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Liste des abréviations

ACPA Analyse Chromosomique par Puces a ADN

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

FeCLAD Fédération des Centres Labellisés Anomalies du Développement et syndromes
malformatifs

FISH Hybridation In Situ Fluorescente

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Hypertension Artérielle

MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

RGO Reflux Gastro-Oesophagien

SASV Sténose Aortique Supra-Valvulaire

SWB Syndrome de Williams-Beuren
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Synthése a destination du médecin traitant

Caractéristiques de la maladie:

Le syndrome de Williams ou syndrome de Williams-Beuren (SWB) est une maladie génétique rare
caractérisée principalement par :

« Une maladie cardio-vasculaire : artériopathie par défaut en élastine, sténose aortique
supravalvulaire (SASV), sténose des branches de 'artére pulmonaire, hypertension artérielle (HTA).

« Une morphologie du visage évocatrice

* Un retard de croissance

e Une hypercalcémie néo-natale dans 15% des cas

» Des troubles digestifs du type RGO dans la petite enfance ou diverticulose colique a tout
age

« Une déficience intellectuelle modérée

e Un profil cognitif spécifique caractérisé par de grandes difficultés dans le domaine visuo-
spatial contrastant avec un langage en apparence correct

« Un comportement assez spécifique, de type hypersociable, associé a une hypersensibilité
au bruit et des dispositions pour la musique

> Parfois le diagnostic est fait a I'age adulte chez un patient peu autonome et dautres
pathologies apparaissent :

e Cardiovasculaires : HTA, hypertrophie des parois vasculaires conduisant a un risque de
sténose des grosses artéres, de prolapsus de la valve mitrale, et d’insuffisance aortique.

* Anomalies du tissu conjonctif: diverticulose intestinale et/ou vésicale, vieillissement
précoce (blanchiment précoce des cheveux, vieilissement cutané prématuré), enraidissement
articulaire précoce, cataracte précoce.

« Troubles psychiatriques fréquents de type anxio-dépressif, nécessitant une prise en charge
spécialisée.

Diagnostic

Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence d’une microdélétion chromosomique de la région
7911.23. Cette anomalie n’est pas visible sur un caryotype standard, mais par un examen plus
spécifique : I'Hybridation In Situ Fluorescente (FISH) de la région spécifique du SWB.

Prise en charge

> Dans I'enfance, le traitement est celui des malformations cardiaques et de I'HTA par des
équipes de cardiologie pédiatrique averties de cette pathologie, de I'hypercalcémie par une
suppression de l'apport de vitamine D, un régime pauvre en calcium, et/ou du pamidromate
injectable. La prise en charge d’'une néphrocalcinose, ou d’'une hypercalcémie et/ou hypercalciurie
nécessite un avis spécialisé de nephropédiatrie. un suivi ophtalmologique est nécessaire. Des
troubles de I'alimentation sont le plus souvent dis a un RGO et/ou I'hypercalcémie. La prise en
charge éducative des enfants doit se faire dans un cadre multidisciplinaire associant pédiatres
(pédiatre généraliste, cardiopédiatre, neuropédiatre) psychomotricien, orthophoniste et psychologue.
Une évaluation neuro-psychologique et comportementale est indispensable pour orienter la prise en
charge individuelle des troubles des apprentissages, ainsi que des troubles de Il'attention et de
I'anxiété qui sont fréquents.

> Contre-indications : En cas d’hypercalcémie, hypercalciurie, néphrocalcinose, I'apport de
vitamine D et les apports de produits multivitaminés sont sont contre-indiqués en raison de leur
contenu en Vitamine D

> Surveillance (cf. tableau en annexe 1) : Evaluation médicale annuelle par une équipe pluri-
disciplinaire : prise de la tension artérielle, surveillance de la croissance, examen ophtalmologique,
examen bucco-dentaire, dosage de la calcémie et de la calciurie, évalutation des fonctions rénale et
thyroidienne, échographie rénale et vésicale

> Chez I'adulte
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» Surveillance cardio-vasculaire adaptée a la pathologie cardiovasculaire si elle est avérée ou
systématique tous les 2 ou 3 ans par un cardiologue spécialisé pour les patients n'ayant pas de
cardiopathie avérée. Le risque vasculaire est lié a I'élastinopathie. Dépistage des autres facteurs de
risque : bilan lipidique, sevrage tabagique, recherche d’une intolérance au glucose.

« Eliminer une diverticulose colique devant des douleurs abdominales.

» Surveillance ophtalmologique (cataracte)

Roles du médecin généraliste

> Orienter I'enfant vers un service de pédiatrie ou un centre de référence ou de compétence

d’anomalies du développement, pour confirmer le diagnostic

» Veiller a ce que le suivi du patient soit réalisé par une équipe habilitée

» Assurer la surveillance des complications de la maladie en coordination avec les équipes
référentes.

Informations complémentaires, sites orphanet (http://www.orpha.net)

ou genereviews (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1249/)

Associations de patients : http://www.autourdeswilliams.org, http://www.williams-france.org

Centre de Référence Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs
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GUIDE
1 Introduction

> Le SWB est une anomalie du développement décrite en 1961, dont la cause génétique a été
identifiee en 1993 [Ewart et al.] : une microdélétion de la région chromosomique 7q11.23 entrainant
la perte d’'un allele de 26 a 28 génes, dont celui de I'élastine et d’autres génes impliqués dans
I'hypercalcémie, le retard de croissance, la déficience intellectuelle et les troubles du comportement.
C’est une maladie rare dont 'incidence est estimée a 1/20 000 naissances.

