LE SYNDROME PIERRE ROBIN OU SPR OU SEQUENCE DE PIERRE ROBIN

DEFINITION

HISTORIQUE

CLINIQUE

EVOLUTION

Le syndrome de Pierre Robin atteint environ unmrgar 8000 naissances et associe trois éléméjhtdne fente palatine en forme de U. 2) Une micatign(petite machoire
inférieure, hypoplasie mandibulaire. 3) Une glossseg (chute de la langue en arriere pouvant datesedifficultés respiratoires (dyspnées ou détressggiratoire). Il peut
étre isolé ou bien entrer dans le cadre d'un synelfmolymalformatif. On parle plutét de séquenc®were Robin (SPR), car nous sommes en présentensemble
d'anomalies qui découlent les unes des autres.

Maxime Ménard (1872-1926) et Odilon Marc Lannelon@li840-1911) décrivirent en 1891 différentes dies congénitales dont le SPR.: Affections congées de la téte
et du cou. Lannelongue Paris, 1891 Pierre Robi6{4P50) a détaillé cette pathologie en 1923, devamrenfant qui présentait une hypoplasie manditeutst une langue qui
tombait vers l'arriere, génant la respiration.

L'étiopathogénie de ce syndrome n'est pas conrais,an pense qu'il s'agit d'une hypoplasie manditeuiembryonnaire qui s'accompagne d'une malpogiéola langue,
entrainant une fente palatine. Sur le plan ophtiaigigue il est possible de constater différentemaalies, dans 10 a 30% des cas, plus ou moinsiéssod une cataracte,
une forte myopie, un glaucome dysgénésique, unlldéaent de rétine, le vitré est liquéfié et optiquent vide, il existe souvent un décollment postgre vitré avec
hyaloide postérieure épaissie et fenétrée, la lpénig rétinienne peut étre plus ou moins altéréeffhie, clumping, palissades....)). La SPR egvent sporadique. Une
hérédité autosomique est possible dans 10 a 15%adeta SPR peut rentrer dans le cadre de malpdigsalformatives, comme le syndrome de Sticklgresgt une arthro-
ophtalmopathie héréditaire a transmission autoseenitpminante dont I'expression phénotypique estvaéiable. On peut aussi évoquer le syndrome dgnéfaqui est trés
proche du syndrome de Stickler (certains auteunsgp@ qu'il s'agit de la méme entité), avec unéawiétinopathie. La SPR peut se retrouver égaledard le syndrome de
Weissenbacher-Zweymuller ou le syndrome velocaadiaf.

Elle est souvent favorable quand le Pierre Roltiisef# et ne s'associe pas a des troubles géngéagres. On est amené a fermer chirurgicalemdanta palatine. La
position de la langue va se normaliser progresswenVerticale au début, elle va retrouver unetfmsphysiologique horizontale. Un environnementioélisé attentif est
nécessaire pour éviter les fausses routes eblelslés respiratoires.

SEQUENCE DE PIERRE ROBIN associée a une collagéntiia

SYNDROME DE STICKLER (syndrome de type | et Il et Ill) (ou arthro-ophtalmoplégie héréditaire progressive)

Le syndrome de Stickler est une vitréo-rétinopaligietditaire associant des signes oculaires, unesée de Pierre Robin plus ou moins compléteatlemtes osseuses et une surdité neuro-
sensorielle (10 % des cas). L'incidence a la natgsast estimée autour de 1/7 500. Les anomalidais peuvent inclure une cataracte juvénile,rapepie, un strabisme, une dégénérescence
vitréo-rétinienne ou choriorétinienne, un décollatree rétine et une uvéite chronique. Les anomabssuses incluent une discréte platyspondyliegttteintes des épiphyses souvent
volumineuses. Une arthrose précoce succede a peeldyité dans I'enfance. Le syndrome semble eérgéétre transmis selon un mode autosomique damnatal est génétiquement hétérogéne.
Le syndrome de Stickler de type 1 est d{i & destiongadu géne COL2A1 (12g13.11-q13.2), le syndrde¢ype 2 a des mutations du géne COL11A1 (1p2&)sindrome de type 3 (sans
atteintes oculaires, & des mutations du géne COR1%p21.3). Une forme autosomique récessive assacites mutations du géne COL9A1 (6g12-ql4) a égaleété rapportée chez une fan
marocaine. Le diagnostic repose sur le tableaigaknet peut étre confirmé par une étude moléaulae diagnostic prénatal est possible pour leslisthez qui la mutation responsable a été
identifiée. La prise en charge doit étre multiiticiaire et I'expression clinique étant trés vagale traitement doit étre spécifique a chaque lcapronostic dépend de la sévérité des signes

présents.



DYSPLASIE DE KNIEST

La dysplasie de Kniest est une collagénopathiersé@etype Il définie par un tronc et des membaeests, des articulations proéminentes et une hgspimédio-faciale (visage rond avec une
racine du nez aplatie). Sa prévalence est incorirrumaladie se manifeste des la naissance. Lesssfggquents incluent une fente palatine (assagiékguefois a un syndrome de Pierre-Robin;
une scoliose cyphotique, une ostéoarthrite préageemyopie sévere, et une surdité. La taille @g¢igpts est variable, mais souvent trés inféridueenormale. En général, l'intelligence est
normale. Le diagnostic repose sur les donnéeslogipes qui mettent en évidence des épiphyses®paiet déformées, une téte fémorale absenteyéaphyses fémorales supérieures élargies,
une platyspondylie et d'autres malformations veetéls. Les études pathologiques du cartilage rét/Eleprésence d'inclusions intracytoplasmiques diesichondrocytes et une matrice riche en
vacuoles. La dysplasie spondylo-épiphysaire eysmldsie métatropique constituent les principaagmbstics différentiels. Chez les patients jeutesssignes cliniques et radiologiques sont
similaires a ceux de 'OSMED, mais les patientsirts d'OSMED ne présentent pas de myopie. La neatgdtransmet selon le mode autosomique dominast €ue a des mutations du géne
COL2A1 (12913.11-g13.2) codant pour le collagenéygde Il. La plupart des cas est due a des muttiéterozygotes de novo du gene COL2A1, mais lgsmpedoivent étre informés du risque
de récurrence de 50 %. Le diagnostic moléculaiéeaial est possible pour les familles chez quiltation responsable a été identifiée. La micronygdiet étre détectée durant le second trimestre
de grossesse et le scanner fcetal peut étre utilgnoostic. La prise en charge est symptomatigai@ronostic dépend de la présence de malformagiditgilaires et d'anomalies vertébrales.

PIERRE ROBIN ASSOCIE A UNE ANOMALIE CHROMOSOMIQUE

Monosomie 2211 ou syndrome de Di George ou Microldéion 22911 ou Syndrome de Shprintzen ou Syndronge Sedlackova ou Syndrome Vélo-cardio-facial ou Sgrome des
anomalies conotroncales et de la face

La monosomie 22q11 ou syndrome de DiGeorge setéaisgpar I'association de plusieurs malformatiamse hypoplasie du thymus et des parathyroidescardiopathie congénitale de type
conotroncal et une dysmorphie faciale discréte weaiactéristique. Le syndrome velocardiofacial eissdans sa forme compléte une cardiopathie cotajémie type conotroncal, une fente
palatine ou une insuffisance vélaire, une dysmerfdtiale et des troubles de I'apprentissaget Hasellement admis que ces deux syndromes reptedgaleux formes d'expression clinique d
méme entité a différents ages de la vie. Leur digfimse confond avec celle de la microdélétion22d-'acronyme CATCH 22 a été proposé pour détegenanifestations cliniques de la
microdélétion 22q11 (Cardiac-Abnormal face-Thymusf(palate-Hypocalcemia). L'évolution du syndroest en grande partie conditionnée par la naturendéfermations congénitales.
L'hypocalcémie fréquemment observée en périodeatélendisparait en général mais quelques enfaatepeprésenter une hypoparathyroidie persistatessitant un traitement. L'insuffisance
vélopharyngée, responsable d'un nasonnement qaefite méme en l'absence de fente palatine. Blteapeir une incidence sur les troubles du langhgenicrodélétion 22q11 est présente chez
plus de 95% des patients. L'incidence de la midébidéd 22q11 dans la population est estimée a Qbriaissances. La microdélétion 22q11 se transsimt sn mode dominant et dans 10 a 20%
des cas, I'un des deux parents est porteur dersiettedélétion. Cependant, dans la plupart desl'easjdent chromosomique survient de novo.

PIERRE ROBIN ASSOCIE A UNE ANOMALIE DES ARCS BRANCHUX

DYSOSTOSE ACRO-FACIALE type Nager ou syndrome de ldger

Le syndrome de dysostose acro-faciale type Nag&F{) se caractérise par deux groupes d'anomalipbguant respectivement les membres et la régianiafaciale. Les premieres affectent en
majorité les membres supérieurs les secondes foumeromplexe qu'on ne peut différencier des dgstesandibulofaciale (DMF). La prévalence est inecennenviron 70 cas de syndrome de
Nager ont été publiés. Le complexe DMF est idatileé sans erreur ; il comprend des fentes palpsbeaitimongoloides, un ptosis de la paupiére sty un colobome de la paupiere
inférieure, un défaut de cils impliquant de 1/32 @ la partie médiane de la paupiére infériaume,hypoplasie malaire et zygomatique, une hyp@ptaaxillaire avec une fente palatine
secondaire ou un palais ogival étroit, une absdroeelum (avec rarement une atrésie des choarlegpdplasie ou I'absence de pouce est le signigadirie plus caractéristique, il est presque
invariablement associé a une synostose radiocehitale triphalangie du pouce et de l'index soatedgent typiques. La plupart des personnes atsed@edAFN ont une vue et une intelligence
normales ; une fois la période de I'enfance passéeqjorité d'entre eux sont en bonne santé efrmatiie normale. Toutes les dysostoses acrofaai@izent étre considérées, jusqu'a preuve du
contraire, comme d'origine génétique et les pamuiteent étre examinés minutieusement a la recketeltoutes anomalies mineures. La prise en cligrgette maladie est symptomatique.



Syndrome de treacher-collins ou syndrome de Francelsetti-klein ou dysostose mandibulo-faciale.

Le syndrome de Treacher-Collins est un trouble énitgl du développement craniofacial caractériséipa dysplasie oto-mandibulaire bilatérale et dyioquiée sans anomalies des extrémités,
associée a diverses anomalies de la téte et diL'ameidence annuelle est estimée a 1/50 000 naissavivantes. Les enfants présentent une dysneof@tiale caractéristique avec une hypoplasie
bilatérale et symétrique des os malaires et dealgelie infra-orbitaire (80% des cas) ou de la nitanrd (78%) (rétrognathie, rétrogénie) qui entraine malocclusion dentaire, caractérisée par
une béance antérieure. Une hypoplasie prédomidastéssus mous est observée au niveau du malairepord orbitaire inférieur et de la joue. Sayalément observés des anomalies compl
de l'articulation temporo-mandibulaire responsablese limitation d'ouverture buccale de sévéritdable, une obliquité anti-mongoloide des fenedpdbrales (89%) et un colobome des
paupiéres inférieures a l'union 1/3 externe-1/3ana¥9%) avec absence de cils du 1/3 externe plaujgiére inférieure. Le palais est ogival, unedqugtiatine peut étre observée (28%). Des
anomalies de l'oreille externe telles qu'une armiienicrotie, une atrésie des conduits auditifemds et des anomalies de la chaine des ossealesoswent présentes (60%) et entrainent une
surdité de transmission. L'intelligence est géménaht normale. Des difficultés respiratoires ehalgition peuvent se manifester durant les prersiarées du fait de I'étroitesse des voies
respiratoires supérieures et de la limitation al@virture buccale. Des signes moins constantdeoehchondromes et/ou fistules prétragiens, desales rachidiennes, cardiaques, des fentes
commissurales bilatérales. Le syndrome est di andéstions du géne TCOF1 (5932-g33.1) codant mophbsphoprotéine nucléolaire Treacle ou des ge@efR1C (6p21.1) et POLR1D
(13g12.2), codant des sous-unités des ARNpolymgiastelll. 1l se transmet selon un mode autosomidominant avec une pénétrance de 90% et une ekpt@sariable, méme chez des
patients atteints au sein de la méme famille. bgmlbstic repose sur le tableau clinique et lesogapbns complémentaires. Les tests moléculairafratent le diagnostic. Le diagnostic
différentiel inclut le syndrome de Nager, le symdeode Miller et le syndrome de Goldenhar darfersae bilatérale peu asymétrique. L'examen échdugap prénatal peut révéler le syndrome
en mettant en évidence une dysmorphie faciale lagegnomalies auriculaires bilatérales. Le diago@stténatal est possible par analyse moléculairées cellules du trophoblaste. Le conseil
génétique est compliqué par I'expressivité varideléa maladie et doit étre discuté par une équipadisciplinaire de diagnostic prénatal. La présecharge est pluridisciplinaire. En cas de
détresse respiratoire post-natale, une trachéostamé Ventilation Non Invasive (VNI) ou une distran mandibulaire chirurgicale doivent étre digag. La chirurgie maxillo-faciale et plastique
permet de corriger I'hypoplasie des tissus mopsgtructure), I'hypoplasie osseuse (distractiorucgiicale, greffes osseuses), le colobome palpélarédnte palatine. Le traitement de la limitation
de I'ouverture buccale est trés difficile. La chijig ORL spécialisée est requise pour les anomdéd®reille moyenne (chirurgie fonctionnelle)esterne (reconstruction des pavillons). La prise
en charge des troubles de l'audition doit étrequégappareillages, chirurgie fonctionnelle) afnfdvoriser un développement normal. Le pronogiiar pes formes modérées de la maladie est
favorable avec un traitement adéquat.

