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I. INTRODUCTION 

 

1. Défini(ons générales 

 

Les troubles du neurodéveloppement sont un ensemble d’affec7ons qui débutent 

durant la période du développement 1. Ils entraînent des difficultés significa7ves dans 

l’acquisi7on et l’exécu7on de fonc7ons spécifiques intellectuelles, motrices ou sociales. Selon 

le DSM-5 1, ils regroupent : les handicaps intellectuels (trouble du développement intellectuel), 

les troubles de la communica7on (déficits du langage, de la parole et de la communica7on) ou 

trouble développemental de la parole et du langage, le trouble du spectre de l’au7sme, le 

trouble spécifique des appren7ssages (lecture, expression écrite et déficit du calcul), les 

troubles moteurs (trouble développemental de la coordina7on, mouvements stéréotypés, 

7cs), le déficit de l’aOen7on/hyperac7vité́, et les autres troubles neurodéveloppementaux. 

 

La déficience intellectuelle est définie par l’American Psychiatric Associa7on (APA), 

dans le DSM-5 2, comme un trouble du neurodéveloppement se manifestant par des déficits 

intellectuels et adapta7fs dans les domaines conceptuels, sociaux et pra7ques. Selon ceOe 

classifica7on, le diagnos7c peut être posé lorsqu’une personne présente à la fois : 

- un déficit des fonctions intellectuelles (tels que le raisonnement, la résolution de 

problèmes, la planification, la pensée abstraite, le jugement, l’apprentissage scolaire 

et l’apprentissage par expérience), confirmé par l’évaluation clinique et les tests 

d’intelligence individuels standardisés (critère A), et 

- un déficit des fonctions adaptatives limitant le fonctionnement dans un ou plusieurs 

champs d’activités de la vie quotidienne (communication, participation sociale, 

indépendance) dans des environnements variés tels que la maison, l’école, le travail 

ou la collectivité (critère B) 

- le début du déficit intellectuel et adaptatif apparaît pendant la période du 

développement (critère C). 

L’APA dis7ngue quatre niveaux de sévérité : léger, moyen, grave et profond, en fonc7on du 

comportement adapta7f, social et pra7que et de l’intensité du besoin de sou7en de la 

personne. On considère qu’elle touche entre 1 et 3% de la popula7on. 
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On retrouve dans 50% des cas une cause géné7que et dans environ 20% des cas des 

causes environnementales qui peuvent être anténatales (infec7on, consomma7on de 

toxiques, pathologie maternelle), périnatales (anoxo-ischémie, prématurité, infec7on 

materno-fœtale), ou postnatales (méningite, AVC, tumeur, accident…) 3. 

 

2. Le syndrome KBG 

 

a. Généralités 

Le syndrome KBG est un syndrome polymalformatif d’origine génétique, impliquant 

une perte de fonction du gène ANKRD11, situé sur le chromosome 16 4. Il a été décrit pour la 

première fois par Herman et al. en 1975 5, et provient des initiales des noms (K-B-G) des 

premières familles découvertes. L’identification de la mutation ANKRD11 a été mise en 

évidence en 2011. Il existe aujourd’hui environ 340 patients connus dans la littérature. 

Il existe un syndrome proche qui lui est rattaché : la délétion 16q24.3. En effet, lors de 

la délétion d’un bout du bras long d’un des deux chromosomes 16, on observe parmi les gènes 

délétés, le gène ANKRD11 6. 

b. Physiopathologie 

 

En l’état actuel des connaissances, le gène ANKRD11 est connu pour être un régulateur 

chroma7nien crucial qui contrôle l’acétyla7on des histones et l’expression des gènes au cours 

du développement neuronal 7 8. Ce gène code pour une protéine s’appelant « ankyrin repeat 

domain 11 » qui a pour fonc7on de rassembler des histones désacétylases avec des 

coac7vateurs p160 pouvant par la suite ac7ver d’autres gènes. Elle peut également renforcer 

l’ac7vité de la protéine p53 qui contrôle la proliféra7on et l’apoptose des cellules 7. Elle aurait, 

de plus, une influence sur la matura7on osseuse ainsi que sur l’ossifica7on de la base du crâne 

antérieure et des os crâniens antérieurs, ce qui peut expliquer la dysmorphie caractéris7que 

de ce syndrome 8. 
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c. Transmission et aspect géné7que 

 

La transmission de la maladie est mendélienne, monogénique et autosomique 

dominante 6.  C’est une maladie ne présentant pas d’hétérogénéité géné7que puisqu’un seul 

gène – ANKRD11 – est mis en cause. Elle est liée à des muta7ons entraînant une 

haploinsuffisance de la protéine Ankyrin Repeat Domain 11 dans la cellule 6. On retrouve 

majoritairement des muta7ons entraînant donc une perte de fonc7on (en anglais LoF pour 

Loss of Func7on) de type tronquant, épissage, décalage du cadre de lecture et délé7on. Il est 

aussi retrouvé des muta7ons faux-sens dans le gène ANKRD11 touchant le plus souvent des 

acides aminés fortement conservés dans l’évolu7on, ce qui sous-tend qu’ils possèdent une 

fonc7on déterminante dans la fonc7on de ANKRD11 6. 

 

d. Caractéris7ques cliniques 

 

Sur le plan clinique, ce syndrome se caractérise par des troubles du 

neurodéveloppement chez 90% des pa7ents, comprenant une déficience intellectuelle 

souvent légère mais avec une scolarité adaptée dans environ la moi7é des cas, des troubles 

du comportement dans 50% des cas, avec un TDAH ou un TSA, et de l’épilepsie avec des crises 

convulsives très hétérogènes (absences, myoclonies, convulsions nocturnes, états de mal). On 

retrouve également une dysmorphie bien caractéris7que (en par7culier un visage triangulaire, 

une arête nasale proéminente et haute avec les narines antéversées, des oreilles grandes et 

dysplasiques, un philtrum long, une columelle triangulaire et une lèvre supérieure fine), des 

malforma7ons de la sphère ORL, squele~ques, cardiaques, génito-urinaires, des 

manifesta7ons endocrinologiques, ainsi que des troubles visuels 9. 

 

Des anomalies anténatales ont été retrouvées, en par7culier une augmenta7on de la 

clarté nucale, un hydramnios, un RCIU, et une diminu7on des mouvements ac7fs fœtaux 10.  
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e. Diagnos7c 

 

Sur le plan du diagnos7c, il est bien évidemment mis en évidence, d’une part, par la 

géné7que avec l’iden7fica7on d’une muta7on ANKRD11. Il est d’autre part clinique, avec 

plusieurs classifica7ons proposées, la plus u7lisée étant celle réalisée par Low et al. 4 en 2016. 