>  Sur le plan clinique, elle associe a des degrés variables :

« Une maladie cardio-vasculaire : artériopathie par défaut en élastine, sténose aortique
supravalvulaire (SASV) chez 75% des patients, sténose des branches de l'artére pulmonaire, HTA

. Une morphologie du visage évocatrice : joues pleines, o,edéme sus-palpébral, bouche large
avec des levres charnues et la levre inférieure éversée, nez petit avec extrémité bulbeuse, strabisme
fréquent ; )

. Un retard de croissance. la taille moyenne des adultes est au 3™ percentile de la
population normale.

. Des difficultés alimentaires de la petite enfance, avec vomissements (reflux gastro-
oesophagien, hernie hiatale), coliques du nourisson, pleurs.

. Des manifestations endocriniennes : hypercalcémie (15% des cas), hypercalciurie (30% des
cas), hypothyroidie (10% des cas), avance pubertaire, (et non puberté précoce) (50% des cas).

. Un retard d’acquisition du tonus avec marche tardive, troubles de la motricité fine.

. Des anomalies du tissu conjonctif : voix grave, long cou et/ou épaules tombantes, hernie
inguinale, hyperlaxité articulaire (avec parfois malposition des pieds), pouvant évoluer vers
I'enraidissement, prolapsus rectal, diverticulose colique ou vésicale.

«  Une déficience intellectuelle modérée

e Un profil cognitif spécifique caractérisé par de grandes difficultés dans le domaine visuo-
spatial

. Un retard initial de l'acquisition du langage suivi paradoxalement d'un assez bon
développement de celui-ci.

. Un comportement assez spécifique, de type hypersociable, mais aussi anxieux, associé a
une hypersensibilité au bruit et des dispositions pour la musique.

«  Des troubles du sommeil associés a un déficit de I'attention dans la journée.

2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de
soins

L'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est dexpliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le
parcours de soins d’'un patient atteint de syndrome de Williams-Beuren Il a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare sur I'ensemble du territoire. 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
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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 SWB. 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 nhotamment
'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur le
site internet du centre de référence (http://www.XXX).

3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

e détecter la maladie

¢ confirmer le diagnostic

e en apprécier la sévérité et identifier les comorbidités
e préciser la prise en charge thérapeutique

e délivrer une information génétique

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coor  dination)

Le diagnostic de la maladie reléve du médecin spécialiste (pédiatre, cardiologue généticien).

Le diagnostic, I'évaluation initiale et la prise en charge globale du patient reposent sur une

coopération pluridisciplinaire, et font intervenir :

¢ des médecins de plusieurs disciplines: pédiatres (pédiatre généraliste, cardiopédiatre,
neuropédiatre), généticien clinicien, cardiologue, néphrologue, ophtalmologue, endocrinologue,
orthopédiste, psychiatre, hépato-gastro-entérologue, ORL, radiologue, biologiste, rhumatologue,
médecin de rééducation.

e autres professionnels et paramédicaux : infirmier, masseur-kinésithérapeute, psychologue,
psychomotricien, orthophoniste, diététicien, éducateur, dentiste, orthodontiste, orthoptiste,
assistant social, éducateur.

Ces professionnels travaillent conjointement avec le médecin généraliste, le pédiatre et/ou le

généticien pour une prise en charge globale du patient.

3.3 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagn ostic

» Dans 'enfance :

« Une cardiopathie, souvent a révélation néonatale en présence d'un souffle ou de signes
de décompensation cardiaque, surtout s'il s’agit d'une SASV ou dune sténose
périphérique de I'artére pulmonaire.

 Une hypercalcémie néonatale

* Un retard psychomoteur

C’est I'association a la morphologie du visage, et souvent a un retard de croissance et/ou
des difficultés alimentaires qui évoquent le diagnostic.

Quand le diagnostic n'est pas fait dans la petite enfance, le caractére hypersociable, le
développement d'un langage correct, I'hypersensibilité aux bruits et Il'attirance vers la
musique sont des éléments supplémentaires qui permettent de I'évoquer, vers I'age de 5-6
ans.

Centre de Référence Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs
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»  Chez l'adolescent ou 'adulte, il est évoqué devant une HTA et/ou une sténose artérielle, ou
lors d’une consultation de génétique pour déficience intellectuelle. L'association d’'une petite
taille, d'un habitus particulier, de signes de vieillissement précoce, de signes
morphologiques du visage, qui sont différents de ceux de la petite enfance, font évoquer le
diagnostic. A cet age, le caractere « hypersociable » peut avoir disparu, évoluant souvent
vers un syndrome anxio-dépressif.

» Avec l'avénement de I'Analyse Chromosomique sur Puces a ADN (ACPA), il arrive que la
microdélétion critigue du SWB soit mise en évidence « par hasard », lorsque cet examen
est demandé pour un patient présentant une déficience intellectuelle et/ou des troubles du
comportement, sans que les éléments morphologiques aient pu étre identifiés, ceci plus
souvent chez I'adulte.

> Le diagnostic est exceptionnellement fait en période prénatale en dehors d'un contexte
d’antécédent familial. La découverte a I'échographie prénatale de l'association d'une
cardiopathie et d'un retard de croissance intra-utérin, peut faire évoquer le diagnostic qui
pourra étre confirmé par I'analyse FISH de la région critique du SWB sur prélévement fcetal.
Néanmoins, le développement actuel de 'ACPA en prénatal, et son indication déja acceptée
et appliquée dans certains centres, en remplacement du caryotype standard en cas de
signes d’appel échographiques (retard de croissance, malformations d’organe) va conduire a
laugmentation de cette circonstance de diagnostic. La conséquence d'un diagnostic
prénatal de SWB peut étre une demande par le couple d'une d'interruption médicale de
grossesse. Selon la loi de bioéthique, la décision de son acceptation ou non en revient au
Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal a qui est faite la demande. En I'état actuel de
nos connaissances, en raison du niveau de la déficience intellectuelle du SWB, ne
permettant pas, dans la trés grande majorité des cas, une autonomie a I'age adulte et en
'absence de traitement curatif de cette déficience, la demande d’interruption médicale de
grossesse est le plus souvent acceptée.

