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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence Anomalies du développement et 

syndromes malformatifs de l’interrégion Est. Il a servi de base à l’élaboration du PNDS sur le 

syndrome de Cohen. 

Le PNDS et la liste des actes et prestations associée sont téléchargeables sur le site de la Haute 

Autorité de Santé www.has-sante.fr 
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Liste des abréviations 
 
ALD Affection de Longue Durée 

AMM Autorisation de Mise sur le Marché 

CAOD Dents Absentes Cariées Obturées 

CGH-array Hybridation génomique comparative 

CLAD Centre Labellisé Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs 

CNV Variation du nombre de copies 

CRP C-Réactive Protéine 

DI Déficience intellectuelle 

EEG Electroencéphalogramme 

EMG Electromyogramme 

ERG Electrorétinogramme 

FeCLAD Fédération des Centres Labellisés Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs 

FO Fond d’oeil 

G-CSF  Granulocyte colony-stimulating factor  

HAS Haute Autorité de Santé 

HDL Lipoprotéine de haute densité 

HGPO Hyperglycémie provoquée par voie orale 

IMC Indice de masse corporelle 

IRM Imagerie par Résonance Magnétique 

QI Quotient Intellectuel 

MLPA  Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification 

NCSD National Cohen Syndrome Database 

ODF Orthopédie Dento-Faciale 

OPH  Ophtalmologique 

PCT Procalcitonine 

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 

PNN Polynucléaires neutrophiles 

RP Rétinopathie pigmentaire 

SC Syndrome de Cohen 

SHD Séquençage Haut Débit 

SSCP Single Strand Conformation Polymorphism 

VPS13B Vacuolar Protein Sorting 13, Yeast, Homolog of, B 
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Préambule 

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

http://www.has-sante.fr/
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Méthode de travail 

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

Rédaction du PNDS 

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

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

1 Recherche documentaire 

1.1 Bases de données bibliographiques automatisées 

Recherche documentaire via PubMed, en utilisant successivement les mots clefs suivants :  
 Cohen syndrome and management ; 
 Cohen syndrome and treatment ; 
 Cohen syndrome and review ; 
 Cohen syndrome and follow-up ; 
 Cohen syndrome and outcome ; 
 Cohen syndrome and death ; 
 Cohen syndrome and eye ; 
 Cohen syndrome and neutropenia ; 
 Cohen syndrome and endocrine ; 
 Cohen syndrome and obesity ; 
 Cohen syndrome and growth ; 
 Cohen syndrome and metabolic ; 
 Cohen syndrome and heart ; 
 Cohen syndrome and teeth ; 
 Cohen syndrome and brain ; 
 Cohen syndrome and behavior ; 
 Cohen syndrome and genotype-phenotype ; 
 Cohen syndrome and VPS13B ; 
 Cohen syndrome and epidemiology ; 
 Cohen syndrome and scholarship ; 
 Cohen syndrome and cohort ; 

Il n’a pas été indiqué d’années limites, compte tenu d’une bibliographie restant peu fournie dans le 
domaine. 
 

1.2 Autres sources 

GeneReviews (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1482/) 
 

1.3 Stratégie de recherche 

 
Tableau. Stratégie de recherche documentaire 

 

 Nombre total de 
références obtenues 

Nombre d’articles 
analysés 

Nombre d’articles 
cités dans la 

bibliographie finale 

Management 4 2 2 

Treatment 11 3 3 

Review 12 10 5 

Follow-up 10 8 3 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1482/
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Outcome 5 4 2 

Death 0 0 0 

Eye 15 10 5 

Neutropenia 7 5 3 

Endocrine 2 2 2 

Obesity 45 37 12 

Growth 10 5 3 

Metabolic 3 2 2 

Heart 4 2 2 

Teeth 4 3 2 

Brain 9 7 4 

Behavior 13 8 5 

Genotype-phenotype 11 9 3 

VPS13B/COH1 31 25 15 

Epidemiology 7 4 3 

Scholarship 0 0 0 

Cohort study 9 9 9 

 

 

1.4 Critères de sélection des articles 

 Recommandations de bonnes pratiques 
 Articles de revue 
 Séries de cas d’au moins 5 patients 
 Cas unique si patient génotypé ou diagnostic clinique certain et apportant des informations 

complémentaires à celle des séries de cas 
 Articles en français ou en anglais 

 
A noter une seule recommandation disponible dans la littérature (Genetests) et aucun essai 
clinique. 
 
La plupart des articles sont d’un faible niveau de preuve (aucune étude comparative, la plupart sont 
des études rétrospectives de séries de cas, absence de confirmation moléculaire pour les plus 
anciennes, ne permettant pas d’avoir l’assurance d’une cohorte homogène de patients). Les études 
avec une série de témoins ou avec confirmation moléculaire ont été classées selon un niveau de 
preuve modéré. 
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* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés   
 
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Norio et al.,  

Clin Genet. 
1984;25:1–14. 

Finlande 

Présenter une revue 
clinique de 31 cas 
finlandais 

oui Patients avec SC 
décrits en Finlande, 
25 cas publiés dans 
la littérature et 6 
nouveaux cas 

Etude clinique, 
ophtalmologique et  
hématologique 

Caractéristiques 
faciales, atteinte 
rétinienne et 
neutropénie 

Meilleure définition clinique avec  
une description plus fine des signes 
OPH et hématologiques, et 
confirmation des autres signes.  
L’hypothèse d’hérédité récessive 
est confortée par l’existence d’une 
consanguinité dans 2 familles. 

  

Tableau 1. Recommandations de bonnes pratiques 

Auteur, 

année, référence, pays 

Objectif Stratégie de recherche 
bibliographique 

renseignée 

(oui/non)* 

Recueil de l’avis des 
professionnels (non, 

oui, lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Résultats (avec grade des 
recommandations si 

disponible) 

Wang et al., 2016, 
Genereviews 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
books/NBK1482/ 
Seattle (WA): University of 
Washington, Seattle 

Définir les critères 
de diagnostic 
clinique, les bases 
génétiques 
disponibles, la prise 
en charge clinique et 
le conseil génétique 

non non non Revue de la 
littérature, avis 
d’experts 

Recommandations pour le 
diagnostic clinique et 
moléculaire, la prise en charge 
clinique et le conseil génétique 

Limoge et al.,  
Hum Mol Genet. 
2015;24(23):6603-13. 
France 

Définir les 
recommandations de 
suivi métabolique 
des patients atteints 
de SC 

oui Oui, groupe de relecture non Bilans biologiques, 
avis d’experts 

Recommandations de suivi 
métabolique des patients 
atteints de SC 
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Taban et al.,  

J AAPOS. 
2007;11:431–7.  

Finlande 

 

Décrire 9 cas 
atteints de SC et 
réaliser une revue 
de la littérature  

oui Tous les patients 
rapportés avec SC, 
avec une distinction 
suivant les origines 
ethniques (en 
particulier les 
patients juifs 
ashkénazes, dont le 
diagnostic était 
controversé, 
maintenant exclu) 

Manifestations OPH 
du SC 

Tous les signes 
cliniques avec un 
focus particulier sur les 
signes OPH (troubles 
de la réfraction, 
strabisme, anomalies 
des paupières, du 
cristallin, de la rétine) 

La progression vers une dystrophie 
rétinienne est lente mais 
inexorable. Cette manifestation est 
majeure pour le diagnostic 

El Chehadeh et 
al.,  

J Med Genet. 
2010;47(8):549-
53. 

France 

Déterminer les 
signes cliniques 
évocateurs de la 
présence de 
mutations du gène 
VPS13B à partir de 
l’ensemble des cas 
publiés dans la 
littérature 

oui Patients avec SC 
prouvés sur le plan 
moléculaire, et 
tableau clinique 
décrit 

Signes cliniques et 
mutations 

Présence ou absence 
d’une RP et d’une 
neutropénie chez les 
patients porteurs de 
mutations du gène 
VPS13B  

A partir d’une revue de plus de 160 
patients génotypés, les auteurs 
concluent que le screening de 
VPS13B n’est pas indiqué en 
l’absence de neutropénie ou de 
rétinopathie pigmentaire chez un 
patient de plus de 5 ans. Un suivi 
des patients plus jeunes peut être 
une alternative, en dehors des cas 
où il existe des questions 
reproductives. 

Douzgou and 
Petersen.  

