum, phalanges, métacarpes,
tarse), scoliose, fentes vertébrales, platyspondylie et hypoplasie odontoide rapportées une fois,
rhizomélie. Le développement psychomoteur est habituellement normal.

3.5.3 Syndrome de Conradi-Hilinermann

Les principaux diagnostics différentiels sont :
- Le syndrome CHILD
- Les maladies peroxysomales : syndrome de Zellweger, chondrodysplasies ponctuées
rhizoméliques de type 1,2,3 et 5

3.5.4 Syndrome MEND

Syndrome Smith-Lemli-Opitz (SLOS)

Les principaux signes de ce syndrome sont: des particularités morphologiques faciales, une
syndactylie Il-lll des orteils, une déficience intellectuelle avec microcéphalie, des troubles du
spectre autistique, une épilepsie, des malformations cérébrales (dilatation ventriculaire, anomalie
du corps calleux, malformation de Dandy-Walker, rarement holoprosencéphalie), un retard de
croissance intra-utérin et un retard de croissance staturale post-natal, une polydactylie post-axiale
pouvant concerner les 4 membres, des malformations cardiaques (communication auriculo-
ventriculaire, anomalie du retour veineux pulmonaire, sténose pulmonaire), une atteinte des
organes génitaux externes masculins (hypospadias, cryptorchidie, anomalie de la différenciation
sexuelle), des malformations rénales, une fente palatine, une atteinte ophtalmologique (cataracte
dans 20 % des cas, ptosis, strabisme, atrophie optique, hypoplasie du nerf optique), une
photosensibilité. |l s’agit d’'une pathologie de transmission autosomique récessive en lien avec des
variations pathogénes du géne DHCRY?. Le diagnostic biochimique repose sur la mise en évidence
d’'une élévation de la concentration du 7-déhydrocholestérol évaluable dans le sang et dans
différents tissus, notamment la culture de fibroblastes et la culture damniocytes. La
chondrodysplasie ponctuée ne fait pas partie du phénotype classique de cette pathologie.

Autres déficits de la biosynthése du cholestérol « SLOS-like » (lathostérolose, déficit en
squalene synthase)

Il s’agit de pathologies ressemblant au syndrome de Smith-Lemli-Opitz, de transmission
autosomique récessive. La chondrodysplasie ponctuée n’est pas décrite dans ces pathologies.

Le déficit en Squaléne synthase est responsable d’'un syndrome dysmorphique, d’un retard de
développement profond avec épilepsie généralisée précoce, de malformations du systéme
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nerveux central et parfois d’autres malformations (anomalie des nerfs optiques, malformation
cardiaque, cryptorchidie, syndactylie IlI-lll des orteils), d’une photosensibilité. Le diagnostic
biochimique repose sur une augmentation de la concentration en Farnesol plasmatique et de
métabolites urinaires dérivés du Farnesol. La mise en évidence de variations pathogenes du géne
FDFTT confirme le diagnostic.

La lathostérolose est une erreur innée du métabolisme du cholestérol due a un déficit en 3-béta-
hydroxysteroide-delta-5-désaturase. Ce syndrome s'accompagne de diverses malformations
(particularités morphologiques faciales, microcéphalie sévére, hexadactylie post-axiale, syndactylie
[I-11l des orteils), d’'une déficience intellectuelle, d’'une atteinte ophtalmologique (cataracte) et d'un
dysfonctionnement hépatique. Le diagnostic biochimique consiste en la mise en évidence d’'un
taux élevé de lathostérol dans le plasma. L'étude de la biosynthése du cholestérol sur des
fibroblastes en culture permet de montrer le déficit en activité enzymatique de la 3-béta-
hydroxysteroide-delta-5-désaturase. La mise en évidence de variations pathogénes du gene SC5D
confirme le diagnostic.

3.5.5 Syndrome CHILD

Les principaux diagnostics différentiels du syndrome CHILD sont :
- Le syndrome de Conradi-Hiinermann.
- Des pathologies caractérisées par des atteintes cutanées en mosaiques :
I'Incontinentia Pigmenti et le syndrome de Schimmelpenning-Feuerstein-Mims syndrome. I
n’y a pas de chondrodysplasie ponctuée dans ces pathologies.

3.5.6 Autres pathologies avec chondrodysplasies ponctuées

- Maladies peroxysomales :

Le syndrome de Zellweger : la chondrodysplasie ponctuée est habituellement localisée au
niveau des patellas et des os longs. Il N’y a pas d’asymétrie corporelle ni de brachytéléphalangie.
Le tableau clinique associe chez le nouveau-né : une hypotonie majeure, une microcéphalie, des
difficultés alimentaires, des particularités morphologiques faciales, des malformations cérébrales
(polymicrogyrie), une épilepsie, d’autres atteintes organiques (kystes rénaux, atteinte hépatique).
Une surdité de perception et des manifestations ophtalmologiques peuvent étre associées
(cataracte, glaucome, atrophie du nerf optique, dystrophie rétinienne). Ce syndrome
s’accompagne d’'une déficience intellectuelle. La confirmation du diagnostic est réalisée sur base
biochimique et moléculaire. Il s’agit d’'une pathologie autosomique récessive caractérisée par une
hétérogénéité génétique (PEXT étant le gene le plus fréquemment impliqué).

Les chondrodysplasies ponctuées rhizoméliques de type 1,2, 3 et 5 : Il s’agit de pathologies
autosomiques récessives qui ont pour caractéristique commune: un raccourcissement
rhizomélique symétrique des membres prédominant aux membres supérieurs, des calcifications
ponctuées généralisées, des contractures articulaires, des difficultés respiratoires et alimentaires a
la naissance, une petite taille post-natale avec une atteinte vertébrale (fente des corps vertébraux),
une atteinte ophtalmologique (cataracte précoce), une déficience intellectuelle profonde et une
épilepsie. Ce groupe de maladies est causé par une altération généralisée de la fonction des
peroxysomes. Le mode d’hérédité est autosomique récessif. La confirmation diagnostique se fait
sur bases biochimiques et moléculaire (plusieurs géenes sont impliqués : PEX7 pour le type 1,
GNPAT pour le type 2, AGPS pour le type 3, PEX5 pour le type 5).

- Maladies lysosomales
La chondrodysplasie ponctuée a été rapportée dans plusieurs maladies de surcharge lysosomale
(Mucolipidose I, Mucopolysaccharidose Ill, GM1 Gangliosidose, Galactosialidose, Maladie de
surcharge en acide sialique). Le reste du tableau clinique (notamment la présence de signes de
surcharge au niveau viscéral, la possible présence de dysostose multiple) permet généralement
d’évoquer ce groupe de pathologies.
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- Anomalies chromosomiques
Des épiphyses ponctuées ont rarement été rapportées chez des patients atteints d’anomalie
chromosomique : notamment la trisomie 21, la trisomie 18 et la monosomie X

- Chondrodysplasie ponctuée tibio-métacarpienne et dysplasie de Pacman
Ces pathologies ont rarement été rapportées et n'ont pas de base génétique connue a ce jour.

3.6 Evaluation de la sévérité / Extension de la maladie / Recherche de
comorbidités / Evaluation du pronostic

Un bilan initial doit étre effectué pour rechercher les manifestations de la maladie et les
complications associées. Il constitue le point de départ du suivi qui doit étre mis en place. Le
pronostic est différent selon la pathologie et repose notamment sur I'existence de complications
associées.

Le bilan initial doit ainsi comporter un examen clinique complet mais également centré sur les
organes cibles des atteintes multi-systémiques (Tableau 4 - Annexe 4)).

Au moment du diagnostic, le médecin coordinateur de la prise en charge globale du patient
rédige :

- Un protocole de soins

- Un dossier MDPH, si cela est justifié.
L’accompagnement d’un(e) assistant(e) social(e) est souhaitable pour aider les familles dans les
démarches de prise en charge sociale.
Les coordonnées d’associations de patients (par ex. « Association des Personnes de Petite
Taille » ou Association « Un défi de taille »).

3.7 Recherche de contre-indications au traitement

Concernant le syndrome CHILD, en cas de traitement local par statine, il n’y a, a priori, pas de
contre-indication spécifique. La mise en place du traitement doit étre initi€ée par un dermatologue
faisant partie d’'une équipe pluridisciplinaire d’'un centre dédié a la prise en charge des maladies
rares.

3.8 Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce du diagnostic doit faire I'objet d’'une consultation dédiée.

Dans le cas ou le prescripteur est d’'une autre spécialité, il est fortement recommandé que
'annonce du diagnostic soit réalisée en binbme, 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.

La présence d’'une psychologue est fortement recommandée.

L’annonce du diagnostic prénatal comprend :

= L’explication des principales caractéristiques de la maladie

» Les possibilités de prise en charge et de suivi

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

* Le mode de transmission et le conseil génétique

» L'information sur I'éventuelle interruption médicale de grossesse, si cela est indiqué, apres
discussion avec la commission du Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal —
CPDPN
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» L'information sur I'existence d’associations de patients est donnée a la famille en fonction
de la situation et de leur demande.

L’annonce du diagnostic en postnatal comprend :

» L’explication des principales caractéristiques de la pathologie

* Le mode de transmission et le conseil génétique

» La planification de la prise en charge et de suivi

= Le dépistage des complications éventuelles

= Faire un point sur le plan social : protocole de soin pour la prise en charge en ALD au
100% et démarches aupres de la MDPH

» L'information sur I'existence d’associations de patients est donnée a la famille en fonction
de la situation.

L’organisation d’'une consultation quelques semaines aprés le diagnostic peut s’avérer tres
utile pour reprendre avec la famille les informations de la premiére consultation, souvent difficiles a
assimiler compte tenu du choc de [lannonce, ainsi que pour leur présenter I'équipe
pluridisciplinaire de suivi, dont l'assistante sociale. Chaque étape du développement ou chaque
phase difficile nécessite un accompagnement. Il s’agit d’un processus continu. L’accompagnement
des parents et des soignants de proximité par I'équipe pluridisciplinaire est indispensable.
L’association des patients et la mise en lien avec d’autres familles peuvent jouer un réle important
dans cet accompagnement.

Un soutien psychologique pourra étre proposé aux parents et a la fratrie.

Un courrier est adressé aux correspondants qui prennent en charge I'enfant pour rapporter les
différents points discutés avec les parents.

Si 'annonce du diagnostic n’a pas été réalisée par un généticien, il est fortement recommandé de
réaliser une consultation de génétique (cf. chapitre 3.9 conseil génétique).

3.9 Conseil génétique

La consultation de conseil génétique est indispensable, mais pas obligatoirement au moment de
'annonce diagnostique. Elle est a proposer rapidement si une grossesse est en cours ou en cas
de projet de grossesse.
La consultation de génétique reprend :
- La confirmation du diagnostic
- La description de la pathologie
- Le mécanisme de transmission
- L’évaluation du risque pour la descendance d’'un couple
- Linformation a la parentele
- Les moyens de surveillance lors d’'une grossesse (diagnostic prénatal par surveillance
échographique et analyse moléculaire lorsque I'anomalie moléculaire est identifiée ;
diagnostic de sexe feetal, si indiqué)
- La possibilité d’'une interruption médicale de grossesse, en fonction de la demande du
couple et de I'avis du CPDPN
- Le principe du diagnostic préimplantatoire

3.9.1 CDPX1

Cette pathologie se transmet sur le mode récessif lié au chromosome X. Elle est causée par des
variations pathogénes du géne ARSE qui surviennent de novo ou sont transmises par une femme
conductrice.

Un conseil génétique doit étre proposé aux femmes de la famille potentiellement conductrices.

Les femmes conductrices de la maladie sont asymptomatiques et, a chaque conception, elles ont
un risque de transmission de 50 % a leur descendance : la pathologie s’exprime uniquement chez
les garcons.
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En cas de demande de diagnostic prénatal, le dossier devra étre impérativement discuté au sein
du CPDPN, du fait de la grande variabilité phénotypique inter et intrafamiliale. Si I'indication est
acceptée par le CPDPN, un diagnostic de sexe fcetal peut étre proposé a une femme conductrice
enceinte ; en cas de sexe foetal masculin, un diagnostic prénatal moléculaire pourra étre réalisé.
En cas de mutation de novo, un diagnostic prénatal moléculaire est également possible si le
couple le souhaite, sur la base du risque faible de mosaicisme germinal.