3.4 Confirmation du diagnostic/diagnostic différent iel

L’évocation du diagnostic conduit a I'analyse génétique : recherche de la microdélétion de la région
critique du SWB (7q11.23) par FISH, qui confirme le diagnostic.

Du fait de la grande homogénéité clinique du SWB, la question du diagnostic différentiel se pose
peu. Lorsque le diagnostic est évoqué, le test génétique confirme ou infirme le diagnostic.En cas de
test génétique négatif (absence de la microdélétion de la région critique du SWB par FISH), alors
que le tableau clinique est évocateur, un avis de génétique clinique est nécessaire. Il existe de trés
rares cas (< 1%) de SWB ou la microdélétion n’est pas mise en évidence.

> Il existe de rares formes atténuées de SWB, et des maladies différentes, dites « alléliques »,
car elles résultent de mutations génétiques situées dans la région critique du SWB, mais sont de
nature différente :

» une rare forme partielle, le « SASV plus», a transmission autosomique dominante, est due a
une délétion de genes contiglis de la méme région, mais plus petite, incluant le gene ELN. Les
patients atteints ont plutét une forme familiale de SASV, qu'un SWB classique. lls peuvent
néanmoins présenter des symptdémes du SWB, en particulier, les difficultés de construction visuo-
spatiale.

* La SASV a transmission autosomique dominante, due a des mutations ou des délétions
intra-géniques du géne ELN [Ewart et al 1993b, Olson et al 1993, Morris & Mervis 2000]. Les
individus atteints n'ont que les symptémes en rapport avec l'atteinte du tissu conjonctif, sans atteinte
neuro-comportementale.

" La cutis laxa autosomique dominante due a des mutations non-sens du gene ELN, a effet
dominant négatif sur la structure des fibres élastiques [Tassabehji et al 1998, Zhang et al 1999,
Morris & Mervis 2000].

Centre de Référence Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs
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= Le syndrome de duplication de la région du SWB, est di a une microduplication de la région
délétée dans le SWB. Il est marqué par une déficience intellectuelle avec retard sévere du langage,
sans signe morphologique trés spécifique [Somerville et al. 2005]

3.5 Evaluation de la sévérité /extension de la mala die/recherche
comorbidités/évaluation du pronostic

>  Evaluation initiale

. interrogatoire : développement et évolution de la symptomatologie,

. examen clinique : examen général, auscultation cardiaque, mesure de la tension
artérielle, croissance (rapporter les mesures sur les courbes de croissance dédiées au SWB, cf.
annexe 2)

» avis cardio-pédiatrique spécialisé

* avis ophtalmologique

» biologie sanguine et urinaire rénale, dont calcémie et calciurie

« fonction thyroidienne : dosage TSH

. échographie rénale et des voies urinaires (recherche d’anomalies congénitales du
développement rénal et des voies urinaires, néphrocalcinose), examen Doppler.
. en fonction de I'dge au diagnostic: évaluation neuropsychologique et

comportementale, bilan orthophonique et psycho-moteur.

Estimation de la gravité
L'objectif est d’évaluer les complications pour guider la prise en charge. Une partie du bilan
nécessaire pour cette estimation est également utile pour I'étape de confirmation diagnostique.

» Diagnostic a la période néonatale : les éléments de gravité a évaluer sont ceux relevant de
la cardiopathie et de I'hypercalcémie

" Bilan cardio-vasculaire : examen cardiovasculaire complet avec prise de la pression
artérielle aux quatre membres, ECG et échocardiographie-Doppler. En présence
d'anomalies cardiovasculaires, d'autres examens appropri€és seront prescrits : scanner
et/ou IRM cardiaque et évaluation par échographie-Doppler vasculaire des gros axes
artériels.
" Bilan calcique : calcémie, phosphorémie, protidémie, 25-OH-vitamine D, rapport
calcium/créatine urinaire sur urines fraiches.

» Diagnostic dans la petite enfance : en plus de I'évaluation de la cardiopathie et du bilan
calcique :
= évaluation ophtalmologique pour détecter ou évaluer un éventuel strabisme, rechercher
des troubles de réfraction
= évaluation neuropsychologique,
= évaluation en orthophonie et psychomotricité.

» Diagnostic a I'age adulte :
=  évaluation cardiovasculaire identique a celle de I'enfance avec une surveillance
renforcée de la perméabilité des gros axes artériels en particulier des arteres rénales et des
troncs supra-aortiques.
=  évaluation néphrologique
=  évaluation rhumatologique et/ou orthopédique
= évaluation neuropsychologique et/ou psychiatrique a la recherche d’un syndrome anxio-

dépressif.

Centre de Référence Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs
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3.6 Annonce du diagnostic et information du patient

> L’annonce du diagnostic doit faire I'objet d’'une consultation dédiée et comprend :

e [I'explication du diagnostic ;

e la planification de la prise en charge et du suivi, avec la description de I'équipe
multidisciplinaire qui I'assurera.

e linformation sur I'existence des associations de patients, en donnant leurs coordonnées

« elle est faite par le médecin qui a fait le diagnostic et qui a prescrit I'analyse génétique, en
présence, de préférence, du psychologue du service

» L'information des patients et de I'entourage doit porter :

. sur 'histoire naturelle et le pronostic du syndrome du SWB, sur les traitements prescrits,
leurs effets indésirables possibles ;

« sur la nécessité d'un suivi régulier et sur la planification des examens nécessaires au
diagnostic, au suivi de la maladie ou au dépistage des complications éventuelles.

. 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, et I'association de patients peut
étre extrémement utile.