Elle évoque le diagnos7c de syndrome KBG devant : 

- un retard de développement ou des difficultés d’apprentissage ou des troubles du 

comportements, associé à : 

- 2 critères majeurs ou 

- 1 critère majeur et 2 critères mineurs 

Les critères majeurs correspondent à une macrodon7e ou un faciès caractéris7que chez le 

jeune enfant, une taille inférieure au 10ème percen7le, des o7tes récurrentes ou une surdité, 

ainsi qu’un apparenté au premier degré aOeint de syndrome KBG. 

Les critères mineurs regroupent une brachydactylie ou des anomalies caractéris7ques des 

mains, une épilepsie, une cryptorchidie, des troubles alimentaires, des anomalies pala7nes, 

un diagnos7c formel de trouble du spectre de l’au7sme ainsi qu’un retard de fermeture de la 

fontanelle. 

Il n’existe cependant aucun signe spécifique du syndrome KBG, si ce n’est la possible 

associa7on dysmorphie et macrodon7e. 

 

f. Bilan d’extension 

 

Lors du diagnos7c, il convient de réaliser un bilan d’extension : 

- Tout d’abord concernant le retard de développement, un bilan psychomoteur selon 

l’âge, un bilan kinésithérapie et une évaluation neuropsychologique sont préconisés. 

Suivant l’âge, la recherche de comorbidités psychiatriques sera réalisée, ainsi qu’un 

EEG si présence ou suspicion de crises convulsives. 

- Sur le plan ORL, on réalisera une audiométrie à la recherche d’une surdité, ainsi qu’un 

examen à la recherche d’une fente palatine ou d’une insuffisance vélaire. 

- Un bilan malformatif avec réalisation d’une échographie cardiaque, rénale, et un 

examen clinique du rachis et des organes génitaux externes. 
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- La croissance ainsi que la puberté seront à surveiller avec orientation vers un 

endocrinopédiatre en cas d’anomalie clinique. 

- Enfin, il faudra réaliser une consultation dentaire et ophtalmologique. 

 

Il conviendra également de réaliser un conseil géné7que. Tout d’abord auprès des 

pa7ents aOeints en expliquant le risque de transmission de 50%, mais également chez les 

parents sains ayant un enfant aOeint avec une muta7on de novo. En effet le risque de récidive 

est inférieur à 1% en raison d’un risque de mosaïque germinale. De plus, au vu de la grande 

hétérogénéité de ce syndrome, le degré de sévérité de la maladie ne pourra être prédit, ni en 

termes de malforma7on ni en termes de handicap. 

 

g. Suivi 

 

Concernant le suivi, il est impéra7f qu’il soit pluridisciplinaire en raison de l’aOeinte 

mul7systémique, et peut être séparé en 3 catégories selon l’âge du pa7ent ; de 0 à 5 ans, de 6 

à 12 ans et de 13 à 18 ans. Lors de chaque consulta7on une évalua7on du développement et 

de la croissance sera nécessaire, ainsi qu’un bilan phosphocalcique, des surveillances ORL, 

ophtalmologiques, dentaires et plus spécialisées en fonc7on des aOeintes (cardiopédiatriques, 

orthopédiatriques…) se feront selon l’évolu7on et la symptomatologie 11. 

 

h. Diagnos7cs différen7els 

 

De nombreux diagnos7cs différen7els sont cependant à évoquer devant des retards de 

développement et/ou de croissance, associés à des éléments dysmorphiques ou des 

pathologies ORL. On peut citer par exemple le syndrome de Noonan et autres RASopathies, la 

microdélé7on 22q11.2, et le syndrome de Cornélia de Lange 11. 

 

i. Prise en charge 

 

S’agissant d’une maladie orpheline, il n’existe actuellement aucun traitement 

spécifique pour ce syndrome. Les traitements existants sont des traitements uniquement 
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symptoma7ques, comme les traitements an7épilep7ques contre les crises convulsives, la 

Mélatonine favorisant l’endormissement, le Méthylphénidate pour le TDAH, les prothèses 

audi7ves pour la surdité, et les chirurgies cardiaque, plas7que, orthopédique, et cure 

chirurgicale pour la cryptorchidie. Il sera également mis en place une prise en charge en 

kinésithérapie, psychomotricité, orthophonique, ou pédopsychiatrique, quand cela est 

nécessaire. 

 

j. Objec7fs de l’étude 

 

L’objec7f principal de ceOe étude est de caractériser le parcours médical diagnos7que 

des pa7ents présentant un syndrome KBG, en précisant les principaux professionnels de santé 

qui adressent ces pa7ents en consulta7on de géné7que, et quel a été le mo7f principal de 

consulta7on.  

 

L’objec7f secondaire est de décrire le profil cogni7f de ces pa7ents et de comparer 

notre cohorte aux données de la liOérature.  
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II. METHODES 

 

Il s’agissait d’une étude rétrospec7ve mul7centrique incluant tous les pa7ents 

présentant un syndrome KBG suivis au CHU de Poi7ers et au CHU de Bordeaux. CeOe étude a 

reçu un avis favorable du centre de comité d’éthique local. 

 

Les critères d’inclusion comportaient les pa7ents présentant les muta7ons ANKRD11 

classe 3, 4 et 5, documentées géné7quement. Les pa7ents présentant un dossier incomplet 

ont été exclus. 

L’ensemble du recueil d’informa7ons cliniques et paracliniques a été effectué sur 

dossier médical informa7sé, numérisé ou sur dossier papier. 

 

Sur le plan de la géné7que, nous avons recueilli les caractéris7ques des différentes 

muta7ons, ainsi que leur modalité de transmission. 

 

Sur le plan du diagnos7c, nous avons relevé le professionnel médical ayant adressé le 

pa7ent en consulta7on de géné7que, et le mo7f principal d’orienta7on. 

 

Sur le plan clinique, nous avons recueilli le contexte neurologique, en reprenant tout 

d’abord les grandes étapes du développement psychomoteur, en précisant l’âge de la tenue 

assise, de la marche, du premier mot, des associa7ons de mots et de la formula7on de phrases. 

Nous avons également été aOen7f aux troubles du comportement, aux troubles du spectre 

au7s7que, aux troubles sommeil, ainsi qu’aux pa7ents présentant une épilepsie. La nécessité 

d’une aide à l’école ou d’une adapta7on à l’emploi a également été relevée. 