Une surveillance échographique foetale par un échographiste référent est indiquée en I'absence de
diagnostic moléculaire réalisé ou en cas de confirmation d'un foetus atteint et de poursuite de la
grossesse.

Le diagnostic pré-implantatoire peut étre discuté pour les femmes conductrices.

3.9.2 Syndrome de Conradi-Hlinermann / CDPX2

Le syndrome de Conradi-Hlnermann se transmet sur le mode dominant li¢ a I'’X avec une létalité
chez le foetus masculin.

Plus que 95 % des patients sont de sexe féminin avec une expression trés variable de la maladie
qui pourrait dépendre du degré d’'inactivation de I'X dans les différents tissus.

Les rares patients masculins ont un caryotype 47,XXY ou une mosaique somatique avec une
atteinte asymétrique.

Les variations pathogénes surviennent de novo ou sont transmises par une femme porteuse, qui
aura un risque de transmission a la descendance de 50 %, a chaque conception. En cas de
transmission a un feetus de sexe masculin, une |étalité in utero est attendue dans la trés grande
majorité des cas.

En cas de demande de diagnostic prénatal, le dossier devra étre discuté au sein du CPDPN, du
fait de la variabilité phénotypique inter et intrafamiliale.

Si lindication est acceptée par le CPDPN, un diagnostic de sexe fcetal pourra étre proposeé,
complété par un diagnostic prénatal moléculaire en cas de foetus de sexe féminin; un dosage des
stérols sur liquide amniotique pourra étre aussi réalisé de maniére couplée a I'analyse moléculaire.
En cas de feetus de sexe masculin, le conseil génétique est rassurant dans la grande majorité des
cas, en raison de la létalité in utero en cas de transmission. Une surveillance échographique
pourra confirmer I'absence d’anomalie.

En cas de mutation de novo, un diagnostic prénatal moléculaire est également possible si le
couple parental le souhaite, sur la base du risque faible de mosaicisme germinal.

Un suivi échographique foetal par un échographiste référent est proposé en l'absence de
diagnostic moléculaire réalisé ou en cas de confirmation d’'un foetus atteint et de poursuite de la
grossesse.

Le diagnostic pré-implantatoire peut étre discuté pour les femmes porteuses.

3.9.3 Syndrome MEND

Le syndrome MEND est une pathologie se transmettant sur le mode lié a I'X récessif. Elle touche
donc le garcon et est liée a des variations pathogénes hypomorphe du gene EBP.

Les variations pathogénes surviennent de novo ou sont transmises par une femme conductrice.

Un conseil génétique doit étre proposé aux femmes de la famille potentiellement conductrices.

Les femmes hétérozygotes porteuse d’une variation pathogéne hypomorphe du géne EBP sont
habituellement asymptomatiques (ou paucisymptomatiques avec la présence de lésions cutanées
mineures). Elles ont un risque de transmission a leur descendance de 50 %, a chaque conception :
a ce jour, une expression compléete de la maladie a été rapportée uniquement chez des gargons.
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Une demande de diagnostic prénatal sera discutée au sein du CPDPN. Un diagnostic de sexe
foetal peut étre proposé a une femme conductrice enceinte. En cas de sexe foetal masculin, un
diagnostic prénatal moléculaire sera proposé ; un dosage des stérols sur liquide amniotique pourra
étre aussi réalisé de maniere couplée a I'analyse moléculaire.

En cas de mutation de novo, un diagnostic prénatal est également possible si le couple parental le
souhaite, sur la base du risque faible de mosaicisme germinal.

Une surveillance échographique foetale par un échographiste référent est indiquée en I'absence de
diagnostic moléculaire réalisé ou en cas de confirmation d'un foetus atteint et de poursuite de la
grossesse.

Le diagnostic pré-implantatoire peut étre proposé pour les femmes conductrices.

3.9.4 Syndrome CHILD

Le syndrome CHILD se transmet sur le mode dominant lié a I'’X (létal chez le garcon in utero avec
fausses couches précoces). Il est causé par des variations pathogenes du géne NSDHL. Une
inactivation de I'’X au sein des tissus peut probablement contribuer a la variabilité d’expression
chez les femmes.

Les variations pathogénes surviennent de novo ou sont transmises par une femme atteinte, qui
aura, a chaque conception, un risque de transmission a sa descendance de 50 %. En cas de
transmission a un feetus de sexe masculin, une Iétalité in utero est attendue dans la trés grande
majorité des cas.

En cas de demande de diagnostic prénatal, le dossier devra étre discuté au sein du CPDPN, du
fait de la variabilité phénotypique inter et intrafamiliale.

Si lindication est acceptée par le CPDPN, un diagnostic de sexe foetal pourra étre proposeé,
complété par un diagnostic prénatal moléculaire en cas de foetus de sexe féminin.

En cas de foetus de sexe masculin, le conseil génétique est rassurant dans la grande majorité des
cas, en raison de la |étalité in utero en cas de transmission.

En cas de mutation de novo, un diagnostic prénatal est également possible si le couple parental le
souhaite, sur la base du risque faible de mosaicisme germinal.

Un suivi échographique foetal par un échographiste référent est proposé en I'absence de
diagnostic moléculaire réalisé ou en cas de confirmation d'un foetus atteint et de poursuite de la
grossesse.

Le diagnostic pré-implantatoire peut étre discuté pour les femmes porteuses.

3.9.5 Dysplasie squelettique de type Greenberg

La dysplasie squelettique de type Greenberg se transmet sur le mode autosomique récessif. Elle
est due a des variations pathogénes du géne codant pour le récepteur de la lamine B (géne LBR)
touchant son domaine delta 14 réductase. Les signes échographiques foetaux sont habituellement
précoces et séveres et la confirmation du diagnostic par analyse moléculaire (+/- analyse
biochimique) est réalisée aprés mort foetale in utero ou interruption médicale de grossesse.

Le risque de récurrence pour un couple ayant eu un foetus atteint de cette pathologie est de 25% a
chaque grossesse.

Un conseil génétique doit étre proposé aux apparentés du couple en cas de consanguinité dans la
famille (pour les personnes en couple avec un apparenté).

Lorsque 'anomalie génétique a été identifiée chez le cas index, un diagnostic prénatal moléculaire
est possible pour les couples d’hétérozygotes ; la précocité des signes d’appel échographique fera
discuter aussi la possibilité d'une surveillance échographique de référence sans diagnostic
prénatal moléculaire.

Le diagnostic pré-implantatoire peut étre proposé pour les couples d’hétérozygotes.
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4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

» Dépister et prendre en charge les complications médicales

» Dépister et prendre en charge les comorbidités potentiellement associées

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

» Assurer une éducation thérapeutique

» Assurer un accompagnement global du patient et de sa famille.

4.2 Professionnels impligués et modalités de coordination

La prise en charge est multidisciplinaire, coordonnée par le médecin spécialiste ou traitant, en
concertation avec le centre de référence et/ou le centre de compétences.

» Généticiens

» Pédiatres et néonatologues

* Médecins généralistes

* Médecins urgentistes et réanimateurs confrontés a une complication

» Médecins rééducateurs fonctionnels

» Chirurgiens orthopédistes

* Neurochirurgiens

« ORL

* Ophtalmologistes

» Dermatologues

* Neurologues

» Cardiologues

» Médecins spécialistes confrontés a un symptdbme associé (pneumologues, radiologues,
néphrologues, gynécologue-obstétricien, foetopahtologiste etc.)

» Kinésithérapeutes

» Psychomotriciens

* Orthophonistes

» Ergothérapeutes

» Psychologues

» Assistants sociaux

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autre)

La coordination globale du suivi est généralement assurée, pendant I'enfance et a 'dge adulte, par
I’équipe pluridisciplinaire d’un Centre de référence ou de compétences Maladies Rares
« Maladies Osseuses Constitutionnelles » ou « Anomalies du Développement », en lien avec
le médecin traitant et les médecins d’autres spécialités impliquées. Le suivi pluridisciplinaire des
patients atteints de chondrodysplasie ponctuée inclut de nombreux professionnels médicaux et
non meédicaux (se reférer au chapitre 3.2). En pédiatrie, le généticien ou le pédiatre du Centre
Maladies Rares ont un réle clé dans la coordination des différentes prises en charge. A l'age
adulte, le généticien du Centre Maladies Rares assure cette coordination. L’accompagnement
d’'un(e) assistant(e) social(e) est souhaitable pour aider les familles a bénéficier d’'une prise en
charge sociale adaptée.
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4.3.1 Prise en charge symptomatique
4.3.1.1 CDPX1

4.3.1.1.1 Prise en charge orthopédique / neurochirurgicale

Il N’y a pas de prise en charge orpthopédique spécifique des extrémités car la brachytéléphalangie
n’a pas de conséquence fonctionnelle.

Il est conseillé chez tous les nourrissons ayant eu ce diagnostic de réaliser un bilan lors des 3
premiers mois de vie avec des radiographies du rachis face et profil et une IRM médullaire et
cervicale.

En cas d’atteinte rachidienne, un traitement conservateur est conseillé.

Une indication opératoire existe en cas de sténose ou instabilité significatives responsables
de manifestations cliniques et en cas d’anomalies de signal a I''RM médullaire liées a la sténose.
Une chirurgie de décompression de la charniere cranio-vertébrale avec ou sans fusion, ou des
anomalies cervicales du rachis sub-axial, peut étre nécessaire en cas de sténose significative,
pour restaurer les fonctions motrices ou stabiliser une éventuelle dégradation respiratoire. Le
risque de mortalité/morbidité liée a la chirurgie est élevé.

La chirurgie va dépendre du site de sténose. En cas d'atteinte de la jonction cranio-vertébrale,
la chirurgie préconisée est la décompression postérieure associée a une stabilisation par fusion
occipito-cervicale postérieure, qui peut étre associée a la mise en place d'un halo externe. Ce type
de chirurgie est effectué sous monitorage des potentiels évoqués moteurs et sensitifs. Le halo
externe peut généralement étre enlevé aprés 12 semaines d'immobilisation et remplacé par une
minerve cervico-thoracique pendant encore 3 a 6 mois. En cas d'atteinte cervicale sub-axiale
une décompression postérieure ou bien, dans certains cas, une décompression antérieure et une
fusion peuvent étre nécessaires. Le nombre de cas chirurgicaux rapportés en littérature reste
faible avec principalement des « case reports ».

L'age de la chirurgie dans les séries chirurgicales va de 2 mois a 16 ans. Il faut signaler qu'il existe
souvent une nécessité d'une seconde chirurgie (1/3 des cas).

La chirurgie permet une stabilisation voire un certain degré d'amélioration de la fonction motrice
mais ne permet pas forcement I'amélioration du statut respiratoire.

Un suivi a long terme est indispensable pour surveiller I'absence de déformations secondaires lors
de la croissance de I'enfant.

Des contractions articulaires existantes a la naissance peuvent nécessiter 'emploie d’atelles,
d’'orthéses et une prise en charge en kinésithérapie et en médecine physique et réadaptation
visant a assouplir les articulations atteintes.

En cas de prise en charge chirurgicale, il faut se référer a la prise en charge péri-opératoire (cf.
4.3.1.1.8).

4.3.1.1.2 Prise en charge du retard de croissance

Il est recommandé de surveiller la croissance chez I'enfant de fagon rapprochée jusqu’a la taille
finale (tous les mois jusqu’a I'age de 6 mois, tous les 3 mois jusqu’a I'age de 2 ans, tous les 6 mois
jusqu’a I'age de 3 ans, puis tous les ans).

En cas de cassure de la courbe de croissance staturale, le patient pourra étre orienté en
endocrinopédiatrie pour un avis systématique.