3.7 Conseil génétique

La consultation de génétique est indispensable, mais pas obligatoirement au moment de I'annonce
du diagnostic. Elle est urgente pour les parents de I'enfant atteint, si une autre grossesse est en
cours. Le risque de récidive est tres faible, s'il est vérifié que I'anomalie génétique est apparue de
novo chez le patient (absence de la microdélétion de la région critique du SWB, par étude FISH de
cette région a partir d'un préléevement sanguin). Le risque de récidive est lié au risque de mosaique
germinale (présence de plusieurs gamétes mutés chez l'un des parents). Pour une nouvelle
grossesse, un diagnostic prénatal par analyse FISH de la région critique du SWB sur cellules
foetales (réalisé a partir d’'une biopsie de villosités choriales ou d’'une amniocentése en fonction du
terme de la grossesse) pourra étre propose.

Un individu atteint aura 50% de risque de transmettre le SWB a chacun de ses enfants. Quelques
adultes atteints ont eu des enfants avec diagnostic prénatal.

4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

e suivi et traitement de la cardiopathie

* suivi et traitement de I'hypercalcémie

e suivi vasculaire et adaptation thérapeutique

e suivi des troubles digestifs (vomissements, coliques du nourrisson, prolapsus rectal) et
adaptation thérapeutique

» suivi endocrinien (hypothyroidie, croissance, éventuelle piberté précoce) et adaptation
thérapeutique

e suivi psychologique (anxiété, pleurs) et adaptation thérapeutique

e assurer une éducation thérapeutique pour le patient et/ou la famille

e assurer une prise en charge globale du patient et de sa famille.

Centre de Référence Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs
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4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coord ination)

La prise en charge globale de la maladie du patient repose sur une coopération pluridisciplinaire,
coordonnée par I'un des médecins du centre de référence ou de compétence.

La prise en charge globale des patients concerne de nombreux professionnels en ville et a I'hopital
qui travaillent conjointement avec le médecin traitant ou le pédiatre (cf. § 3.2).

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique ' et autre)

« Une spécialité pharmaceutique, le pamidronate IV, mentionnée dans ce PNDS pour la prise en
charge thérapeutique de I'enfant est utilisée dans une indication non prévue dans I’AMM.
Il est rappelé que :

la prescription de la spécialité est possible’, en I'absence d'alternative médicamenteuse
appropriée, si l'indication a fait I'objet d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) ou si le
prescripteur juge indispensable, au regard des données acquises de la science, le recours a cette
spécialité pour améliorer ou stabiliser I'état clinique du patient. Dans ce cas :

le patient doit étre informé du caractére hors AMM de la prescription, « de l'absence
d’alternative médicamenteuse appropriée, des risques encourus et des contraintes et bénéfices
susceptibles d’étre apportés par le médicament », des conditions de prise en charge par I'assurance
maladie ;

la mention "Prescription hors autorisation de mise sur le marché” doit figurer sur
'ordonnance ;

la prescription doit étre motivée dans le dossier médical du patient ;

'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) peut
s’'appuyer sur le PNDS pour élaborer une RTU de la spécialité dans l'indication hors AMM, s’il
n'existe pas d'alternative médicamenteuse appropriée®.

La spécialité peut faire I'objet d’'une prise en charge ou d’'un remboursement par I'assurance
maladie dans l'indication hors AMM, a titre dérogatoire et pour une durée limitée, aprés avis de la
HAS, a condition qu'elle ait fait I'objet au préalable d’'une RTU et que son utilisation soit
indispensable a I'amélioration de I'état de santé du patient ou pour éviter sa dégradation” ».

» Cardiopathies : la SASV nécessite un traitement chirurgical dans 30% des cas [Kececioglu et al
1993, Bruno et al 2003]. Le traitement chirurgical d’'une insuffisance valvulaire mitrale ou
aortique peut étre nécessaire. Des associations a d’autres cardiopathies congénitales ne sont
pas exceptionnelles et peuvent bénéficier de traitements chirurgicaux ou percutanés.

» Pathologie vasculaire
« HTA: a tout age, traitement médical apreés avoir recherché une sténose de l'artére
rénale : inhibiteurs calciques en premiére intention
* Les sténoses artérielles: sténose de l'artére rénale ou d'un autre tronc artériel :
traitement interventionnel a discuter au cas par cas. Les sténoses sont souvent
résistantes a un geste simple d'angioplastie qu'il faut parfois compléter par la mise en
place d'un stent intra-artériel. En cas, d’échec, possibilité de réparation chirurgicale.

» Hypercalcémie, nephrocalcinose
» Régime pauvre en calcium : I'apport en calcium ne doit pas dépasser 100% des besoins
quotidiens recommandés. Si la calcémie reste élevée, diminuer les apports en calcium

2 Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique
% Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique.
* Article L. 162-17-2-1 du code de la sécurité sociale (CSS).
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(pour les nourissons, par exemple, laits pauvres en calcium), sous surveillance de la
calcémie

e L’hypercalcémie réfractaire peut bénéficier, dans de rares cas, de corticoides per os

« En cas d’hypercalcémie trés sévere, symptomatique : pamidronate IV [Cagle et al 2004,
Oliveri et al 2004]

« Nephrocalcinose et hypercalcémie persistante et/ou hypercalciurie : suivi spécialisé par
un néphrologue

» Gastro-entérologie :

* Le traitement des troubles alimentaires et des douleurs abdominales chez I'enfant et
I'adulte depend de la cause (hypercalcémie, reflux gastro-oesophagien, hernie hiatale,
diverticulose). Toujours éliminer une cause organique avant d'imputer les douleurs
abdominales aux troubles anxieux. Une diverticulite intestinale peut se révéler par de
violentes douleurs abdominales, méme a un jeune age dans le SWB

+  Traitement de la constipation a tout age pour éviter complications d’une diverticulose

» Endocrinologie : En cas d’hypothyroidie, de retard de croissance ou de puberté précoce, prise
en charge pédiatrique classique. Cf. Courbes de croissance spécifiques du SWB en Annexe 4

»  Ophtalmologie:

. Troubles de la réfraction : verres correcteurs
. Strabisme : Cache d’un ceil, +/- chirurgie
> ORL
. Otite séreuse : drains transtympaniques
. Hypersensibilité aux bruits : protections auriculaires en prévention

» Soins dentaires :

. Hygiéne dentaire habituelle avec brossage.