Clin Genet. 
2011;79(6):501-6. 

Grèce 

Etudier la variabilité 
clinique des patients 
avec SC et les effets 
fondateurs 

oui Etudes rapportant les 
signes cliniques des 
patients avec SC à 
partir d’un effet 
fondateur 

43 patients avec SC 
issus de Finlande 
(mutation 
c.3348_3349delCT), 
Grèce (mutation 
c.11564delA), 
population Amish 
(mutation c.8459T>C) 
et Irlandaise (mutation 
c.4471G>T) 

Evaluation de 
l’hétérogénéité clinique 

Existence d’une certaine 
hétérogénéité. En particulier, la 
population grecque est caractérisée 
par des caractéristiques 
squelettiques plus marquées, des 
anomalies cornéennes fréquentes, 
une fréquence plus importante des 
troubles autistiques et de la 
communication non-verbale, une 
microcéphalie inconstante. 

El Chehadeh-
Djebbar et al.,  

J Med Genet. 
2011;48(11):e1. 

France 

Déterminer la 
fréquence des CNV 
du gène VPS13B 
parmi les 
évènements 
moléculaires 
responsables du SC 

oui Séries de patients 
publiées avec 
recherche de CNV 
VPS13B  

Recherche de CNV 
VPS13B par une 
technique adaptée à 
cette recherche 

Pourcentage de 
patients avec un SC et 
un CNV au sein de 
VPS13B 

A partir de cette publication et de 3 
autres publications de la littérature, 
les réarrangements de VPS13B 
représentent 33% des évènements 
moléculaires. 

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Kivitie-Kallio et 
al., 

Br J Haematol. 
1997;98:308–11. 

Finlande 

 

Etudier les signes 
hématologiques du 
SC. 

Faible 26 patients 
finlandais dont 16 
avec explorations 
complémentaires 

Myélogramme, 
administration 
d’adrénaline,  
d’hydrocortisone 
et de G-CSF chez 
certains patients 

Degré de 
neutropénie et 
complications 
infectieuses 

Neutropénie légère à modérée, non cyclique, 
jamais fatale, souvent responsable d’infections de 
la sphère buccale et cutanées. Moelle normale, 
réponse subnormale à l’adrénaline et 
l’hydrocortisone, augmentation du taux de 
neutrophiles après G-CSF. 

Alaluusua S, et 
al., 

J Periodontol. 
1997;68(5):473-8. 

Finlande 

Décrire l’atteinte 
parodontale des 
patients avec SC et 
neutropénie 

Modéré 

Comparaison 
avec une 
population 
témoin avec DI 

15 patients Panoramique 
dentaire et 
écouvillonnage 
sous-gingival 

Perte osseuse et 
infection 

Les sujets avec SC ont une perte osseuse 
alvéolaire plus fréquente et plus importante que 
les contrôles avec DI d’une autre cause, et des 
agents pathogènes plus souvent retrouvés. 

Kivitie-Kallio et 
al., 

Clin Genet. 
1999a;56:41–50.  

Finlande 

Evaluer les 
manifestations 
cardiaques, 
endocrinologues et 
radiologiques du SC 

Faible 22 patients 
finlandais 

ECG et 
échographie 
cardiaque, bilan 
endocrinien, 
radiographies de 
squelette 

Patients non 
génotypés mais 
clinique 
convaincante 
avec critères 
cliniques positifs 

Absence de malformation cardiaque et de 
pathologie endocrinienne. Taille moyenne à -2DS 
quel que soit l’âge, cypho-scoliose fréquente avec 
pieds plats valgus. Doigts fins et hyperlaxes. 

Kivitie-Kallio et 
al., 

Neuropediatrics. 
1999b;30:181–9. 
Finlande 

Evaluer les signes 
neurologiques et 
psychologiques de 
patients porteurs 
d’un SC 

Faible 18 patients âgés 
de 11 mois à 57 
ans 

EMG, EEG, 
évaluation 
neuropsychologiq
ue 

Patients non 
génotypés mais 
clinique 
convaincante 
avec critères 
cliniques positifs 

Dépistage du retard de développement entre 6 
mois et 1 an, marche acquise entre 2 et 5 ans, 
retard de langage constant d’importance variable, 
pas de régression. EMG normal, pas de signes 
épileptiques à l’EEG. 15/18 patients ont une DI 
sévère à profonde. Comportement sociable, 
troubles du comportement rares.  

Kivitie-Kallio et 
al., 

Ophthalmology. 
2000;107:1737–
45.  

Finlande 

Etudier les 
manifestations 
ophtalmologiques 
sur le long terme du 
SC 

Faible 22 patients âgés 
de 2 à 57 ans 

Etude 
rétrospective pour 
14/22, bilan 
ophtalmologique 
complet (acuité 
visuelle, étude de 
la réfraction, 
biomicroscopie, 
examen à la 
lampe à fente, 
fond d’œil avec 
photographies 

Patients non 
génotypés mais 
clinique 
convaincante 
avec critères 
cliniques positifs 

À l'exception des deux patients les plus jeunes, 
tous les patients avaient des symptômes 
comprenant des troubles de la vision nocturne et 
une détérioration du champ visuel. Une myopie 
progressive et sévère, un astigmatisme et une 
dystrophie choriorétinienne sont constants chez 
les patients les plus âgés. Les premières 
anomalies visibles au FO sont une papille et un 
fond d’œil pâles avec ou sans pigment rétinien, 
visibles entre 10 à 20 ans le plus souvent, plus 
généralisés vers 35 à 40 ans, et évoluant vers 
une atrophie choriorétinienne sévère avec un 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

aspect d'œil-de-bœuf. Des opacités 
cristalliniennes nucléaires sont fréquentes chez 
les adolescents et les jeunes adultes, évoluant 
vers des cataractes sous capsulaires 
postérieures. Une atrophie de l'iris et un irido-
phacodonésis sont aussi fréquents.  

L’acuité visuelle commence à se détériorer à l'âge 
de 6 à 10 ans, mais reste relativement bonne 
jusqu'à l’âge de 30 ans. Les patients plus âgés 
sont sévèrement handicapés sur le plan visuel 
mais aucun n'est complètement aveugle. 

Les patients avec SC nécessitent un suivi 
ophtalmologique minutieux à tous les âges. Leurs 
troubles visuels doivent être considérés dans la 
planification de leurs activités quotidiennes. 

Kivitie-Kallio et 
al.,  

Am J Med Genet. 
2001;102:125– 

35. 

Finlande 

 

Déterminer les 
principaux signes 
cliniques et l’histoire 
naturelle du SC 

Faible 29 patients 
finlandais 

Bilan OPH, 
hématologique, 
IRM cérébrale, 
ECG et 
échographie 
cardiaque, bilan 
endocrinien 

Fréquence des 
manifestations 
cliniques 

22% des patients ont une DI profonde, 61% 
sévère, 6% modérée, et 11% légère. Seuls les 
patients les plus jeunes ne présentent pas de 
problème visuel. La myopie progressive et la 
dystrophie rétinienne ont été retrouvées chez 
tous les patients de plus de 5 ans. L’évolution des 
troubles visuels est lente. Tous les patients 
avaient une neutropénie isolée. L'anatomie du 
cœur était normale, mais une fonction 
ventriculaire gauche diminuée a été retrouvée 
chez les patients plus âgés. Aucune anomalie 
endocrinienne n’a été retrouvée. Les doigts sont 
étroits et hyperlaxes. 

Chandler et al., 

Br J Ophthalmol. 
2002;86:1395–8. 

UK  

 

Décrire les signes 
OPH de la cohorte 
de patients anglais 
avec SC 

Faible 22 patients  Bilan OPH Fréquence des 
signes OPH 

Les patients ont des problèmes visuels qui 
débutent dès les années préscolaires. 82% ont 
développé un strabisme ou une anomalie de 
réfraction dans les 5 premières années de vie. 
70% ont développé une myopie forte au cours de 
la deuxième décennie. En revanche, 
contrairement aux précédentes publications, la 
dystrophie rétinienne a pu être diagnostiquée 
avant l’âge de 5 ans chez 80% de patients. 35% 
des patients sont malvoyants ou aveugles. 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Hurmerinta et al., 

Clin Genet. 
2002;62:157–64.  