4.3.1.1.3 Prise en charge ORL et respiratoire

La présence d'une géne respiratoire impose de rechercher des calcifications étendues au
niveau de I'os hyoide, des cartilages laryngés et de I'arbre trachéo-bronchique. Outre les
radiographies standard (radiographie du cou de face et profil, radiographie thoracique), la
réalisation d’'un scanner des voies respiratoires est fortement conseillée, qui permettra d’évaluer
les différents diameétres laryngé, trachéal et bronchique. Une endoscopie des voies aériennes
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sous anesthésie générale sera proposée dans un but diagnostique et parfois thérapeutique. En
effet, un cas de dilatation par voie endoscopique d’une sténose trachéale est décrit dans la
littérature avec une évolution favorable sur un suivi prolongé de 9 ans.

Certains patients peuvent nécessiter une trachéotomie, mais parmi les cas rapportés dans la
littérature, aucun n’a pu étre décanulé lors du suivi jusqu’a I'age de 8 ans.

Des chirurgies d’élargissement trachéal peuvent étre aussi discutées mais leur résultat peut étre
limité par le caractére étendu de la sténose trachéale et la sévérité des calcifications au niveau des
cartilages des anneaux trachéaux.

En cas de sténose trachéale, il ressort donc que c’est le traitement endoscopique par dilatation
qui est a proposer en premiéere intention, éventuellement associé a une ventilation non invasive
pendant le sommeil. En cas d’échec de ces traitements, une chirurgie d’élargissement trachéo-
bronchique, voire une trachéotomie, peuvent étre discutées mais dont la morbi-mortalité est
importante.

L’hypoplasie nasale sévere peut participer aux difficultés respiratoires lorsqu’elle s’accompagne
d’une étroitesse et d’'un encombrement muqueux persistant des fosses nasales, en particulier dans
la période néonatale. Cette géne sera d’autant plus importante pendant les 2 ou 3 premiers mois
de vie ou la respiration est exclusivement nasale. Au-dela de cette période, le nourrisson devient
capable de respirer par la bouche ce qui limitera le retentissement de I'obstruction nasale. Il est
donc souhaitable d’optimiser la perméabilité des fosses nasales par l'intermédiaire de lavages des
fosses nasales au sérum physiologique pluriquotidiens (avec prudence pour ne pas entrainer
d’inflammation des muqueuses avec des lavages itératifs) associees si besoin a des corticoides
locaux. Le mouche-bébé est proscrit.

Si I'hypoplasie nasale s’accompagne d’autres malformations des fosses nasales et en
particulier d’'une atrésie choanale (comme cela a été décrit dans un cas dans la littérature), une
prise en charge chirurgicale de l'atrésie choanale est réalisée au cours des premiers jours de vie
dans les formes bilatérales, plus tardivement et habituellement a partir de I'adge de 1 an dans les
formes unilatérales, indépendamment du caractére syndromique de cette atrésie choanale. La
mise en place exclusive de stent dans la prise en charge de cette pathologie (atrésie des choanes)
n’est pas conseillée car grevée d’'un taux d’échec important avec récidive de la sténose choanale.

Le suivi de ces enfants doit étre prolongé. L’interrogatoire recherchera non seulement les
difficultés respiratoires pendant I'éveil (au repos et a I'effort) mais aussi pendant le sommeil. Une
polysomnographie sera demandée en cas de suspicion d’apnées du sommeil.

Dans les formes modérées, la difficulté respiratoire peut étre limitée au cours des premieres
années de vie. Néanmoins, le phénotype Binder peut étre plus marqué avec la croissance et peut
nécessiter une prise en charge orthodontico-chirurgicale au niveau du maxillaire (expansion
maxillaire précoce, orthodontie, chirurgie d’avancée maxillaire a partir de 'age de 16 ans) et une
prise en charge esthétique et fonctionnelle au niveau de la pyramide nasale (spreader graft avec
greffons cartilagineux au niveau de la pointe et au niveau du septum nasal).

En cas de surdité, en fonction du caractére uni ou bilatéral de la surdité et de son degré, un
appareillage auditif amplificateur sera proposé parfois dés les premiers mois de vie, afin
d'optimiser les capacités d'écoute et de developpement du langage. Un suivi orthophonique est
également préconisé. Ce suivi audiophonologique doit étre régulier et prolongé. Dans les surdités
de transmission, a partir de 8 a 12 ans, et aprés avoir réalisé un scanner des rochers, peut se
discuter une exploration chirurgicale avec réalisation d'une ossiculoplastie qui peut améliorer le
seuil auditif.

En cas de prise en charge chirurgicale, il faut se référer a la prise en charge péri-opératoire (cf.
4.3.1.1.8).
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4.3.1.1.4 Prise en charge cardiologique

La consultation de cardiologie permet de dépister une malformation cardiaque, des complications
avérées et de les traiter précocement. La surveillance cardiologique sera conditionnée par la
nature de 'anomalie. En cas de cardiopathie, durant I'enfance, la prise en charge et le suivi sont
assurés par un cardiopédiatre. L’indication des traitements chirurgicaux est du ressort des centres
cardiologiques spécialisés et sera discutée en réunion pluridisciplinaire afin de mesurer les
bénéfices et les risques de la chirurgie.

En cas de prise en charge chirurgicale, il faut se référer a la prise en charge péri-opératoire (cf.
4.3.1.1.8).

4.3.1.1.5 Prise en charge ophtalmologique

En présence d’'une atrophie optique ou d’une hypoplasie bilatérale des nerfs optiques, un suivi
spécialisé devra étre réalisé par une équipe associant ophtalmologiste pédiatre et orthoptiste afin
de proposer une correction optique adaptée et de mettre en place une amblyothérapie. En fonction
de la profondeur de la déficience visuelle, I'enfant devra étre orienté auprés d’'une structure
spécialisée.

En cas de ptosis obturant 'axe visuel, une prise en charge chirurgicale du ptosis et une
amblyothérapie devront étre réalisées. Si ce ptosis ne constitue pas un facteur de risque
d’amblyopie une surveillance simple est nécessaire.

En cas de cataracte, une prise en charge spécialisée devra étre réalisée par une équipe associant
ophtalmologiste pédiatre et orthoptiste (cf. 4.3.1.2.5)

4.3.1.1.6 Prise en charge neuropédiatrique/ neurologique

La prise en charge neuropédiatrique sera effectuée en cas de retard psychomoteur et de difficultés
cognitives. L’approche doit étre globale et pluridisciplinaire : médicale notamment avec un
neuropédiatre, rééducative, éducative et sociale (cf 4.3.2). Le retard de langage doit étre évalué et
rééduqué de maniére précoce, apres avoir recherché une éventuelle hypoacousie. En cas de
déficit moteur, syndrome pyramidal, cervicalgie, une atteinte de la charniére cranio-vertébrale doit
étre recherchée (cf 4.3.1.1.1).

4.3.1.1.7 Prise en charge alimentaire

En cas de reflux gastro-cesophagien chez l'enfant, un suivi en gastropédiatrie peut s’avérer
nécessaire avec mise en place d'une alimentation entérale par sonde nasogastrique. L’emploi
d’'une gastrostomie a rarement été rapporté et doit étre discuté au cas par cas, dans les formes
plus séveres.

4.3.1.1.8 Prise en charge péri-opératoire

La consultation d’anesthésie préopératoire permettra de faire le bilan des voies aériennes,
éventuellement avec I'aide des pneumologues et des ORL.

Les difficultés potentielles de ventilation au masque, d’'intubation et d’extubation sont évaluées en
s’aidant d’'un examen oropharyngé a I'abaisse-langue et d’une nasofibroscopie vigile qui sera
réalisée par le médecin ORL et qui permettra d’évaluer la perméabilité des voies aériennes depuis
les fosses nasales jusqu’au niveau du plan glottique. Cette nasofibroscopie ne dépasse pas le plan
glottique et il peut étre difficile d’évaluer la sous glotte dans ces conditions. De méme, il n’est pas
possible lors de cet examen d’apprécier la perméabilité de la trachée et des bronches. C'est
pourquoi un scanner des voies respiratoires préopératoire est fortement recommandé,
complété, si besoin, par une endoscopie des voies aériennes sous anesthésie générale qui
peut étre réalisée lors du premier temps d’'une éventuelle prise en charge chirurgicale. Ceci
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permettrait d’adapter la taille de la sonde d’intubation requise aux données du scanner et/ou de
'endoscopie des voies aériennes. En cas d’anesthésie générale, il faut privilégier I'utilisation d’'un
masque laryngé, si cela est possible, afin d’éviter les |ésions laryngo-trachéales et les sténoses
secondaires qui pourraient aggraver un état préexistant précaire. En cas de sténose, I'utilisation
d’'une sonde d’intubation de calibre plus petit que celui voulu par I'age et le poids du patient est
conseillée.

En cas d’instabilité de la jonction cranio-vertébrale, il faudra porter une attention particuliére au
positionnement du patient.

4.3.1.2 Syndrome de Conradi-Hlinermann (CDPX2)

4.3.1.2.1 Prise en charge orthopédique / neurochirurgicale

La prise en charge orthopédique dépend de I'atteinte :

- En cas d’inégalité de longueur des membres, une prise en charge orthopédique

d’égalisation est proposée :
o soit par compensation de linégalité de longueur des membres par semelle /
chaussure orthopédique / prothése dés I'age de la marche.
o soit par traitement chirurgical de [Ilanisomélie par freinage de croissance,
allongement de membre, le plus souvent a partir de 'age de 10 ans.

- En cas de pied-bot, une correction par méthode des platres, kinésithérapie et chirurgie est
proposée dés la naissance.

- En cas de raideur articulaire, des attelles, des orthéses et un assouplissement articulaire
en kinésithérapie sont proposés deés la naissance.

- En cas de polydactylie postaxiale, une régularisation par exérése chirurgicale du doigt ou
orteil surnuméraire est proposée, souvent vers 'age d'1 an.

- En cas de luxations des hanches et des rotules, une stabilisation par méthode
chirurgicale est proposée, a partir de I'age d'1 an.

- En cas de syndactylies membraneuses des orteils, une prise ne charge chirurgicale
peut étre proposée a partir de 'age d’1 an.

- La scoliose, potentiellement sévere, doit étre prise en charge par une équipe
multidisciplinaire incluant pédiatre, orthopédiste, neurochirurgien en lien avec un centre
maladies rares.

4.3.1.2.2 Prise en charge respiratoire

En cas de scoliose rapidement évolutive, une éventuelle atteinte de la fonction cardio-respiratoire
est a surveiller.

4.3.1.2.3 Prise en charge du retard de croissance

Il est recommandé de surveiller la croissance chez I'enfant de fagon rapprochée jusqu’a la taille
finale (tous les mois jusqu’a I'age de 6 mois, tous les 3 mois jusqu’a I'age de 2 ans, tous les 6 mois
jusqu’a I'age de 3 ans, puis tous les ans).

En cas de cassure de la courbe de croissance staturale, l'indication d’'un avis d’endocrinologie
pédiatrique systématique pourra étre discutée.

4.3.1.2.4 Prise en charge dermatologique

L’ichtyose de la période périnatale, bien que transitoire, peut bénéficier d’émollients; en
revanche, les kératolytiques ne sont pas indiqués a cet age.

En cas de retentissement fonctionnel ou de Iésions trés inflammatoires, un avis spécialisé dans un
centre de référence des maladies dermatologiques est recommandé.

Le traitement local par statine théoriquement efficace sur les lésions cutanées du CDPX2 n’a pas
eu l'occasion d’étre testé dans cette pathologie dans laquelle lichtyose disparait rapidement et
spontanément.
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L’alopécie cicatricielle du syndrome de Conradi-Hiinermann peut étre corrigée au moins
partiellement par diverses techniques chirurgicales a visée esthétique.

4.3.1.2.5 Prise en charge ophtalmologique

En présence d'une cataracte obturante unilatérale, une prise en charge chirurgicale sera
réalisée a 6 semaines de vie, ou dans les plus brefs délais en cas de découverte ultérieure.

En présence d’'une cataracte obturante bilatérale, une prise en charge chirurgicale sera réalisée
a 8 semaines de vie, ou dans les plus brefs délais en cas de découverte ultérieure.

En post-opératoire, un suivi spécialisé sera réalisé par une équipe associant ophtalmologiste
pédiatre et orthoptiste afin de dépister d’éventuelles complications associées a la chirurgie, de
proposer une correction optique adaptée et de mettre en place une amblyothérapie.