. Suivi régulier et prise en charge habituelle

. En cas de dents manquantes, de malocclusion, avis spécialisé

. L’examen dentaire, difficile a réaliser chez ces enfants déficients et anxieux, peut étre

réalisé sous MEOPA, dans des structures adaptées, soit structures hospitalieres de
prise en charge de soins dentaires, soit structures adaptées pour soins chez
personnes handicapées

» Retard de développement, difficultés d’apprentissage
» Prise en charge précoce, programmes d'éducation spécialisée, comportant
orthophonie, psychomotricité, intégration « sensorielle » spécifique.
« S’aider du bon niveau verbal pour la rééducation des troubles spatiaux.
« La malitrise des compétences de base (hygiéne, habillage) favorise le bien-étre
ultérieur de I'adulte et doit étre encouragée.

> Troubles du comportement : des évaluations neuropsychologiques +/- psychiatriques,
polysomnographies, permettent une prise en charge individuelle. Thérapie comportementale et
médicaments psychotropes sont souvent nécessaires pour les troubles du comportement,
surtout en cas de déficit de I'attention ou de troubles anxieux, qui nécessitent un traitement
médicamenteux dans 50% des cas % [Cherniske et al 2004]. Les techniques de relaxation
peuvent aider a lutter contre I'anxiété.

Centre de Référence Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs
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4.4 Recours aux associations de patients

Les coordonnées des 2 associations nationales pour le SWB sont données aux familles.
- Association Autour des Williams
10 rue de la Jonquiére, 75017 PARIS — Tél : 06 88 39 49 07
Site http://www.autourdeswilliams.org

- Fédération Francaise du Syndrome de Williams et Beu  ren, Williams-France
8 rue du Faubourg Poissoniere, 75010 PARIS — Tél : (0)820 825 512
Site http://www.williams-france.org
La Fédération francaise regroupant plusieurs associations régionales, les coordonnées de ces

derniéres peuvent étre données par le médecin selon son lieu d’exercice, ou obtenues auprés
de la Fédération

5 Suivi: consultations et examens paracliniques (¢ f.
tableau en annexe 3)

» Nourrissonde 0 a 2 ans
. Suivi pédiatrique mensuel jusqu’a 9 mois puis tous les 3 mois jusqu’a 2 ans

= Parametres de croissance : mesurer a la naissance puis tous les mois
jusgu'a 6 mois, puis tous les 3 mois. Reporter les mensurations sur les courbes de
croissance spécifiques pour les patients SWB

= Pression artérielle: mesure annuelle aux 4 membres. Bandelette urinaire en
cas de HTA

= A linterrogatoire, recherche de signe d’hyperacousie (pleurs et agitation
inhabituels a certains bruits)

= Digestif: interrogatoire a la recherche de régurgitations, difficultés
alimentaires, pleurs fréquents, constipation

« Bilan biologique :
= Calcémie et rapport calcium/créatinine urinaire, au diagnostic : - si normaux
et enfant 4gé de moins de lan, rapport calcium/créatinine urinaire tous les 2 mois jusqu’a
I'age de 1 an puis calcémie et rapport calcium/créatinine urinaire a 1 an et 2 ans.
- si normaux et enfant a4gé de plus de 1an, calcémie et rapport
calcium/créatinine urinaire a I'age de 2 ans.
= Bilan thyroidien :
Vérifier que le dépistage systématique néonatal de I'hypothyroidie a été fait.
Refaire 1 dosage de TSH en cas de signes d'appel. Si TSH élevée, échographie de la
thyroide

Echographie rénale et des voies urinaires avec examen Doppler tous les ans : en cas
d’anomalie, suivi par nephropédiatre.

Surveillance cardiaque :

= Bilan cardiaque complet au diagnostic de SWB quelque soit I'dge. Puis
examen cardiaque au rythme approprié a la cardiopathie si elle est avérée. Surveillance
annuelle en l'absence de cardiopathie avérée. Suivi a assurer par un cardiologue
congeénitaliste spécialisé.

= Anesthésie : Un anesthésiste pédiatrique doit étre impliqué dans la prise en
charge pré-opératoire des enfants. En I'absence de pathologie cardiaque connue, un
bilan cardiaque dans les 12 mois précédents une anesthésie générale suffit. En cas de
pathologie cardiaque connue, l'indication d’explorations cardiaques avant une anesthésie
doit étre discutée avec le cardiologue traitant.

» Bilan ophtalmologique entre 6 et 12 mois

e Audition : a 18 mois, dépistage d'otites séreuse et /ou d’hyperacousie.

Centre de Référence Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs
de I'Ouest / Février 2014
13



Pnds - Syndrome de Williams-Beuren

> Enfance de 2 a 11 ans
e Suivi pédiatrique annuel :
= Croissance et puberté :
- Mesure au minimum annuelle des poids, taille, PC. Reporter les
mensurations sur les courbes de croissance pour les patients SWB
- En cas de retard de croissance ou de puberté précoce (avant 8 ans
pour les filles et avant 9 ans pour les gargons), bilan endocrinien pédiatrique habituel
» Pression artérielle: mesure annuelle aux 4 membres. Bandelette urinaire en
cas de HTA
= Digestif:
- Interrogatoire sur troubles alimentaires éventuels.
- Traiter une constipation si présente (prévention de la diverticulose)
- Dépistage maladie coeliaque a 3 ans puis 1 fois aprés I'age de 3
ans, a répéter en cas de signes d’appel.
= Dépistage cyphose/scoliose par examen clinigue annuel du rachis:
radiographies du rachis et avis orthopédique si anomalies

« Bilan biologique :

» Bilan néphrologique : créatinine sérique et estimation du débit de filtration
glomérulaire selon la formule de Schwartz 2009 [= 36.5 x taille (cm) / créatinine
(umol/l)], tous les 2-4 ans en fonction de points d'appel clinique (HTA, protéinurie,
anomalie échographique)

= En cas dantécédent d’hypercalcémie/hypercalciurie pendant les deux
premiéres années de vie, calcémie et rapport calcium/créatinine urinaire a monitorer en
consultation spécialisée.