Finlande 

 

Etudier la 
morphologie faciale 
du SC  

Modéré 

Comparaison 
avec une 
population 
témoin 

22 patients dont 
14 patients avec 
étude 
anthropométrique 
et radiologique 
(14-57 ans) 

Mesures 
anthropométrique
s et 
céphalométriques 
faciales 

Confirmation de 
la microcéphalie, 
la largeur de 
l’étage inférieur 
du visage est plus 
petite, le philtrum 
plus court que  
chez les 
contrôles. La 
base du crâne est 
plus courte. 

La microcéphalie, le philtrum court et la faible 
dimension de la base du crâne sont les 
caractéristiques essentielles du syndrome Cohen. 
Les mesures anthropométriques et 
céphalométriques confirment les données de 
l’examen clinique. 

Chandler et al.,  

J Med Genet. 
2003a;40:233–41. 

UK 

 

Décrire les signes 
cliniques et l’histoire 
naturelle du SC et 
définir des critères 
cliniques 

Faible 33 patients 
anglais  

Bilan clinique Fréquence des 
principaux signes 
cliniques 

La microcéphalie n’est pas constante, la petite 
taille est présente dans 2/3 des cas et est sévère 
dans 1/3 des cas ; la notion d’obésité a été 
rapportée de façon excessive, car si la moitié des 
patients ont un surpoids, seuls 1/5 sont obèses, 
essentiellement avec une obésité tronculaire. Les 
polynucléaires neutrophiles sont la seule lignée 
hématologique abaissée, mais le caractère 
possiblement intermittent de la neutropénie 
explique qu’elle puisse être absente des bilans au 
moment du test. Le niveau de DI est souvent 
sévère, mais peut être modéré. Une DI profonde 
avec des troubles du comportement de type 
autistique sont rapportés chez 1/5 des patients. 

Proposition des 1ers critères cliniques permettant 
de définir un SC lorsque 2 des 3 critères suivants 
sont retrouvés : dysmorphie faciale 
caractéristique, neutropénie, rétinopathie 
pigmentaire. 

Chandler et al., 

Neuropediatrics. 
2003b;34:7–13. 

UK 

Caractériser le profil 
neuropsychologique 
d’un groupe de 
patients britanniques 
atteints de SC. 

Faible 16 patients  Bilan 
neuropsycho-
logique 

Niveau de DI, 
trouble de la 
relation sociale 

Un trouble du comportement adaptatif léger est 
noté chez 13/16 patients et sévère chez 3/16 
patients.  

Même si des troubles du comportement 
autistiques sont rapportés, un diagnostic 
d’autisme n’est pas retenu. 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Falk et al.,  

Am J Med Genet 
A. 2004;128A:23–
8. 

USA, Ohio 

Décrire le SC dans 
la population 
fondatrice des 
Amish de l’Ohio. 

Faible 8 patients issus 
de 2 larges 
familles 
consanguines 

Etude clinique et 
séquençage du 
gène VPS13B 

Mutation 
tronquante 
homozygote 
c.9258_9259insT 

Le diagnostic de SC n’avait pas été retenu 
cliniquement par une assemblée de 
dysmorphologistes devant l’absence de 
dysmorphie faciale caractéristique, bien que les 
autres signes cliniques spécifiques aient été 
présents. Cet article montre que ce critère n’est 
pas un bon indicateur du SC dans toutes les 
populations. Les signes cliniques sont comparés 
avec d’autres populations de patients. 

Karpf et al.,  

Clin Genet. 
2004;65:327–32.  

Angleterre, 
Irlande, 
Danemark 

 

 

Caractériser les 
profils cognitifs, 
langagiers et 
adaptatifs chez des 
patients atteints de 
SC. 

 

Faible 45 patients de 4 à 
48 ans (âge 
moyen 16.5 ans), 
non génotypés 
mais cliniquement 
retenu après 
réévaluation, 
issus de 
l’association 
britannique des 
patients avec SC 

Bilan 
neuropsychologiq
ue avec Vineland  

Comportement 
cognitif, adaptatif, 
communication, 
autonomie 

La variabilité cognitive est plus large que 
rapportée, soulevant la question de devoir ou non 
considérer la DI comme un composant 
nécessaire au diagnostic. 

Mochida et al.,  

J Med Genet. 
2004;41:e87. 

Allemagne 

 

 

Démontrer 
l’implication du gène 
VPS13B dans des 
populations de SC 
autres que 
finlandaise. 

Faible 11 patients issus 
de 4 familles 
d’origine 
omanaise, 
saoudienne, 
japonaise et 
française 

Séquençage 
direct du gène 
VPS13B 

Identification de 
mutations 
pathogènes 

Première publication rapportant des nouvelles 
mutations du gène VPS13B dans des familles 
non-finlandaises. La microcéphalie n’est pas 
constante dans ces populations, à l’inverse de la 
population finlandaise. 

Kolehmainen et 
al.,  

Am J Hum Genet. 
2004;75:122–7.  

Allemagne 

 

Etudier les 
corrélations 
génotype-phénotype 
du SC. 

Modéré A partir de 76 
patients issus de 
59 familles 
différentes 
référées pour 
suspicion de SC. 
Un diagnostic a 
été retenu pour 
22 patients et 17 
patients ont été 
classifiés comme 

SSCP puis 
séquençage du 
gène VPS13B 

Corrélation entre 
le diagnostic 
clinique et la 
confirmation 
moléculaire 

Identification de mutations du gène VPS13B chez 
89% des patients avec critères diagnostiques 
positifs, et chez un seul de patient avec SC-like. 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

SC-like 

Howlin et al.,  

Eur Child Adolesc 
Psychiatry. 
2005;14(2):57-64. 

Même population 
que Karpf et al., 
2004 

 

 

Décrire les 
caractéristiques 
neuropsychologique
s et 
comportementales 
chez les individus 
atteints de SC 

 

Faible 45 patients de 4 à 
48 ans (âge 
moyen 16.5 ans), 
non génotypés 
mais cliniquement 
retenus après 
réévaluation, 
issus de 
l’association 
britannique de 
patients avec SC 

Bilan 
neuropsychologiq
ue complet 

Evaluation du QI, 
du  niveau 
d’anxiété, de la 
sociabilité, des 
troubles du 
comportement de 
type autistique, 
de l’autonomie 

La déficience intellectuelle est constante. 57% 
des individus ont été rapportés avec des troubles 
du comportement, le plus souvent en lien avec 
une anxiété ou des troubles des interactions 
sociales. Des comportements antisociaux 
marqués étaient rarement décrits. La moitié des 
patients remplissaient les critères diagnostiques 
d'autisme, selon un profil atypique. 

Seifert et al.,  

J Med Genet. 
2006;43:e22.  

Allemagne 

 

Décrire le spectre 
mutationnel et 
l’hétérogénéité 
clinique du SC. 

Modéré 24 patients de 16 
familles et ethnies 
différentes,  

de 2.5 à 60 ans 

Séquençage 
direct du gène 
VPS13B 

Etude de 
corrélation 
génotype-
phénotype 

25 mutations différentes ont été identifiées, la 
plupart tronquantes. Une dysmorphie faciale 
typique est notée dans 23/24 patients. Une 
myopie progressive est présente chez tous les  
patients de plus de 5 ans, et une RP chez 12/14 
patients de plus de 5 ans. 

Katzaki et al.,  

J Hum Genet. 
2007;52:1011–7.  

Italie 

Décrire les 
caractéristiques 
cliniques et 
moléculaires d’une 
cohorte de patients 
italiens avec SC  

Modéré 10 patients 
italiens issus de 9 
familles, de 5 à 
52 ans 

Etude clinique et 
étude en DHPLC 
du gène VPS13B 

Confirmation sur 
le plan 
moléculaire 

15 mutations du gène VPS13B, la majorité 
tronquantes, et 2 délétions partielles 
intragéniques ont été identifiées, la plupart non 
rapportées. Une mutation récurrente a été décrite 
dans 3 familles de la plaine de Veneto 
(c.11125delC). Il n’a pas été identifié de 
différence clinique avec les descriptions 
précédentes. 

Peeters et al., 

Genet Couns. 
2008;19:1–14.  

Belgique 

 

Décrire l’évolution à 
long terme de 6 
adultes atteints de 
SC et leurs 
caractéristiques 
comportementales 

Faible 6 patients adultes  Suivi sur le long 
terme, 
questionnaires 
normalisés de 
comportement 

Evolution clinique Le suivi à long terme montre une relative stabilité 
clinique neurocognitive à l’âge adulte. Aucun 
problème sévère de comportement, le 
comportement est calme et facile pour 
l’entourage des patients. 