SYNDROME DE GOLDENHAR ou dysplasie oculo-auriculo-\ertébrale{spectre OAV}

Le syndrome de Goldenhar ou dysplasie oculo-auricattébrale (OAV) est caractérisé par une hypiplaeiale asymétrique associée a des anomalidaiesu(dermoide ou lipodermoide
épibulbaire, microphtalmie, colobome de la paupgngérieure...), une microtie, des appendicesrus giré-auriculaires et des malformations vertésrélision des cervicales, platybasie, puzzle
vertébral...). L'atteinte faciale est généralenumitatérale, mais peut étre bilatérale avec uneessgion plus sévére d'un cété. Une microtie avesaas appendice prétragien est considérée par
certains comme une expression minimale de dyspa&hlé. D'autres malformations sont rapportées d&4s Hes cas : anomalies cardiaques, cérébralesesggastro-intestinales. Un retard
mental n'est présent que dans 10% des cas. lkaxistisque d'apnées obstructives dans le sonmnmagirévalence de la dysplasie OAV est estimée affré00 et 1/20 000 naissances. La plupart
des cas sont sporadiques et le risque de récureamgigique est faible (2-3%). Dans les cas famxjde mode de transmission est compatible avedénédité autosomique dominante. La
dysplasie OAV apparait comme un défaut de chang®deloppement embryonnaire complexe. L'hétérogé&nénétique est certaine.

PIERRE ROBIN ASSOCIE A UNE MALADIE OSSEUSE

SYNDROME D’APERT ou acro-céphalo-syndactylie type Jou ACS 1

Le syndrome d'Apert est une malformation majewsso@ant une facio-craniosténose et des syndaxtdigeuses et membranaires des quatre extrénatémcRlence est de 1 naissance sur 50
000. La craniosynostose, visible dés la naissasteapujours bicoronale. Le systéme longitudinaluiees métopique et sagittale) est anormalemege lanéme durant les premiers mois de vie. Le
maxillaire supérieur est tres hypoplasique, aveersion de l'articulé dentaire, et la face estdaayec un nez en bec, un hypertélorisme constamt exorbitisme parfois important. La syndact
des doigts et orteils peut étre totale (aspect@uflmdes extrémités) ou partielle, affectant lesxdéme, troisieme et quatrieme doigts. L'atteinémtale est extrémement fréquente et souvent
lourde, souvent associée a des malformations @eshbilLa grande majorité des patients (plus de §8&8ente une des deux mutations adjacentes (Se262Pro253Arg) du gene FGFR2 (pi
fibroblast growth factor receptor type). L'insertid'éléments Alu dans ou prés de I'exon 9 de ceeng@me est en cause dans les autres cas. Le dibgpertension intracranienne est élevé,
approchant 50% des cas. Une intervention précada suaniosténose (avant I'age de 6 mois) peutiaregle pronostic mental : une proportion nonliggable d'enfants opérés tot a des
performances intellectuelles normales. La correatio recul maxillaire et de I'hypertélorisme nfgss$ & envisager (sauf cas particulierement sévavas} I'age de 4 ans minimum. Les indications
sont a discuter au cas par cas.



SYNDROME DE CROUZON ou dysostose cranio-faciale d€rouzon)

La maladie de Crouzon associe une craniosténasediypoplasie du massif facial. La prévalence tiapspulation générale en Europe est estimée@AOB. La craniosténose est variable, mais
le plus souvent plusieurs sutures sont concerh@edysmorphie faciale est caractéristique avecypetiélorisme, un exorbitisme (lié au double retwimaxillaire supérieur et du front) et une
inversion de l'articulé dentaire. Un élément impottest que la synostose cranienne est évolutigbituellement peu ou pas visible a la naissardleeapparait vers I'age de 2 ans et s'aggrave
progressivement. Il existe cependant des formesopes, congénitales, dans lesquelles I'hypoplaaidlaire supérieure est trés importante et resplolesde difficultés respiratoires et d'un
exorbitisme majeur pouvant menacer les globes wealpar défaut d'occlusion palpébrale. Ces fommpsisentent peut-&tre une entité a part. L'hygiuadée et I'engagement des amygdales
cérébelleuses sont frequemment observés dansdaimale Crouzon, et peuvent poser de difficilebi@émes thérapeutiques. C'est un syndrome a trasismigutosomique dominante, pour
lequel on trouve une mutation du géne FGFR2 chéz &s malades testés. Une forme particuliere dadigatle Crouzon associée a un acanthosis nigriaansnalies du derme a type de
pigmentation cutanée) est liée a une mutation gaei(Ala 391 Glu) dans le domaine transmembrandiinne autre protéine de la méme famille, FGFR3idque d'hypertension intracranienne
(avec sa conséquence majeure, la cécité) estylamte@ment important, menacant deux patients sis.tt'intervention, qui met a I'abri de ces comgiions, s'impose dans la majorité des cas dés
que le diagnostic est posé. La stratégie chirulgjicai doit prendre en compte la craniosténostdmsténose et I'hypertélorisme, est a discwsmpar cas.

SEQUENCE DE PIERRE ROBIN D’ORIGINE TERATOGENE

EMBRYOPATHIE ALCOOLIQUE ou exposition anténatale a I'alcool ou syndrome d’alcoolisme fcetal

Trouble qui apparait chez les enfants nés de mélmm®liques qui continuent & boire beaucoup perldagrossesse. Parmi les anomalies fréquentedéfbut de croissance (prénatal ou
postnatal), la morphogénése altérée, déficienceaies une microcéphalie, rides aux coins des yeeitites ouvertures des yeux, pont nasal profoez court et aplati, fine Ieévre supérieure,
absence de couloir entre la Iévre supérieure g philtrum). Dans un grand nombre de cas toistedie petites anomalies physiques ne se verrdatigjlimites du spectre normal de
développement. Ceci est également valable pouca@teportements surprenants et des retards du dPest@nt mental, tels que: (hyperactivité, manquteatition, difficultés d’apprentissage,
motricité fine entravée, difficultés d’adaptatiodé nouvelles situations, retard dans le dévelmgpt mental, troubles du langage, troubles déd'aroubles de I'alimentation. Selon les modes
de consommation de la mere, les Iésions duescddbauront des formes et degrés différents cleeddht

EMBRYOPATHIE A L’ACIDE VALPROIQUE ou exposition ant énatale a I'acide valproique

L'acide valproique est un antiépileptique comméisg&igen France depuis 1967. La premiére indicat®son effet tératogéne pour I'espece humaine dien¢ étude épidémiologique de 1982 qui
a montré que les enfants de femmes traitées augrgimestre de leur grossesse avaient un risguptha bifida multiplié par 30. Des études ulifneés ont confirmé le risque. Depuis, d'autres
effets tératogénes spécifiques de l'acide valpeo@mi été suggérés, et maintenant confirmés : ipgubas, malformations du rayon préaxial des men{pasce et hallux), et craniosténoses a type
de trigonocéphalie. L'augmentation du risque ddiopathie est également suggérée, mais la disimetst difficile d'avec le risque lié a I'épilepsin a décrit un syndrome dysmorphique sous le
nom de 'fetal valproic syndrome'; qui présentepi®sts communs avec I'embryopathie aux hydantolreegysmorphie faciale inclut principalement ungdplasie du massif facial moyen, mais
aussi un front haut, un épicanthus avec hypers#taj une ensellure nasale marquée, des narinegesdtés, un philtrum large et plat, une Iévre sapgs fine avec effacement de I'arc de
Cupidon, des oreilles mal ourlées et des chevesxrplantés. Le retard de croissance, discuté&regius cas modéré. De petites séries d'autresmmalfions majeures ont été rapportées
(omphalocele, laparoschisis, hernie diaphragmatiqyeoplasie pulmonaire, dysplasie septo-optigse)s que I'association spécifique avec l'acideeipe soit démontrée : I'épilepsie
maternelle induit une multiplication par 5 du risgglobal de malformation. Quelques rares cas desécellulaire hépatique néonatale, dont certamgels, ont été décrits chez des enfants de
meére traitée. Il est enfin important de considé&eisque de troubles cognitifs qui est de pluples étayé depuis 2000 : une premiére étude chnpmutant sur 46 enfants suivis pour syndrome
des antiépileptiques, nés de mere sous acide Vgioindique que 37 de ces enfants ont des treulieomportement : déficit d'attention et hypeévéétpour les uns, signes d'autisme pour les
autres. D'autres séries de cas ont suivi, et aurelj cas d'autisme vrai sont décrits, et 28 alebtes du langage et/ou du comportement. Il semlmsi exister une corrélation entre les taux
sériques d'acide valproique a la naissance egle dthyperexcitabilité néonatale et de dysfoncigznent neurologique a I'age de 6 ans. La tératoig€prouvée de l'acide valproique, la
plausibilité biologique d'une relation avec l'antéset les autres risques décrits posent la quesiioe contre-indication chez les femmes désiraatgiossesse, étant entendu que les nouvelles
classes d'anti-épileptiques semblent prometteustermes d'efficacité et de tolérance.



SYNDROME ASSOCIE A UNE SEQUENCE DE PIERRE ROBIN

SYNDROME DE KABUKI ou syndrome de Niikawa-Kuroki

Le syndrome de Kabuki, dit « Kabuki make-up »,adssi nommeé, car les enfants atteints ont l'airuiils comme les acteurs dans le théatre japoragionnel. Ce syndrome rare a été décrit,
pour la premiére fois, chez des patients japoapendant, des cas provenant de toutes les rédjiomende (au total une centaine) ont été rappdepais. Il associe un retard de croissance
postnatal progressif (pouvant relever d'un traitenpar I'hormone de croissance) et un retard mégal, une dysmorphie faciale, des anomalies @quodis et squelettiques, et de nombreux autres
signes qui ont été décrits de maniére inconstaeteetard mental est faible a modéré, parfois cdiblgaavec une scolarité sub-normale (lecture) moget une aide et un programme adaptés. La
dysmorphie faciale est caractéristique et facilemeronnaissable quelle que soit I'origine ethnigéeersion de la paupiéere inférieure, longuessfeptalpébrales, sourcils en arcs, long cils,
sclérotiques bleues, pointe du nez aplatie, feltimle et/ou palatine (ou palais ogival), oreiffeséminentes avec fistules préauriculaires, dentdnormale (dents écartées et irréguliéres) quti
étre corrigée. Une malformation cardiaque est pitésehez la moitié des patients. Les anomalietule gpuvent observées sont la coarctation aorgtjles anomalies du septum auriculaire ou
ventriculaire. Des anomalies du squelette sontgnités dans tous les cas, peu spécifiques maigdesplivent il s'agit de 5émes doigts courts ebdhntyles, scoliose ou luxations de hanche ou de
rotule. L'analyse dermatoglyphique est utile peutibgnostic : augmentation des tourbillons du caf#tal, absence de triradius digital ¢ et d, asigration des tourbillons du c6té hypothenar.
Deux tiers des patients présentent un dysfonctimeneneurologique autre que la déficience mentaygotonie musculaire (qui entraine des difficuléss les mouvements larges ou la
manipulation fine) et hyperlaxité articulaire, géagit bien a la kinésithérapie. Les autres sigeesologiques comprennent des difficultés d'alimtom, une épilepsie, une microcéphalie, et des
anomalies visuelles de type nystagmus ou strabigaieloit étre corrigé dés que possible. Une s@irelit observée dans 50% des cas, il s'agit lesplugent d'une surdité de perception. Quelques
cas de surdité de conduction ont été décrits, gmord avec des anomalies des osselets. Enfinnfaste font souvent des otites a répétition, quiveat également étre responsables d'une atteinte
de l'audition. Toutes les formes de surdité peug@tstappareillées et/ou opérées, ce qui doiféitree plus tot possible pour ne pas retardegligsition du langage. De nombreuses autres
anomalies ont été décrites : anomalies urogénjtdtestement anormal des mamelons, vitiligo, sdiéilux infections, hyperlaxité articulaire. Qgeés cas décrits d'obésité a lI'adolescence
évoquent des troubles endocriniens associés, égalemggérés par des cas de développement préesseids, de puberté précoce, d'hirsutisme. Clgardmn ont été décrites des ectopies
testiculaires, hernies inguinales ou ombilicales plupart des cas rapportés sont sporadiques. Gapietles cas familiaux ont été publiés et sonaieeur d'une affection se transmettant sur un
mode autosomique dominant avec une expressivitgblar Le mécanisme génétique sous-jacent demecmoenu.

SYNDROME DE CORNELIA DE LANGE ou syndrome Brachmann-de Lange

Le syndrome de Cornelia de Lange est un syndrontfermetif d'expression variable caractérisé par dyamorphie faciale trés reconnaissable accompatjungaléficit intellectuel de sévérité
variable, d'un important retard de croissance atdéhténatal (deuxieme trimestre), d'anomaliesdgmités (oligodactylie, voire amputation plugésé, brachymétacarpie du premier
métacarpien constante) et parfois de malformatsssciées (cardiaques, rénales...). La prévalenEem®pe est comprise entre 1/62 500 et 1/45 088 chractéristiques distinctives du visage
incluent des sourcils bien dessinés, arqués etusoti§ (synophrys), des cils longs, des narinesvansées, une bouche aux coins tombants avecwneslépérieure tres fine, et une micrognathie.
Les problémes d'alimentation sont généralementiitapts les premiéres années, souvent aggravés paflux gastro-oesophagien. L'affection évolugdats vers un retard psychomoteur et des
difficultés d'acquisition du langage, et parfoissvdes troubles du comportement de la série ajuestill existe un risque de surdité. Presque ®sisds sont sporadiques. Une transmission
familiale, avec un mode autosomique dominant, adbjs observée. Des mutations ont été identifilsess trois genes impliqués dans la cohésion desndsomes (complexe cohésine). Le géne
NIPBL (5p13.2) est muté chez environ 50 % des pttiet correspond au géne majeur du syndrome. Digions associées a des formes mineures de laimalat été récemment décrites au
niveau du géne SMC1A (SMC1L1 ; Xp11.22-pl11.21)paiwsa une forme de syndrome Cornelia de Lange&ili&g et au niveau du géne SMC3 (10g25). L'échplie prénatale peut parfois
évoquer le diagnostic en révélant un retard dessavice intra-utérin et des anomalies des memhrese $nutation est identifiée dans une famillefast ADN doit étre réalisé pour établir le
diagnostic prénatal et doit étre également propagéarents apparemment indemnes de la maladasemrdu risque de mosaique germinale. |l n'‘epatede traitement curatif mais la prise en
charge psychoéducative est indispensable. Le rglisiro-oesophagien nécessite une prise en chaggiigue comprenant souvent une gastrostomieetniarvention anti-reflux (Niessen).