= Bilan thyroidien : en cas de signes d'appel, dosage TSH

- Si TSH élevée, échographie de la thyroide

- Si hypothyroidie ou anomalie de la fonction thyroidienne, avis spécialisé
d’'un endocrinologue

« Echographie rénale et des voies urinaires avec examen Doppler : rythme en fonction
des antécédents et de I'apparition de point d’appel (HTA, troubles mictionnels.

e Cardio-vasculaire :

= Examen cardiaque annuel jusqu’a 4 ans puis tous les 2 ans en I'absence de
cardiopathie avérée et adaptée a la cardiopathie dans le cas contraire.

= Explorations complémentaires des axes artériels par échographie-Doppler
vasculaire ou scanner et/ou IRM en fonction de signes d’'appel cliniques et/ou
échocardiographiques et/ou biologiques.

= Anesthésie : Un anesthésiste pédiatrique doit étre impliqué dans la prise en
charge pré-opératoire des enfants. En I'absence de pathologie cardiaque connue, un
bilan cardiaque dans les 12 mois précédents une anesthésie générale suffit. En cas de
pathologie cardiaque connue, I'indication d’explorations cardiaques avant une anesthésie
doit étre discutée avec le cardiologue traitant.

e Audition :
= a3 ans: dépistage d'otite séreuse et/ou d’hyperacousie
= 1 fois entre 5 et 10 ans : nouveau dépistage de surdité et/ou d’hyperacousie

. Bilan ophtalmologique entre 6 et 10 ans si examen ophtalmologique initial normal
. Dentition :

= Conseils de bonne hygiene dentaire
= Suivi régulier et prise en charge habituelle

Centre de Référence Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs
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=  En cas de dents manquantes, de malocclusion, avis spécialisé

= L’examen dentaire, difficile a réaliser chez ces enfants déficients et anxieux,
peut étre réalisé sous MEOPA, dans des structures adaptées, soit structures
hospitaliéres, soit structures adaptées pour soins chez personnes handicapées

. Développement psycho-moteur :

= A l'age pré scolaire (2-6 ans): Evaluer le retard psychomoteur. En
fonction des difficultés identifiees, prévoir une prise en charge éducative :
psychomotricité le plus souvent. S’aider de structures type CAMSP qui permet une prise
en charge multidisciplinaire de I'enfant.

= A I'age scolaire (5-11ans): Prévoir une évaluation neuropsychologique et

une évaluation scolaire. Orientation scolaire a proposer en fonction des capacités de
'enfant: primaire classique avec aides éducatives (orthophonie, psychomotricité,
ergothérapie...), CLIS ou IME selon le niveau de I'enfant. Les aides éducatives peuvent
étre regroupées au sein de certaines structures : CMPP, SESSAD. L'orientation notifiée
par la MDPH en concertation avec les équipes scolaires et éducatives

»  Comportement : si troubles anxieux ou difficultés familiales a gérer les troubles du
comportement, avis psychiatrique pour éventuelle aide médicamenteuse. NB: Un
comportement en apparence amical et sociable peut cacher anxiété et dépression

» Adolescence : de 11 & 18 ans
e Suivi pédiatrique annuel :
= Croissance et puberté : mesure annuelle poids, taille, PC. Reporter les
mensurations sur les courbes de croissance pour les patients SWB.
= Eviter prise de poids excessive
= Dépistage cyphose/scoliose par examen clinique annuel du rachis:
radiographies du rachis et avis orthopédique, si anomalies.

. Pression artérielle: mesure annuelle aux 4 membres. Bandelette
urinaire en cas de HTA
L] Digestif: Interrogatoire sur douleurs abdominales, troubles du transit

(diverticulose/diverticulite?) ; traiter une constipation si présente (prévention de la
diverticulose) ; dépister un RGO ; dépister une maladie coeliaque en cas de signes
d’appel

L] Surveiller les signes d’hyperlaxité, dépister une cyphose/scoliose par
examen clinigue annuel du rachis suivies de radiographies du rachis et d'un avis
orthopédique si anomalies.

= Aborder la question de la contraception et avis spécialisé de
contraception pour personnes déficientes.

» Bilan biologique :
= Bilan néphrologique : créatinine sérique et estimation du debit de filtration
glomérulaire selon la formule de Schwartz 2009 [= 36.5 x taille (cm) / créatinine (umol/l)],
tous les 2-4 ans en fonction de points d’'appel clinique (HTA, protéinurie, anomalie
échographique)
= Calcémie et rapport calcium/créatinine urinaire, en cas de signe d’'appel
= Bilan thyroidien : en cas de signes d'appel, dosage TSH : Si TSH élevée,
échographie de la thyroide ; si hypothyroidie ou anomalie de la fonction thyroidienne,
avis spécialisé d'un endocrinologue.

» Echographie rénale et des voies urinaires avec examen Doppler : entre 11 et 15 ans
en cas de signe d'appel ; une fois a titre systématique vers I'age de 15 ans ; ensuite,
tous les 5 ans. Si anomalie (sténose artére rénale, néphrocalcinose), avis
néphropédiatrique

e Cardio-vasculaire :
= Examen cardiaque tous les 2 ans en I'absence de cardiopathie avérée et
adaptée a la cardiopathie dans le cas contraire.