Seifert et al.,  

Hum Mutat. 
2009;30:E404–
20.  

Allemagne 

Etendre le spectre 
mutationnel du SC, 
étudier les transcrits 
du gène VPS13B et 
leur expression 

Modéré 12 patients issus 
de 9 familles 
différentes 

Séquençage 
direct et 
recherche de 
grands 
réarrangements 

Etude du spectre 
moléculaire  

Elargissement du spectre moléculaire, la plupart 
des mutations sont tronquantes, et retrouvées 
chez des patients avec critères cliniques positifs. 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

 tissulaire du gène VPS13B 

Balikova et al., 

Hum Mutat. 

2009;30:E845–

54.  

Belgique, 

Finlande, 

Angleterre 

 

Démontrer que les 
réarrangements du 
gène VPS13B 
(COH1) peuvent 
élucider les cas de 
patients avec un SC 
et négatifs pour le 
séquençage du 
gène VPS13B, ou 
porteurs d’une seule 
mutation. 

Modéré 35 patients issus 
de 26 familles 
différentes, avec 
un SC 
convainquant, et 
seulement une ou 
aucune mutation 
du gène VPS13B 

CGH-array haute 
résolution ciblée 
sur la région 

Indentification 
d’une altération 
du nombre de 
copies: 2 
délétions 
homozygotes et  
5 hétérozygotes  

Les variations du nombre de copies du gène 
VPS13B représentent une cause importante de 
SC et cette recherche doit faire partie intégrante 
du bilan diagnostique des patients. 

Parri et al.,  

Eur J Hum Genet. 
2010;18:1133–40. 

Italie 

Etablir la fréquence 
des CNV de 
VPS13B comme 
cause du SC  

Modéré 14 familles 
européennes 
avec une ou 
aucune mutation 
du gène VPS13B 

Analyse MLPA  Mise en évidence 
de variation du 
nombre de copies 
de VPS13B 

Les variations de nombre de copies du gène 
VPS1B représentent 42% des évènements. Les 
délétions sont plus fréquentes que les 
duplications. La recherche de CNV est cruciale 
dans la recherche moléculaire du SC. 

Waite et al.,  

Am J Med Genet. 
2010;152A(9):239
0-3. 

Angleterre, 
Finlande, USA 

Confirmation de 
l’association d’une 
hypoplasie 
cérébelleuse et d’un 
SC 

 

Faible 3 nouveaux 
patients avec 
hypoplasie céré-
belleuse, menant 
à 6 le nombre de 
patients rapportés 
avec cette 
particularité 
radiologique 

IRM cérébrale Analyse du 
cervelet et des 
autres structures 
cérébrales 

L'imagerie cérébrale doit faire partie du bilan de 
tous les patients avec SC, et pas seulement ceux 
qui présentent une  microcéphalie. L'identification 
d’une hypoplasie cérébelleuse peut permettre 
une meilleure évaluation du retard de 
développement.  

El Chehadeh et 
al.,  

J Med Genet. 
2010;47(8):549-
53. 

France 

 

 

Rechercher les 
meilleurs indicateurs 
pour la présence 
d’une mutation du 
gène VPS13B  

Modéré 34 patients 
Français avec 
suspicion de 
syndrome de 
Cohen, dont 12 
avec mutations 
VPS13B 

Etude clinique et 
moléculaire par 
séquençage 
direct du gène 
VPS13B 

Corrélation entre 
2 séries de 
patients avec ou 
sans mutation du 
gène VPS13B et 
évaluation des 
critères cliniques 

La présence d’une dystrophie choriorétinienne 
(92% versus 32%, p=0.0023), d’une neutropénie 
intermittente (92% versus 5%, p<0.001) et d’une 
microcéphalie postnatale (100% versus 48%, 
p=0.0045) sont significativement plus fréquentes 
dans le groupe de patients avec mutation du 
gène VPS13B comparativement au groupe sans 
mutation. Tous les patients avec mutations du 
gène VPS13B ont une dystrophie 
choriorétinienne et/ou une neutropénie 
intermittente. A partir d’une revue de plus de 160 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

patients génotypés, les auteurs concluent que le 
screening du gène VPS13B n’est pas indiqué en 
l’absence de neutropénie ou de RP chez un 
patient âgé de plus de 5 ans. Un suivi des 
patients plus jeunes peut être une alternative, en 
dehors des cas où il existe des questions 
reproductives. 

Douzgou et al.,  

Am J Med Genet 
2011;155A(3):534
-9. 

Ile grecque 

 

 

Caractériser 
l’atteinte 
ophtalmologique de 
patients grecs 
atteints de SC. 

Modéré 14 patients 
étudiés sur le 
plan clinique avec 
SC confirmé sur 
le plan 
moléculaire dans 
deux petites îles 
voisines de 
l'archipel grec 
oriental, rapportés 
par Bugiani et al., 
en 2008 

Examen 
ophtalmologique 
complet dont 
examen de la 
cornée 

Fréquence des 
manifestations 
OPH, de la 
chambre 
antérieure et 
postérieure 

A la différence des patients avec SC d’autres 
populations, la majorité des patients présentent 
des anomalies cornéennes. Deux sœurs 
présentaient un kératocône bilatéral. La présence 
d’une cataracte bilatérale est très fréquente (86 
%) même à un jeune âge. Le phénotype OPH des 
patients grecs est donc caractérisé par une 
atteinte du segment postérieur comme antérieur 
de façon bilatérale dans 93% des cas. Le risque 
de cécité est plus important que dans les autres 
populations. L’examen OPH des patients avec 
SC doit inclure l’examen du segment antérieur 
comme postérieur de l’œil. 

El Chehadeh-
Djebbar et al.,  

J Med Genet. 
2011;48(11):e1. 

France 

Identifier  des CNV 
du gène VPS13B 
chez des patients 
avec SC clinique et 
une ou aucune 
mutation VPS13B  

Modéré 5 patients avec 1 
seule mutation et 
1 patient 
convainquant 
avec aucune 
mutation du gène 
VPS13B 

CGH-array à 
façon 

Identification 
d’une délétion ou 
duplication du 
gène VPS13B 

Les CNV représentent 29% des évènements 
moléculaires de la cohorte française. A partir de 
cette publication et de 3 autres publications de la 
littérature, les réarrangements représentent 33% 
des évènements. 

El Chehadeh-
Djebbar et al.,  

Eur J Hum Genet. 
2013;21(7):736-
42. 

France 

Etudier l’évolution du 
phénotype facial du 
SC et recherche 
d’arguments pour un 
diagnostic plus 
précoce 

Modéré 18 patients avec 
SC prouvé sur le 
plan moléculaire 

Etude de 
photographies au 
fur et à mesure 
des années 

Evolution du 
phénotype facial 

Les caractéristiques faciales du SC ne sont 
habituellement pas reconnaissables avant 3 ans. 
Cependant, les enfants en bas âge avec CS 
partagent déjà un certain nombre de 
caractéristiques faciales communes qui ont 
tendance à évoluer avec le temps. Nous avons 
aussi identifié des patients adultes ne présentant 
pas une dysmorphie faciale typique, impliquant 
que l'absence de dysmorphie typique à l’âge 
adulte ne doit pas exclure le diagnostic de SC. 
Ces observations soulignent l'importance de la 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

recherche de neutropénie et de RP dans le bilan 
des enfants d'âge préscolaire avec retard de 
développement, hypotonie persistante et les 
premières caractéristiques faciales du SC.  

Limoge et al., 

Hum Mol Genet. 
2015;24(23):6603
-13. 

France 

Etudier les 
manifestations 
endocriniennes de 
patients atteints de 
SC  

Modéré 14 patients avec 
SC prouvé sur le 
plan moléculaire 

Bilans lipidique, 
glucidique, et 
endocrinien 

Identification de 
recommandations 
à partir de ces 
bilans 

Identification de recommandations de suivi 
métabolique pour le SC : 

Le terme 'obésité' devrait être remplacé par 
'distribution anormale des graisses'. 