SYNDROME DE SMITH-MAGENIS ou microdélétion 17p11.2

Le syndrome de Smith Magenis (SMS) se caractéeseipe dysmorphie faciale, une brachydactylie,petite taille et une hypotonie précoce. Le retaethtal avec retard de langage est constant
associé a une hyperactivité avec déficit de I'titinret auto-agressivité. Les autres signes associix rauque, cardiopathie congénitale, anossalénales, ORL et ophtalmologiques, scoliose,
neuropathie périphérique. La prévalence dans lalptpn générale est estimée a 1 sur 25 000. Greye est d a une microdélétion chromosomique ldarégion 17p11.2. De nombreux
génes ont été localisés dans la région critiqueganégabases, le plus souvent 4-5 MB), mais fenrest pas encore connu, I'haploinsuffisangelul#eurs genes pouvant rendre compte du
phénotype. Les troubles du sommeil majeurs etdesbtes du comportement peuvent étre en parti@dasécrétion inappropriée, diurne, de la mélatariie diagnostic repose sur l'identification
des délétions allant de 2 a 9 mégabases (en génBrislb) par caryotype de haute résolution confipaéFISH. Une prise en charge précoce comporteegritducative et orthophonique est
nécessaire. En raison de l'inversion du rythmededlatonine, un traitement par béta-bloquantséatonine améliore les troubles du comportemedtuetommeil.

SYNDROME DE SMITH-LEMLI-OPITZ ou déficit en 7-déhy drocholestérol réductase

Le syndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO) est cardstépar des anomalies congénitales multiples, fioit@tellectuel et des troubles comportementdixmaladie est présente dés la naissance
mais peut se manifester tard pendant I'enfancpaur, les formes légéres, pendant la vie adulte patisnts présentent un retard de croissance @¢figit intellectuel. Le syndrome est associé a
des troubles comportementaux tels que des trdittiques, une hyperactivité, un comportement d-agiression et des troubles du sommeil. Des anesnadirébrales structurelles sont observées
telles qu'une hypoplasie ou agénésie du corpsusadieune holoprosencéphalie. Une microcéphaligo80n rétrécissement bitemporal, une ptose padpehune racine du nez courte et élargie,
des narines antéversées (90%), un petit mentameemicrognathie sont des anomalies craniofacialagntes. Occasionnellement, une cataracte, unstra et un nystagmus sont observés. Il
peut aussi y avoir une fente labio-palatine (1/3 pkgtients), une photosensibilité, une rhizoméle, polydactylie postaxiale des mains et des pigtissyndactylie des 2e et 3e orteils (95%) et un
pouce court et proximalement implanté. Chez lesaya, des anomalies génitales (petit pénis, hyplesmaganes génitaux ambigus) sont observées @&nsl@s cas. Des anomalies
cardiovasculaires (communication inter-auricul@veinter-ventriculaire, persistance du canal atécianal atrio-ventriculaire) peuvent étre présgnbes anomalies gastro-intestinales telles
gu'une difficulté d'alimentation, un reflux gaststesophagien, une sténose du pylore, une malrotatione aganglionose colique sont fréquentes. hdreyne SLO est di a une anomalie de la
synthése du cholestérol. Des mutations du gene DHCRy13.4) entrainent un déficit en 7-déhydrocttél®l réductase, enzyme qui convertit le 7-detgtustesterol (7DHC) en cholestérol. La
transmission est autosomique récessive. Le diagraesbase sur la présence de taux de 7DHC plapmatou tissulaires élevés. L'analyse moléculainircne le diagnostic. L'imagerie (scanner,
IRM, échocardiogramme) sert a mettre en évidercendformations. Le diagnostic différentiel inclatiathostérolose, la dermostérolose, le syndroenBubowitz, le syndrome de Cornelia De
Lange, le syndrome oculo-digito-oesophago-duodémalyndrome de Noonan, le syndrome de Pallistdli-ldarisomie 13, la trisomie 18 et la pseudadrnie 13 . Le diagnostic peut étre
suspecté par échographie foetale. Il doit étreineanfirmé par un dosage de 7DHC dans le ligaiti@iotique ou le trophoblaste ou par une rechedlelsenutations de DHCRY7, lorsque celles-ci
sont déja identifiées chez les parents. La prisghange est symptomatique et la plupart des patsmit traités par des apports de cholestérotaliterment combinant I'apport de cholestérol et un
inhibiteur de la HMG-CoA réductase (simvastating)en cours d'évaluation. Les malformations peu@tsttraitées par chirurgie. Le pronostic dépemthcyravité de la maladie et des
malformations associées. Les anomalies cardiaduEsébrales peuvent entrainer le décés. Certairengs vivent jusqu'a I'age adulte. Les persoléggrement atteintes peuvent vivre et
travailler dans des centres spécialisés

ANOMALIES DE LA VOIE R.A.S

INTRODUCTION : RAS est le premier oncogene identifié chez laisquuis chez 'homme. Dans les années 80, dawesgRAS humains sont identifiés : Hras et Krass €& un commutateur
moléculaire.
R.A.S = Rat Sarcoma Virus (homologue cellulaird’diecogene viral associe au sarcome de harvey ldtdgrsten Kras.



SYNDROME DE NOONAN

Le syndrome de Noonan est caractérisé par une paiie, une dysmorphie faciale caractéristiqueestanomalies cardiaques congénitales. La préomkefa naissance varie entre 1/1 000 et 1/2
500 naissances vivantes. Les principaux traitsisiige associés au syndrome de Noonan sont un élgpisine avec des fentes palpébrales antimongalpiteptosis, des oreilles bas implantées
en rotation postérieure avec un hélix épais. Lesraties cardiovasculaires les plus souvent assosi@® une sténose pulmonaire et une cardiomyeplagipiertrophique. Les patients présentent
aussi un cou palmé court, une déformation de la dagracique, une déficience intellectuelle Iégene, cryptorchidie, des difficultés d'alimentatiurant la petite enfance, une tendance aux
saignements et des dysplasies lymphatiques. Le nibdeidité est autosomique dominant. Chez la éndés malades environ, la maladie est provoquédgsamutations faux-sens du gene
PTPN11 localisé sur le chromosome 12, résultaninegein de fonction de la phosphotyrosine phosgkas#iP-2 (protein tyrosine phosphatase, non-recgge 11). Récemment, des mutations
d'autres genes de la voie RAS MAPK (génes KRAS,IS@BRAF1) ont été identifiées chez une petitgpproon de patients atteints du syndrome de Noodae.analyse mutationnelle peut étre
réalisée a partir d'échantillons de sang et esmme@andée devant toutes suspicion de syndrome deado@ependant, le diagnostic ne peut pas étra erctas de résultat négatif, car la
sensibilité des tests permettant de rechercheseleble des génes connus ne permet de confirmergeastic que chez moins de 75% des patients.dgndstic différentiel inclut le syndrome de
Turner, le syndrome cardio-facio-cutané, le syndrai®m Costello, la neurofiboromatose de type 1 (Nf1& syndrome LEOPARD (voir ces termes). Le diajogrénatal peut étre réalisé par
biopsie du trophoblaste ou par amniocentése,sutation a été identifiée au préalable chez un merdbrla famille. Cela étant, la complexité techaide cette analyse rend le diagnostic difficile
sur un cas index dans le court laps de temps disieceiu cours de la grossesse. Le diagnostic ptaitgioire est également réalisable. Le diagndstisyndrome de Noonan doit étre envisagé
chez tous les foetus présentant un polyhydramdiesgpanchements pleuraux, des oedemes et unerdgatgomede la clarté nucale avec un caryotype nbrinestraitement doit inclure la prise en
charge des problémes alimentaires rencontrés dgretite enfance, I'évaluation de la fonction @gde et le suivi de la croissance et du développemeteur. La kinésithérapie et/ou
l'orthophonie doivent étre proposées si nécesdair@xamen oculaire et auditif complet doit étratigué durant les premiéres années de scolaris&@métudes de coagulation doivent étre
menées avant toute intervention chirurgicale. Exéfiéiant de soins adaptés, la majorité des enttests de syndrome de Noonan ménent une viealerinl'age adulte. Les signes et les
symptomes s'estompent avec I'age et la plupardigtes atteints du syndrome de Noonan ne néaetsaiteun traitement médical particulier.

OSYNURUNE DE CUDS I ELLUL OU peliCitinenecuel - papuoinatlose rndsdie ou dSyrarorne FLo Ou dSyrnaroine iawutdiieo-sgyueietigyue

Le syndrome de Costello est caractérisé par undrdiacroissance postnatal, des traits épais, fizitdétellectuel, des anomalies cutanées et eayaes. La prévalence est inconnue, mais environ
150 cas ont été rapportés dans la littératuremagsfestations dermatologiques incluent un excesede au niveau du cou, des paumes, des plantgsedeset des doigts (avec une hyperkératose
palmo-plantaire et un épaississement de la pesgutades bras et des jambes), une peau foncéeanth@asis nigricans et une papillomatose. Lescdifiés alimentaires et le retard staturo-
pondéral dans les premiers mois de vie entrainenpetite taille malgré un gain de poids normarigur. Une cardiomyopathie est fréquente alorslemautres atteintes viscérales sont rares.
Une déficience mentale Iégére & modérée est ceueatd plupart des patients développent une peaditd sociable et aimable. Une hyperextensibiléé doigts et des anomalies de position des
pieds sont fréquents. Ces enfants sont prédisposdéveloppement de tumeurs de type rhabdomyoseascdia majorité des cas est causée par des mutdgonovo dans l'oncogéne de la famille
Ras, HRAS (localisé en 11p15.5). Le diagnostic sepsur I'expertise clinique : la papillomatose éspnte la manifestation la plus caractéristique ielée peut apparaitre tardivement au cours de
la vie. L'évolution particuliére de la maladie digsmorphie faciale spécifique et I'anomalie ectodde avec une peau flasque et hyperpigmentée ssett @aractéristiques pour permettre un
diagnostic précoce. Les diagnostics différentietfuient le syndrome de Noonan et le syndrome cdadio-cutané. Il n'y a pas de traitement spécdigour le syndrome de Costello. Un examen
cardiologique doit étre réalisé pour identifier fealformations cardiaques, et une kinésithérapimetergothérapie sont recommandées. Le pronagtiend de la sévérité de la cardiomyopath

Ae la alirveniie de tiimeitire malinnec

SYNDROME CARDIO-FACIO-CUTANE ou CFC

Le syndrome cardio-facio-cutané (CFC) est un symérde type retard mental/anomalies congénitaletipiad ; il est caractérisé par un déficit intelled, une hypotonie musculaire, des
problémes d'alimentation, une petite taille, unenmeéphalie relative, un visage caractéristique,at®malies ectodermiques consistant généralemeamteechevelure éparse et frisée, une abs
de sourcils, un ulérythéme ophryogéne, des défiaitla cardiaques congénitales avec principalemertrgtissement pulmonaire, des anomalies intenaaiies et une cardiomyopathie
hypertrophique. La prévalence de la maladie estinge. Tous les cas recensés sont sporadiquesyélement dus a de nouvelles mutations a trangmisaitosomique dominante d'un (de)
géne(s) encore inconnu(s) a ce jour. Le diagndfiérentiel est a faire avec les syndromes de daat Costello (voir ces termes). Son traitemensygaptomatique, comportant notamment une
éducation spécialisée, une thérapie comportemegttalghophonique de méme qu'un soin appropri@ gedu. Les problémes d'alimentation peuvent néeesae alimentation entérale, voire
une gastrotomie. Les défaillances cardiaques pemésessiter une correction chirurgicale.



SYNDROME DE LEOPARD

Le syndrome LEOPARD (SL) est une maladie rare aasbde multiples anomalies congénitales, prineipeant cutanées, faciales et cardiaques. LEOPARDnestronyme désignant les
principaux signes de la maladie : des Lentiginekliphes, des anomalies de conduction Electrocardiplgiques, un hypertélorisme Oculaire, une stéRosmonaire, des Anomalies génitales, un
retard de Croissance et un Déficit auditif neursseiel. Environ 200 patients ont été rapportés dansonde mais l'incidence exacte du SL n'a paéwtiiée. La dysmorphie faciale inclut un
hypertélorisme, une ptose palpébrale et des csdilks implantées. La taille est, en général, eiéei au 25eéme centile. Des anomalies cardiaquegmrgaulier une cardiomyopathie
hypertrophique (impliquant généralement le venteigauche) et des anomalies de I'ECG sont frégsielés lentigines peuvent étre congénitales bigllgs se manifestent plus fréquemment
autour de I'age de 4-5 ans et augmentent au cedespliberté. Les autres signes fréquents soriadess café au lait, des anomalies pulmonairesciypéorchidie, un retard de puberté, une
hypotonie, un léger retard du développement, urgitéuneurosensorielle et des difficultés d'appssage. Dans environ 85 % des cas, une mutatiéndz§gote faux-sens est détectée au niveau
des exons 7, 12 ou 13 du gene PTPN11. Récemmeaniations faux-sens du géne RAF1 ont été idéasifthez deux sur six patients ne présentant pastdéion du géne PTPN11. Le
dépistage des mutations peut étre réalisé a partirprélevement sanguin, d'une biopsie du troglstelet par amniocentése. Le SL présente de greegiesmblances avec le syndrome de No
et, en particulier durant I'enfance, avec la nebromatose de type 1-syndrome de Noonan (voiremses). Les indices pour le diagnostic du SL saprésence de lentigines multiples et de
taches café au lait, une cardiomyopathie et urditéuPour les patients présentant des manifestatitiniques peu spécifiques, le diagnostic difiéet est basé sur la détection des mutations
génétiques. Le SL se transmet selon le mode autggerdominant avec une pénétrance compléte etxpressivité variable. Si un parent est affectéisigue de récurrence est de 50 %. Le SL
doit étre suspecté lorsque le foetus présente ypertnophie cardiaque sévere et un test généticgraafal peut étre réalisé. La prise en chargeimteitvenir sur la croissance et le développement
moteur et sur les anomalies congénitales, en phetides malformations cardiaques qui doivent étetrélées annuellement. La présence d'une caydipathie hypertrophique doit conduire a
I'évaluation des risques et a la prévention dedet subite chez les patients a risque. L'auditioih &re évaluée annuellement jusqu'a I'age adliltexception de ceux qui présentent une
hypertrophie ventriculaire, les adultes atteintsSélun'ont pas besoin de soins médicaux particudiels pronostic a long terme est bon.