En présence d'une cataracte non chirurgicale avec retentissement fonctionnel, un suivi
spécialisé devra étre réalisé par une équipe associant ophtalmologiste pédiatre et orthoptiste afin
de proposer une correction optique adaptée et de mettre en place une amblyothérapie.

En présence d’'une atrophie optique, une prise en charge spécialisée devra étre réalisée par une
équipe associant ophtalmologiste pédiatre et orthoptiste.

En présence d’'un glaucome, une prise en charge médicamenteuse ou chirurgicale sera décidée
en milieu spécialisé.
4.3.1.2.6 Prise en charge auditive

En cas de surdité, la prise en charge est comparable a ce qui est décrit pour la CDPX1 (voir
paragraphe 4.3.1.1.3) avec appareillage auditif, prise en charge orthophonique et exploration
chirurgicale a discuter au cas par cas.

4.3.1.3 Syndrome MEND

4.3.1.3.1 Prise en charge orthopédique / neurochirurgicale

La prise en charge dépend de I'atteinte :

- En cas de syndactylies membraneuses des orteils, une prise en charge chirurgicale
peut étre proposée, a partir de 'age d’1an

- En cas de polydactylie postaxiale, une régularisation par exérése chirurgicale du doigt ou
orteil surnuméraire est proposée, a partir de 'age d’1an.

- La scoliose dans ce contexte de trouble du neurodéveloppement fera I'objet d’'une prise en
charge orthopédique et de rééducation habituelle.

- Prise en charge neurochirurgicale d’'une éventuelle hydrocéphalie associée

4.3.1.3.2 Prise en charge du retard de croissance

Il est recommandé de surveiller la croissance chez I'enfant de fagon rapprochée jusqu’a la taille
finale (tous les mois jusqu’a I'age de 6 mois, tous les 3 mois jusqu’a I'age de 2 ans, tous les 6 mois
jusqu’a I'age de 3 ans, puis tous les ans).

En cas de cassure de la croissance staturale, il est préconisé de prévoir une consultation en
endocrinopédiatrie.

4.3.1.3.3 Prise en charge ORL / maxillo faciale.
En cas de fente palatine, le patient fera I'objet d’'une prise en charge chirurgicale habituelle.
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4.3.1.3.4 Prise en charge dermatologique

L’ichtyose releve d’émollients jusqu’a I'dge de deux ans; aprés cet age des préparations
magistrales kératolytiques remboursées peuvent étre prescrites si I'émollient ne suffit pas a
assurer un confort cutané. Une prise en charge spécialisée dans un centre de référence ‘maladies
génétiques de la peau’ est alors recommandée.

4.3.1.3.5 Prise en charge neurologique et comportementale

Concernant la prise en charge du trouble du neurodéveloppement, I'approche doit étre globale
et pluridisciplinaire : médicale, rééducative, éducative et sociale (cf chapitres 4.3.2 a 4.3.5).
Le neuropédiatre assurera la prise en charge et le suivi :

- D’une éventuelle épilepsie (avec relais au neurologue a I'age adulte),

- Du retard psychomoteur

- De la déficience intellectuelle pouvant nécessiter une évaluation de l'efficience (évaluation

neuropsychologique et des compétences adaptatives)

Le retard moteur fait I'objet d’une prise en charge rééducative précoce en psychomotricité et
kinésithérapie.
Le retard de langage doit étre évalué et rééduqué de maniere précoce en orthophonie. La mise en
place de techniques de communication facilitée (MAKATON, PECS, langue des signes, Isaac-
Francophone Association Internationale pour la Communication Améliorée et Alternative (CAA)
https://www.isaac-fr.org/) peut étre bénéfique dans ce syndrome lorsque les troubles du langage
sont majeurs. Elles seront mises en place avec I'aide de I'orthophoniste et sont a utiliser sur le lieu
de vie, sur le lieu d’apprentissage/travail et en famille.
Les troubles du comportement peuvent faire 'objet d’'une prise en charge spécifique (psychologue,
pédopsychiatre et psychiatre).
L’aide éducationnelle doit étre réfléchie avec un projet pédagogique. L’enfant sera le plus souvent
pris en charge en milieu spécialisé en raison de troubles de I'apprentissage. L’évolution scolaire et
la prise en charge éducative seront adaptées aux capacités de I'enfant.

4.3.1.3.6 Prise en charge ophtalmologique

En présence d’'une cataracte obturante unilatérale, une prise en charge chirurgicale a 6
semaines de vie, ou dans les plus brefs délais en cas de découverte ultérieure, sera réalisée.

En présence d’'une cataracte obturante bilatérale, une prise en charge chirurgicale a 8 semaines
de vie, ou dans les plus brefs délais en cas de découverte ultérieure, sera réalisée.

En post-opératoire, un suivi spécialisé devra étre réalisée par une équipe associant
ophtalmologiste pédiatre et orthoptiste afin de dépister d’éventuelles complications associées a la
chirurgie, de proposer une correction optique adaptée et de mettre en place une amblyothérapie.

En présence d’'une cataracte non chirurgicale avec retentissement fonctionnel, un suivi
spécialisé devra étre réalisé par une équipe associant ophtalmologiste pédiatre et orthoptiste afin
de proposer une correction optique adaptée et de mettre en place une amblyothérapie

4.3.1.3.7 Prise en charge cardiaque

La consultation de cardiologie permet de dépister une malformation cardiaque, les éventuelles
complications avérées et de les traiter précocement. La surveillance cardiologique sera
conditionnée par la nature de 'anomalie. En cas d’anomalie cardiaque, durant I'enfance, la prise
en charge et le suivi sont assurés par un cardiopédiatre. L’indication des traitements chirurgicaux
est du ressort des centres cardiologiques spécialisés et sera discutée en réunion pluridisciplinaire
afin de mesurer les bénéfices et les risques de la chirurgie.

4.3.1.3.8 Prise en charge urogénitale
Une prise en charge chirurgicale sera proposée en cas d’hypospadias et de cryptorchidie.
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4.3.1.4 Syndrome CHILD

4.3.1.4.1 Prise en charge orthopédique

La prise en charge orthopédique dépend de l'atteinte :
- En cas d’inégalité de longueur des membres, une prise en charge est proposée :
o soit par compensation de linégalité de longueur des membres par semelle ou
chaussure orthopédique ou prothése dés I'age de la marche.
o soit par traitement chirurgical de [Ilanisomélie par freinage de croissance,
allongement de membre, le plus souvent a partir de 'age de 10 ans
- En cas de raideur articulaire, des attelles, des orthéses et un assouplissement articulaire
en kinésithérapie sont proposés, dés la naissance.
- En cas de polydactylie postaxiale, une régularisation par exérese chirurgicale du doigt ou
orteil surnuméraire est proposée, vers I'age d’'un an.
- En cas de syndactylies membraneuses des orteils, une prise ne charge chirurgicale peut
étre proposée, vers I'age d’un an.
- La scoliose doit étre prise en charge par une équipe multidisciplinaire incluant pédiatre,
orthopédiste, neurochirurgien en lien avec un centre maladies rares.

4.3.1.4.2 Prise en charge pneumologique

En cas d’hypoplasie pulmonaire, une détresse respiratoire peut apparaitre a la naissance,
nécessitant une prise en charge dans une unité de soins intensifs en médecine néonatale.

4.3.1.4.3 Prise en charge dermatologique

Elle se fera si possible dans un centre de référence « maladies génétiques de la peau ». Un
traitement topique, agissant directement sur ces mécanismes physiopathologiques, a base de
cholestérol et de statine (simvastatine 2 % et lovastatine 2 % dans un excipient sous forme de
préparation magistrale) a montré, dans plusieurs case-reports une efficacité parfois spectaculaire
sur les lésions cutanées du syndrome CHILD, avec par ailleurs une bonne tolérance. Ce traitement
a visée suspensive doit étre proposé en cas de retentissement fonctionnel (prurit) ou aprés échec
ou contre-indication des traitements classiques d’ichtyose (émollients, kératolytiques, rétinoides
topiques ou systémiques).

4.3.1.4.4 Prise en charge cardiologique

La consultation de cardiologie permet de dépister une malformation cardiaque, les éventuelles
complications avérées et de les traiter précocement. La surveillance cardiologique sera
conditionnée par la nature de I'anomalie. En cas d’anomalie cardiaque, durant I'enfance, la prise
en charge et le suivi sont assurés par un cardiopédiatre. L'indication des traitements chirurgicaux
est du ressort des centres cardiologiques spécialisés et sera discutée en réunion pluridisciplinaire
afin de mesurer les bénéfices et les risques de la chirurgie.

4.3.1.4.5 Prise en charge néphrologique
En cas d’atteinte rénale, une prise en charge spécialisée en néphropédiatrie est nécessaire.

4.3.1.4.6 Prise en charge neurologique

La prise en charge neuropédiatrique sera effectuée en cas de retard psychomoteur et de difficultés
cognitives. L’approche doit étre globale et pluridisciplinaire : médicale notamment avec un
neuropédiatre, rééducative, éducative et sociale (cf chapitres 4.3.2 a 4.3.5). Le retard de langage
doit étre évalué et rééduqué de maniére précoce, apres avoir recherché et pris en charge une
éventuelle hypoacousie

4.3.1.4.7 Prise en charge ORL

Dans le syndrome CHILD, des pertes auditives sont décrites mais leur incidence est mal connue.
L’évaluation auditive a la naissance et au cours du suivi est donc importante. Un appareillage
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auditif précoce (entre 3 et 6 mois) ou plus tardif (vers 'age d’un an) peut étre discuté en fonction
du degré de la surdité et de son caractére uni ou bilatéral.

4.3.2 Prise en charge rééducative

La MPR et la kinésithérapie ont pour réle de coordonner et mettre en application toutes les
mesures nécessaires visant a prévenir les limitations fonctionnelles physiques.

La prise en charge peut impliquer une rééducation fonctionnelle ou un appareillage pour réduire au
minimum l'incapacité physique.

La prise en charge en ergothérapie aura pour objectif de préserver I'indépendance et 'autonomie
de la personne, passant notamment par linstallation d’aides techniques, 'aménagement du
domicile, la confection d’orthéses, installations spécifiques en cas de petite taille.

Une évaluation orthophonique initiale ainsi qu’une rééducation peuvent s’avérer nécessaire lors de
la survenue d’une surdité, d’un retard de langage, d’un trouble alimentaire précoce (reflux gastro-
cesophagien séveére, trouble de l'oralité), d’une fente palatine.

Des entretiens psychologiques peuvent étre proposés pour permettre au patient et a sa famille
d’étre accompagnés suite a I'annonce diagnostique et évaluer I'impact que la maladie peut avoir
dans leur vie.

4.3.3. Prise en charge sociale

Dés le diagnostic, le patient et ses proches peuvent étre orientés vers une assistante sociale, qui
va les aider dans leurs démarches de prise en charge, en évaluant leurs besoins, qui peuvent
changer au cours du suivi de la maladie.

4.3.3.1. Prise en charge en ALD

Bien que les chondrodysplasies ponctuées ne figurent pas dans la liste des 30 ALD exonérantes,
la prise en charge en tant qu’ALD hors-liste peut étre accordée sur examen du dossier.

4.3.3.2. Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH)

En cas d’évolution vers un handicap lié :
- aux complications orthopédiques,
- aux troubles du neurodéveloppement,
- aux complications sévéres cardiorespiratoires,
- aux troubles sensoriels

4.3.3.3. Projet d’Accueil Individualisé (PAI)

Il s’agit d’un dispositif qui est le résultat de la concertation entre toutes les personnes concernées :
lenfant lui-méme, sa famille, I'établissement d’accueil, les professionnels de santé qui le suivent,
le professionnel de santé rattaché a la structure d’accueil. Il précisera les aménagements
nécessaires afin d’assurer une scolarité adaptée aux enfants atteints de chondrodysplasies
ponctuées.