Recommandations cliniques : 

· prise de la tension artérielle annuelle 

· prise en compte d’un risque de maladie 
cardiovasculaire 

· éducation nutritionnelle 

· recherche d’un syndrome métabolique 

Tests de laboratoire : 

· bilan lipidique avec une attention particulière sur 
les valeurs de HDL 

· bilan du métabolisme glucidique: glycémie à 
jeun et hémoglobine glyquée une fois par an. 
HGPO pendant l’adolescence puis tous les 5 ans. 

Rafiq et al.,  

BMC Med Genet. 
2015 Jun 
25;16:41. 

Pakistan 

 

 

Rapporter des 
nouvelles mutations 
du gène VPS13B 
dans 3 grandes 
familles 
pakistanaises avec 
SC, suggérant des 
variations 
prédisposant à des 
signes cliniques  
pseudo-autistiques 

 

Modéré 15 patients 
pakistanais issus 
de 3 familles 
différentes 

Etude clinique, 
cartographie par 
homozygotie et 
séquençage du 
gène VPS13B 

Identification de 
mutations du 
gène VPS13B 

Identification d’une mutation et d’un grand 
réarrangement récurrent du gène VPS13B. La 
mutation c.6879delT semble être associée à un 
risque d’autisme plus élevé. Le diagnostic 
clinique n’avait pas été porté en présence de 
caractéristiques faciales moins typiques, et d’une 
difficulté à investiguer les manifestations OPH et 
hématologiques chez certains patients avec un 
accès difficile au soin. 



Centre de référence Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs de l’Interrégion Est / Octobre 
2017  

19 

 

2 Argumentaire sur les recommandations suivant les signes 
cliniques 

 
 
Incidence/prévalence de la maladie 
Aucune étude épidémiologique n’est disponible dans la littérature, permettant de définir l’incidence 
ou la prévalence du SC. Ce point est rendu difficile par une fréquence plus élevée dans certaines 
populations en raison d’effets fondateurs, et par le fait qu’il soit sous diagnostiqué. En effet, parmi 
les larges séries d’exomes diagnostiques sur des populations de patients avec retard de 
développement sans diagnostic, une première étude a permis de porter le diagnostic de SC chez 
0.7 % des 1070 individus étudiés [Rauch et al., 2006], le classant comme le cinquième diagnostic 
le plus fréquent, immédiatement après le syndrome X-fragile (1.2 %). Dans une deuxième étude 
sur 2000 individus sans diagnostic, 2 individus ont présenté un diagnostic de SC parmi 504 
individus ayant bénéficié d’un diagnostic moléculaire au terme de l'étude, soit une prévalence de 
0,4% [Yang et al., 2014]. 
Quelques données de fréquence peuvent être citées : 

- plus de 200 cas rapportés dans la littérature, dont plus de 160 cas génotypés, 
- à partir de l’expérience du seul laboratoire français proposant depuis 2006 l’analyse du 

gène VPS13B, le diagnostic de SC a été prouvé sur le plan moléculaire chez près de 40 
patients en France, 

- le SC est surreprésenté dans la population finlandaise, avec plus de 35 individus rapportés 
jusqu'à présent, 

- le SC est surreprésenté également dans la population amish de l’Ohio, où la prévalence 
serait de 1/500 avec plus de 30 individus identifiés, avec la présence d’effets fondateurs au 
sein d’une population fortement consanguine [Falk et al., 2004].  

 
 
Signes cliniques de la maladie 
Bien qu’une hétérogénéité clinique ait été rapportée dans la littérature, il s’agit d’un syndrome 
génétiquement très homogène, avec un seul gène muté expliquant la totalité des patients 
convaincants cliniquement.  
La littérature datant d’avant 2003 doit être interprétée avec précaution car l’ensemble des cas 
décrits n’avaient pas été confirmés sur le plan moléculaire, ce qui a entrainé de nombreuses 
erreurs. En particulier, plusieurs publications ont fait état d’un phénotype différentiel dans la 
population juive ashkénaze [Sack & Friedman 1980 ; 1896], ce qui a troublé les descriptions 
cliniques, jusqu’à ce que ce diagnostic soit officiellement remis en cause dans la littérature 
[Chandler and Clayton-Smith., 2002]. Il convient aussi d’être vigilant sur la fréquence des signes 
cliniques, car le facteur âge a souvent été négligé, alors que les deux signes caractéristiques sont 
évolutifs, soit avec l’âge (atteinte OPH), soit de façon intermittente (neutropénie).  
 
Certains chiffres issus de la base de données américaine du SC (National Cohen Syndrome 
Database (NCSD)) sont transmis via la revue GeneReviews, mais ne sont pas disponibles par le 
biais d’une publication ou d’un site internet [Nye et al., 2005]. Néanmoins, le diagnostic de SC a 
été confirmé par l’étude moléculaire du gène VPS13B dans la grande majorité des individus, et 50 
% d'entre eux appartiennent à la communauté amish. La clinique est homogène, quelle que soit 
l'origine ethnique ou le pays. En particulier, le phénotype finlandais décrit initialement est 
superposable aux individus de descendance non-finlandaise [Chandler et al-2003a]. Quelques 
particularités sont néanmoins mentionnées dans certaines communautés avec effet fondateurs, 
telles que les îles grecques où les anomalies de la chambre antérieures sont surreprésentées et la 
microcéphalie plus rare, mais il ne s’agit pas de signes majeurs orientant le diagnostic. En effet, 
les signes distinctifs, et en particulier l’association très particulière de rétinite pigmentaire et 
neutropénie reste présente. 
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Les manifestations comprennent : 
 
 une atteinte faciale caractéristique, appelée ‘facial gestalt’ dans la littérature. Elle comprend : 

- une microcéphalie qui se développe au cours de la première année de vie et persiste à 
l'âge adulte [Kivitie-Kallio & Norio 2001, Chandler et al., 2003a, Hennies et al., 2004]. Cette 
microcéphalie est plus inconstante chez les patients d’origine grecque. 

- un visage hypotonique, des cheveux épais, une implantation basse des cheveux, des 
fentes palpébrales ‘en forme de vague’, des cils longs et épais, des sourcils épais, une 
racine du nez proéminente, un palais ogival, un philtrum lisse et court résultant en une 
apparence « bouche ouverte », des incisives centrales supérieures larges et en avant. 
C’est surtout le sourire grimaçant qui donne un aspect facial très caractéristique 
[Hurmerinta et al., 2002]. Cet aspect évolue avec l’âge, rendant difficile le diagnostic chez 
les enfants très jeunes [El Chehadeh et al., 2013].  

 
 des manifestations ophtalmologiques, en lien avec une myopie et une dystrophie 

choriorétinienne avec dépôts pigmentaires au niveau de la rétine, responsables d’une 
diminution de l'acuité visuelle, d’un champ visuel rétréci pouvant entraîner des chutes 
fréquentes, et d’altérations de l’électrorétinogramme (ERG) [Norio et al., 1984 ; Taban et al., 
2007], précédant le plus souvent la détection d’anomalies au fond d’œil. Des modifications de 
l'ERG peuvent donc être recherchées précocement dans la vie pour réunir des arguments en 
faveur d’un SC [Kivitie-Kallio et al., 2000, Chandler et al., 2002]. Si certaines publications 
rapportent que la première visite ophtalmologique avec prescription de la première paire de 
lunettes a lieu à un âge moyen de 4,5 ans, d’autres mentionnent des troubles visuels dès la 
petite enfance. La cécité nocturne est généralement constatée après l'âge de 7 ans. La myopie 
et la dystrophie rétinienne évoluent en intensité au fil du temps, mais ne mènent en général 
pas à une cécité. Ceci semble varier au sein de certaines cohortes, en particulier la cohorte 
grecque, où 20% des patients semblent développer une cécité [Douzgou & Petersen 2011, 
Douzgou et al., 2011]. Les patients de cette cohorte présentent également beaucoup plus 
souvent des anomalies de la chambre antérieure de l’œil (93% des patients, dont 86% avec 
cataracte, y compris à un âge jeune).  
D'autres manifestations ophtalmologiques ont été rapportées : astigmatisme, strabisme, 
microcornée, kératocône, microphtalmie, microsphérophakie, réflexe pupillaire lent, iris 
atrophique, atrophie optique, colobome rétinien, ptosis congénital et exophtalmie [Taban et al., 
2007]. Néanmoins, tous ces patients ont été rapportés avant la période permettant une 
confirmation moléculaire, ces données sont donc à prendre avec précaution. 