SEQUENCE DE PIERRE ROBIN ASSOCIEE A UNE AUTRE ANOMIE

SYNDROME C.H.A.R.G.E ou association C.H.A.R.G.E

Le syndrome CHARGE (acronyme anglosaxon signifimhbbome, malformations cardiaques, atrésie cheanetiard de croissance et/ou de développemeriplagie génitale, anomalies des
oreilles et/ou surdité) est un ensemble d'anomaliegenant de maniére concomitante plus fréquemqensi c'était le simple fait du hasard. L'incickedu syndrome est évaluée a 0,1 a 1,2/10
000 naissances vivantes et dépend de la reconneésda diagnostic par les professionnels. En 1988jroupe d'experts a défini les critéres majeunsieeurs du syndrome CHARGE. Les
individus présentant I'ensemble des quatre carsitfies majeures (les 4C : atrésie Choanale, ©ateh oreilles Caractéristiques et anomalies d'uhGr@nien) ou trois caractéristiques majeures
et trois mineures sont susceptibles d'avoir le symé CHARGE. Cependant, chez certaines personaesfides génétiquement comme étant atteintes dgrarome, l'atrésie choanale et le
colobome étaient absents. Le colobome affecte ipatement la rétine. Les anomalies cardiaques cotagés majeures et mineures (la cardiopathie dygqum la plus commune étant la tétralogie
de Fallot) existent chez 75 a 80% des patientrdisi? des choanes peut étre membraneuse ou qdsiéatséeale ou unilatérale. Le déficit intelledtest variable, les quotients intellectuels allant
de valeurs presque normales a des valeurs assaaigedéficit sévere. Le développement incomplde@ous-développement des organes génitaux estestéréquent chez les garcons mais
moins visible chez les filles. Les anomalies deslles comprennent une forme particuliére des lesetlypique du syndrome et une surdité de trangmigst/ou de perception, allant de Iégére a
sévéere. De multiples dysfonctionnements des neéifiens surviennent couramment. Enfin, un phénatgpeportemental commence a étre décrit pour lersynel CHARGE. Des mutations
responsables du syndrome CHARGE sont détectéedalgane CHD7 chez plus de 75% des patients t&atégene code pour un nouveau membre de la faseéADN hélicases a
chromodomaine. Les enfants atteints du syndrome RIBEA ont besoin d'une prise en charge médicalesivieminsi que de nombreuses interventions chialgs. lls doivent également
bénéficier d'un suivi pluridisciplinaire. Certaiaspects sont parfois négligés, comme les diffisudtélimentation, qui requiérent une prise en ahagive par une équipe spécialisée. Le
comportement de l'enfant devient plus difficilefauet a mesure de son développement, nécesstaetdurs a des services éducatifs adaptés etigeeep charge thérapeutique comportementale
et pharmacologique.

TROUBLE DE LA SUCCION/DEGLUTITION NON ASSOCIEE A UNE SEQUENCE DE PIERRE ROBIN



MONOSOMIE 22911 ou CATCH 22 ou Microdélétion 22gl1lou Syndrome de DiGeorge ou Syndrome de Sedlackooa Syndrome de Shprintzen ou Syndrome des Anomalies
Conotroncales et de la face ou Syndrome vélo-cardfacial ou Séquence de DiGeorge)

La monosomie 22911 ou syndrome de DiGeorge setéaispar I'association de plusieurs malformatiamge hypoplasie du thymus et des parathyroidescardiopathie congénitale de type
conotroncal et une dysmorphie faciale discréte weiactéristique. Le syndrome velocardiofacial eigsdans sa forme compléte une cardiopathie cotad€mie type conotroncal, une fente
palatine ou une insuffisance vélaire, une dysmerfdtiale et des troubles de I'apprentissaget Hegellement admis que ces deux syndromes repietgeleux formes d'expression clinique d
méme entité a différents ages de la vie. Leur di&fimnse confond avec celle de la microdélétionR2d.'acronyme CATCH 22 a été proposé pour déEgenanifestations cliniques de la
microdélétion 22q11 (Cardiac-Abnormal face-Thymuefipalate-Hypocalcemia). L'évolution du syndroest en grande partie conditionnée par la naturendéfermations congénitales.
L'hypocalcémie fréquemment observée en périodeatélendisparait en général mais quelques enfantepeprésenter une hypoparathyroidie persistatessitant un traitement. L'insuffisance
vélopharyngée, responsable d'un nasonnement geefite méme en I'absence de fente palatine. Blleapeir une incidence sur les troubles du langhgemicrodélétion 22q11 est présente chez
plus de 95% des patients. L'incidence de la midétidé 22911 dans la population est estimée a Qbriaissances. La microdélétion 22q11 se transeiwt sn mode dominant et dans 10 & 20%
des cas, I'un des deux parents est porteur demiettedélétion. Cependant, dans la plupart desl'easjdent chromosomique survient de novo.

SYNDROME DE NOONAN

Le syndrome de Noonan est caractérisé par une pailie, une dysmorphie faciale caractéristiqueest anomalies cardiaques congénitales. La préebeta naissance varie entre 1/1 000 et 1/2
500 naissances vivantes. Les principaux traitsiskge associés au syndrome de Noonan sont un élgpestine avec des fentes palpébrales antimongalgiisheptosis, des oreilles bas implantées
en rotation postérieure avec un hélix épais. Lesmafies cardiovasculaires les plus souvent assosi® une sténose pulmonaire et une cardiomyapaypiertrophique. Les patients présentent
aussi un cou palmé court, une déformation de la tagracique, une déficience intellectuelle |Iégane, cryptorchidie, des difficultés d'alimentataurant la petite enfance, une tendance aux
saignements et des dysplasies lymphatiques. Le dibdegdité est autosomique dominant. Chez la édés malades environ, la maladie est provoquéedgsamutations faux-sens du géne
PTPN11 localisé sur le chromosome 12, résultaninegain de fonction de la phosphotyrosine phosgha®dP-2 (protein tyrosine phosphatase, non-recgge 11). Récemment, des mutations
d'autres genes de la voie RAS MAPK (génes KRAS,IS@BRAF1) ont été identifiées chez une petitgpprtion de patients atteints du syndrome de Noodagr.analyse mutationnelle peut étre
réalisée a partir d'échantillons de sang et estme@andée devant toutes suspicion de syndrome deado@ependant, le diagnostic ne peut pas étra eratas de résultat négatif, car la
sensibilité des tests permettant de rechercheseleble des génes connus ne permet de confirmergeastic que chez moins de 75% des patients.dgndstic différentiel inclut le syndrome de
Turner, le syndrome cardio-facio-cutané, le syndrai® Costello, la neurofiboromatose de type 1 (NfE19 syndrome LEOPARD (voir ces termes). Le diagiogrénatal peut étre réalisé par
biopsie du trophoblaste ou par amniocentése,sutation a été identifiée au préalable chez un merdbria famille. Cela étant, la complexité techaide cette analyse rend le diagnostic difficile
sur un cas index dans le court laps de temps disigosu cours de la grossesse. Le diagnostic ptantgioire est également réalisable. Le diagnagtisyndrome de Noonan doit étre envisagé
chez tous les foetus présentant un polyhydramdesgpanchements pleuraux, des oedémes et unerdatjomede la clarté nucale avec un caryotype nbinegtraitement doit inclure la prise en
charge des problémes alimentaires rencontrés daetite enfance, I'évaluation de la fonction Gqde et le suivi de la croissance et du développemeteur. La kinésithérapie et/ou
I'orthophonie doivent étre proposées si nécesddirexamen oculaire et auditif complet doit étratigué durant les premiéres années de scolaris@l@métudes de coagulation doivent étre
menées avant toute intervention chirurgicale. Exébéiant de soins adaptés, la majorité des enttémts de syndrome de Noonan ménent une viealeranl'age adulte. Les signes et les
symptdmes s'estompent avec 'age et la plupardidses atteints du syndrome de Noonan ne néagtsaiteun traitement médical particulier.



SYNDROME DE COSTELLO ou Déficit intellectuel - papillomatose nasale ou Syndrome FCS ou Syndrome faaotanéo-squelettique

Le syndrome de Costello est caractérisé par undré&acroissance postnatal, des traits épais, firitdétellectuel, des anomalies cutanées et eayaes. La prévalence est inconnue, mais environ
150 cas ont été rapportés dans la littérature magsfestations dermatologiques incluent un excgsedel au niveau du cou, des paumes, des plantpsedsset des doigts (avec une hyperkératose
palmo-plantaire et un épaississement de la pesguiades bras et des jambes), une peau foncéeanthasis nigricans et une papillomatose. Lescdifiés alimentaires et le retard staturo-
pondéral dans les premiers mois de vie entraimenpatite taille malgré un gain de poids normadridur. Une cardiomyopathie est fréquente alorslemautres atteintes viscérales sont rares.
Une déficience mentale lIégere a modérée est caueatd plupart des patients développent une peaditd sociable et aimable. Une hyperextensihiléé doigts et des anomalies de position des
pieds sont fréquents. Ces enfants sont prédispaosdéveloppement de tumeurs de type rhabdomyosascdm majorité des cas est causée par des mgtagomovo dans I'oncogéne de la famille
Ras, HRAS (localisé en 11p15.5). Le diagnostic semur l'expertise clinique : la papillomatose éspnte la manifestation la plus caractéristiques i peut apparaitre tardivement au cours de
la vie. L'évolution particuliere de la maladie digsmorphie faciale spécifique et 'anomalie ectowdde avec une peau flasque et hyperpigmentée seet aaractéristiques pour permettre un
diagnostic précoce. Les diagnostics différentietsuient le syndrome de Noonan et le syndrome cdadio-cutané. Il n'y a pas de traitement spécéigour le syndrome de Costello. Un examen
cardiologique doit étre réalisé pour identifier tealformations cardiaques, et une kinésithérapimetergothérapie sont recommandées. Le pronastiend de la sévérité de la cardiomyopath

de la survenue de tumeurs malignes

SYNDROME DE KABUKI ou syndrome de Niikawa-Kuroki

Le syndrome de Kabuki, dit « Kabuki make-up »,assi nommé, car les enfants atteints ont l'airutiess comme les acteurs dans le théatre japoragibnnel. Ce syndrome rare a été décrit,
pour la premiére fois, chez des patients japo@@pendant, des cas provenant de toutes les régdjiomende (au total une centaine) ont été rappdgpais. Il associe un retard de croissance
postnatal progressif (pouvant relever d'un traiterpar I'hormone de croissance) et un retard mégal, une dysmorphie faciale, des anomalies aquais et squelettiques, et de nombreux autres
signes qui ont été décrits de maniére inconstaptestard mental est faible a modéré, parfois cdilgaavec une scolarité sub-normale (lecture) moget une aide et un programme adaptés. La
dysmorphie faciale est caractéristique et facilemeronnaissable quelle que soit l'origine ethnigéeersion de la paupiére inférieure, longuessfepalpébrales, sourcils en arcs, long cils,
sclérotiques bleues, pointe du nez aplatie, fatimle et/ou palatine (ou palais ogival), oreifegéminentes avec fistules préauriculaires, dentiéinormale (dents écartées et irréguliéres) guii
étre corrigée. Une malformation cardiaque est ptésehez la moitié des patients. Les anomalietule gpuvent observées sont la coarctation aorgtjies anomalies du septum auriculaire ou
ventriculaire. Des anomalies du squelette sontgmités dans tous les cas, peu spécifigues maigdesplivent il s'agit de 5émes doigts courts ebdantyles, scoliose ou luxations de hanche ou de
rotule. L'analyse dermatoglyphique est utile peudibgnostic : augmentation des tourbillons du céfétal, absence de triradius digital ¢ et d, aigtation des tourbillons du c6té hypothenar.
Deux tiers des patients présentent un dysfonctioenéneurologique autre que la déficience mentaygotonie musculaire (qui entraine des difficutiéss les mouvements larges ou la
manipulation fine) et hyperlaxité articulaire, géagit bien a la kinésithérapie. Les autres sigeesologiques comprennent des difficultés d'alimgmn, une épilepsie, une microcéphalie, et des
anomalies visuelles de type nystagmus ou strabiguieloit étre corrigé dés que possible. Une séirelt observée dans 50% des cas, il s'agit lesplngent d'une surdité de perception. Quelques
cas de surdité de conduction ont été décrits, gmorhavec des anomalies des osselets. Enfin,nfaste font souvent des otites a répétition, quvpat €galement étre responsables d'une atteinte
de l'audition. Toutes les formes de surdité peugaetappareillées et/ou opérées, ce qui doitf@itrée plus tot possible pour ne pas retardeqlisition du langage. De nombreuses autres
anomalies ont été décrites : anomalies urogénjtatestement anormal des mamelons, vitiligo, sdiéilaux infections, hyperlaxité articulaire. Qgeés cas décrits d'obésité a I'adolescence
évoquent des troubles endocriniens associés, égaleamggérés par des cas de développement préeseceids, de puberté précoce, d'hirsutisme. Ctgarden ont été décrites des ectopies
testiculaires, hernies inguinales ou ombilicales plupart des cas rapportés sont sporadiques. Gapiedes cas familiaux ont été publiés et sonteaur d'une affection se transmettant sur un
mode autosomique dominant avec une expressiviiéblar Le mécanisme génétique sous-jacent demecmenu.