4.3.4 Education thérapeutique et modification du mode de vie (au cas par cas)

A notre connaissance, il n’existe pas de programme d’éducation thérapeutique spécifique dédié
aux chondrodysplasies ponctuées. La participation a des programmes d’Education Thérapeutique
(ETP) développés pour les patients atteints d’anomalies du développement est envisageable afin
de favoriser la participation active du patient et de sa famille a 'organisation de la prise en charge
pluridisciplinaire (notamment de certaines comorbidités) et assurer la transition a 'dge adulte.
Certains programmes peuvent étre proposés aux patients atteints de petite taille avec ou sans
asymétrie corporelle (par exemple : programme « échange de regard » de la filiere AnDDI Rare).
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4.3.5 Recours aux associations de patients

Quand cela est possible, le recours aux associations de patients est systématiquement proposé.
Elles ont souvent un réle d’information, de partage d’expérience, d’orientation et de soutien.

Les associations de patients sont un soutien précieux pour les familles de patients présentant une
CDP comportant une petite taille et/ou une dysplasie épiphysaire (Association des Personnes de
Petite Taille (https://appt.asso.fr/; Association « Un défi de taille » : https://www.undefidetaille.org).

5 Suivi

5.1 Objectifs

» Coordonner la prise en charge multidisciplinaire médicale et non médicale ;

» Surveiller I'apparition de complications ;

» Inciter a la prévention et la prise en charge des comorbidités ;

* Informer les patients sur I'évolution des connaissances ;

* Informer le médecin traitant ;

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

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

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

5.3 Rythme et contenu des consultations

Le suivi est le plus souvent coordonné par le généticien clinicien ou un pédiatre du Centre de
référence ou de compétences Maladies Osseuses Constitutionnelles ou du Centre de référence
anomalies du développement (CLAD), en relation avec le pédiatre ou le médecin traitant.

La fréquence du suivi est variable en fonction de la sévérité du phénotype et de I'évolution du
patient.

Au passage a I'age adulte, il est souhaitable de réaliser une consultation de génétique ainsi
qu’une consultation de transition pour assurer notamment la continuité du suivi et la prise en
charge de la rééducation.

5.3.1 Chondrodysplasie ponctuée liée a I’X de type | (CPDX1)

Le suivi a 'dge pédiatrique et a I'age adulte est précisé dans le Tableau 5 (Annexe 4).

5.3.2 Syndrome de Conradi-Hiinermann (CDPX2)
Le suivi a 'age pédiatrique et a 'dge adulte est précisé dans le Tableau 6 (Annexe 4).

5.3.3 Syndrome MEND
Le suivi a 'age pédiatrique et a I'age adulte est précisé dans le Tableau 7 (Annexe 4).

5.3.4 Syndrome CHILD
Le suivi a 'age pédiatrique et a 'dge adulte est précisé dans le Tableau 8 (Annexe 4).
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Annexe 1. Liste des participants

Ce travail a été co-coordonné par le Dr HAYE et le Dr ROSSI du Centre de référence anomalies
du développements et syndromes malformatifs de la région Sud-Est (Site de Lyon) et du Centre de
compétences Maladies Osseuses Constitutionnelles des Hospices Civils de Lyon.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Groupe de rédacteurs

Dr Damien HAYE, génétique, CHU Lyon

Dr Massimiliano ROSSI, génétique, CHU Lyon

Dr Sonia AYARI-KHALFALLAH, ORL, CHU Lyon

Dr Emmanuelle BOURRAT, dermatologie, Hépital Saint Louis et Robert Debré (APHP), Paris
Pr Federico DI ROCCO, neurochirurgie, CHU Lyon

Dr Alice FASSIER, orthopédie, CHU LYON

Dr Nicolas PIANTON, ophtalmologie, CHU Lyon

Groupe de relecture multidisciplinaire

Dr Cécile ACQUAVIVA , biochimie et biologie moléculaire, CHU Lyon
Dr Cyril AMOUROUX, endocrinologie pédiatrique , CHU Montpellier
Dr Genevieve BAUJAT, génétique, Hopital Necker (APHP), Paris

Dr David CHEILLAN, biochimie et biologie moléculaire, CHU Lyon

Pr Valérie CORMIER DAIRE, génétique, Hopital Necker (APHP), Paris
Pr Patrick EDERY, génétique, CHU Lyon

Dr Roseline FROISSARD, biochimie et biologie moléculaire, CHU Lyon
Pr David GENEVIEVE, génétique, CHU Montpellier

Pr Didier LACOMBE, génétique, CHRU Bordeaux

Dr Caroline MICHOT, génétique, Hbpital Necker (APHP), Paris

Pr Sylvie ODENT, génétique, CHU Rennes

Pr Laurence OLIVIER FAIVRE, génétique, CHU Dijon

Dr Cécile PAGAN, biochimie et biologie moléculaire, CHU Lyon

Pr Florence PETIT, génétique, CHRU Lilles

Dr Magali PETTAZZONI, biochimie et biologie moléculaire, CHU Lyon
Dr Marion PIQUET, médecin généraliste, Chambery

Dr Audrey PUTOUX, génétique, CHU Lyon

Pr Alain VERLOES génétique, Hépital Robert Debré (APHP), Paris

Dr Marjolaine WILLEMS, génétique, CHU Montpellier

Mme Elisabeth CELESTIN, Filiere OSCAR, Paris

Mme Céline DAMPFHOFFER, Filiere AnDDI-rares, Lyon
Mme Nathalie GOURMELON, Filiere OSCAR, Paris
Mme Hélene VALLIN, CLAD SUD EST, CHU Lyon
Association des Personnes de Petite Taille (APPT)

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét.

Centre de Compétences MOC et Centre de Référence Anomalies du Développement, HCL / novembre 2022
37



Annexe 2. Coordonnées des centres de référence, de
compétence et des associations de patients

1. Centres Coordonnateurs du PNDS :

- CHU de Lyon
Centre de compétences Maladies osseuses constitutionnelles (Filiere OSCAR)
Responsable : Dr Massimiliano ROSSI
GH Est-Hbépital Femme Mére Enfant
Service de génétique
59 Boulevard Pinel
69677 BRON
Téléphone : 04 27 8555 73
@ : massimiliano.rossi@chu-lyon.fr

- CHU de Lyon
Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatifs — Région
Sud-Est (Filiere AnDDI-Rares)
Responsable : Pr Patrick EDERY
GH Est-Hépital Femme Mere Enfant
Service de génétique
59 Boulevard Pinel
69677 BRON
Téléphone : 04 27 8555 73
@ : charles-patrick.edery@chu-lyon.fr

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

= Centres de référence

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

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

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

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

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

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

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

Inter région Nord-Ouest :

CRMR coordonnateur : Pr Florence PETIT, Pble de Biologie Pathologie Génétique,
CHRU de Lille - Hopital J de Flandre - Clinique de Génétique Guy Fontaine, Rue Pierre
Decoulx, 59037 Lille Cedex France — Tel 03 20 44 49 11

CRMR constitutif : Pr Gilles MORIN, Service de Génétique Clinique et Oncogénétique,
CHU Amiens-Picardie - Site Sud, Avenue René Laénnec - Salouél - D408 80054
AMIENS — Tel 03 22 08 75 80

CRMR constitutif : Dr Marion GERARD, Service de Génétique, CHU de Caen - Hopital
Clémenceau, Avenue Georges Clémenceau 14033 CAEN — Tel 02 31 27 25 69

CRMR constitutif : Dr Alice GOLDENBERG, Unité de Génétique Clinique, CHU de
Rouen - Hépital 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 - Pdle de
pédiatrie médico-chirurgicale et génétique clinique, CHU de RENNES - Hépital Sud, 16,
boulevard de Bulgarie- 35203 RENNES — Tel 02 99 26 67 44

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

CRMR constitutif : Pr Annick TOUTAIN, Service de Geénétique Clinique - Pdle
Gynécologie obstétrique - Médecine foetale - Reproduction et génétique, 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 0383344376

CRMR constitutif : Dr Elise SCHAEFER, Service de Génétique Médicale, CHU
Strasbourg - Hépital de Hautepierre, 1 Avenue Moliere 67200 STRASBOURG — Tel 03
881281 20

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

Région Sud-Est :

CRMR coordonnateur : Pr Patrick EDERY, Service de Génétique, CHU de LYON -
Groupement Hospitalier Est (GHE) - Hopital Femme Mére Enfant (HFME), 59 boulevard
Pinel 69 677 BRON - Tel 04 27 85 55 73
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« 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 génétique médicale - Unité de
Génétique Clinique, CHU de Marseille - Hopital de la Timone AP-HM, 264 Rue Saint-
Pierre 13385 MARSEILLE — Tel 04 91 38 67 49

= Centres de compétence :
— 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 47 10 44 38

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

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

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

— Région Sud-Ouest Occitanie Réunion

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

« CCMR: Péle 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

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

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

— Inter région Nord-Ouest
* CCMR : Dr Valérie LAYET, Unité de génétique - Service de génétique médicale, GH du
Havre - Hopital Jacques Monod, 29 Avenue Pierre Mendés France 76083 LE HAVRE
CEDEX - Tel 02 32 73 37 90

— Région Ouest

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

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

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

— Région Est
+ CCMR : Pdle Biologie et Anatomie Pathologique - Centre de génétique humaine, CHRU
de Besangon - Hopital Saint-Jacques, 2 Place Saint-Jacques 25030 BESANCON
CEDEX - Tel 03 81 21 81 87

— Région Sud-Est
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+ CCMR: Dr Renaud TOURAINE, Pdle Couple Mere-Enfant - Service de génétique
cliniue, CHU de Saint-Etienne - Hépital Nord, Avenue Albert Raimond 42270 SAINT-
PRIEST-EN-JAREZ - Tel 04 77 82 91 12

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

3. Centres de référence et de compétences pour les Maladies Osseuses
Constitutionnelles - Filiere de santé OSCAR

Centres de référence

= Centre coordonnateur
Hépital universitaire Necker-Enfants malades (AP-HP)
149 rue de Sévres, 75015 Paris
Pr Valérie Cormier-Daire — coordinatrice
Dr Geneviéve Baujat — PH
Service de Génétique Clinique
Tél. 01421927 13/01 44 49 51 53

= Centres constitutifs

= Hépital Cochin (AP-HP)
27, rue du Faubourg Saint-Jacques, 75014 Paris
Pr Christian Roux
Service de rhumatologie
Tél. 01 58 41 25 62

= Hopital Lariboisiere (AP-HP)
2, rue Ambroise Paré, 75010 Paris
Pr Martine Cohen-Solal
Service de rhumatologie
Tél. 01 48 74 02 50

Centres de compétences

» CHU d’Amiens-Picardie — Site Sud
1, Rond Point du Professeur Christian Cabrol, 80054 Amiens Cedex
Dr Gilles Morin
Service de génétique clinique et oncogénétique
Tél. 03 22 08 75 80

= CHU de Bordeaux — GH Pellegrin
Place Amélie Raba-Léon, 33076 Bordeaux Cedex
Dr Julien Van Gils
Service de génétique médicale
Tél. 05 57 82 03 63

* CHU de Caen : Hopital de la C6te de Nacre
avenue de la Cote de Nacre, 14033 Caen Cedex 9
Dr Alexandra Desdoits
Service de chirurgie pédiatrique orthopédique
Tél. 02 31 06 44 86
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CHU de Clermont-Ferrand : Hopital d’Estaing

1, place Lucie Aubrac, 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1
Dr Christine Francannet

Service de génétique medicale

Tél. 04 73 75 06 53

CHU de Dijon Bourgogne : Hépital Francois Mitterrand
2, bd Maréchal de Lattre de Tassigny, 21000 Dijon

Dr Sébastien Moutton

Centre de génétique, Hépital d’enfants

Tél. 03802953 13

CHU de Grenoble : site Nord, Hopital Couple-Enfant
Quai Yermolof — Cs 10217 — 38043 GRENOBLE CEDEX 9
Pr Julien Thevenon

Unité de génétique clinique

Tél. 04 76 76 72 85

CHU de la Réunion : Hopital Félix Guyon, Péle enfants
Allée des Topazes CS 11 021, 97405 Saint-Denis Cedex
Dr Jean-Luc Alessandri

Tél. 02 62 90 58 31

CHRU de Lille : Hopital Jeanne de Flandre

Avenue Eugéne Avinée, 59037 Lille Cedex

Dr Anne Dieux-Coeslier

Clinique de Génétique « Guy Fontaine »