Centre de Référence Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs
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» Explorations complémentaires des axes artériels par échographie-Doppler
vasculaire ou scanner et/ou IRM en fonction de signes d'appel cliniques et/ou
échocardiographiques et/ou biologiques.

= Anesthésie : Un anesthésiste pédiatrique doit étre impliqué dans la prise en
charge pré-opératoire des enfants. En I'absence de pathologie cardiaque connue, un
bilan cardiaque dans les 12 mois précédents une anesthésie générale suffit. En cas de
pathologie cardiaque connue, I'indication d’explorations cardiaques avant une anesthésie
doit étre discutée avec le cardiologue traitant.

« Audition : dépistage d’hyperacousie et de perte d’'audition sur les fréquences aigles.

e Dentition: Suivi régulier. En cas de dents manquantes, de malocclusion, avis
spécialisé. Si I"examen dentaire se révele difficile du fait de I'anxiété, il peut étre réalisé
sous MEOPA, dans des structures adaptées, soit structures dentaires hospitalieres, soit
structures adaptées pour soins chez personnes handicapées

» Apprentissages : A la fin de la scolarité du primaire, évaluation neuropsychologique
et scolaire en vue d’'une orientation qui sera notifiée par la MDPH :
- soit scolarité en SEGPA ou ULIS avec maintien des aides éducatives
(SESSAD, CMPP...ou rééducateurs d’exercice libéral)
- soit orientation vers un IME puis un IMPro

« Comportement : si troubles anxieux ou difficultés familiales a gérer les troubles du
comportement, avis psychiatrique pour éventuelle aide médicamenteuse. NB: Un
comportement en apparence amical et sociable peut cacher anxiété et dépression

» Au-dela de 18 ans et adulte
e Suivi médical annuel :
La surveillance sera essentiellement fonction des anomalies détectées dans

I'enfance

= Données antropométriques (poids, taille). Eviter prise de poids excessive.
Conseiller une vie active

=  Pression artérielle.

= Digestif. Douleurs abdominales, troubles du transit (diverticulose /
diverticulite?). Traiter une constipation si présente (prévention de la diverticulose).
Dépistage maladie coeliaque, en cas de signes d’appel. Dépister éventuel RGO

=  Aborder la question de la contraception et avis spécialisé de contraception
pour personnes déficientes.

« Bilan biologique :

= Bilan néphrologique : créatinine sérique et estimation du debit de filtration
glomérulaire tous les 2-4 ans, en fonction de points d'appel clinique (HTA, protéinurie,
anomalie échographique)

= Calcémie et rapport calcium/créatinine urinaire, en cas de signe d'appel

= Bilan thyroidien: Dosage TSH et anticorps anti-thyroidiens en cas de
signes dappel. Si TSH élevée, échographie +/- scintigraphie thyroidienne. Si
hypothyroidie compensée, avis spécialisé d'un endocrinologue et dosage annuel des
hormones thyroidiennes. Si TSH abaissée, envisager traitement substitutif par
hormones thyroidiennes

. Echographie rénale et des voies urinaires avec examen Doppler tous les 5 ans ou
en cas de signes d’'appel. En cas d'anomalie (sténose artére rénale, néphrocalcinose,
diverticules véscicales), suivi spécialisé par néphrologue.

* Cardio-vasculaire :
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= Examen cardiaque (ECG, échographie cardiaque) tous les 5 ans en
'absence de cardiopathie avérée et adaptée a la cardiopathie dans le cas contraire.

= Explorations complémentaires des axes artériels par échographie-Doppler
vasculaire ou scanner et/ou IRM en fonction de signes d'appel cliniques et/ou
échocardiographiques et/ou biologiques.

= Anesthésie : En l'absence de pathologie cardiaque connue, un bilan
cardiaque dans les 12 mois précédents une anesthésie générale suffit.

» Dépistage du diabéte :
= a 30 ans: glycémie a jeun, a refaire tous les 3 ans si normal
= Traiter un diabéte comme dans la population générale

e Audition : bilan auditif tous les 10 ans pour dépistage surdité et bouchons de
cérumen

. Dentition : suivi régulier. Si I'examen dentaire se révele difficile du fait de I'anxiété, il
peut étre réalisé sous MEOPA, dans des structures adaptées, soit structures
dentaires hospitalieres, soit structures adaptées pour soins chez personnes
handicapées

. Comportement : si troubles anxieux ou difficultés familiales a gérer les troubles du
comportement, avis psychiatrique pour éventuelle aide médicamenteuse. NB : Un
comportement en apparence amical et sociable peut cacher anxiété et dépression

. Vie sociale
= Bilans d'évaluation et de compétence
= Aide a l'autonomie maximale et a I'accés a I'emploi, avec 'aide de la MDPH
et des services sociaux

Centre de Référence Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs
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Annexe 2. Coordonnées des centres de référence,
de compétence et des associations de patients

Centres de référence pour les anomalies du développ ement et les syndromes
malformatifs