 
 La neutropénie, définie comme un nombre absolu de neutrophiles inférieur à 1500/mm3, chez 

l’adulte ou 1300/mm3 chez l’enfant, est un signe très spécifique [Norio et al., 1984 ; Chandler 
et al., 2003a ; El Chehadeh et al., 2010]. Il n’existe pas d’atteinte des autres lignées 
hématologiques. Le taux de PNN est généralement compris entre 500 et 1200/mm3. La 
neutropénie peut rester non diagnostiquée pendant de nombreuses années, car elle entraine 
peu de complications infectieuses et la NFS ne fait souvent pas partie du bilan étiologique 
d’une DI. La neutropénie est légère à modérée, chronique ou cyclique [Kivitie-Kallio et al., 
1997]. Des infections ORL et de la sphère orale sont très souvent décrites [Falk et al., 2004]. 
En effet, les PNN représentent la première ligne de défense essentielle afin de juguler les 
pathologies bactériennes parodontales et carieuses.  Des infections plus sévères sont rares, 
elles ne sont jamais létales. La neutropénie contribuant à la sensibilité aux infections, il n’est 
pas clair s’il existe un déficit immunitaire associé. Cette neutropénie nécessite de consulter à 
chaque épisode de fièvre, pour juger de la pertinence de mettre en place une antibiothérapie. Il 
existe peu d’expériences de prophylaxie anti-infectieuse par granulocyte colony-stimulating 
factor (G-CSF) [Falk et al., 2011]. La description la plus détaillée est la publication d’une fratrie 
âgée de 15 et 16 ans souffrant d'une destruction parodontale importante et d'aphtes 
récurrents, avec antécédents de nombreuses infections durant la petite enfance (orale, ORL, 
respiratoire, urinaire) en lien avec une neutropénie chronique depuis la naissance. Un 
traitement par injection sous-cutanée quotidienne de G-CSF recombinant a été débuté à une 
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dose initiale de 12 g/kg. Le nombre de PNN s'est normalisé autour de 3000/mm3 après une 

semaine de traitement, lequel a été réduit à une dose d'entretien de 3-5 g/kg. Un suivi 

régulier a permis de constater le maintien de la normalisation du chiffre de PNN et la réduction 
du nombre d'infections nécessitant l'utilisation d'antibiotiques. Ce traitement, associé à un 
traitement local de nettoyage et de débridement gingival, a permis une nette amélioration de 
l'état parodontal de ces patients [Seow et al., 1998]. Aucun cas n’a été publié rapportant une 
expérience du GM-CSF. Peu d’études ont évaluées l’incidence de la maladie parodontale pour 
le SC et le niveau de neutropénie (Garcia-Ballesta, 2003 ; Alaluusua, 1997). Une corrélation 
positive entre le degré d’atteinte parodontale, la présence d’ulcérations buccales, le CAOD et 
l’atteinte neutropénique est retrouvée dans les résultats d’une étude descriptive effectuée au 
CHU de Dijon ayant inclus 12 participants atteints du SC.   
L'étiologie de la neutropénie reste incertaine. Le taux de PNN peut augmenter après injection 
intramusculaire d’adrénaline (12/14 patients) ou intraveineuse d’hydrocortisone (8/16 patients) 
ou de G-CSF, en faveur d’une démarginalisation [Kivitie-Kallio et al., 1997]. Des 
myélogrammes réalisés par le groupe finlandais ont montré des moelles normocellulaires ou 
hypercellulaires. Chez un patient atteint de SC, les PNN montrent une plus grande capacité 
d’adhésion et une activation in vivo (études des marqueurs CD11b and CD62L) [Olivieri et al., 
1998]. Aucune hémopathie maligne n’a été rapportée.  
Dans l’expérience de la NCSD, plus de 80% des enfants avec SC ont plus de cinq épisodes 
d'otite moyenne aigue par an et la plupart d'entre eux ont bénéficié de la pose d’aérateurs 
transtympaniques pendant la petite enfance. La majorité des enfants a également présentée 
une moyenne de 2,5 épisodes de pneumopathie pendant leur vie. La fréquence et la gravité 
des infections ne semblent pas toujours corrélées au taux de neutrophiles. Les auteurs ont 
également observé que, certains patients atteints du SC et traités avec des 
immunomodulateurs semblent développer beaucoup moins d'aphtes sans changement du taux 
de PNN [Nye et al., 2005].  

 
A noter que l’association neutropénie et RP n’a pas été rapportée dans d’autres syndromes 
que le SC. C’est pourquoi ces signes ont été mis en avant dans les critères cliniques du SC. 
Une revue de la littérature réalisée à partir de 160 patients génotypés a montré qu’une RP était 
rapportée chez 82% des patients avec mutation du gène VPS13B, allant jusqu’à 92% si les 
patients de moins de 5 ans n’étaient pas pris en compte ; une neutropénie était identifiée chez 
84% des patients. La présence d’une RP et/ou d’une neutropénie est ainsi retrouvée chez 94% 
des patients avec mutation du gène VPS13B, allant jusqu’à 96% si les patients de moins de 5 ans 
ne sont pas pris en compte [ El Chehadeh et al., 2010]. 
 
 Un retard de développement dès la première année de vie, concernant toutes les étapes du 

développement [Kivitie-Kallio & Norio 2001, Chandler et al., 2003a, Nye et al., 2005]: 
- la station assise est acquise de façon indépendante entre 10 et 18 mois,  
- la marche entre 2 et 5 ans,  
- les 1ers mots entre 1 et 5 ans,  
- les 1ères phrases entre 5 et 6 ans.  

Une fois acquises, les compétences psychomotrices ne régressent pas. Tous les individus atteints 
marchent sans aide, mais au moins 20% ne sont pas capables de communiquer verbalement. Le 
degré de retard de développement peut varier considérablement, même au sein d’une même 
fratrie [Horn et al., 2000]. La majorité des individus atteints présentent une DI modérée à profonde 
[Kivitie-Kallio et al., 1999b; Chandler et al., 2003b; Karpf et al., 2004], bien qu’une DI légère ait été 
rapportée chez quelques patients. Une observation unique avec absence de DI a été rapportée, 
probablement en lien avec un évènement moléculaire permettant l’expression d’une protéine 
résiduelle [Gueneau et al., 2014]. L’autonomie est généralement pauvre, mais les compétences de 
socialisation sont relativement moins altérées.  
 
 Des manifestations endocriniennes et métaboliques. La prévalence de la petite taille est 