Tél. 03 20 44 49 11

Hospices Civils de Lyon : GH Est, Hopital Femme Mére Enfant
59, Boulevard Pinel, 69677 Bron Cedex

Dr Massimiliano Rossi

Service de génétique

Tél. 04 27 855573

CHU de Marseille : Hopital de la Timone

264, rue Saint-Pierre, 13385 Marseille Cedex 5

Dr Sabine Sigaudy

Département de génétique médicale

Tél. 04 94 38 67 49

CHRU de Montpellier : Hopital Arnaud de Villeneuve
371, avenue du Doyen Gaston Giraud, 34295 Montpellier Cedex 5
Dr Marjolaine Willems

Génétique médicale, maladies rares et médecine personnalisée
Tél. 04 67 33 65 64

CHU de Nancy : Hépital d’Enfants de Brabois

Rue du Morvan, 54511 Vandoeuvre-Lés-Nancy cedex

Pr Pierre Journeau

Service de chirurgie pédiatrique orthopédique

Tél. 0383 1547 07

CHU de Nantes : Hopital Hotel-Dieu

1, place Alexis Ricordeau, 44093 Nantes Cedex 1

Dr Bertrand Isidor

Service de génétique médicale — Unité de génétique clinique
Tél. 02 40 08 32 45

CHU de Nice : Hopital I’Archet

151, Route de Saint-Antoine, 06200 Nice

Tél. 04 92 03 62 43

CHU Paris Est — Hopital d’Enfants Trousseau (AP-HP)
26, avenue du Docteur Arnold Netter, 75012 Paris Cedex 12
Dr Véronique Forin
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Médecine physique et de réadaptation fonctionnelle pédiatrique
Tél. 01 44 73 68 51)

CHU de Poitiers : Hopital de la Milétrie

2, Rue de la Milétrie — CS 90577, 86000 Poitiers

Pr Francoise Debiais

Service de rhumatologie

Tél. 05 49 44 49 48

CHU de Rennes : Hopital Sud

16, Boulevard de Bulgarie, 35203 Rennes Cedex 2

Dr Mélanie Fradin

Service de génétique clinique

Tél. 02 99 26 67 44

CHU de Rouen : Hopital Charles Nicolle

1, Rue de Germont, 76031 Rouen Cedex

Dr Alice Goldenberg

Service de génétique — Unité de génétique clinique

Tél. 02 32 88 87 47

CHU de Saint-Etienne : Hopital Bellevue

25, boulevard Pasteur, 42055 Saint-Etienne Cedex 2

Dr Isabelle Courtois

Médecine physique et de réadaptation adulte — unité rachis
Tél.04 771276 76

CHRU de Strasbourg : Hopital de Hautepierre

1, Avenue Moliére, 67200 Strasbourg

Dr Elise Schaeffer

Service de génétique médicale

Tél. 0388 12 81 20

CHU de Toulouse : Hépital des Enfant

330, avenue de Grande Bretagne — TSA 70034, 31059 TOULOUSE CEDEX 9
Dr Thomas Edouard

Pédiatrie — Endocrinologie, génétique et gynécologie médicale
Tél. 05 34 55 85 46/56

CHRU de Tours : Hopital Clocheville

49, boulevard Béranger, 37044 Tours Cedex 9

Pr Thierry Odent

Service de Chirurgie orthopédique et traumatologique

Tél. 02 47 47 38 22.

4. Filieres de santé maladies rares

» Filiere AnDDI-Rares : « ANomalies du Développement avec ou sans Déficience
Intellectuelle, de causes RARES »: hitp://anddi-rares.org/annuaire/centres-de-

reference-et-de-competence.html

+ Filiere OSCAR: « Maladies rares de I'OS, du calcium et du CARtilage »

https://www.filiere-oscar.fr/

» Filiere FIMARAD : « Filiere des MAladies RAres Dermatologiques », pour le Centre de
référence des maladies rares de la peau et des muqueuses dorigine génétique

(MAGEC) de 'APHP : https:/fimarad.org/
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5. Informations générales

Site Orphanet «Le portail des maladies rares et des médicaments orphelins » :
http://www.orpha.net

6. Associations de patients

Il n’existe pas a ce jour d’association spécifique pour les CDP. Les familles peuvent se
rapprocher d’associations de patients présentant des signes squelettiques proches (petite
taille, dysplasies squelettiques)

¢ Association des Personnes de Petite Taille : https://appt.asso.fr/
» Association « Un défi de taille » : https://www.undefidetaille.org
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Annexe 3.

Figure 1 : Orientation diagnostique devant une chondrodysplasie pon

Arbre décisionnel en vue du diagnostic biologique/génétique

ctuée.
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Annexe 4. Tableaux récapitulatifs

Tableau 1 : Diagnostic biochimique et moléculaire des chondrodysplasies ponctuées causées par des anomalies de la biosynthése

du cholestérol ou un déficit en ARSE

CDPX2 MEND CHILD Greenberg CDPX1
Etude 1 8-déhydrocholesterol 1 8- déhydrocholesterol - - -
biochimique (1 8(9)-cholesténol) (1 8(9)-cholesténol)
dans le plasma
ou le surnageant
de liquide
amniotique
Etude EBP EBP NSDHL LBR ARSE
moléculaire
Etude 1 8-déhydrocholesterol 1 8-déhydrocholesterol | Lymphoblastes : 1 | Tissus : -
biochimique (1 8(9)-cholesténol) (1 8(9)-cholesténol) 4-méthyl et - 1 cholesta-8(9),
complémentaire 4,4diméthylstérols 14-dien-3-beta-ol
sur autre et carboxystérols - 1 cholesta-
échantillon, si 8(9),14,24-trien-
nécessaire 3beta-ol
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Tableau 2 : Diagnostic différentiel des chondrodysplasies ponctuées.

Sexe Atteinte squelettique Dermatologique Ophtalmologique | Neurologique Autres
CcbP Membres Rachis Autres
CDPX1 Masculin Multiples, Brachy-téléphalangie | Instabilité / Binder - + (Cataracte Le plus souvent | Malformations
(ARSE) symétriques, sténose de la Petite taille possible) normal cardiaques
parfois charniére inconstante Surdité
généralisées (+ Scoliose
larynx, trachée,
bronches)
Disparaissent
vers 2- 3 ans
Conradi Féminin Multiples Raccourcissement Scoliose Binder Erythrodermie ++ Cataracte Normal Surdité
Hiinermann (généraleme | Début possible asymétrique fréquente et possible ichtyosiforme
(EBP) nt létal chez en anténatal Brachydactylie sévere Petite taille congénitale
le foetus Polydactylie (malformative) | Contractures | transitoire puis
masculin) Syndactylies articulaires atrophodermie
Pieds bots folliculaire
MEND Masculin - Rapportée 2 Syndactylie 1I-11I Scoliose Petite taille Ichtyose + (Cataracte Déficience Dysmorphie
(EBP) fois orteils, inconstante congénitale possible) intellectuelle faciale
brachydactylie, aspect jaune Epilepsie Fente palatine
polydactylie post cireux +/- Malformations Malformation
axiale persistante cérébrales cardiaque
Hypospadias,
cryptorchidie
CHILD Féminin Atteinte Anomalie Scoliose Contractures | Neevus Non rapportée Le plus souvent | Hydronéphros
(NSDHL) (généraleme | unilatérale réductionnelle, malformative articulaires ichtyosiforme normal e, agénésie
nt Iétal chez Visibles dans la | ipsilatérale a généralement Malformations rénale
le foetus petite enfance l'ichtyose, de sévérité unilatéral cérébrales Surdité
masculin) variable : de congénital ou possibles
phalanges courtes a précoce
une amélie. - Alopécie
Greenberg Létal Multiples et Nanisme Platyspondylie | Défaut Non rapporté Non rapporté - Hygroma
(LBR) symétriques micromélique d’ossification kystique
Aspect « mité » des du crane Hydramnios
os longs et du pelvis Cotes Malformations
Fracture courtes organes
Polydactylie post- Binder internes
axiale
Brachydactylie
Keutel (MGP) Epiphyses, Brachytéléphalangie - Binder - - Déficience Malformation
cartilages desrayonslalV (V Petite taille intellectuelle cardiaque
(cbtes, voies rayon préserve) inconstante Surdité
aériennes, (limite — légere)
artéres, nez, Epilepsie
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oreilles)
Déficit Epiphyses Brachytéléphalangie - Binder - - Malformation
congénital en ponctuées Ostéoporose cardiaque
vitamine K précoce congénitale
Embryopathie Epiphyses Brachytéléphalangie Scoliose Binder - Rare Possible -
par déficit ponctuées (malformative) | retard déficience Malformations
maternel en statural intellectuelle et congénitales
vitamine K épilepsie (malf.

cérébrales)

Maladies Epiphyses Brachytéléphalangie Scoliose Hypoplasie Lupus néonatal - Variable
auto- ponctuées Brachydactylie (malformative) | naso- possible
immunes maxillaire
maternelles
CDP type Périarticulaires Tibias courts Fente des - - - - Agénésie
tibio- aux membres, Métacarpes courts corps rénale
métacarpien carpes, vertébraux
(géne ?) métacarpes, hypoplasie et

sacro- retard

coccygyenne d’ossification

Cartilage des corps

thyroidien, vertébraux

hyoide,
Syndrome Patellas, os Thorax en - + (Cataracte, Hypotonie, Dysmorphie
Zellweger longs, pelvis, cloche, dystrophie Epilepsie, faciale

thyroide, hyoide Fontanelles rétinienne) Déficience Surdité

larges intellectuelle, Kystes rénaux
Petite taille Malformations Atteinte
cérébrales hépatique
CDP Généralisées Raccourcissement Fente des Petite taille Ichthyose + (Cataracte Déficience Contractures
rhizoméliques rhizomélique, corps précoce) intellectuelle articulaires
de type 1,2,3 symétrique vertébraux Epilepsie
et5 prédominant aux Malf. cérébrales
membres supérieurs
Maladies de CDP, dysostose multiple Variable en Variable en Troubles du Surcharge
surcharge fonction des fonction des neuro- viscérale
étiologies étiologies développement

Dysplasie de Périarticulaires Membres courts et Fente des - - Anomalie de la Retard de Malformation
Pacman aux membres, arqués corps cornée développement | cardiaque
(géne ?) carpes, vertébraux congénitale

métacarpes,

tarses, sacro-

coccygyenne
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Tableau 3 : Bilan prénatal (cytogénétique, métabolique, moléculaire), dans le cadre du diagnostic différentiel des chondrodysplasies

ponctuées.

Anomalies chromosomiques

CGHarray : écarter CNV pathogénes pouvant causer une CDP.
- En cas de suspicion de CDPX1, écarter notamment microdélétion incluant ARSE.

Dans tous les cas ou une
anomalie chromosomique a
été écartée

Evaluer possibilité de panel spécifique ou d’exome prénatal (ou génome post-interruption de grossesse).

Bilan biochimique :

Déficits de la biosynthese du
cholestérol

Amniocentése (surnageant) :
- Profil des précurseurs du cholestérol (anomalies du gene EBP)

Maladies peroxysomales

Amniocytes cultivés (ou cellules foetales cultivées / trophoblastes)
- Mesure des plasmalogénes
- Dosage des acides gras a trés longues chaines
- Activité de la dihydroxyacetone phosphate acyltransferase

Maladies de surcharge
lysosomale : mucolipidose de
type I, sialidose,
galactosialidose, maladie de
surcharge en acide sialique
libre

Amniocentese :
- Surnageant : oligosaccharides, acide sialique libre, activités des hydrolases acides,
- Cellules cultivées pour confirmation diagnostique ou analyses complémentaires si besoin, ou si absence de
surnageant : activités des hydrolases acides, dosage acide sialique libre
Villosités choriales cultivées:
- Activités des hydrolases acides, dosage d’acide sialique libre.
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Tableau 4 : Bilan initial.