De plus, sur le plan des comorbidités, nous avons recueilli les troubles de l’alimenta7on, définis 

comme une difficulté (incapacité ou refus) à consommer une quan7té ou une variété adéquate 

de nourriture pour maintenir un état nutri7onnel adéquat 12, ainsi que les malforma7ons 

génitales, les anomalies squele~ques et les caractéris7ques dysmorphiques, les anomalies 

ORL comme les fentes pala7nes, les o7tes à répé77ons et la surdité, les anomalies 

ophtalmologiques, et les anomalies endocrinologiques. 
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Enfin, sur le plan paraclinique nous avons relevé les anomalies à l’IRM cérébrale et à 

l’EEG, lorsque ceux-ci ont été réalisés. 

 

Le type d’analyse est descrip7f. Des calculs de pourcentage, moyenne et médiane ont 

été réalisés via le logiciel Excel (Microso�).  
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III. RESULTATS 

 

 30 pa7ents ont été inclus au total. Il n’y a pas eu d’exclusion. L’ensemble des critères 

épidémiologiques sont reportés dans le tableau n°1, et les principales caractéris7ques dans le 

graphique n°1. Nous avions 14 pa7ents de sexe masculin et 16 pa7ents de sexe féminin. 

 

1. Diagnos(c 

 

La répar77on des différents personnels de santé orientant les pa7ents en consulta7on 

de géné7que est reportée dans le graphique n°2. Pour 1 des 30 pa7ents de ceOe cohorte, nous 

n’avons pas retrouvé le médecin ayant adressé le pa7ent. La majorité des pa7ents a été 

adressée en consulta7on de géné7que par des pédiatres (58,6% (n=17/29)) dont 2 étaient des 

neuropédiatres, et le mo7f principal de consulta7on était un bilan de trouble du 

neurodéveloppement. En effet sur les 17 pa7ents orientés par les pédiatres, 16 ont été 

adressés pour un bilan de retard de développement ou de déficit des fonc7ons cogni7ves, plus 

ou moins associé à d’autres anomalies (dysmorphie, anomalies cardiaques ou retard statural). 

Le 17ème pa7ent était adressé pour un retard de fermeture de la fontanelle antérieure. Par 

ailleurs, 13,8% (n=4/29) étaient adressés par des psychiatres pour un retard de 

développement ou des troubles du comportement, 3,4% (n=1/29) par des endocrinopédiatres 

pour retard statural, 3,4% (n=1/29) par des neurologues adultes pour retard de 

développement avec anomalies morphologiques, 3,4% (n=1/29) par des chirurgiens 

pédiatriques pour fente pala7ne et 6,9% (n=2/29) par des ORL pour bilan de surdité. Enfin, 

10,3% (n=3/29) des pa7ents ont été diagnos7qués dans le cadre d’une étude de ségréga7on 

familiale, et ont été auto-adressés par l’équipe de géné7que réalisant ces études. 

 

L’âge moyen du diagnos7c de nos pa7ents est de 13,5 ans, avec un écart type de 14,7 

(âge minimum de 1 an et âge maximum de 56 ans). Le calcul de la médiane retrouve un âge à 

8 ans. 
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2. Période périnatale 

 

Concernant la période périnatale, 29,2% (n=7/24) des pa7ents présentaient des 

anomalies anténatales, qui se caractérisaient par une clarté nucale augmentée ou un retard 

de croissance intra-utérin. 

A la naissance, 15,8% (n=3/19) de notre cohorte présentaient un poids de naissance 

inférieur au 3ème percen7le, 38,9% (n=7/18) une taille de naissance inférieure au 3ème 

percen7le et 10,5% (n=2/19) un périmètre crânien inférieur au 3ème percen7le. 

 

3. A?eintes neurologiques 

 

96,2% (n=24/25) de notre cohorte présentaient un retard de développement ou un 

trouble des appren7ssages. Sur le plan moteur, 66,7% des pa7ents (n=16/26) avaient acquis la 

marche après 18 mois. Sur le plan du langage, 81% (n=17/21) avaient dit leur premier mot 

après 1 an, 85% (n=17/20) avaient acquis l’associa7on de mots après 2 ans, et 91,7% (n=11/12) 

avaient fait des phrases après 3 ans. La moyenne de notre cohorte pour la tenue assise était 

de 11,8 mois (n=16/30), l’âge de la marche était de 18,7 mois (n=26/30) et l’âge du premier 

mot était de 2,7 ans (n=21/30). 30% présentaient des troubles du développement de la 

coordina7on (n=9/30, dont 4 avaient bénéficié d’un bilan neuropsychologique complet). 

La totalité (n=29/29) des pa7ents nécessitaient ou ont nécessité de l’aide pour la 

scolarité. CeOe aide pouvait varier d’une AESH à l’école pour des difficultés de concentra7on 

ou d’écriture, d’une scolarité en SEGPA, CLIS/ULIS ou en IME, ce qui a été le cas pour 11 d’entre 

eux soit 36,7%. 63,3% (n=19/30) des pa7ents ont nécessité des séances d’orthophonie, pour 

des retards de langage ou des troubles de l’oralité.  

 

33,3% (n=10/30) des pa7ents présentaient une épilepsie et nous n’avions pas mis en 

évidence de profil d’épilepsie typique. En effet un pa7ent présentait des crises généralisées 

tonico-cloniques contrôlées sous Acide valproïque, une pa7ente présentait une épilepsie 

absence sous Ethosuximide et Acide valproïque, et une pa7ente présentait une épilepsie 

focale d’abord traitée par Lamotrigine, puis Oxcarbazépine, puis Lacosamide permeOant un 



 21 

équilibre de l’épilepsie. Une pa7ente présentait également une encéphalopathie épilep7que 

sévère avec régression psychomotrice. 

11 pa7ents au total avaient bénéficié d’un EEG, dont un seul de ces pa7ents n’était pas 

diagnos7qué épilep7que et ne présentait pas d’anomalie. Au total, 54,5% (n=6/11) 

possédaient des anomalies à l’EEG qui ne semblaient pas spécifiques. On retrouvait des 

anomalies focales avec par exemple un foyer en temporal droit chez une pa7ente, ou des 

anomalies généralisées avec des bouffées de pointes et pointes ondes généralisées. 

 

Les anomalies à l’IRM cérébrale ont été retrouvées chez 33,3% (n=6/11) des pa7ents 

et étaient, elles aussi aspécifiques. Il était retrouvé une hypoplasie vermienne, des stries 

vermiennes bien visibles, une hypoplasie du corps calleux et une hypophyse de pe7te taille, et 

un élargissement des espaces extraventriculaires. 