variable selon les études, de 32 à 65%, et de 75% environ en ce qui concerne le retard 
pubertaire. Ce retard de croissance est généralement dépisté dès la petite enfance, souvent 
associé à une insuffisance pondérale, alors que le surpoids tronculaire s’avère plus net à 
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l'adolescence, avec un âge moyen de début de 11 ans. L'appétit et la prise alimentaire ne sont 
pas augmentés au cours de cette période et l'activité n’est pas sensiblement diminuée. Le 
surpoids tronculaire ne répond pas souvent à la définition de l'obésité d’après le calcul de 
l’indice de masse corporelle (IMC) [Peeters et al., 2008 ; Katzaki et al., 2007 ; Kivitie-Kallio et 
al., 1999a].  
Aucune anomalie significative n’a été retrouvée lors d’explorations endocriniennes étendues de 
l'hypophyse, des glandes surrénales, et de la fonction thyroïdienne dans la cohorte d'origine 
finlandaise [Kivitie-Kallio et al., 1999a]. La prévalence du déficit en hormone de croissance 
dans le SC est inconnue, tout comme l’effet d’un traitement par hormone de croissance en 
présence d’un retard statural sans déficit en GH.  
Le risque de diabète et de syndrome métabolique à l’âge adulte est mal connu. Parmi la série 
rapportée par Kivitie-Kallio et al [2001], un seul patient présentait un diabète de type II. 
Plusieurs publications à partir de cas uniques sont à exclure (cf. paragraphe dédié). La 
présence d’un surpoids tronculaire implique un sur risque métabolique. Afin d’évaluer ce 
risque, une étude prospective a été réalisée chez 14 patients avec SC à un âge moyen de 18 
ans [Limoge et al., 2015]. Un surpoids tronculaire était présent chez tous les patients, attesté 
par un tour de taille élevé par rapport à la taille, mais l’IMC était normal chez 67% des patients 
de plus de 12 ans (IMC médian = 24 kg/m2), vraisemblablement en lien avec des membres fins 
(cf. Figure). Des questionnaires alimentaires n’ont révélé aucun trouble du comportement 
alimentaire, sans préférence alimentaire en faveur de la nourriture sucrée, salée ou grasse. 
Seul un patient avait une augmentation modérée des TG, 2 patients une augmentation du taux 
de cholestérol total sans augmentation du taux de LDL cholestérol, mais 69% des patients 
avaient un taux de HDL cholestérol abaissé. La moitié des patients avaient une tension 
artérielle augmentée. Seul un patient avait une glycémie à jeun élevée en faveur d’un état 
prédiabétique, et les HGPO ont montré une insulinorésistance chez 50% des patients à 2h. 
Cela a, d’une part, été retrouvé chez les patients les plus âgés, avec les IMC les plus élevés, 
pouvant suggérer un lien entre l’intolérance au glucose et le surpoids, de même que l’existence 
d’un risque de développer un diabète avec l’âge. Mais cela a, d’autre part, été retrouvé chez 
des patients plus jeunes âgés de 15 et 16 ans avec un IMC normal, suggérant que l’intolérance 
au glucose serait secondaire à la répartition tronculaire des graisses, indépendamment de 
l’âge et de l’IMC. Une stéatose hépatique a été identifiée chez 1 patient de 23 ans parmi les 7 
étudiés, avec un IMC de 23.7 kg/m2. Ces résultats suggèrent que les patients avec SC sont à 
risque de développer un diabète, puisqu’il est considéré que 20–30% des patients avec une 
intolérance au glucose développeront un diabète dans les 5 à 10 ans. L’association d’un 
trouble de la tolérance au glucose, d’une hypertension artérielle et d’une obésité représente 
des facteurs de risque de maladies cardiovasculaires. Deux patients présentaient un syndrome 
métabolique, caractérisé par 3 des 5 symptômes suivants : augmentation du tour de taille, 
augmentation des TG, baisse du HDL cholestérol, augmentation de la tension artérielle, et 
augmentation de la glycémie à jeun. Les autres bilans endocriniens étaient normaux, avec en 
particulier une absence d’anomalie thyroïdienne, surrénalienne, et de l’axe gonadotrope 
[Limoge et al., 2015].  

Compte tenu d’un âge moyen de la cohorte relativement jeune, des recommandations de suivi 
clinique ont été proposées : 

 Prise de la tension artérielle annuelle 
 Prise en compte d’un risque de maladie cardiovasculaire 
 Education nutritionnelle et favoriser une activité physique, adaptée aux capacités du patient 
 Recherche d’un syndrome métabolique 
 Bilan lipidique annuel avec une attention particulière sur les valeurs du HDL cholestérol  
 Bilan du métabolisme glucidique : glycémie à jeun et hémoglobine glyquée une fois par an. 

HGPO pendant adolescence puis tous les 5 ans. 
 
 des complications de la sphère orobuccale, en lien avec la neutropénie et une hygiène 

dentaire rendue difficile par les troubles psychomoteurs et de la compréhension.  
- Les aphtes sont les manifestations infectieuses les plus fréquentes.  
- Les parodontopathies sont plus tardives, dépistées sur des saignements au brossage, à la 

mastication ou quelquefois même spontanées, des récessions gingivales, une sensibilité 
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au chaud, au froid ou au sucre en l’absence de carie dentaire, des suppurations, une 
halitose, des tassements alimentaires, une mobilité ou migration dentaire. L’étude la plus 
large repose sur 15 patients. Une gingivite modérée à sévère a été mise en évidence chez 
12/15 patients, avec l’existence d’une parodontopathie (périodontite, déchaussement par 
perte osseuse) et le portage de germes pathogènes parodontaux plus fréquents que les 
contrôles présentant une DI d’une autre origine. Le nombre de pathogènes ou le degré de 
perte osseuse alvéolaire n'était pas corrélée à la sévérité de la neutropénie mais plutôt à 
l'âge (Alaluusua et al., 1997). L’évaluation de l’hygiène bucco-dentaire révèle des quantités 
de plaque dentaire importantes supra et sous gingivale corrélées à une inflammation 
buccale (Garcia-Ballesta, 2003 ; Alaluusua, 1997) ainsi qu’à une perte osseuse supérieure, 
comparativement à celle de la population de la même classe d’âge (Garcia-Ballesta, 2003). 

 
- Des anomalies de la formule dentaire sont permanentes, sans savoir si l’hypodontie 

observée est liée à l’atteinte carieuse et parodontale, ou liée aux modifications 
phénotypiques du SC. En effet, les études révèlent un CAOD plus élevé pour les patients 
atteints du SC. Ce risque d’atteintes cariogène et parodontogène est plus élevé que la 
population générale ou même que la population atteinte d’un autre handicap ou DI 
(Alaluusua, 1997).  

- Une hypominéralisation de l’émail, visualisable par la présence de colorations opaques 
jaunes-brunes sur les incisives maxillaires et les premières molaires, sont retrouvées 
fréquemment (Seow, 1998). Les lésions amélaires sont similaires à celles retrouvée dans 
les cas de fluorose. Ces hypoplasies, couplées à un contrôle de plaque insuffisant, 
représentent un risque carieux nécessitant une prise en charge prophylactique.  

- Une anomalie de développement des maxillaires lié à l’hypotonie musculaire est décrite 
dans la littérature. Une apparence faciale dite hypotonique se met en place 
progressivement (El Chehadeh-Djebbar, 2013). C’est à partir de 3 ans jusqu’à 6 ans et au-
delà que le phénotype facial a tendance à changer significativement. Un avis auprès d’un 
dentiste qualifié en orthopédie dentofaciale (ODF) est recommandé dès l’âge de 6 ans en 
cas d’apparition d’un ou des signes cliniques suivants (Horn, 2000 ; Falk, 2004):  

 Inocclusion labiale antérieure ou béance dit « impression de bouche 
ouverte » 

 Interposition linguale entre les arcades dentaires supérieure et inférieure à la 
déglutition  

 Incisives centrales supérieures devenant proéminentes avec l’apparition d’un 
diastème 

Sans intervention significative sur la croissance, une prognathie maxillaire en 
découle. Elle s’accompagne d’une protrusion des incisives centrales et d’une 
occlusion en bout à bout dans les secteurs latéraux avec la possibilité de 
béances latérales persistantes et le maintien de la déglutition infantile. Le nez 
apparaît alors plus massif en comparaison au maxillaire et le visage s’allonge. 

- Des ulcérations buccales de type « aphtose récurrente » sont  retrouvées fréquemment 
(Seow, 1998). Elles sont associées aux cycles de neutropénie.  
 

 Des manifestations neurologiques et comportementales autres que le retard de 
développement avec déficience intellectuelle : des convulsions ont été rapportées chez une 
minorité de personnes atteintes du SC [Kivitie-Kallio et al., 1999b]. Une hypotonie est 
constante dans l’enfance et tend à s’améliorer au fil du temps [Kivitie-Kallio et al., 1998]. 
L'imagerie par résonance magnétique (IRM) de 18 personnes atteintes du SC a retrouvé une 
intensité du signal de la substance grise et blanche normale, mais un corps calleux 
relativement élargi par rapport à 26 témoins [Kivitie-Kallio et al., 1998]. Une hypoplasie 
cérébelleuse a été retrouvée chez plusieurs patients [Waite et al., 2010]. Les 
électromyogrammes se sont avérés normaux [Kivitie-Kallio et al., 1999b]. Les individus atteints 
sont généralement décrits comme ayant un caractère gai et sympathique. Un comportement 
inadapté et de type autistique a été rapporté chez certains individus qui ont bénéficié 
d’évaluations neuropsychologiques [Kivitie-Kallio et al., 1999b ; Chandler et al., 2003b ; Karpf 
et al., 2004]. Il n’existe en général pas de problèmes graves de comportement chez les adultes 
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[Peeters et al., 2008]. Pour les patients non communicants, l’utilisation d’échelles 
comportementales de type Venham ou Frankl est indispensable afin d’évaluer le degré de 
coopération aux soins. Le cas des soins dentaires est l’exemple le plus probant. En effet, les 
séances de prophylaxies professionnelles ou de soins conservateurs dentaires ne sont pas 
envisageables sans une coopération minimale, à évaluer. L’utilisation de la sédation 
consciente (soins sous MEOPA ou sous sédation IV à l’étude) est alors indispensable à 
envisager. 