CDPX1

CDPX2

MEND

CHILD

Généticien clinicien
Centre de
référence/compétences

Objectifs :
Diagnostic clinique et moléculaire
Conseil génétique
Coordination du suivi

Examens :
Examen clinique
Bilan radiologique du squelette entier (incluant rachis de F et P)
Etude biochimigue et/ou moléculaire

Médecin référent Objectif : Examens :

(pédiatre généraliste, Suivi habituel Suivi de croissance

médecin traitant) Surveillance du développement psychomoteur
Orthopédiste +/- | Objectifs : Objectifs : Objectifs : Objectifs :

neurochirugien

- Recherche d’une instabilité
atlanto-axiale, compression de
la moelle cervicale

- Recherche scoliose
(anomalies vertébrales)
Examens :

- Radiographies du squelette
entier (si non réalisées
auparavant)

- Etude de la morphologie et
stabilité de la charniere : IRM
cervicale et médullaire (avant
'age de 3 mois)

-en fonction de l'avis

orthopédique/neurochirurgical :

* radiographies du rachis en
flexion-extension

* scanner en flexion extension/
scanner du rachis cervical
avec des reconstructions
sagittales et 3D

* angioscanner des vaisseaux
du cou a discuter si une
chirurgie est envisagée.

- Recherche de scoliose
malformative potentiellement
évolutive

- Recherche d’'une dysplasie
de hanche, luxation des
rotules, caractérisation des
anomalies des extrémités
(pieds bots, talus valgus,
polydactylie, syndactylie) et de
'anisomélie

Examens :

- Radiographies du squelette
entier (si non réalisées
auparavant)

- Etude de la morphologie et
stabilité de la charniére : IRM
cervicale et médullaire (avant
'age de 3 mois)

-en fonction de l'avis

orthopédique/neurochirurgical :

* radiographies du rachis en
flexion-extension

* scanner en flexion extension/
scanner du rachis cervical
avec des reconstructions
sagittales et 3D

* angioscanner des vaisseaux

- Recherche : scoliose,
polydactylie, syndactylie
Examen :

- Radiographies du squelette
entier (si non réalisées
auparavant)

- Bilan Iésionnel et fonctionnel
des membres

- Recherche scoliose
malformative

- Bilan de contractures
articulaires

Examen :

- Radiographies du squelette
entier (si non réalisées
auparavant)

Bilan d’imagerie du rachis plus
approfondi en fonction de I'avis
orthopédique et du résultat des
radiographies du squelette.
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du cou a discuter si une
chirurgie est envisagée.

Dermatologue

Objectif :

- Bilan de I'érythrodermie
ichtyosiforme congénitale
Examen :

- Examen clinique (en fonction
de l'avis dermatologique, une
biopsie cutanée peut se
discuter dans certains cas)

Objectif :

- Bilan de l'ichtyose
Examen :

- Examen clinique (en
fonction de I'avis
dermatologique, une biopsie
cutanée peut se discuter
dans certains cas)

Objectif :

- Bilan du naevus ichtyosiforme
Examen :

- Examen clinique (en fonction
de 'avis dermatologique, une
biopsie cutanée peut se
discuter dans certains cas)

Ophtalmologue

Objectifs :

- Recherche de cataracte,
atrophie ou hypoplasie du nerf
optique, strabisme, ptosis
Examens :

- Examen clinique,
ophtalmoscope direct, examen
a la lampe a fente apres
dilatation, examen du fond
d’ceil au casque

Objectifs :

- Recherche de cataracte (++),
strabisme, nystagmus,
microphtalmie, opacités
cornéennes, glaucome,
atrophie optique

Examens :

- Examen clinique,
ophtalmoscope direct, examen
a la lampe a fente apres
dilatation, examen du fond
d’ceil au casque

Objectifs :

- Recherche cataracte,
microphtalmie, strabisme,
nystagmus, ptosis,
hypoplasie fovéolaire
Examens :

- Examen clinique,
ophtalmoscope direct,
examen a la lampe a fente
aprés dilatation, examen du
fond d’ceil au casque

Objectifs :
Bilan malformatif et sensoriel
systématique

Examens :

- Examen clinique,
ophtalmoscope direct, examen
a la lampe a fente apres
dilatation, examen du fond
d’'ceil au casque

ORL

Objectif :

- Recherche d’obstacle des
voies aériennes dans le cadre
du Binder ; calcifications de la
trachée, du larynx, des
bronches (risque de sténose)
- Recherche d’une surdité

- Recherche d’une fente
vélopalatine

Examens :

- Examen clinigue ORL

- Radiographie du cou et du
thorax face et profil

- Nasofibroscopie souple
pédiatrique

- Bilan auditif avec potentiels
auditifs évoqués précoces

Objectif :

- Recherche d’une atteinte
faciale avec retentissement sur
les voies aériennes supérieure
- Recherche d’'une surdité
Examens :

- Examen clinique ORL,
nasofibroscope souple
pédiatrique

- Bilan auditif avec potentiels
auditifs évoqués précoces
avec seuil et ASSR

- En fonction de 'avis ORL :

* TDM facio-cervico-thoracique
(visualisant les fosses nasales,
le pharyngolarynx et I'arbre
trachéobronchigue).

Objectif :

- Recherche d’une fente
vélopalatine

- Recherche d’une surdité
Examen :

- Examen clinique ORL,
nasofibroscope souple
pédiatrique

- Bilan auditif avec potentiels
auditifs évoqués précoces
avec seuil et ASSR

Objectif :

- Recherche d’une surdité

- Recherche d’obstacle laryngé
Examens :

- Examen clinique ORL

- Nasofibroscope souple
pédiatrique

- Bilan auditif avec potentiels
auditifs évoqués précoces
avec seuil et ASSR

- En fonction de 'avis ORL :

* TDM facio-cervico-thoracique
(visualisant les fosses nasales,
le pharyngolarynx et I'arbre
trachéobronchique).

* Endoscopie des voies
aériennes sous anesthésie
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avec seuil et ASSR

- En fonction de 'avis ORL :

* TDM facio-cervico-thoracique
(visualisant les fosses nasales,
le pharyngolarynx et I'arbre
trachéobronchique).

* Endoscopie des voies
aériennes sous anesthésie
générale

* Polysomnographie

* Endoscopie des voies
aériennes sous anesthésie
générale

* Polysomnographie

générale
* Polysomnographie

Cardiopédiatre

Objectif :

- Recherche de malformation cardiaque congénitale

Examens :

- Examen clinique
- ECG

-ETT

Neuropédiatre

En cas de trouble du
neurodéveloppement

Objectifs :

- Recherche trouble du
neurodéveloppement /
épilepsie / hydrocéphalie
Examens :

- Examen clinique

-ETF

- IRM cérébrale

- EEG si suspicion

En cas de trouble du
neurodéveloppement

Examens :

- Examen clinique

- IRM cérébrale en cas de
signe d’appel clinique
(recherche de malformations
cérébrales)

d’épilepsie
Chirurgien viscéral | - - En cas d’hypospadias, -
pédiatrique cryptorchidie
Néphrologue - Objectifs : Objectifs : -

- En cas d’hydronéphrose

Examens :
- Examen clinique
- Biochimie : fonction rénale

- En cas d’hydronéphrose et
agénésie rénale

Examens :

- Examen clinique

- Biochimie : fonction rénale

Echographie
abdomino-pelvienne

Bilan malformatif systématique
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Tableau 5 : Suivi multidisciplinaire dans la CDPX1

Suivi < 18 ans

Suivi > 18 ans

CONSULTATION DANS UN
CENTRE DE REFERENCE OU DE
COMPETENCES MALADIES
RARES (maladies osseuses
constitutionnelles, anomalies du
développement)

Suivi systématique annuel

Suivi systématique tous les 2-3 ans

BILAN GENETIQUE
» Conseil génétique

CONSULTATION PEDIATRIQUE

Mensuel tous les mois jusqu’a 9 mois puis tous les
3 mois jusqu’a 2 ans; ensuite en fonction de
I'évolution.
Suivi systématique :
» Surveillance de la croissance staturale
» Evaluation de I'état nutritionnel et d’'un
éventuel reflux gastro-cesophagien
» Surveillance d’'une éventuelle scoliose
» Surveillance du développement
psychomoteur et des capacités
intellectuelles
» Surveillance d’'une dyspnée

CONSULTATION ORTHOPEDIQUE
/ NEUROCHIRUGICALE

Suivi systématique :
 Encas de scoliose
» En cas de complication de la jonction
cranio vertébrale et du rachis cervical

En fonction de I'évolution

CONSULTATION ORL ET BILAN
DE L’AUDITION

Suivi ORL en fonction de la présence d’anomalie
des voies aériennes

Suivi audiophonologique (jusqu’a I'age de 6 ans si
dépistage auditif rassurant)

En fonction de I'évolution

CONSULTATION
OPHTALMOLOGIQUE

Suivi adapté en fonction de I'atteinte initiale

En cas dévaluation normale au moment du
diagnostic, un suivi systématique est proposé :

» alage de 9 mois

+ alagede3ans

*  puis tous les 3 ans

Suivi adapté en fonction de I'atteinte initiale

En l'absence d’atteinte ophtalmologique : tous les 3
ans
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CONSULTATION En cas d’anomalie, suivi cardiologique spécialisé En cas d’anomalie, suivi cardiologique spécialisé
CARDIOLOGIQUE

CONSULTATION Si trouble du neuro-développement En fonction de I'évolution

NEUROLOGIQUE

CONSULTATION En cas de trouble respiratoire En fonction de I'évolution

PNEUMOLOGIQUE

CONSULTATION En cas de trouble alimentaire

GASTROPEDIATRIQUE

CONSULTATION DE MPR En cas de besoin En fonction de I'évolution

BILAN PRE-OPERATOIRE Bilan de la perméabilité des voies aériennes ; attention particuliere au positionnement du patient en cas

d’instabilité de la jonction cranio vertébrale

Suivi non médical |

KINESITHERAPIE

ORTHOPTIE En fonction de I'évolution
ORTHOPHONIE
PSYCHOMOTRICITE
NEUROPSYCHOLOGUE En fonction de I'évolution ou s’il est utile pour

évaluer une orientation scolaire
ERGOTHERAPIE En fonction de I'évolution
PSYCHOLOGUE
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Tableau 6 : Suivi multidisciplinaire de la CDPX2

Suivi < 18 ans

Suivi > 18 ans

CONSULTATION DANS UN
CENTRE DE REFERENCE OU DE
COMPETENCES MALADIES
RARES (maladies osseuses
constitutionnelles, anomalies du
développement)

Suivi systématique annuel

Suivi systématique tous les 2-3 ans

BILAN GENETIQUE
» Conseil génétique

CONSULTATION PEDIATRIQUE

Mensuel tous les mois jusqu’a 9 mois puis tous les 3
mois jusqu’a 2 ans. Ensuite, en fonction de I'évolution.
Suivi systématique :

» Surveillance de la croissance staturale

» Surveillance d’'une éventuelle scoliose

» Surveillance des capacités visuelles

CONSULTATION ORTHOPEDIQUE
/ NEUROCHIRUGICALE

Suivi clinique annuel avec bilan radiologique si besoin

Suivi systématique :

» Surveillance systématique attentive de
I'éventuelle apparition d’'une scoliose

* Encas d'inégalité de longueur des membres

» En cas de polydactylie postaxiale

* En cas de luxations de hanches /rotules

* Encas de pied bot

* En cas de syndactylie membraneuse ou
polydactylie

» En cas de raideur articulaire

* Encas d’anomalie de la jonction cervico-
occipitale

En fonction de I'évolution

CONSULTATION
DERMATOLOGIQUE

+ (fréquence en fonction de la sévérité de l'atteinte
cutanée)

CONSULTATION ORL ET BILAN
DE L’AUDITION

Suivi ORL, en cas d’anomalie des voies aériennes
supérieures

Suivi audiophonologique (jusqu'a I'Adge de 6 ans si
dépistage auditif rassurant)
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CONSULTATION
OPHTALMOLOGIQUE

Suivi en fonction de I'atteinte initiale

En cas d’évaluation normale au moment du diagnostic,
un suivi systématique est proposé :

» tous les 3 mois jusqu’a I'dge de 9 mois

+ alagede3ans

» puis tous les 3 ans

En fonction de I'atteinte initiale

En l'absence d’atteinte ophtalmologique : tous les 3
ans

CONSULTATION DE MPR

En cas de besoin, notamment en cas d’asymétrie des
membres et de scoliose.