SYNDROME DE CORNELIA DE LANGE ou syndrome Brachmann-de Lange

Le syndrome de Cornelia de Lange est un syndrontfermetif d'expression variable caractérisé par dyemorphie faciale trés reconnaissable accompatjngaléficit intellectuel de sévérité
variable, d'un important retard de croissance atdéhténatal (deuxieme trimestre), d'anomaliesdgémités (oligodactylie, voire amputation plugésé, brachymétacarpie du premier
métacarpien constante) et parfois de malformatsssciées (cardiaques, rénales...). La prévalenEem®pe est comprise entre 1/62 500 et 1/45 088 chractéristiques distinctives du visage
incluent des sourcils bien dessinés, arqués etusoti§ (synophrys), des cils longs, des narinesvansées, une bouche aux coins tombants avecwneslépérieure tres fine, et une micrognathie.
Les problémes d'alimentation sont généralementiitapts les premiéres années, souvent aggravés paflux gastro-oesophagien. L'affection évolugdats vers un retard psychomoteur et des
difficultés d'acquisition du langage, et parfoissvdes troubles du comportement de la série ajuestill existe un risque de surdité. Presque sisds sont sporadiques. Une transmission
familiale, avec un mode autosomique dominant, adbjs observée. Des mutations ont été identifisess trois genes impliqués dans la cohésion desndsomes (complexe cohésine). Le géne
NIPBL (5p13.2) est muté chez environ 50 % des pttiet correspond au géne majeur du syndrome. Digions associées a des formes mineures de laimalat été récemment décrites au
niveau du géne SMC1A (SMC1L1 ; Xp11.22-pl1.21)paiwsa une forme de syndrome Cornelia de Lange&li&g et au niveau du géne SMC3 (10g25). L'échplie prénatale peut parfois
évoquer le diagnostic en révélant un retard dessasice intra-utérin et des anomalies des membrese $nutation est identifiée dans une famillefast ADN doit étre réalisé pour établir le
diagnostic prénatal et doit étre également propagéarents apparemment indemnes de la maladasemrdu risque de mosaique germinale. |l n'‘epatede traitement curatif mais la prise en
charge psychoéducative est indispensable. Le rglisio-oesophagien nécessite une prise en chaggiigue comprenant souvent une gastrostomieetniarvention anti-reflux (Niessen).

SYNDROME DE WILLIAMS ou Délétion 7g11.23 ou Monosome 7g11.23 ou syndrome de Williams-Beuren

Le syndrome de Williams ou syndrome de Williams-&euest une maladie génétique rare caractérisémpasnomalie du développement qui associe malfameardiaque (sténose aortique
supravalvulaire -SASV- le plus souvent) dans 75%ades, retard psycho-moteur, dysmorphie du visegeadrice et profil cognitif et comportemental sififae. L'incidence a la naissance des
formes typiques est de 1/20 000, mais il existefdieses partielles dont l'incidence est mal conhaemaladie est facile a identifier dans I'enfanieeprofil cognitif est dominé par un défaut des
repéres visuo-spatiaux contrastant avec un langagect. Ces enfants ont un comportement de typerkgciable, allant facilement vers les autres piiésentent une hypersensibilité au bruit et
des dispositions pour la musique. La prévalencecdess est augmentée, parfois associées a unelhgode I'émail. Sur le plan ophtalmologique, 408 enfants atteints présentent un
strabisme et/ou des troubles de la réfraction.b&formations vasculaires telles qu'une SASV, wérase des artéres pulmonaires ou des artéregseadlorigine d'une HTA réno-vasculaire,
peuvent étre présentes des la naissance. Une higgerie peut évoluer vers une néphrocalcinoseyhéreme de Williams est di a une microdélétion mtosomique située dans la région q1:
d'un des chromosomes 7, non visible sur le cargotygndard et mise en évidence par FISH (Fluorest&itu Hybridization), qui fait le diagnostic ik 95% des cas. Cette microdéléti



SYNDROME DE TREACHER-COLLINS ou syndrome de Franceshetti-klein ou dysostose mandibulo-faciale

Le syndrome de Treacher-Collins est un trouble énitgl du développement craniofacial caractérisé&upa dysplasie oto-mandibulaire bilatérale et dyioquiée sans anomalies des extrémités,
associée a diverses anomalies de la téte et diL'ameidence annuelle est estimée a 1/50 000 naissavivantes. Les enfants présentent une dysneof@tiale caractéristique avec une hypoplasie
bilatérale et symétrique des os malaires et dealgelie infra-orbitaire (80% des cas) ou de la nitanrd (78%) (rétrognathie, rétrogénie) qui entraine malocclusion dentaire, caractérisée par
une béance antérieure. Une hypoplasie prédomidastéssus mous est observée au niveau du malairepord orbitaire inférieur et de la joue. Sayalément observés des anomalies compl
de l'articulation temporo-mandibulaire responsablese limitation d'ouverture buccale de sévéritdable, une obliquité anti-mongoloide des fenedpdbrales (89%) et un colobome des
paupiéres inférieures a l'union 1/3 externe-1/3ana¥$9%) avec absence de cils du 1/3 externe plaujgiére inférieure. Le palais est ogival, unedquatiatine peut étre observée (28%). Des
anomalies de l'oreille externe telles qu'une armiienicrotie, une atrésie des conduits auditifemds et des anomalies de la chaine des ossealesoswent présentes (60%) et entrainent une
surdité de transmission. L'intelligence est géménaht normale. Des difficultés respiratoires ehalgition peuvent se manifester durant les prersiarmées du fait de I'étroitesse des voies
respiratoires supérieures et de la limitation al@virture buccale. Des signes moins constantdeoehchondromes et/ou fistules prétragiens, desales rachidiennes, cardiaques, des fentes
commissurales bilatérales. Le syndrome est di andéstions du géne TCOF1 (5932-g33.1) codant mophbsphoprotéine nucléolaire Treacle ou des ge@efR1C (6p21.1) et POLR1D
(13g12.2), codant des sous-unités des ARNpolymgiastelll. 1l se transmet selon un mode autosomidominant avec une pénétrance de 90% et une eipt@sariable, méme chez des
patients atteints au sein de la méme famille. bgmlstic repose sur le tableau clinique et lesogapbns complémentaires. Les tests moléculairafrotent le diagnostic. Le diagnostic
différentiel inclut le syndrome de Nager, le symdeode Miller (voir ces termes) et le syndrome dé&d€ahar (voir ce terme) dans sa forme bilatéralegsymétrique. L'examen échographique
prénatal peut révéler le syndrome en mettant eteéee une dysmorphie faciale avec les anomaliésutaires bilatérales. Le diagnostic anténatapessible par analyse moléculaire sur les
cellules du trophoblaste. Le conseil génétiqueastpliqué par I'expressivité variable de la maladidoit &tre discuté par une équipe pluridiscigle de diagnostic prénatal. La prise en charge
est pluridisciplinaire. En cas de détresse respmapost-natale, une trachéostomie, une Ventitatlon Invasive (VNI) ou une distraction mandibutathirurgicale doivent étre discutées. La
chirurgie maxillo-faciale et plastique permet deriger I'hypoplasie des tissus mous (lipostructutieypoplasie osseuse (distraction chirurgicateffgs osseuses), le colobome palpébral, la fente
palatine. Le traitement de la limitation de I'ouuee buccale est trés difficile. La chirurgie ORiésialisée est requise pour les anomalies dellkorsoyenne (chirurgie fonctionnelle) et externe
(reconstruction des pavillons). La prise en chaggtroubles de 'audition doit étre précoce (agiffages, chirurgie fonctionnelle) afin de favorise développement normal. Le pronostic pour
les formes modérées de la maladie est favorablewavéraitement adéquat.

SYNDROME DE NAGER ou Dysostose acro-faciale type Nger

Le syndrome de dysostose acro-faciale type Nag&F{) se caractérise par deux groupes d'anomalipbguant respectivement les membres et la régianiafaciale. Les premieres affectent en
majorité les membres supérieurs les secondes foumeromplexe qu'on ne peut différencier des dgstesandibulofaciale (DMF). La prévalence est inecennenviron 70 cas de syndrome de
Nager ont été publiés. Le complexe DMF est idaatileé sans erreur ; il comprend des fentes palpsbeaitimongoloides, un ptosis de la paupiére sty un colobome de la paupiere
inférieure, un défaut de cils impliquant de 1/32 & la partie médiane de la paupiére infériaume,hypoplasie malaire et zygomatique, une hyp@ptaaxillaire avec une fente palatine
secondaire ou un palais ogival étroit, une absdroeelum (avec rarement une atrésie des choarlegpdplasie ou I'absence de pouce est le signigadirie plus caractéristique, il est presque
invariablement associé a une synostose radiocehitale triphalangie du pouce et de l'index soatedgent typiques. La plupart des personnes atsed@edAFN ont une vue et une intelligence
normales ; une fois la période de I'enfance passéeqjorité d'entre eux sont en bonne santé efirmatiie normale. Toutes les dysostoses acrofaai@izent étre considérées, jusqu'a preuve du
contraire, comme d'origine génétique et les pamuitgent étre examinés minutieusement a la recketteltoutes anomalies mineures. La prise en cligrgette maladie est symptomatique.

SYNDROME DE GOLDENHAR ou dysplasie oculo-auriculo-\ertébrale{spectre OAV}

Le syndrome de Goldenhar ou dysplasie oculo-aurieattébrale (OAV) est caractérisé par une hypaplasiale asymétrique associée a des anomalidai@u(dermoide ou lipodermoide
épibulbaire, microphtalmie, colobome de la paupséngérieure...), une microtie, des appendicesrus firé-auriculaires et des malformations vertélsrélision des cervicales, platybasie, puzzle
vertébral...). L'atteinte faciale est généralermerilatérale, mais peut étre bilatérale avec uneesgion plus sévere d'un cété. Une microtie avesaos appendice prétragien est considérée par
certains comme une expression minimale de dyspla&l. D'autres malformations sont rapportées d&ié Hes cas : anomalies cardiaques, cérébraleseségastro-intestinales. Un retard
mental n'est présent que dans 10% des cas. leaxistisque d'apnées obstructives dans le sommagirévalence de la dysplasie OAV est estimée dfré00 et 1/20 000 naissances. La plupart
des cas sont sporadiques et le risque de récureemgeique est faible (2-3%). Dans les cas fanwjde mode de transmission est compatible avehan&dité autosomique dominante. La
dysplasie OAV apparait comme un défaut de chami®deloppement embryonnaire complexe. L'hétérog®néimétigue est certaine



SYNDROME DE MOESBIUS ou Diplégie congénitale facia

Le syndrome de Moebius correspond a une paralgsigénitale des muscles des yeux et du visage.&n800 cas ont été décrits dans la littératurgprieenier symptéme est une difficulté a té
Les nouveau-nés peuvent aussi baver de maniérsstxeet présenter un strabisme. Ensuite, c'esefee d'expression du visage (et de sourire natatnet 'absence de clignements et de
mouvements latéraux des yeux qui dominent le tabtéaique. D'autres anomalies sont parfois asssciéomme une déformation de la langue (et dondiffesiltés d'élocution), de la machoire
ou encore des malformations des membres chezrsris patients. Elles peuvent inclure un pieddes,doigts manquants ou palmés et une anomaheldad, entre autres. La plupart des
enfants souffrent d'une hypotonie musculaire, parsiculierement dans la partie supérieure du ¢apsainant un retard d'apprentissage de la malth&ger déficit intellectuel se manifeste
chez environ 10% des patients. Le syndrome de Meadst di & une anomalie de développement du 7érherénien (facial) dans tous les cas, et dans d&84cas du 6eme (abducens). D'autres
nerfs craniens peuvent étre affectés plus occasllemment (notamment les 3éme, 4éme, 5eme, 9emmeléel2éme). La plupart des cas sont sporadigumsshsstoire familiale particuliére. La
maladie n'est pas progressive, et la prise en ehegigsurtout symptomatique. La nutrition de céargs peut nécessiter un biberon particulier oualimentation par sonde. Le strabisme, les
anomalies des membres ou de la machoire peuventdtigés chirurgicalement. Les patients peuvassiebénéficier d'une rééducation physique et pttbnique pour améliorer leurs capacités
motrices et leur coordination et leur permettrevileux maitriser le langage et I'alimentation. Ureffg de muscle peut procurer une certaine mollitéisage et donner la capacité de sourire

SYNDROME DE PRADER-WILLI ou Syndrome de Willi-Prade r

Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est une maladigétjque rare, qui se caractérise par un dysfamtiment hypothalamohypophysaire associé a unedryieanajeure pendant la période
néonatale et les deux premiéres années de vis dpdienfance a I'age adulte, les probléemes pianei sont I'apparition d'une hyperphagie avecsigue d'obésité morbide, des difficultés
d'apprentissage et des troubles du comportemeing, des troubles psychiatriques majeurs. Il esi dile anomalie du chromosome 15 et concerne wsuc@$ 000 naissances. A la naissance, ces
enfants présentent une hypotonie particulierem@rére qui s'améliore partiellement. Elle expligeetroubles de la succion-déglutition et le dé@alies acquisitions. Des traits caractéristiques
(front étroit, yeux en amande, lévre supérieure &hcoins de la bouche tombants) ainsi que des piedes mains trés petits sont fréquemment obsebes I'age de deux ans, il y a un risque
d'installation d'une obésité séveére, due a unenabsie satiété avec une hyperphagie qui s'aggagidement et qui explique une grande partie dedlidiuité et de la mortalité de ces patients. On
observe des anomalies hypothalamohypophysairessiassun retard statural d & un défi cit en harende croissance et un développement pubertaivenplet. Le déficit intellectuel est
rarement majeur et est extrémement variable d'fanea l'autre. Il est associé a des difficultépptentissage et d'expression orale majorées paolgbles psychologiques et comportementaux
quand ils sont présents. |l s'agit d'une affectiéa hétérogéne sur le plan clinique et génétiljyea aujourd'hui un consensus parmi les expentsesfait que la suspicion diagnostique de la
maladie est clinique (critéres d'Holm et al. de3,98vus en 2001) et sa confirmation génétique.aDemalies génétiques sont souvent accidentellgzoeadiques et la récurrence familiale est
trés rare, ce qu'il faut expliquer aux couples eonés, au cours d'une consultation de génétiqest Hécessaire de mettre en place une prise egedalabale et multidisciplinaire. Le diagnostic
et la prise en charge précoces ainsi que l'ufitisat’hormone de croissance ont transformé la gudd vie de ces enfants. Il n'y a pas encoreaig sar I'effet du traitement a I'age adulte, en
particulier sur les troubles du comportement etdaomie. Chez I'adulte, les complications liéés maladie et essentiellement a I'obésité ainsiemdifficultés d'autonomie, restent encore tres

importantes.
OSYNURUNE DE SVITTH-LEMILI-OFITZ OU aencit en /-aeny arocnolesterol reauctase