 
 Une hypermobilité articulaire, une cyphose, une scoliose et des pieds plats valgus sont 

fréquents, probablement secondaires à l'hypotonie [Kivitie-Kallio et al., 2000 ; Chandler et al., 
2003a]. Les personnes atteintes du SC ont des mains et pieds étroits, et des doigts effilés 
caractéristiques [Kivitie-Kallio et al., 1999a].  

 
 Autres manifestations : 

- Un cri ressemblant au miaulement d’un chat a été rapporté chez une majorité de patients 
dans la période néonatale [Chandler et al., 2003a], 

- Le système cardiovasculaire n’est généralement pas atteint chez les patients atteints du 
SC. Une évaluation cardiaque systématique chez 22 patients d'origine finlandaise a 
identifié une diminution de la fonction ventriculaire gauche avec l'âge, sans malformation 
cardiaque [Kivitie-Kallio et al., 1999a]. Des atteintes des valves cardiaques avaient été 
décrites dans un groupe juif ashkénaze, pour lequel le diagnostic de SC a finalement été 
récusé, 

- Un cas de torsion testiculaire a été rapporté mais le diagnostic de SC peut être exclu car le 
patient ne répond pas aux critères, 

- Deux frères ont été rapportés avec une mutation homozygote du gène VPS13B et un SC 
associé à un cutis verticis gyrata et une surdité neurosensorielle, mais on ne peut exclure 
une autre cause pour les signes associés, en présence d’une consanguinité parentale 
[Mégarbané et al., 2009]. 

- Une série de cas uniques, publiés dans des journaux non spécialisés, sans généticiens 
impliqués dans le diagnostic, font état de diverses complications. L’analyse de chacune de 
ces publications remet fortement en cause le diagnostic dans les publications suivantes, les 
patients ne répondant pas aux critères cliniques du SC : 

 Yılmaz Ö, Yeşildal C, Malkoç E, Soydan H. Testicular torsion in a patient with Cohen 
syndrome. Turk J Urol. 2015;41(1):51-2. 

 Imagama S, Tsuji T, Ohara T, Katayama Y, Goto M, Ishiguro N, Kawakami N. Surgical 
treatment for kyphoscoliosis in Cohen syndrome. Nagoya J Med Sci. 2013;75(3-4):279-86. 

 Cokkinos P, Gkouziouta A, Karavolias G, Kariofillis P, Voudris V. Idiopathic pulmonary 
arterial hypertension in a young patient with the Cohen syndrome. Hellenic J Cardiol. 
2013;54(2):143-6. 

 Pirgon O, Atabek ME, Sert A. Metabolic syndrome manifestations in Cohen syndrome: 
description of two new patients. J Child Neurol. 2006;21(6):536-8. 

 Massa G, Dooms L, Vanderschueren-Lodeweyckx M. Growth hormone deficiency in a girl 
with the Cohen syndrome. J Med Genet. 1991;28(1):48-50. 

 Kumandaş S, Gümüş H, Kurtoğlu S, Elmas B, Kontaş O. Cohen syndrome with acanthosis 
nigricans and insulin resistance. J Pediatr Endocrinol Metab. 2001;14(6):807-10. 

 Schlichtemeier TL, Tomlinson GE, Kamen BA, Waber LJ, Wilson GN. Multiple coagulation 
defects and the Cohen syndrome. Clin Genet. 1994;45(4):212-6. 

 Naganuma M, Kondoh T, Tashiro K, Gohda Y, Nakane H, Kinoshita E, Matsumoto T, 
Moriuchi H. The Jewish-type Cohen syndrome complicated with refractory bronchial asthma 
and depression. Pediatr Int. 2005;47(6):691-3.  

 De Ravel TJ, Azou M, Fryns JR. Cohen syndrome and rheumatoid arthritis. Genet Couns. 
2002a;13:63–4.  

 De Ravel TJ, Dillen K, Fryns JP. "A new association of mental retardation, short stature, 
unusual face, radio-ulnar synostosis and retinal pigment abnormalities": Cohen syndrome 
with thrombocytopenia. Genet Couns. 2002b;13:475–6.  
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Biologie moléculaire 
 
Le gène VPS13B est un très grand gène composé de 66 exons, rendant son analyse complexe. 
Plusieurs effets fondateurs ont été rapportés, justifiant une recherche de mutation ciblée en 
première intention dans ces populations : 

- Mutation tronquante c.3348_3349delCT dans 75% des patients issus la population 
finlandaise [Kolehmainen et al., 2003], 

- Mutation tronquante c.9258_9259insT chez les patients d'origine Amish [Falk et al., 2004] 
- Délétion des exons 6 à 12 chez les patients originaires d’une île grecque [Bugiani et al., 

2008] 
- Mutation tronquante c.6879delT ou délétion des exons 37-40 dans la population 

pakistanaise [Rafiq et al., 2015] 
 
Dans les autres cas, une hétérogénéité allélique majeure a été rapportée au sein du gène VPS13B 
(plus de 100 mutations rapportées, la majorité tronquantes, ainsi que des variations du nombre de 
copies [Hennies et al., 2004 ; Kolehmainen et al., 2004 ; Mochida et al., 2004 ; Seifert et al., 
2006 ; Balíková et al., 2009; El Chehadeh et al., 2010 ; Parri et al., 2010 ; El Chehadeh et al., 
2011 ; Rafiq et al., 2015]). Compte tenu de la présence d’un CNV dans 33% des cas, et de la 
possibilité de diagnostics différentiels, la méthode diagnostique de 1ère intention demeure la CGH-
array hautement résolutive. De plus en plus de très jeunes patients sont diagnostiqués par la mise 
en évidence d’un CNV impliquant le gène VPS13B identifié par CGH-array réalisée dans le cadre 
d’un bilan étiologique de retard de développement isolé, avant l’âge d’apparition des signes 
évocateurs de SC permettant un diagnostic clinique.  
En cas de négativité, un séquençage complet du gène VPS13B doit être réalisé en cas de 
suspicion clinique forte. Celui-ci est maintenant essentiellement accessible par séquençage haut 
débit ciblé par panel de gènes mis au point pour la DI ou par séquençage de l’exome, en raison de 
la grande taille du gène et du faible pourcentage de détection de mutations en l’absence de filtre 
clinique. En effet, l’expérience du seul laboratoire français de diagnostic du SC montre que 90% 
des demandes, bien que le plus souvent adressées par des équipes de génétique, ne répondent 
pas aux critères cliniques, en l’absence notamment de RP ou de neutropénie. Une analyse 
pangénomique permet ainsi de répondre à la question du diagnostic positif et du diagnostic 
différentiel. En l’absence d’identification de SNV/CNV du gène VPS13B chez un patient répondant 
aux critères cliniques, il conviendra de s’assurer de la couverture de l’ensemble des exons du 
gène, et de compléter l’analyse en séquençage Sanger pour les exons dont la couverture 
s’avèrerait insuffisante. En effet, il n’a jamais été démontré d’hétérogénéité génétique, puisque la 
totalité des cas convaincants sont expliqués par des SNV/CNV du gène VPS13B. 
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des 
articles  

  

Recherche documentaire 
 

Sources consultées 
 

Bases de données :  
 
Sites internet : PubMed 
 

Période de recherche 
 

Non limitée 

Langues retenues 
 

Anglais - Français 

Mots clés utilisés 
 

Cohen syndrome 

Nombre d’études recensées 
 

156 

Nombre d’études retenues 
 

53 

 

 
 
Critères de sélection des articles 
 
Selon le type de publication et le thème traité. 
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Déclarations d’intérêt 
Tous les participants à l’élaboration du PNDS sur le syndrome de Cohen ont rempli une 
déclaration d’intérêt transmise à la HAS.  
Les déclarations d’intérêt ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits 
d’intérêts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intérêts et de gestion des 
conflits d’intérêts » (HAS, 2010). 
 
 
Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire 
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Réunion physique du groupe de rédaction les 16 Juin 2016, 29 Août 2016, 21 Septembre 2017. 
Envoi par mail au groupe de relecture le 23 Septembre 2016, dernière relance en Aout 2017. 
Validation par mail de la dernière version le 20 Novembre 2017. 
Finalisation du document pour envoi à la HAS le 27 Novembre 2017. 
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