 

Les troubles du comportement étaient présents chez plus de la moi7é des pa7ents soit 

57,1% (n=16/28). Ils présentaient principalement des troubles opposi7onnels, avec une 

intolérance à la frustra7on, de l’agressivité, ainsi qu’une 7midité et des troubles anxieux. 32,1% 

(n=9/28) présentaient un tableau de trouble du spectre de l’au7sme et 21,4% (n=6/28) des 

troubles aOen7onnels ou un diagnos7c de TDAH avéré, dont 3 nécessitaient un traitement en 

monothérapie par Méthylphénidate ou Ritaline, ou en associa7on. 

 

Concernant les troubles du sommeil, ils ont été retrouvés chez 43% (n=9/21) des 

pa7ents de notre popula7on. Ils se manifestaient par des difficultés à l’endormissement, des 

réveils nocturnes ou encore des terreurs nocturnes, avec dans la majorité des cas un 

traitement par Mélatonine. 

 

4. Autres a?eintes d’organes 

 

Concernant la croissance, la moyenne pondérale était au 30ème percen7le (n=27/30), la 

moyenne staturale à -1,3 DS (n=27/30) et le périmètre crânien à -0,5 DS (n=27/30). 26% 

(n=7/27) des pa7ents présentaient une taille inférieure au 3ème percen7le et 48,1% (n=13/27) 

inférieure au 10ème percen7le. Une seule de nos pa7ents a été traitée par hormone de 
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croissance, elle présentait un profil de ralen7ssement de sa vitesse de croissance avec une 

taille à -2 DS à l’âge de 4 ans et à -2,8 DS à l’âge de 7 ans.  

 

Sur le plan alimentaire, 21,4% (n=6/28) des pa7ents présentent des troubles de 

l’oralité, avec nécessité pour 2 de nos pa7ents d’une alimenta7on par gastrostomie pendant 

plusieurs années. 

 

28,6% (n=4/14) des pa7ents masculins ont présenté une cryptorchidie opérée. 

 

Sur le plan squele~que, 63% (n=17/27) présentaient une brachydactylie et 81,5% 

(n=22/27) une dysmorphie typique, que nous avions définie comme ayant au moins un critère 

parmi : une macrodon7e et autres anomalies dentaires, un visage triangulaire, un long 

philtrum, une columelle triangulaire, un nez caractéris7que (narines antéversées, nez bulbeux 

et/ou proéminent), des oreilles larges ou proéminentes, et des sourcils épais ou synophris.  

 

Sur le plan ORL, 38% (n=11/29) ont présenté des o7tes à répé77on pendant l’enfance, 

33,3% (n=9/27) présentaient une surdité dont 4 de percep7on et 5 de transmission, avec 4 

pa7ents appareillés, et 10,3% (n=3/29) présentaient une fente pala7ne opérée. 

 

80% (n=15/19) présentaient des troubles ophtalmologiques répar7s comme suit :  

47,4% (n=9/19) avaient une as7gma7e, 42,1% (n=8/19) une hypermétropie, 31,6% (n=6/19) 

un strabisme, et 10,5% (n=2/19) une myopie. 

 

Sur le plan cardiaque, 41,7% (n=5/12) présentaient des anomalies à l’échographie 

cardiaque, dont été retrouvés principalement des CIA, des CIV et des FOP, sans aucun 

reten7ssement. 

 

5. Anomalies géné(ques 

 

Les différentes muta7ons sont reportées dans le tableau n°2. La majorité des pa7ents 

présentait des muta7ons survenues de novo (69,5%, n=16/23), et environ un 7ers étaient 
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héritées (34,8%, n=8/23). Les principales muta7ons retrouvées sont des muta7ons LOF (86,7%, 

n=26/30). 
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IV. DISCUSSION 

 

Dans ceOe étude, nous avions étudié le parcours de soins ainsi que le profil clinique et 

moléculaire de 30 pa7ents aOeints du syndrome KBG, suivis au CHU de Poi7ers et au CHU de 

Bordeaux. 

 

1. Discussion en rapport avec l’objec(f principal 

 

L’objec7f principal de ceOe étude était de caractériser le parcours médical diagnos7que 

des pa7ents présentant un syndrome KBG, en précisant les principaux professionnels de santé 

qui adressaient ces pa7ents en consulta7on de géné7que, et quel était le mo7f principal de 

consulta7on. 

 

Le pédiatre est le principal professionnel de santé qui adresse ces pa7ents pour un 

bilan géné7que, il joue donc un rôle crucial dans le parcours diagnos7que du syndrome KBG. 

De plus, si nous calculons le pourcentage de pa7ents adressés par les pédiatres en enlevant 

les pa7ents adressés par les géné7ciens, ce pourcentage passe de 58,2% à 65,4%. Cependant, 

ce syndrome touchant de mul7ples organes, le diagnos7c concerne également d’autres 

professionnels de santé. En effet, les psychiatres sont les deuxièmes spécialistes à adresser ces 

pa7ents, suivis par les ORL. Les endocrinopédiatres, les chirurgiens pédiatriques ainsi que les 

neurologues adultes ont également joué un rôle diagnos7que.  

 

Le premier mo7f d’adressage est le retard des appren7ssages ou les troubles cogni7fs. 

Dans plusieurs études de la liOérature 9 13, la dysmorphie apparaît comme un élément 

caractéris7que et un élément diagnos7que du syndrome KBG. En revanche dans notre 

cohorte, même si la dysmorphie correspond au 2ème symptôme le plus fréquent, elle n’a pas 

eu de rôle d’orienta7on diagnos7que pour ces 30 pa7ents. Cela peut notamment être expliqué 

par le fait que ceOe dysmorphie typique semble évidente pour les géné7ciens ayant une 

forma7on en dysmorphologie, mais est plus difficile à caractériser pour les professionnels de 

santé non-ini7és. D’autres mo7fs d’adressage ont également été relevés, comme les troubles 

du comportement, le retard statural, une surdité, ainsi qu’une fente pala7ne. 
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Concernant l’âge de diagnos7c des pa7ents présentant un syndrome KBG, l’âge moyen 

de découverte de notre cohorte était de 13,5 ans, et est similaire à celui retrouvé dans la 

liOérature (14,7 ans plus ou moins 8,1 ans) 14. Cependant la médiane de notre cohorte était de 

8 ans, et semble plus représenta7ve que la moyenne due aux âges extrêmes de découverte, 

qui correspondent aux parents dépistés après l’étude de ségréga7on familiale. 