Le syndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO) est cards&épar des anomalies congénitales multiples, fioitétellectuel et des troubles comportementdugst plus fréquent en Europe centrale et
en Europe du Nord avec une incidence estimée adD@/40 000 naissances. La maladie est préséatkathaissance mais peut se manifester tard pelfetdance ou, pour les formes légeres,
pendant la vie adulte. Les patients présentenetand de croissance et un déficit intellectuelsysedrome est associé a des troubles comportemeteialque des traits autistiques, une
hyperactivité, un comportement d'auto-agressiatesttroubles du sommeil. Des anomalies cérébralegigelles sont observées telles qu'une hypaptasiagénésie du corps calleux et une
holoprosencéphalie. Une microcéphalie (80%), urgcétsement bitemporal, une ptose palpébrale,asiee du nez courte et élargie, des narines as&e®1(90%), un petit menton et une
micrognathie sont des anomalies craniofacialesares. Occasionnellement, une cataracte, un strat@sun nystagmus sont observés. Il peut ausgiy ane fente labio-palatine (1/3 des
patients), une photosensibilité, une rhizomélie palydactylie postaxiale des mains et des piatts syndactylie des 2e et 3e orteils (95%) et ut@aourt et proximalement implanté. Chez les
garcons, des anomalies génitales (petit pénis,dpgate, organes génitaux ambigus) sont observéss@&mdes cas. Des anomalies cardiovasculairesr{ooimation inter-auriculaire ou inter-
ventriculaire, persistance du canal artériel, caté-ventriculaire) peuvent étre présentes. Desralies gastro-intestinales telles qu'une difféedialimentation, un reflux gastro-oesophagien,
une sténose du pylore, une malrotation et une digange colique sont fréquentes. Le syndrome Slt@@&s une anomalie de la synthése du cholesigesimutations du géne DHCR7 (11q13.4)

entrainent un déficit en 7-déhydrocholestérol réahe; enzyme qui convertit le 7-dehydrocholest@idHC) en cholestérol. La transmission est autogamrécessive. Le diagnostic se base sur la
nrécence de taiiy de 7DHC nlacmatiniiec nii tiessildiesyédc | 'analvee mnléciilaire eanfirme le diatinnk'imanerie (eeanner IRM Acharcardinarammah Zamettre en dvidence |



TROUBLES DE LA SUCCION/DEGLUTITION ASSOCIE A UNE AMMALIE CHROMOSOMIQUE

TRISOMIE 21 ou Duplication du chromosome 21 ou Syn@dme de Down

La trisomie 21 est une anomalie chromosomique @éfiar la présence d'un 3éme exemplaire, en ttaliten partie, du chromosome 21. La trisomie €4t pas une anomalie rare, mais son
incidence a la naissance a diminué significativdrdans plusieurs pays, aprés la mise en place piatdge prénatal. La prévalence a la naissan@ctstllement estimée a 1/2000 naissances
vivantes en France. Une déficience intellectuadliéable, souvent Iégére, une hypotonie musculaiume laxité articulaire quasi-constantes sontteséquences habituelles, souvent
accompagnées de signes morphologiques et d'urertgaomplications, justifiant un suivi adapté. pasticularités morphologiques (fentes palpébratebaut et en dehors, épicanthus, nuque
plate, visage rond, nez petit, pli palmaire unigiiatéral) peuvent étre discrétes et ne sont pmgaomoniques. Les principales malformations etgl@ations possibles incluent : malformations
cardiaques (canal atrio-ventriculaire) et digesti{agrésie duodénale), cataracte congénitale, mal@dHirschsprung, petite taille, syndrome de \W&gstepsies, leucémies, apnées du sommaeil,
déficits sensoriels, pathologies auto-immunes dberiniennes (hypothyroidie, intolérance au glutBabéte, alopécie), vieillissement plus précoamaltidie d'Alzheimer. Dans 95% des cas, |l
s'agit d'une trisomie 21 libre (par non-disjonctinéiotique) et homogene ; elle est en mosaique 2886 des cas. Enfin, dans 2-3% des cas, elleoadibre, c'est a dire que le chromosome ou la
partie du chromosome 21 surnuméraire est intégréautre chromosome. Le caryotype permet de peshafjnostic et de faire la distinction avec ledspme de Zellweger ou la délétion 9qter
(voir ces termes), ou d'autres anomalies chromapaesi Pour les parents d'un enfant porteur deniisal libre, le risque de récidive est peu modifi# jusqu'a 40 ans, lié a I'age maternel
ensuite). En cas de trisomie 21 non libre, le esglaugmente que si I'un des deux parents estupaftene anomalie équilibrée. Pour une personnepse de trisomie 21, le risque de transmis
est de 1/3. Chez 70-75% des foetus trisomiquea2larté de la nuque vers 12 semaines d'aménoegiégaigmentée. A partir du 2eéme trimestre, owtgensalformations, (notamment cardiaques
et digestives) dans 60% des cas, des signes mogigoés plus discrets peuvent étre présents. lyptyge foetal par amniocentése ou ponction degsii#ts choriales confirme le diagnostic.
L'éducation précoce est indispensable. Doit éteeamiplace un projet coordonné, rééducatif, édugtagiocial, visant au meilleur épanouissementdeelsonne trisomique et a son intégration
dans la société, le plus souvent en milieu ordindiin suivi médical adapté est également utileattdfi risque accru de certaines pathologies. Lietiaa a I'age adulte d'un accompagnement, y
compris rééducatif, est nécessaire. L'espérang@daédiane est maintenant supérieure a 50 ans.

TROUBLES DE LA SUCCION/DEGLUTITION ASSOCIE A UNE MAFORMATION ORL OU OESOPHAGIENNE

FENTE LABIALE avec ou sans FENTE PALATINE ou Fente1,.2 de Tessier

La fente labiale est une embryopathie précocettginade facon variable la Iévre supérieure aeaivde la créte philtrale, le seuil narinairecBale alvéolaire ou future arcade dentaire jusqu'au
canal incisif, de maniere unilatérale ou bilatéetledans ce dernier cas, de maniére symétriqasyuétrique. La prévalence des fentes labialealmapalatines varie de 1 sur 500 a 1 sur 2500
naissances, selon l'origine géographique et lepgrethnique. Dans le cas d'une fente labio-alvéotaimpléte, la rupture de l'arcade alvéolairecetalre est totale et peut faire porter, a tort, le
diagnostic de fente palatine associée (le palaism@ncant en fait en arriére de 'arcade dentairéveau du canal palatin). La fente labiale perg éssociée a une fente palatine, partielle ou
compléte, pouvant atteindre le voile et le pal@lest une embryopathie qui apparait entre 5 etnaises de grossesse, suite a un défaut de fussmadiegeons embryonnaires de la face
(bourgeon naso-frontal, bourgeons nasaux intere&tetne, bourgeon maxillaire). L'origine embrydtpeg est distincte de celle de la fente vélopagatimais celle-ci peut coexister chez le méme
patient ou au sein d'une méme famille. On considargénéral que 70% des fentes labiales ou lalsitpas sont des anomalies isolées, dites « norr@yigues ». Les 30% restants font partie
d'environ 300 syndromes malformatifs différentséédité mendélienne (dont le syndrome de Van dard®pdans lesquels, le plus souvent, la fenteresanomalie observée parmi d'autres.
Pour les fentes labiales ou labiopalatines nonmynijues, les causes sont souvent complexes etanalies mais elles impliquent a la fois les fagtgdnétiques, environnementaux et toxiques.
En effet, les facteurs environnementaux, tels gxpdbsition a des produits tératogénes pendambksgsse (alcool, tabac ou médicaments), peuvahilerda susceptibilité génétique.



ATRESIE DE L'GESOPHAGE ou A.O

L'atrésie de I'oesophage (AO) désigne un groupmuialies congénitales caractérisé par l'interrapti® la continuité de I'oesophage, avec ou sanmoaination avec la trachée. Dans 86% des
cas, il existe une fistule trachéo-oesophagienstaldi dans 7% des cas il n'y a aucune fistuldames 4% des cas on retrouve une fistule trachémpbagienne sans atrésie (les cas restants
correspondants a une atrésie avec fistule trachéophagienne proximale et a une atrésie avecefispbximale et distale). L'AO concerne une natssafenfant vivant sur 2500. Les bébés ayant
une AO ne peuvent pas avaler leur salive et ont@aséquent une salivation excessive qui nécasst@spiration fréquente. D'autres anomalies ssuicéées a I'AO dans 50% des cas, la
majorité d'entre elles comprenant une ou plusianosnalies de l'association VACTERL (anomalies \metes, ano-rectales, cardiaques, trachéo-oesairags, rénales et anomalies des
membres). L'étiologie est inconnue et elle est gbtdment multifactorielle. Cependant, plusieursatigpses ont été formulées a partir de modéles arineanotamment des anomalies de
I'expression du géne Sonic hedgehog (Shh). La grenajorité des cas est sporadique et le risquéalgrence chez les freres et soeurs est de 1%agerasbtic peut étre suspecté en période
prénatale a I'échographie (vers la 18éme semaigeodsesse) devant un estomac paraissant abseetpmtiite taille. La probabilité que le foetus préée une AO est plus élevée en cas de
polyhydramnios. L'insertion d'une sonde nasogasdrigla naissance permet de confirmer ou d'infitendragnostic. Cette opération devrait étre réalishez tous les enfants dont la mére a eu un
polyhydramnios pendant la grossesse, ainsi quelebenfants produisant un excés de mucus aprigdsance. En cas d'AO, la sonde ne peut panétdiite de plus de 10 cm par la bouche
(une confirmation ultérieure est obtenue par ragiplie du thorax et del'abdomen). Le traitemerruchical vise a fermer la fistule trachéo-oesopbage et a réaliser une anastomose termino-
terminale de I'oesophage en un temps. Lorsquecies ektrémités de l'oesophage sont trés éloighéesde l'autre, I'anostomose ne pourra étre égatjse dans un deuxieme temps (I'enfant étant
nourri par voie parentérale). Exceptionnellementemplacement de l'oesophage est requis. Le &eurdie dépend directement du poids de naissantzle présence d'une anomalie cardiaque
majeure. Les bébés pesant plus de 15009 et njagamte probléme cardiaque important ont un tawsudge proche de 100%, mais celui-ci diminue lolitguiste des facteurs de risque
supplémentaires.

ASSOCIATION VATER ou ASSOCIATION VACTERL

VATER représente un acronyme pour des termes angjtaiifiant I'association de malformations verédts (Vertebral defects) a une imperforation afatel atresia), une fistule trachéo-
oesophagienne (TracheoEsophageal fistula) et denaies radiales (Radial dysplasia). La descriptfamomalies associées du coeur, du rein et debrasra fait élargir I'acronyme a
VACTERL (Cardiac, Renal et Limbs). La prévalenda aaissance de cette association malformative whril cas pour 6250 a 1 cas pour 3333. Cetteiatisogrécise de malformations inclut
une atrésie de l'oesophage avec fistule, une atnésie, des anomalies pré axiales du membre supégt des anomalies costo-vertébrales. Il seldbieme de subdiviser les cas en formes
'supérieures' et 'inférieures’, les formes supégeincluant des malformations cardiaques et leads inférieures des malformations rénales. Paguéier une association malformative VATER,

il est nécessaire d'observer au moins 3 des 4ssiareinaux de 'acronyme. L'existence d'une eM{€ER bien individualisée est encore débattud, stmble que I'association appartienne a une
famille de malformations reliées entre elles den' ATER est un sous-groupe. Cette famille de polfonaations comprendrait notamment le MURCS (aglasullérienne, aplasie rénale, et
dysplasie cervico-thoracique) ou le syndrome Oduldeulo-Vertébral. Presque tous les cas d'assoaidATER sont sporadiques, et aucune étiologiattéréne ou chromosomique n'est
retenue. Cependant, dans plusieurs cas d'assaClibER et hydrocéphalie, on a signalé des récegeintra-familiales, avec un mode de transmisd@type récessif, parfois autosomique et
parfois lié a I'X. Une étiologie génétique n'aétgportée que pour des cas de VATER avec hydrotiépHaxistence d'antécédents familiaux suggemesdes cas une hérédité de type récessive
autosomique ou liée a I'X. Parfois, certaines atiesndu VACTERL ont été décrites chez des appasetitédividus atteints. Une mutation ponctuelle /Aa@Gnucléotide en position 3243 de
I'ADN mitochondrial a été décrite dans une familiela mere et la soeur d'une enfant atteinte décéagdéveloppé plus tard une cytopathie mitochialedrOn a aussi montré qu'un défaut de
signal du systéme dit 'Sonic Hedge Hog' (shh) thepuris pouvait induire un spectre d'anomaliedéeloppement comparables a celles du VATER. @asthéses de mécanismes
pathogéniques ne peuvent pas aujourd'hui étreéedi pour le conseil génétique. On doit indiquemauents d'un enfant atteint que le risque derréoae ne peut pas étre estimé, mais qu'il est
trés faible, sauf dans les cas ol une hydrocépbsiiprésente. Dans ces cas, on doit expliquésdae de récurrence lié a la transmission d'un géressif, autosomique ou lié a I'X. Lors des
grossesses ultérieures, I'échographie anténatada glattacher a rechercher en particulier des alesrdes membres, des reins et du coeur, ainsiegisignes indirects d'atrésie de l'oesophage.
Le traitement doit étre pluridisciplinaire et corapdre la prise en charge des anomalies cardiaques.