Site de la fédération des centres de référence « Anomalies du développement et syndromes

malformatifs » : http://www.feclad.org
- Région Tle-de-France (coordonateur P " VERLOES): Département de génétique — CHU
Robert-Debré — 37, boulevard Sérurier — 75019 PARIS — Tél. : 01 40 03 53 42
- Région Sud-Ouest (coordonateur P " LACOMBE) : CHU de Bordeaux — Service de génétique
médicale — Groupe hospitalier Pellegrin — Place Amélie-Raba-Léon — 33076 BORDEAUX
Cedex — Tél. 05 57 82 03 63/05 56 79 59 52
- Région Nord (coordonateur P " MANOUVRIER) : Hopital Jeanne-de-Flandre — Rue Pierre-
Decoulx — 59037 LILLE Cedex — Tél. :03 20 44 49 11
Centre associé : CHU Amiens
- Région Ouest (coordonateur P " ODENT) : CHU de RENNES — Hépital Sud — 16, boulevard
de Bulgarie — BP 90347 — 35203 Rennes Cedex 2 — Tél. : 02 99 26 67 44
Centres associés : CHU Nantes, Poitiers, Tours, Angers, Brest
- Région Sud-PACA (coordonateur P " PHILIP) : Département de génétique médicale — CHU
Timone enfants — 7° étage — 13385 MARSEILLE cedex 05 — Tél. : 04 91 38 67 49
Centre associé : CHU Nice
- Région Sud-Languedoc-Roussillon (coordonateur P " SARDA): Hopital Arnaud-de-
Villeneuve —Service de génétigue médicale —371, avenue du Doyen-Gaston-Giraud —
34295 MONTPELLIER Cedex 5—Tél. : 04 67 33 65 64
- Région Est (coordonateur P " OLIVIER-FAIVRE) : Centre de génétique — Hopital d’enfants —
10, boulevard Mal-de-Lattre-de-Tassigny — BP 77908 — 21079 DIJON CEDEX — Tél.: 03 80 29
5313
Centres associés : CHU Nancy, Strasbourg, Reims
- Région Centre-Est (coordonateurs: P ' EDERY, D' FRANCANNET): CHU de LYON —
Groupement hospitalier Est (GHE) — Hépital Femme Mé re Enfant (HFME) — 59, boulevard
Pinel — 69677 BRON — Tél.: 04 27 85 55 73/04 27 85 51 41 et CHU de Clermont-Ferrand -
Hétel Dieu — Boulevard Léon-Malfreyt — 63058 CLERMONT-FERRAND cedex 1 — Tél.: 04 73 75
06 54
Centres associés : CHU Grenoble, Saint-Etienne

Centres de compétences pour les anomalies du dévelo  ppement et les syndromes
malformatifs

- Région Basse-Normandie : Service de génétique — CHU hdpital de la Cbdte de Nacre —
Avenue de la Céte de Nacre — 14033 CAEN Cedex — Tél. : 02 31 27 15 00

- Région Haute-Normandie :  Unité de génétique clinique — CHU hdpital Charles-Nicolle — 1, rue
de Germont — 76000 ROUEN — Tél. : 02 32 88 87 47

- Région Midi-Pyrénées : Service de génétique médicale, pble de biologie — CHU de Toulouse —
Hépital Purpan — Place du Docteur-Baylac — TSA 40031, 31059 TOULOUSE Cedex 9 — Tél. : 05
61 77 90 55

- Region outre-mer :  Service de génétique — CHR de La Réunion — Feélix-Guyon — Bellepierre —
97400 SAINT-DENIS-LA REUNION — Tél. : 02 62 90 64 00

- Région outre-mer :  Unité de génétique clinique — CHU de Pointe-a-Pitre — Morne-Chauvel —
97110 POINTE-A-PITRE — Tél. : 05 90 89 14 95

- Région Pays-de-Loire : Service de génétique — Centre hospitalier — 194, avenue Rubillard —
72037 LE MANS Cedex — Tél. : 33 (0)2 43 43 27 39
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- Région Provence-Alpes-Cote-d’Azur:  Service de génétigue médicale — CHI Toulon La
Seyne-sur-Mer — Hopital Font-Pré — 1208, avenue Colonel-Picot BP 1412 — 83056 TOULON
Cedex — Tél. : 04 94 61 61 92

» Centre de référence des malformations cardiaques complexes (M3C) (Pr. Damien
Bonnet, Hopital Necker-Enfants Malades, CHU Paris).

» Centre de Référence pour les maladies vasculaires rares. (Pr. Xavier Jeunemaitre,
Hépital Européen Georges Pompidou, CHU Paris-Ouest)

> Centre de Référence pour les manifestations odont  ologiques des maladies rares (Pr
Marie-Cécile MANIERE, Hopital Civil, CHU de Strasbo urg)

Association de patients

- Association Autour des Williams
10 rue de la Jonquiére, 75017 PARIS — Tél : 06 88 39 49 07
Site http://www.autourdeswilliams.org

- Fédération Francaise du Syndrome de Williams et Beu  ren, Williams-France
8 rue du Faubourg Poissoniére, 75010 PARIS — Tél : (0)820 825 512
Site http://www.williams-france.org

Informations générales :
0 http://www.orpha.net

0 http://www.dyscerne.org/dysc/Guidelines, Réseau Européen de Centres d'expertise en
dysmorphologie

O http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1249/, GeneReviews, site du NCBI américain.
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Annexe 3. Tableau de surveillance des patients
atteints de Syndrome de Williams-Beuren

Intervalle/age Examens

Examen clinique, croissance

Examen ophtalmologique : troubles de réfraction, strabisme
Tous les ans
Tension artérielle aux 2 bras
Calcémie jusqu’a 2 ans

Rapport calcium/créatinine urinaire jusqu’a 2 ans

TSH si signe d’appel

Calcémie : a partir de 3 ans
Tous les 3 ans
Rapport calcium/créatinine urinaire a partir de 3 ans

TSH si signe d’appel

Tous les 5 ans Controle de I'audition

Tous les 10 ans | Echographie rénale et vésicale

Test de tolérance au glucose a 30 ans puis tous les 5 ans

Dépistage de prolapsus de la valve mitrale, de sténose aortique
Chez l'adulte ou de sténoses artérielles

Examen ophtalmologique pour dépistage de cataracte
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Annexe 4

Courbes de croissance, de poids et
de périmetre cranien

pour les patients atteints de SWB

American Academy of Pediatrics, 2001
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