Au vu de cet âge tardif de diagnos7c, il semble y avoir un retard diagnos7que 

concernant les pa7ents aOeints d’un syndrome KBG. Ce retard diagnos7que interpelle car 

comme nous l’avons vu le principal élément d’orienta7on est le retard de développement dès 

la pe7te enfance ou les troubles cogni7fs. Cependant, il peut être expliqué par plusieurs 

éléments : d’une part le caractère assez peu spécifique des signes cliniques ainsi que de 

l’existence de nombreuses formes frustres, et d’autre part le fait que les analyses géné7ques 

soient rela7vement récentes. En effet l’iden7fica7on de la muta7on date de 2011, et il a fallu 

aOendre la démocra7sa7on du séquençage haut débit pour accéder facilement au diagnos7c 

de confirma7on. De plus, dans les premières années de vie il est difficile de faire le diagnos7c 

car la dysmorphie est légère et difficile à caractériser à cet âge-là 15. Un des signes principaux 

de ceOe dysmorphie étant la macrodon7e des incisives supérieures, elle ne peut se voir qu’à 

par7r de 6 ans lors de l’obten7on des dents défini7ves. Cependant, comme nous l’avons vu 

précédemment, un pa7ent a été adressé par un pédiatre pour un retard de fermeture de la 

fontanelle antérieure. Ce signe correspondant à un des critères mineurs de la classifica7on de 

Low et al. 4, il semble important d’y rester aOen7f pour poten7ellement permeOre un 

diagnos7c à un âge précoce.  

De plus, la totalité de nos pa7ents présentait une aide ou une adapta7on de leur scolarité, et 

plus de la moi7é nécessitait des séances d’orthophonie. Il semble donc important de pouvoir 

dépister ces pa7ents le plus tôt possible pour leur permeOre de bénéficier d’un 

accompagnement précoce et adapté à leurs difficultés. 
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2. Discussion en rapport avec l’objec(f secondaire 

 

L’objec7f secondaire était de décrire le profil cogni7f de ces pa7ents et de comparer 

notre cohorte aux données de la liOérature.  

 

Devant le trop peu d’informa7ons précises sur le profil cogni7f des pa7ents compte 

tenu du faible nombre de tests neuropsychologiques disponibles ou réalisés, il n’a pas été 

possible de définir un profil cogni7f fiable des pa7ents aOeints du syndrome KBG. Cependant 

les pa7ents de notre cohorte présentaient principalement des troubles du développement de 

la coordina7on, ainsi qu’un retard semblant plus important sur le plan du langage que sur le 

plan moteur, comme décrit également dans la liOérature 14. Dans de précédentes études, le 

profil cogni7f des pa7ents aOeints du syndrome KBG avait mis en avant des problèmes 

d’aOen7on et de fonc7onnement exécu7f qui peuvent être à l’origine du profil 

comportemental qui comprend principalement un comportement impulsif 16. Des faiblesses 

concernant la visuo-construc7on ont également été rapportées, ainsi que des points forts en 

ma7ère de consolida7on et de récupéra7on d'informa7ons verbales 16. Enfin, les capacités 

cogni7ves des pa7ents aOeints du syndrome KBG varient d’une DI modérée à une intelligence 

normale, la majorité d’entre eux présentant une DI légère 17. 

 

Le profil des pa7ents de ceOe étude semblait toutefois très hétérogène. En effet, un 

peu plus du 7ers des pa7ents semblait présenter un profil assez sévère avec une nécessité de 

scolarité en ins7tu7on, et les deux 7ers présentaient un retard de développement ou des 

troubles cogni7fs nécessitant simplement une aide à l’école. De plus, une seule pa7ente sur 

les 30 a présenté un tableau de régression psychomotrice. 

 

Les pa7ents de notre cohorte présentaient pour plus de la moi7é des troubles 

importants du comportement, qui sont donc un signe d’appel pour les professionnels de santé. 

Comme décrit dans la liOérature 16, nous avons pu meOre en évidence dans notre cohorte des 

troubles du comportement plus marqués par de l’agressivité, de l’impulsivité, et de 

l’intolérance à la frustra7on, avec certains pa7ents présentant des troubles des conduites 

sociales associés. 
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Les troubles aOen7onnels sont également très présents, ils sont de l’ordre de 20% dans 

notre cohorte contre 45,9% dans la liOérature 14. Dans l’étude menée par Kutkowska-

Kaźmierczak A et al. 15, 86% des pa7ents présentaient une hyperac7vité psychomotrice. Dans 

ce contexte, il a été proposé par la suite d’inclure ce symptôme dans les critères diagnos7cs 

du syndrome KBG. Ce pourcentage élevé est tout de même en faveur d’un signe pouvant 

orienter vers un syndrome KBG, car la prévalence des pa7ents présentant un TDAH en France 

est es7mée à 3,5% dans la popula7on pédiatrique 18 et à 2,9% chez les adultes 19. 

Nous retrouvons aussi des enfants ayant des troubles du spectre de l’au7sme avérés 

ou des traits au7s7ques dans un 7ers des cas, ce qui correspond aux chiffres retrouvés dans la 

liOérature 14. Un syndrome KBG implique donc un risque de trouble du spectre de l’au7sme 

plus important que dans la popula7on générale, où la prévalence des TSA varie entre 6,9/1000 

à 10/1000 20,21. 

Par ailleurs, il faut souligner qu’un pa7ent de notre cohorte présentait des troubles du 

comportement sévères avec auto et hétéro-agressivité et ce, dès l’âge de 2 ans, ce qui est 

inhabituel chez les pa7ents présentant un syndrome KBG. Les explora7ons géné7ques ont 

donc été poursuivies chez ce pa7ent. 

 

Le nombre de pa7ents présentant des troubles du sommeil est non négligeable dans 

notre cohorte et plus important que ceux retrouvés dans la liOérature : 43% vs 36% 14. CeOe 

différence pourrait s’expliquer par une défini7on des troubles du sommeil plus large dans 

notre étude, qui consistait à recueillir les difficultés à l’endormissement, les réveils nocturnes, 

ainsi que les parasomnies. 

 

Dans notre cohorte, un 7ers des pa7ents présentait une épilepsie, dont 9 pa7ents sur 

10 présentaient des crises convulsives généralisées, avec des crises tonico-cloniques ou une 

épilepsie absence. La 10ème pa7ente présentait une épilepsie focale, avec un contexte de 

leucodystrophie liée à la présence d’an7corps an7-MOG. Il n’a cependant pas été retrouvé 

dans la liOérature de lien entre le syndrome KBG et les an7corps an7-MOG. Tous les pa7ents 

ont une épilepsie équilibrée et sont pharmacosensibles, hormis une pa7ente.  