FENTE VELO-PALATINE ou Fente du palais, ou fente dupalais osseux, ou fente palatine

La fente vélo-palatine (FVP) est une embryopathéeqce de type fissuraire qui atteint de fagonaldei le voile musculaire du palais et le palai®oss

L'incidence annuelle varie de 1/3 300 a 1/10 OQSsaaces. La FVP est plus fréquente chez la fille.

La FVP est médiane et met en communication la&ditcale avec les 2 fosses nasales et le nasgnghbes formes cliniques vont de la fente vél@uar ce terme) avec encoche de la partie
postérieure du palais osseux a la FVP complétaujasdoramen incisif. La FVP sous-muqueuse esfamee particuliere avec déhiscence musculaire gt recouverte par un plan muqueux
oral et nasal. Dans ce cas le diagnostic peupéisedifficile mais il existe des reflux de laitrda nez dés la naissance et le pronostic orthagherest également engagé. La FVP peut perturl
succion-déglutition a la naissance de maniéere blri®ans les formes non syndromiques une alimentabrmale peut étre envisagée. Dans les formmadregniques il y a de risques des fausses
routes. La fente vélaire perturbe la physiologidadigompe d'Eustache qui peut induire un mauviamege de l'oreille moyenne avec des otites réntes et une hypoacousie de transmission.
L'articulé dentaire peut présenter des troublesdién défaut de croissance maxillaire.

Cette embryopathie apparait entre la 7éme et lmé&2&maine de grossesse suite a un défaut de fiesqrocessus palatins. Pour les fentes non ayimlres, les causes impliquent des facteurs
génétiques et environnementaux. Les facteurs tedd'gxposition & des produits tératogenes pendarbssesse (alcool, tabac ou médicaments), pemauler la susceptibilité génétique.

Le diagnostic est clinique. La recherche de malfdioms associées permet de différencier les forsmdses des formes syndromiques.

Le diagnostic différentiel comprend les formes Héeéres syndromiques (20% des cas) tels que ledregnes de Pierre-Robin, de Stickler, de Van deuiépvélo-cardio-facial et la délétion
22911 (voir ces termes).

Le diagnostic anténatal échographigque reste pesaibRéme trimestre devant une rétrognathie maladfibuune anomalie associée ou un flux de liqaichiotique anormal. Le dossier est soumis
a un centre pluridisciplinaire de diagnostic prahatfin de s'assurer du caractére isolé de I'ali@ema

La prise en charge est médico-chirurgicale plucigi;aire depuis la naissance jusqu'a la fin derdtassance. Elle implique une chirurgie primairpafois secondaire qui fait appel a la chirurgie
maxillo-faciale et plastique. Un calendrier thénatigue est établi dans la période néonatale. Llse@n charge secondaire est adaptée a I'age fdet'ehaux troubles morphologiques et
fonctionnels qui peuvent apparaitre pendant lssseice. La prise en charge orthophonique compremduidance, éventuellement une rééducation prétxée plus jeune age, et si nécessaire,
une pharyngoplastie avant la rentrée a I'écolegirenL'orthodontie prend en charge les troublekadiculé dentaire. En présence d'une hypomaxiér défaut de croissance maxillaire, une
chirurgie osseuse intermédiaire et/ou a une chegwghognatique sur les maxillaires sont nécessalra prise en charge ORL surveille les patholbodeetype séro-muqueuse (otites), I'audition et
la phonation. Le pronostic dépend de la qualitéageise en charge initiale et d'un suivi régulier.

La FVP peut avoir des conséquences fonctionnetlesphologiques, phonetiques, orthodontiques, nasiies, auditives) qui nécessitent une prise angehdans un centre spécialisé avec un
réseau de soins de proximité bien identifié. Lesyés syndromiques, en particulier la délétion 22@ht un plus mauvais pronostic orthophonique ggiessite des traitements complémentaires
chirurgicaux.



FENTE VELAIRE

La fente vélaire (FV) est une embryopathie préagype fissuraire qui atteint de facon variabledide du palais. L'incidence annuelle varie de30(Ba 1/10 000 naissances, selon l'origine
géographique et le groupe ethnique. Elle est p&guinte chez la fille. La fente vélaire met en mmmication la cavité buccale postérieure avec se+#pharynx ou cavum. Les formes cliniques
vont de la fente vélaire partielle a la fente wél@iompléte jusqu'au bord postérieur du palaisuxsde fente vélo-palatine sous-muqueuse est umesfarticuliere de fente vélaire avec
déhiscence musculaire et osseuse recouverte gaamnmuqueux oral et nasal. Dans ce cas le diagmatt étre plus difficile mais il existe des weflde lait par le nez dés la naissance et le
pronostic orthophonique est également engagé.rita felaire peut perturber la succion-déglutitida Aaissance de maniére variable. Dans les fonmesyndromiques une alimentation
normale, y comprise au sein, est envisagée. Parecdans les formes syndromiques on peut avoiisgees des fausses routes (séquence de Pierre iRolém ou syndromique). La fente vélaire
perturbe la physiologie de la trompe d'Eustachepqut induire un mauvais drainage de l'oreille moygeavec des infections récurrentes (otites) eetamtissement sur l'audition (hypoacousie de
transmission). Cette embryopathie apparait entrétae et la 12éme semaine de grossesse suiteéiaun plartiel de fusion des processus palatinschases impliquent des facteurs génétiques et
environnementaux. Les facteurs tels que l'expas#ides produits tératogénes pendant la grossassel( tabac ou médicaments), peuvent modulandeeptibilité génétique. Le diagnostic est
clinique. La recherche de malformations associéenet de différencier les formes isolées des fosgadromiques. Le diagnostic différentiel compréasiformes de FV héréditaires
syndromiques (syndromes de Pierre-Robin, de SticléeVVan der Woude, et vélo-cardio-facial (vois ¢ermes)). Le diagnostic anténatal échographiquiés rare mais reste possible lors de
I'échographie du 2éme trimestre devant une réttbgnmandibulaire, une anomalie associée ou undukquide amniotique anormal. Le dossier est $@@nun centre pluridisciplinaire de
diagnostic prénatal afin de s'assurer du caraigel& de I'anomalie. La prise en charge est médhtarrgicale pluridisciplinaire depuis la naissapesgu'a la fin de la croissance. Elle implique
chirurgie primaire et parfois une chirurgie secaralqui fait appel a la chirurgie maxillo-facialeastique. Un calendrier thérapeutique initidlétabli dans la période néonatale. La prise en
charge secondaire est adaptée a I'adge de l'eatantroubles morphologiques et aux troubles foncigbs qui peuvent apparaitre pendant la croiss&acgrise en charge orthophonique comprend
une guidance, éventuellement une rééducation g#adgeune age, et si nécessaire, une pharyngigpdasnt la rentrée a I'école primaire. La priselearge ORL surveille les pathologies de type
séro-muqueuse (otites), l'audition et la phonati@npronostic dépend de la qualité de la prisehamge initiale et d'un suivi régulier réalisés pae équipe pluridisciplinaire expérimentée. La
fente vélaire peut avoir des conséquences fonaitem(morphologiques, phonétiques, auditives)hd@giessitent une prise en charge dans un centrialiggavec un réseau de soins de proximité
bien identifié.

LUETTE BIFIDE

La bifidité de la luette est une embryopathie pcéode type fissuraire atteignant la luette appeedugrriere du voile du palais. La prévalence pastconnue. La fente de la luette est médiane.
Les formes cliniques vont de la simple encochegpiesire de la luette a la duplication compéte dle-ce La luette bifide n'a aucune répercussioniglie. Cette embryopathie apparait
précocement entre la 7éme et la 12éme semainedsegse suite & un défaut de fusion des processtisig, fusion qui s'effectue normalement d'aesnérriere pour constituer la vodte palatine,
le voile du palais puis la luette. Des facteurségiénes, environnementaux et toxiques peuvenie@tieause. Bien que la luette bifide soit le plus/sat isolée, elle peut étre rencontrée dans des
formes syndromiques. De découverte le plus souUwenite, il est impératif d'éliminer une assoagtiavec une fente sous-muqueuse vélaire. La fenermuqueuse vélaire est une forme
particuliere de fente palatine avec fente musaii@couverte par un plan mugueux nasal et orakdugr la luette bifide est isolée, il n'y a paséteercussion cliniqgue mais elle doit étre consid
Anatomiquement la choane est l'interface entre@$sé nasale et le pharynx et se situent au fontbdsss nasales. C’est une zone indispensablerapassage de I'air pour lequel tout
rétrécissement ou obstruction entrainera des rép&EDonNS respiratoires.

L’atrésie choanale est une pathologie rare (1/86@0)gine congénitale correspondant a la fermetiuee ou des deux choanes.

Elle peut étre uni ou bilatérale et nécessite lanki la recherche de malformations associéesldamasire d’un syndrome de CHARGE (associant colahaardiopathie, anomalies génito-
urinaires, anomalie des oreilles et trouble du pmEement).

Le diagnostic d’atrésie choanale est réalisé gadmxamen nasofibroscopique des fosses nasalessstanner permettant d’affirmer la nature memhrs@@u osseuse de l'atrésie.

Un bilan systématique recherchant des pathologsscées est systématique (cardiaque, ophtalmelegendocrinien, auditif, radiographies du racktgjans le cadre syndromique la prise en
charge est multidisciplinaire.

Le traitement est chirurgical, en urgence dangeses bilatérales, a distance (vers 2-3 ans) lef®rmes unilatérales. En fonction du type d'inipetions, osseuse ou membraneuse, de leurs
étendus, les techniques chirurgicales peuveneéttenasales ou endobuccales. Un risque de réddileesténose est toujours possible a distancentirvention. Un suivi est donc nécessaire
pendant plusieurs années.

INCOMPETENCE VELOPHARYNGIENNE FORME FAMILIALE
Troubles des voiles du palais



DIASTEME LARYNGO-TRACHEO-OESOPHAGIEN Fente laryngo- trachéo-oesophagienne (FLTO)

Une fente laryngo-trachéo-oesophagienne (FLTO}liastéme laryngé, est une malformation congéniialactérisée par une communication sagittale ¢épesre anormale entre le larynx et le
pharynx, s'étendant éventuellement vers le bae Entrachée et I'oesophage. L'importance de ertension distale fait distinguer cing types dg €L du type 0 au type 4

L'incidence annuelle des FLTO est estimée entr@ Q® et 1/10 000 naissances vivantes, représéhiaft a 1,5 % de I'ensemble des malformationsémtajes du larynx. Ces taux sont
cependant probablement sous-estimés, en raisendifitulté du diagnostic des formes mineureseeladmortalité élevée des formes séveéres. L'inceleerait un peu plus élevée chez les gal
gue chez les filles. Il n'y a pas de distributiémgraphique particuliere.

La symptomatologie -stridor, cri rauque, troubledaldéglutition, fausses-routes, toux, dyspné@yaatose par détresse respiratoire précoce- vdor Benportance de la malformation ; sa
sévérité est en regle corrélée avec I'extensifeniz vers le bas.

Les fentes laryngées sont la conséquence d'untdifdusion de la lame cricoide postérieure etedamomalie de développement du septum trachéo-oagep. Les causes des anomalies du
développement embryonnaire a l'origine de la FL®G sfnconnues, mais probablement multifactoriellEautres malformations ou anomalies congénitagdiguant notamment le tractus gastro-
intestinal sont frequemment associées (16 % a 68%eas), a type de laryngomalacie, dyskinésiddmbronchique, trachéo-bronchomalacie (surtous tistypes 3 et 4) et reflux gastro-
oesophagien (RGO). Les syndromes le plus souventi&s a une FLTO sont le syndrome d'Opitz BBBéGyhdrome de Pallister-Hall, 'association VACTPRATER et le syndrome
CHARGE (voir ces termes).

L'age au diagnostic dépend de la sévérité de lptmymatologie et, donc, de I'importance de I'extamsie la fente. Le diagnostic est porté devangi@psomatologie clinique ou parfois a
l'occasion d'un examen (endoscopie, radiograph&canner) réalisé pour une autre pathologie.

Les diagnostics différentiels sont la fistule tr@datbronchique, le RGO et les troubles de la dégintd'origine neurologique, ainsi que la laryngtange et la paralysie laryngée congénitales

Il n'est pas rapporté de cas de diagnostic préraé que la détection d'anomalies associéepasdible sur I'échographie foetale.

La FLTO semble surtout sporadique, des cas farmiliatt cependant été rapportés, avec une transmiasiosomique dominante probable.

Dés le diagnostic posé, il est essentiel de préiidengueur de la fente car elle conditionneriagpen charge et I'approche thérapeutique. La prischarge repose sur le maintien d'une
ventilation satisfaisante, la prévention des coogpions pulmonaires secondaires aux fausses-rautgsgetition et une alimentation adaptée. L'infiomaéndotrachéale peut étre nécessaire en cas
de détresse respiratoire sévere. La fermeture @ate nécessite un geste chirurgical, endoscopmquear voie externe. Elle doit étre réalisée les pdt possible pour éviter les complications liées
aux fausses-routes et au reflux gastrique, sauflpsuypes 0 et 1 ou les mesures symptomatiquessspeuvent suffire.

Le pronostic varie selon la sévérité de la FLT@etmalformations associées. Un diagnostic préaocempagné d'une prise en charge et d'un traiteadeptés permettent de réduire la morbidité
et la mortalité.

LARYNGOCELE

Une laryngoceéle est une dilatation anormale dwsagentricule laryngé, souvent constituée par uneetir kystique gazeuse. On distingue 3 stadesylelacele : interne et ne dépassant pas les
structures du larynx, mixte avec une dilatationaftecte en plus la membrane hyothyroidienne (ueat I'os hyoide et a I'os thyroide), externecazeplus grande partie a travers la membrane
hyothyroidienne. Le traitement consiste général¢memne exérése de la laryngocéle

TRACHEOMALACIE CONGENITALE

La trachéomalacie chez le nouveau-né, est unesstémamgénitale de la trachée liée a une compresstérieure consécutive a une anomalie du dévefoppedes vaisseaux, ou a des kystes
(diverticule oesophagien, kyste cervical). Des aam@s de I'anneau cartilagineux de la trachée égatement responsables de cette affection. Lestéymes clés de malformation sont un stridor
inspiratoire et en partie expiratoire (toux abogante diagnostic se fait par bronchoscopie.