En cas de besoin

CONSULTATION
PNEUMOLOGIQUE

En cas de scoliose sévére

En cas de scoliose sévére

Suivi non médical

KINESITHERAPIE

ORTHOPTIE

ORTHOPHONIE

PSYCHOMOTRICITE

ERGOTHERAPIE

PSYCHOLOGUE

En fonction de I'évolution
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Tableau 7 : Suivi multidisciplinaire du syndrome MEND.

Suivi < 18 ans

Suivi > 18 ans

CONSULTATION DANS UN
CENTRE DE REFERENCE OU DE
COMPETENCES MALADIES
RARES (anomalies du
développement, maladies osseuses
constitutionnelles)

Suivi systématique annuel

Suivi systématique tous les 2-3 ans

BILAN GENETIQUE
» Conseil génétique

CONSULTATION PEDIATRIQUE

Mensuel tous les mois jusqu’a 9 mois puis tous les 3
mois jusqu’a 2 ans. Ensuite, en fonction de 'évolution.
Suivi systématique :

» Surveillance de la croissance staturale

» Surveillance d’'une éventuelle scoliose

» Surveillance du développement psychomoteur

et des capacités intellectuelles
» Surveillance de troubles du comportement

CONSUTLATION ORTHOPEDIQUE
/ NEUROCHIRUGICALE

Suivi systématique :
* En cas de scoliose
» En cas d’hydrocéphalie
» En cas de syndactylies, polydactylie post axiale

En fonction de I'évolution

CONSULTATION
DERMATOLOGIQUE

—+

CONSULTATION ORL

En fonction de I'évolution et notamment en cas de fente
palatine

CONSULTATION
OPHTALMOLOGIQUE

Suivi en fonction de I'atteinte initiale

En cas d’évaluation normale au moment du diagnostic,
un suivi systématique est proposé :

» tous les 3 mois jusqu’a I'age de 9 mois,

+ aléagede3ans,

* puistous les 3 ans

En fonction de I'atteinte initiale

En 'absence d’atteinte ophtalmologique : tous les 3 ans

CONSULTATION Suivi cardiologique spécialisé en cas de malformation | Suivi cardiologique spécialisé en cas de malformation
CARDIOLOGIQUE cardiaqgue congénitale cardiaque congénitale
CONSULTATION + +
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NEUROLOGIQUE Evaluation neuropsychologique et des compétences
adaptatives

CONSULTATION En fonction de I'évolution En fonction de I'évolution
PEDOPSYCHIATRIQUE /
PSYCHIATRIQUE

CONSULTATION CHIRURGIE | En cas d’hypospadias et de cryptorchidie

VISCERALE

CONSULTATION DE MPR En fonction de I'évolution

KINESITHERAPIE En fonction de I'évolution

ORTHOPTIE En fonction de I'évolution

ORTHOPHONIE En fonction de I'évolution

PSYCHOMOTRICITE En fonction de I'évolution

NEUROPSYCHOLOGUE En fonction de I'évolution ou s'il est utile pour évaluer une orientation scolaire
ERGOTHERAPIE En fonction de I'évolution

PSYCHOLOGUE En fonction de I'évolution
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Tableau 8 : Suivi multidisciplinaire du syndrome CHILD.

Suivi < 18 ans

Suivi > 18 ans

CONSULTATION DANS UN
CENTRE DE REFERENCE OU DE
COMPETENCES MALADIES
RARES (maladies osseuses
constitutionnelles, anomalies du
développement)

Suivi systématique annuel

Suivi systématique tous les 2-3 ans

BILAN GENETIQUE
» Conseil génétique

CONSULTATION PEDIATRIQUE

Mensuel tous les mois jusqu’a 9 mois puis tous les 3 mois
jusqu’a 2 ans. Ensuite, sur la base de 'évolution.
Suivi systématique :
» Surveillance de la croissance staturale
» Surveillance d’'une éventuelle scoliose
» Surveillance du développement psychomoteur et
des capacités intellectuelles

CONSUTLATION ORTHOPEDIQUE
/ NEUROCHIRUGICALE

Suivi systématique :
* Encas d'inégalité des membres
* Encas de scoliose
« En cas de syndactylies, polydactylie post axiale,
raideurs articulaires

En fonction de I'évolution

CONSULTATION
DERMATOLOGIQUE

+ (par ex. annuelle)

En fonction de I'évolution et en cas de traitement des lésions
cutanées

CONSULTATION ORL (audition)

Suivi audiophonologique
dépistage auditif rassurant)

(usqua ladge de 6 ans si

En fonction de I'évolution

CONSULTATION Suivi cardiologique spécialisé en cas de malformation | Suivi cardiologique spécialisé en cas de malformation cardiaque
CARDIOLOGIQUE cardiaque congénitale congeénitale

CONSULTATION Evaluation neuropsychologique et des compétences En fonction de I'évolution

NEUROLOGIQUE adaptatives

CONSULTATION En fonction de I'évolution En fonction de I'évolution

NEPHROLOGIQUE

CONSULTATION En fonction de I'évolution En fonction de I'évolution

PNEUMOLOGIQUE

CONSULTATION DE MPR

En fonction de I'évolution

En fonction de I'évolution

KINESITHERAPIE
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ORTHOPTIE

En fonction de I'évolution

ORTHOPHONIE

PSYCHOMOTRICITE

NEUROPSYCHOLOGUE En fonction de I'évolution ou s'il est utile pour évaluer une orientation scolaire
ERGOTHERAPIE En fonction de I'évolution
PSYCHOLOGUE
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Annexe 5. Cartes d’urgence

CARTE D’URGENCE Chondrodysplasie ponctuée liée a I'X de type |

- Y , ——
Personnes a prévenir en priorité TSy
MO = .o T S @-. maladies rares
ruRLiGuE FRANGAISE
: g - CARTE D’URGENCE
[ e I e ey MISTERECHARGE EMERGENCY CARD
Médecin traifant : ..........c.co..coooeovvvveievannnnn, TEL: oo En raison d’une Chondrodysplasie ponctuée
- . liée a I’X de type I (CDPX1)
Camire de SUIVE: .o T8 5 smeraramvammvamam
BIGHTEZ, vccumensssmnmiss s vomness siiss s B or et VS s B
Spécialiste référent : .............cccocveveueneen. T-Ssmasnirsnasas Prnom:
‘3'i* Date de naissance : .......... B Taswaswn
Directives anticipées [Joui [ non
Orphcnet % . Informations 1 urgences : EerE LTS
\ : gl A 0 Orpha 79345
4 - V"
INFORMATIONS SPECIFIQUES AU PATIENT EN CAS DE PRISE EN CHARGE OPERATOIRE
L] Atteinte ophtalmologique : Bilan de la permeéabilité des voies aériennes.
] Atteinte auditive : Atlent_iun p_articulié_re au Pnsiiinnnement du patient en cas d'instabilité
[ Atteinte neuro développementale : de la jonction cranio vertébrale.
[ atteinte squelettique : TRAITEMENT ET INFORMATIONS DIVERSES
] Hypoplasie nasomaxillaire ] Allergies :
[ tteinte rachidienne : [IScoliose (] Sténose de la moelle cenvicale Traitements médicamenteux :
[T instabilits jonction cranio vertébrale [ Myélopathie
[ Autre atteinte malformative :
[ Atteinte respiratoire : Autres informations :
[ calcifications des voies agriennes. LOGANSEHON | .........ceooeccemssmrsmrencn
DApnées [ Autre :
\ [ Atteinte cardiaque : /\\ Pour en savoir plus : Numéro Orpha 79345 Mise ajourle...... /oo [
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CARTE D’URGENCE Syndrome de Conradi-Hiinermann

e N
Personnes a prévenir en priorité &8 :
MM ..o TEL2 o maladies rares
; CARTE D’URGENCE
B nmvimsmi v s i RS R ST e sTERE Cig
ke EMERGENCY CARD
Médecin traitant : ... Tal 2 s En raison d’un syndrome de Conradi-Hiinermann
. . (Chondrodysplasie penctuée lige & I'X de type 2)
Centre de SUIVE : ... TEL D e
MO s e R R T
SPECIANSIE [EIOTNL : .o Td. : PEROBT vt 11
o Date de naissance : .......... 7 - F I
i i Directives anticipées [lowi [ Non
as Orphgnet ohianmn‘onﬂm’mgenaes: L
\ : A Orpha 35173
4 : .
INFORMATIONS SPECIFIQUES AU PATIENT TRAITEMENT ET INFORMATIONS DIVERSES
[ Atteinte dermatologique :
[ Atteinte ophtalmologique : [ Allergies :
[ ] Atteinte auditive : . L
[ Atteinte squelettique : Traiternents médicamenteux :
(] Atteinte rachidienne :
O scoliose [ Retentissement fonction cardio-respiratoire
[ sténose de la moelle cervicale [ Syringomyélie
| Myélopathie Autres informations :
] Inégalité de longueur des membres :
[ Limitation articulaire :
O Hypoplasie nasomaxillaire
CAutre :
N [ Autre atteinte malformative : A Pour en savoir plus : Numéro Orpha 35173 Mise ajourle..... /oo fuvrrvnnn.
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CARTE D’URGENCE Syndrome CHILD

' Y
Personnes a prévenir en priorité b
MIEAL oo TOL: oo = maladies rares
REFUBLIQUE FRANCAISE
; "URGENGE
MM & ivismaasmimmis RS T TolE cvmannmanivanitn MIISTERE CHARGE CARTE D
T EMERGENGY CARD
Médecin traitant : .............c...ccocoevivciinnenn. T2 cossmnimmsising En raison d’un syndrome CHILD
Centre de SUIVI: ..., TEL D i
Spécialiste référent : ............c.cccviiiininn, -1 —
Date de naissance : .......... i Lt
Directives anticipées D Oui D Non
Orthﬁet o Informations 1 urgences :
\ ;\\ Orpha 139
( : e
INFORMATIONS SPECIFIQUES AU PATIENT TRAITEMENT ET INFORMATIONS DIVERSES
[ Atieinte dermatologique : 0 Allrgies
[ Atteinte auditive : ) .
[ Atieinte ophtalmologique : Traitements médicamenteux :
[ Atteinte squelettique :
[ Anomalie réductionnelle des membres :
[ Malformations des extrémités :
[1Anomalies thoraciques : Autres informations :
[ scoliose :
[ Limitations mouvements articulaires :
[ ] Autre atteinte squelettique :
(] Autre atteinte malformative : A Pour en savoir plus : Numéro Orpha 139 Mise A jourle ....... /eoeeers foveevrcee.
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CARTE D’URGENCE Syndrome MEND

/
Personnes a prévenir en priorité

MMEIM. & ivoiamiomsicaisoasimis i T2 onaaronivaos

!;- maladies rares
e | GARTE D’URGENGCE
B EMERGENCY CARD
En raison d'un syndrome MEND
NOAT L iy G O T R T TR
PRIIOITE? ovorun s soompeas sonossis S sy s S s
Date de naissance : .......... Fini Ve

Directives anticipées D Oui D Non

0 Informations 1% urgences :

AL J
4 - v
INFORMATIONS SPECIFIQUES AU PATIENT TRAITEMENT ET INFORMATIONS DIVERSES
g Alteinle squeleﬂiqut_a H ([ Allergies :
Atteinte dermatologique : Traitements médicamenteux :
(] Atteinte neurologique :
[ Déficience intellectuelle || Troubles du comportement ] Epilepsie
(] Malformation cérébrale :
] Atteinte ophtalmologique : MOYENS DE COMMUNICATION
[ Atteinte cardiaque : Compréhension : D Oui D Difficilement |:| Non
) o Expression : Cou U vifficilement ~ [Inon
[ Atteinte urogénitale : i L i o .
Outils de communication : [ ] Pictos/photos ] Francais signé ] Pointage
U] Autre atteinte : 0O
Autre :
Pour en savoir plus : Numéro Orpha 401973  Mise ajourle....... /oo [
\ AL /
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