En effet concernant ceOe pa7ente, le premier symptôme ayant alerté les parents et les 

professionnels de santé a été la régression du développement psychomoteur, avec une perte 

de la propreté ainsi qu’une majora7on des troubles du comportement avec agita7on, 
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irritabilité, intolérance à la frustra7on et des troubles de la concentra7on. Sur le plan de 

l’épilepsie, la première crise convulsive a débuté à l’âge de 3 ans par une crise généralisée 

tonico-clonique. Elle a présenté par la suite une encéphalopathie épilep7que avec 3 types de 

crises : des absences typiques avec à l’électroencéphalogramme des bouffées de pointes 

ondes lentes généralisées et synchrones, de rares crises atoniques associées à une courte 

bouffée de pointes ondes généralisées, et des crises toniques associées à une bouffée de 

pointe onde généralisée suivi d’une ac7vité recrutante de rythmes rapides, puis de pointes 

ondes lentes généralisées. L’épilepsie est devenue pharmacorésistante avec essai de 

Lévé7racetam, Urbanyl, Cor7cothérapie, Acide valproïque, Régime cétogène, Cannabidiol, 

Taloxa, SNV, Ethosuximide et Zonisamide. L’IRM cérébrale étant sans anomalie. 

Selon les données de la liOérature, l’épilepsie touche environ 40% des pa7ents aOeints du 

syndrome KBG 14. La survenue des premières crises d’épilepsie se trouve lors de l’enfance, avec 

un âge moyen de 4 ans 22. La majorité des crises est généralisée (57,7%), puis focale dans 19,2% 

des cas et inconnue chez 23,1%. Plusieurs crises ont été reportées : tonico-cloniques, 

absences, myoclonies et myoclono-atoniques. On retrouve comme facteurs déclenchants la 

fièvre, le stress, l’hyperven7la7on et l’agita7on. Il n’a pas été montré d’EEGs spécifique dans 

ce syndrome, mais plusieurs syndromes ont été rapportés comme le syndrome de Lennox 

Gastaut, l’épilepsie myoclono-asta7que, l’épilepsie myoclonique dans l’enfance, l’épilepsie 

absence de l’enfant, ainsi que l’épilepsie avec absence myoclonique. Concernant les 

traitements, l’Acide valproïque reste l’an7épilep7que le plus prescrit dans ce syndrome, suivi 

de la Lamotrigine, la Carbamazépine et du Lévé7racetam. Dans l’étude récente de Buijsse N, 

Jansen FE, Ockeloen CW, et al. 22, on retrouve environ 30% de pa7ents présentant une 

pharmacorésistance, définie par un échec de 2 an7épilep7ques. Enfin, les pa7ents aOeints du 

syndrome de KBG et présentant de l’épilepsie, semblent avoir un retard de développement et 

une DI plus importants, avec un retard de langage plus sévère 22. Les recommanda7ons sont 

de ne pas réaliser d’EEG chez les pa7ents qui n’ont pas de crises d’épilepsie car un EEG inter-

ictal normal n’exclut pas le diagnos7c d’épilepsie 22. 

Cependant, il est important de noter qu’on considère qu’1% de la popula7on totale est 

épilep7que, et on retrouve chez les pa7ents présentant un TSA hors syndrome KBG, 21,5% 

d’épilepsie chez les pa7ents avec DI versus 8% sans DI 23. 

 



 29 

On ne retrouve pas de lésion spécifique de ce syndrome à l’IRM cérébrale. Dans notre 

cohorte elle était anormale chez 33,3% de nos pa7ents, avec des anomalies aspécifiques 

comme par exemple : une hypoplasie vermienne, des stries vermiennes bien visibles, une 

hypoplasie du corps calleux et une hypophyse de pe7te taille, et un élargissement des espaces 

extra ventriculaires. Dans la liOérature les anomalies sont un peu plus nombreuses, de l’ordre 

de 51,3% et sont, elles aussi aspécifiques. On retrouve un élargissement de la grande citerne, 

une leucoencéphalopathie, une anomalie du cervelet, une ventriculomégalie, une anomalie 

du corps calleux et/ou de l’hypocampe 14 ou encore des hétérotopies 24. CeOe différence peut 

s’expliquer par la grande spécificité de l’IRM neuro-pédiatrique. 

 

Sur le plan endocrinologique, nous avions dans notre cohorte un peu moins de la 

moi7é des pa7ents qui présentait une pe7te taille, que nous avons définie par une taille 

inférieure au 10ème percen7le. Dans la liOérature, le pourcentage de pa7ents présentant une 

taille inférieure au 10ème percen7le est de 58% 14. Au vu de ce nombre de pa7ents, il serait 

intéressant de proposer une courbe de croissance adaptée aux pa7ents présentant un 

syndrome KBG. 

Concernant le traitement par hormone de croissance, nous avions une seule pa7ente ayant 

été traitée. Il a été décrit dans la liOérature une améliora7on staturale d’environ +1DS chez des 

pa7ents traités par hormones de croissance 25 26. 

 

Les troubles de l’alimenta7on semblaient être sous-es7més dans notre cohorte. En 

effet ils sont présents chez seulement 21,4% de nos pa7ents, mais sont souvent sévères avec 

des troubles de l’oralité importants et une nécessité de gastrostomie pendant plusieurs 

années. Dans la liOérature, 43,2% des pa7ents aOeints du syndrome KBG présentaient des 

difficultés alimentaires 14, et les difficultés alimentaires toucheraient 25% de la popula7on 

pédiatrique 27 28. 

 

Dans notre étude, 40% des pa7ents présentaient des anomalies cardiaques, ce qui est 

similaire aux les données de la liOérature 14. Les plus fréquemment retrouvées étaient : une 

obstruc7on des voies d’éjec7on du ventricule gauche, des CIV ainsi que des CIA 29. La 

fréquence de ces anomalies est un élément d’orienta7on diagnos7que supplémentaire pour 

les différents personnels de santé, et un argument supplémentaire concernant l’indica7on de 
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réaliser une échographie cardiaque lors du bilan d’extension, même si ces anomalies n’ont a 

priori pas de reten7ssement. 

 

Comme nous avons pu le voir, la dysmorphie présente dans le syndrome KBG est 

caractéris7que et éloquente pour les géné7ciens, mais le retard de développement ou les 

troubles cogni7fs restent le mo7f principal d’orienta7on. Cependant, la dysmorphie faciale 

reste un élément majeur car elle était présente chez plus de 60% des pa7ents de la liOérature 

14, et chez plus de 80% de notre cohorte. 

 

La présence d’o7tes à répé77on ainsi que d’une surdité semblait être moins importante 

dans notre cohorte que dans la liOérature. Nous avions environ un 7ers des pa7ents qui 

présentait une surdité diagnos7quée dans les premières années de vie, et un 7ers qui ont 

présenté des o7tes à répé77on. Dans la liOérature, la prévalence de la surdité s’élevait à un 

pa7ent sur deux, et les o7tes à 47% 14. Cependant la prévalence des o7tes dans la popula7on 

générale varie de 22 à 74% 30, ce qui reste un élément d’orienta7on non spécifique. 

 

Les troubles ophtalmologiques représentaient également l’un des signes les plus 

fréquents dans ce syndrome. Ces troubles tous confondus étaient présents dans 79% des 

pa7ents de notre cohorte, et bien plus fréquents que dans la liOérature qui s’élèvent 

seulement à 55,6% 14. CeOe différence de prévalence pourrait s’expliquer par le dépistage 

ophtalmologique quasi systéma7que réalisé en France dans le cadre d’un trouble du 

neurodéveloppement. 

 

Dans la liOérature, la majorité des muta7ons sont de novo dans 86% des cas 14, contre 

69,5% dans notre cohorte, ce qui peut être dû à l’étude familiale systéma7que de nos pa7ents. 

Nous retrouvons également dans la liOérature 75% de muta7ons frameshi� ou non sens 31. Ce 

travail n’a malheureusement pas permis de meOre en évidence de corréla7on génotypique-

phénotypique. En par7culier, la très faible représenta7on des varia7ons faux sens n’a pas 

permis d’établir des éléments phénotypiques ou pronos7ques propres à ces varia7ons. Face à 

une grande majorité de varia7ons entraînant une perte de fonc7on dans notre cohorte, il n’y 

a pas lieu de rechercher des « hot-spot » muta7onnels. 
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3. Forces et limites de l’étude 

 

Dans ceOe étude nous décrivons le profil clinique et géné7que de pa7ents encore jamais 

décrits. En effet les pa7ents de notre cohorte représentent un peu moins de 10% des pa7ents 

déjà décrits dans la liOérature.  De plus, le parcours diagnos7c de ces pa7ents a pu être précisé, 

élément qui n’avait encore été que peu évalué à ce jour.  

 

CeOe étude a cependant quelques limites, notamment le fait qu’elle soit rétrospec7ve, et 

qu’elle n’étudie que les pa7ents de 2 centres (CHU de Poi7ers et CHU de Bordeaux). Le nombre 

réduit de pa7ents étudiés rend les sta7s7ques difficilement interprétables et donne des 

données hétérogènes. De plus nous avions chez quelques pa7ents des données manquantes, 

ce qui n’a pas permis de réaliser un profil détaillé de ce syndrome. 

 

4. Perspec(ves 

 

Le nombre d’anomalies anténatales est significa7vement élevé car il représente environ un 

7ers des pa7ents de notre cohorte, et pourrait peut-être devenir un élément d’orienta7on 

précoce. De plus il pourrait être discuté de l’inclure dans les critères mineurs de la classifica7on 

au vu de leur prévalence. Cependant, ces différentes anomalies mises en évidence sont 

principalement des retards de croissance intra-utérin, une hyperclarté nucale ainsi que des 

fentes pala7nes, qui restent des éléments non spécifiques. 

Il serait également intéressant de réaliser une étude à plus grande échelle, avec passa7on 

de tests neuropsychologiques, pour caractériser le profil cogni7f précis des pa7ents présentant 

un syndrome KBG. 
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V. CONCLUSION 

 

Le syndrome de KBG est donc un syndrome impliquant plusieurs professionnels de 

santé du fait de ses aOeintes mul7ples, mais reste encore rela7vement inconnu du personnel 

médical ainsi que de la popula7on. Comme nous l’avons vu, les pédiatres jouent un rôle crucial 

dans le diagnos7c de ce syndrome et restent les principaux intervenants orientant ces pa7ents 

en consulta7on de géné7que. Il est cependant important une fois le diagnos7c posé, de 

recourir à un médecin coordonnateur pour permeOre un suivi pluridisciplinaire annuel de ces 

pa7ents, pour qu’ils bénéficient de la meilleure prise en charge possible. 

 

Malgré son aOeinte mul7systémique, le mo7f de consulta7on principal reste les 

troubles du neurodéveloppement, plus ou moins associé à d’autres anomalies (retard de 

croissance, fente pala7ne, éléments morphologiques…). Il est donc important de rester aOen7f 

au développement de l’enfant mais également à l’ensemble de ses troubles, en par7culier pour 

ce syndrome la dysmorphie, les troubles du comportement, le retard statural ainsi que 

l’épilepsie. 

 

Nous avons mis en évidence dans notre étude un 7ers des pa7ents présentant des 

anomalies anténatales. Il serait intéressant de préciser ces anomalies dans une étude 

ultérieure avec une cohorte plus grande afin de déterminer si cela pourrait être un élément 

d’orienta7on diagnos7que ou si ces anomalies restent aspécifiques comme dans notre étude. 

Par ailleurs, il pourrait se discuter la recherche de syndrome KBG chez des fœtus présentant 

un PAG avec antécédent d’hyperclarté nucale, et n’ayant pas de lien avec une aneuploïdie. 
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RESUME 

 

Introduc7on : Le syndrome KBG est un syndrome géné7que autosomique dominant, 

polymalforma7f qui associe principalement des troubles du neurodéveloppement et des 

appren7ssages, une déficience intellectuelle, des troubles du comportement, ainsi que de 

l’épilepsie, une dysmorphie caractéris7que, une pe7te taille, et des anomalies ORL. 

Cependant, le parcours diagnos7que de ces pa7ents reste un élément qui a encore été peu 

évalué. L’objec7f principal de ceOe étude était donc de caractériser le parcours diagnos7que 

de ces pa7ents, en évaluant les différents professionnels de santé impliqués et les principaux 

éléments d’orienta7on. 

 

Méthode : Il s’agissait d’une étude mul7centrique, rétrospec7ve et descrip7ve. Le 

recrutement était réalisé à par7r d’une cohorte de 30 pa7ents présentant un syndrome KBG 

suivis au CHU de Poi7ers et au CHU de Bordeaux. 

 

Résultats : Les principaux professionnels de santé ayant adressé les pa7ents en consulta7on 

de géné7que ont été les pédiatres, et le principal mo7f d’adressage était un bilan de retard 

des appren7ssages ou de déficience intellectuelle, plus ou moins associé à d’autres anomalies. 

 

Conclusion : Les pédiatres jouent un rôle crucial dans l’orienta7on diagnos7que des pa7ents 

présentant un syndrome KBG, et le principal mo7f d’adressage reste un bilan de retard des 

appren7ssages ou de déficience intellectuelle. Les professionnels de santé doivent donc rester 

aOen7fs au développement de l’enfant ainsi qu’aux différentes anomalies associées, en 

par7culier la dysmorphie caractéris7que, les troubles du comportement ainsi que la croissance 

staturale. 

 

Mots-clés : Syndrome KBG, polymalforma7f, orienta7on diagnos7que, troubles du 

neurodéveloppement. 
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ABSTRACT 

 

Introduc7on: KBG syndrome is an autosomal dominant, polymalforma7ve gene7c syndrome 

that mainly associates neurodevelopmental and learning disorders, intellectual disability, 

behavioral disorders, as well as epilepsy, characteris7c dysmorphia, short stature, and ENT 

abnormali7es. However, the diagnos7c pathway of these pa7ents remains an element that has 

been liOle evaluated. The main aim of this study was therefore to characterize the diagnos7c 

pathway of these pa7ents, by assessing the different healthcare professionals involved and the 

main referral elements. 

 

Method: This was a mul7center, retrospec7ve, descrip7ve study. Recruitment was based on a 

cohort of 30 pa7ents with KBG syndrome followed up at Poi7ers University Hospital and 

Bordeaux University Hospital. 

 

Results: Pediatricians were the main healthcare professionals who referred pa7ents for gene7c 

consulta7on, and the main reason for referral was an assessment of learning delay or 

intellectual disability, more or less associated with other abnormali7es. 

 

Conclusion: Pediatricians play a crucial role in the diagnos7c orienta7on of pa7ents with KBG 

syndrome, and the main reason for referral remains a workup for learning delay or intellectual 

disability. Healthcare professionals must therefore remain aOen7ve to the child's development 

and the various anomalies associated with it, in par7cular characteris7c dysmorphia, 

behavioral disorders and statural growth. 

 

Keywords : KBG syndrome, polymalforma7ve, diagnos7c orienta7on, neurodevelopmental 

and learning disorders. 
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ANNEXE 
 

Tableau n°1 : Caractéris7ques des pa7ents 

 

 

Caractéristiques Effectifs %

Patients

  Adressage

     Pédiatre 17/29 58,6

     Psychiatre 4/29 13,8

     Endocrinopédiatre 1/29 3,4

     Chirurgien pédiatrique 1/29 3,4

     ORL 2/29 6,9

     Neurologue adulte 1/29 3,4

     Etude familiale 3/29 10,3

  Age de découverte (moyen, années) 13,5

Périnatal

  Anomalies anténatales 7/24 29,2

  Croissance (percentiles)

     PN 

        <3ème 3/19 15,8

        Moyen 36,56

     TN

        <3ème 7/18 38,9

        Moyenne 19,63

      PC

        <3ème 2/19 10,5

        Moyenne 48,44

Neurodéveloppement

  Retard moteur 16/26 66,7

  Age de la marche (moyen, mois) 18,65

  Retard de langage 17/21 81,0

  Age premiers mots (moyen, années) 2,65

  Troubles du comportement 16/28 57,1

  TSA 9/28 32,1

  Troubles du sommeil 9/21 42,9

  Epilepsie 10/30 33,3

Imagerie et EEG

  Anomalie IRM 4/12 33,3

  Anomalie EEG 6/11 54,5

Comorbidités

  Troubles de l'alimentation 6/28 21,4

  Anomalies cardiovasculaires 5/12 41,7

  Cryptorchidie 4/14 28,6

  Fente palatine 3/29 10,3

  Otites à répétitions 11/29 38,0

  Surdité 9/27 33,3

  Troubles ophtalmologiques 15/10 78,9

  Taille <3ème percentile 7/27 26,3

  Dysmorphie typique 22/27 81,5

Cohorte d'étude 

(n = 30)

EEG : Electroencéphalogramme, IRM : Imagerie par résonnance magnétique, ORL : Oto-rhino-laryngologue, PC : Périmètre 

crânien, PN : Poids de naissance, TN : Taille de naissance, TSA : Troubles du spectre autistique
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Tableau n°2 : Résultats géné7ques 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Séquence variant Protéine Mutation LOF Transmission

KBG1 c.1318C>T p.(Arg440Ter) Oui De novo

KBG2 c.1903_1907delAAACA p.(Lys635fs) Oui De novo

KBG3 c.7378C>T p.(Pro2460Ser) Non De novo

KBG4 c.4207G>T p.(Gly1403Ter) Oui Héritée

KBG5 c.4207G>T p.(Gly1403Ter) Oui NC

KBG6 c.2087_2093del p.(Lys696fs) Oui Héritée

KBG7 c.2087_2093del p.(Lys696fs) Oui NC

KBG8 c.379G>T p.(Glu127Ter) Oui De novo

KBG9 c.2512C>T p.(Arg838Ter) Oui NC

KBG10 c.1539_1554del p.(Phe515fs) Oui Héritée

KBG11 c.1539_1554del p.(Phe515fs) Oui NC

KBG12 c.1381_1384del p.(Glu461fs) Oui Héritée

KBG13 c.5145C>G p.(Tyr1715Ter) Oui NC

KBG14 c.5276_(7713+1_7714-1)del p.? Oui Héritée

KBG15 c.5276_(7713+1_7714-1)del p.? Oui NC

KBG16 c.6836_6837del p.(Val2279Glyfs*16) Oui NC

KBG17 c.7754G>A p.(Arg2585His) Non De novo

KBG18 c.7570-2G>A p.? Oui De novo

KBG19 del chr16q24 Oui De novo

KBG20 del chr 16q24.2-q24.3 Oui De novo

KBG21 c.2618_2619del p.(Val873Glyfs*42) Oui De novo

KBG22 c.7688T>A p.(Val2563Asp) Non De novo

KBG23 c.7183C>T p.(Gln2395Ter) Oui De novo

KBG24 c.2408_2412del p.(Lys803Argfs*5) Oui De novo

KBG25 c.5329C>T p.(Gln1777Ter) Oui NC

KBG26 c.3224_3227del p.(Glu1075Glyfs*242) Oui De novo

KBG27 c.4001del p.(Pro1334Argfs*11) Oui De novo

KBG28 c.6837_6838del p.(Val2279Glyfs*16) Oui De novo

KBG29 c.6403C>T p.(Pro2135Ser) Non NC

KBG30 c.6763_6764delGA p.(Asp2255fs) Oui De novo
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Graphique n°1 : Principales caractéris(ques 
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Graphique n°2 : Orienta(on diagnos(que 
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En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de 
l'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes 
soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon 
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y 
passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne 
servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. Respectueux et 
reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que 
j'ai reçue de leurs pères. 
 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y 
manque ! 
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