Le STRIDOR congénital bénin, appelé aussi « happy wheezstxausé par un larynx infantile sous-développé& des anneaux cartilagineux encore trop souplEgresse généralement
spontanément au cours du 18eéme mois de vie. En &ffet age les anneaux cartilagineux se stafiilise



TROUBLE DE LA SUCCION/DEGLUTITION ASSOCIE A DES AN®IALIES NEUROLOGIQUES

DTNC Dysfonctionnement néonatal du tronc cérébral

Le dysfonctionnement néonatal du tronc cérébral {DNse traduit par un ensemble de symptdomes témoigtiun défaut d'organisation embryonnaire dedaisn-déglutition- ventilation. Il
associe une dysoralité, une dysmotricité glossaypigm-cesophagienne et laryngée, ainsi qu'une dylsitéan du rythme cardiaque.

La dysoralité est un trouble de la succion-dégautijui se traduit par une succion absente oul&énafe, responsable d'ingesta insuffisants, de ésussites ou de malaises au biberon. La
dysmaotricité glosso-pharyngo-laryngo-cesophagiemmae une symptomatologie de reflux gastro-cesophagipharyngonasal, associée a des signes d'dimmtruentilatoire plus marqués dans

le sommeil et a I'effort. La dysrégulation du rythoardiaque s'exprime par des bradycardies et dizéses ; elle s'objective par des signes d'hypetirété vagale au ROC Holter.

Le dysfonctionnement néonatal du tronc cérébrad andtialement décrit chez les enfants atteintsétpuence de Pierre-Robin. L'étude des malformataiarofaciales secondaires a un trouble du
développement de la créte neurale rhombencéphaigaeemis une meilleure compréhension de la r@laidre anomalies anatomiques de la face et dédiwitionnel du tronc cérébral.
L'organisation métamérique du rhombencéphale explmpurquoi, a une malformation faciale localiggyt s'associer une défaillance des nerfs craisas des rhombomeéres correspondants
(fig). Ainsi, la triade malformative faciale dedaquence de Pierre-Robin (rétrognathisme, glosseptente vélopalatine postérieure médiane ogisaligit la conséquence de la défaillance de la
succion feetale assurée par les structure neuralegigsues des rhombomeéres 6, 7 et 8. De faitaldt€ du Pierre-Robin ne tient pas a l'importates malformations faciales mais a la sévérité
de l'atteinte fonctionnelle du tronc cérébral, darprise en charge en a radicalement transforrpéoleostic

MALADIE DE PELIZAEUS-MERZBACHER

Cette leucodystrophie se transmet selon un modssédié a I'X. Le diagnostic de la maladie deiZzelus Merzbacher repose sur I'association dessigimques, électrophysiologiques et
neuroradiologiques. Sa prévalence est estiméel® DEO0. Elle se présente sous forme d'un trouldleqee du développement moteur caractérisé parypotdnie associée, surtout dans les 2
premiéres années de vie, a un nystagmus et desements ataxo-choréiques de I'axe et des membresdégradation mais souvent avec des progrésjlefs'a I'adolescence. Le diagnostic de
trouble primitif de développement de la myélineSNIC repose sur I'association (a) d'un trouble majes conductions intracérébrales des potentielgués auditifs, somesthésiques et visuels
contrastant avec des conductions périphériquesaiesm(b) d'un hypersignal T2 diffus de la subsarlanche a I''RM contrastant avec un signal TInadrLe caractére trés précoce et constant
de ces anomalies au cours de I'évolution est irdisgible au diagnostic, nécessitant la répétitisredamens a 1 ou 2 ans d'intervalle. La gravité dealadie n'est pas reliée a l'aspect de I''RM ni
de I'électrophysiologie mais au niveau moteur aquire 5 et 10 ans. Dans la forme sévére, auagpasiion n'est observée et les patients décaategénéral dans I'adolescence de
complications de décubitus. Dans la forme la plogiénée, les patients sont capables d'acquérir anehmavec soutien ainsi qu'un langage compréHenk#ur survie est prolongée méme si une
dégradation trés lente est observée apres I'adolescll existe en général une homogénéité intiildendans I'expression de la maladie. Des formesssives autosomiques voir dominantes de
début tardif ayant les caractéristiques neuropagiiglies de la maladie de Pelizaeus Merzbacherodigstrophie soudanophile avec persistance d'itsyEline périvasculaires, sans destruction
axonale, ni inflammation) ont également été dégrtais leur nosologie n'est pas encore clairenfittie par rapport a la forme liée a I'X décrite Palizaeus et Merzbacher.

ATROPHIE OLIVO-PONTO-CEREBELLEUSE- SURDITE
Ce syndrome est caractérisé par une atrophie plivite-cérébelleuse débutant dans la petite enfaneesurdité neuro-sensorielle et des troublesudgelge. Il a été décrit chez moins de 15
enfants. La plupart des cas étaient sporadiqués,una transmission autosomique récessive a égéstgdans trois cas.



MALFORMATION DE DANDY-WALKER ISOLEE

La malformation de Dandy-Walker (MDW) est définmmume I'association d'une hydrocéphalie, d'une ai@partielle ou totale du vermis cérébelleux,'eh &yste de la fosse cérébrale
postérieure en communication avec le IVéme ver#iduincidence de la MDW est de I'ordre de 1 cagrfl00 000 naissances vivantes, elle est plusiéréte chez les gargons (1,24 pour 100
000) que chez les filles (0,78 pour 100 000). LaWliBeprésente 3,5% des hydrocéphalies infantilecasme communication normale entre le IVéme ari&iet les espaces arachnoidiens,
certains auteurs ont parlé de Dandy Walker vartantje aujourd'hui débattu. On a d'abord penséagM®DW était due a une atrésie des foramens dehkaset de Magendie, mais il a été montré
ensuite que des patients avec foramens intactsamiprésenter une MDW. Le tableau clinique elsti ckune hydrocéphalie a début précoce avec borabede I'occiput. Des signes d'atteinte
de la fosse postérieure tels que paralysies dés cr@niens, nystagmus ou ataxie sont fréquentioRaiquement, on observe des empreintes au nigeasinus transverses avec diminution de
I'épaisseur et bombement de I'os occipital. La MB&Métiologiguement trés hétérogéne, et une rewle ldtérature a montré que, selon les antécédantiliaux et les malformations associée:
MDW pouvait étre récessive autosomique dans leecdércertains syndromes polymalformatifs (MeckeJoubert par exemple) ou dans le cas de certaiakslims métaboliques (syndrome
CDG), autosomique dominante (syndrome G), liéX &slyndrome d'Aicardi), sporadique, incluse dans aberration chromosomique, ou d'origine tératogéiadéte maternel, virose maternelle,
médicaments). Le risque de récurrence est faildd'dire de 1 a 5%) si la MDW n'est pas associde syndrome mendélien. Il semble exister des &tsurts préférentielles avec certaines
malformations telles que cardiopathies, fente lgdaitatine, ou défauts de fermeturedu tube neusadiagnostic prénatal est possible par échographieecherchera un kyste de la fosse cérébrale
postérieure et une agénésie du vermis cérébelleest préférable de confirmer le diagnostic pae URM foetale.

SYNDROME DE JOUBERT

Le syndrome de Joubert (SJ) est caractérisé pamaliermation congénitale du tronc cérébral et agénésie ou une hypoplasie du vermis cérébellewairant des troubles respiratoires, un
nystagmus, une hypotonie, une ataxie et un retadtgeloppement moteur. La prévalence est estira@gitbn 1/100 000. Au cours de la période néonatalmaladie se manifeste souvent par
une respiration irréguliére (tachypnée et/ou agmésodiques) et un nystagmus. Durant la petitenesfaune hypotonie peut se manifester. Une at&ié&belleuse (démarche titubante et
déséquilibre) peut apparaitre plus tard. Un redardéveloppement moteur est fréquent. Les faciitéBectuelles sont variables, allant d'un déficiellectuel sévere a une intelligence normale.
L'examen neuro-ophtalmologique peut révéler unexaproculomotrice. Des convulsions surviennent aetains patients. Un examen attentif du visageemevidence un faciés caractéristique :
une grosse téte, un front proéminent, des sourailss et arrondis, un épicanthus, un ptosis (ozeasl), un nez retroussé avec des narines évidemedouche ouverte (au début de forme plutdt
ovale, puis plutdt rhombique et finalement plutértgulaire avec les commissures inclinées veba$, une protrusion et des mouvements rythmigeéda hngue et, occasionnellement, des
oreilles bas implantées. Les autres manifestapensent inclure une dystrophie rétinienne, une repiphtise et une polydactylie. Le syndrome esétignement hétérogene. Sept génes, AHI1
(6923), NPHP1 (29q13), CEP290 (12921), TMEM67 (8qERBGRIP1L (16912), ARL13B (3p12.3-q12.3) et CC202A15) et deux locus sur les chromosomes 9q34%1Beét 11p12-q13
(CORS2/JBTS2) ont été, a ce jour, associés a ladigalLa transmission est autosomique récessivdidgmostic repose sur les données cliniques (bypmtataxie, retard du développement et
apraxie oculomotrice) et la présence, sur les imagmagerie par résonance magnétique (IRM), dgnegle la molaire » provenant de I'hypoplasie elunis cérébelleux et des malformations
mésencéphale et rhombencéphale. Le diagnosticatitiél inclut les maladies associées au syndramiodbert, les malformations du vermis cérébeltguns « signe de la molaire » telles que la
malformation de Dandy-Walker, I'hypoplasie céréhgde liée a I'X, I'ataxie-apraxie oculomotriceyfees 1 et 2 (AOAL, AOA2), les maladies congénitalesa glycosylation (CDG), le syndrome
3-C, les atrophies/hypoplasies pontocérébellelsesyndromes oro-facio-digitaux de types Il eellle syndrome de Meckel-Gruber (voir ces termes)iagnostic prénatal est possible a partir
d'analyses moléculaires et d'examens d'imager®@éaphie foetale et IRM). Le test prénatal eqpatidble chez les familles pour qui la maladie strmutations associées ont été identifiées chez
un de ses membres. Le conseil génétique est wtilegrévenir des nouveaux cas, en particulier fEsucouples avec un premier enfant atteint. Lesgue d'avoir un enfant atteint du SJ lors d'une
future grossesse est de 25 %. La prise en chargéueslisciplinaire et symptomatique. Une éducatimlaptée, une rééducation, une ergothérapiegeairtimophonie peuvent améliorer I'hypota



SYNDROME PHACE

PHACE est I'acronyme anglais décrivant un syndrqmessocie malformations de la fosse postériddnmangiomes capillaires, anomalies de I'anatonsedéres cérébrales, coarctation de
l'aorte et autres malformations cardiaques et aliesnaculaires. Dans certains cas, des anomaéesades sont présentes, et on parle alors de syedP¢HACES. Deux autres manifestations ont
été récemment ajoutées au spectre clinique duyrar la sténose des vaisseaux de la base duetrBasedilatations longitudinales segmentairesi¢tiolsegments) de la carotide interne. Ces
associations sont rares, moins d'une centainetémsaayant été rapportés. L'expression complét®yddrome est exceptionnelle et le plus souvemétnuve des phénotypes incomplets (spectre
incomplet). Il existe une forte prédominance féménidlu syndrome (8:1). Ce syndrome touche les nouwés et les nourrissons. Les malformations dedaef postérieure sont de type hypoplasie
cérébelleuse, kyste arachnoidien, dysgénésiesaledj ou malformations type Dandy-Walker. Les hégimanes capillaires ont les mémes caractéristiqu@phologiques, cliniques et évolutives
que les formes sporadiques régressives bénignedoBadisations intra-craniennes, sous-arachnadidiepeuvent étre associées. Elles évoluent paraligilt aux localisations maxillo-faciales ou
cervicales. Deux types d'anomalies artérielles déatits : persistance d'artéres embryonnairegéstésie des artéres carotides ou vertébrales.i§fEsidions anatomiques sont compatibles avec
un fonctionnement cérébral normal mais limitentdapacités de circulation collatérale parfois sitéies si des Iésions sténosantes ou occlusivésissociées. Les anomalies ophtalmologiques
incluent glaucome, colobomes, microphtalmie, crghtalmie et hypoplasie du nerf optique. Dans |ladeamajorité des cas, toutes ces lésions vascsorg unilatérales et homolatérales, faisant
rentrer le syndrome PHACE dans le groupe des symesa@érébrofaciaux, impliquant plusieurs segmemisécutifs de la créte neurale. Les anomaliesatesrpar défaut du développement
ventral sont rares. Elles incluent les fentes alemet/ou les malformations du raphé sus-ombiliges |ésions sténosantes progressives des airténa=rébrales, le plus souvent unilatérales, sont
localisées a la division antérieure ou postériglgréa carotide interne. Elles expriment une prddifién concentrique de la paroi vasculaire réddipaogressivement la lumiére. Ces phénoménes
prolifératifs pariétaux sont également responsatidssélongations segmentaires de la carotide mtées symptdmes neurologiques qui en découlemtvsoiables en fonction de la taille et du
territoire du vaisseau occlus. D'autres manifestaticomme les céphalées ou les retards du déestmp psychomoteur, répondent a la méme étiolegi@mique. L'étiologie de ce syndrome
inconnue. Néanmoins, du fait de sa prédominancenfdes une anomalie dominante liée a I'X avec émalité chez le sexe masculin a été suggérée.dgndstic est confirmé par le scanner,

I''RM et le bilan cardiopulmonaire. L'angiographiest pas systématique. Un diagnostic et un traitémprécoces diminuent le nombre et la gravitécdegplications. La prise en charge par une
équipe pluri-disciplinaire est proposée afin déititer les atteintes cardiaque et neurologiquengtécher la croissance des angiomes. En fonctimoldme et de la localisation, des traitements
médicaux ou chirurgicaux sont éventuellement inégqun traitement par aspirine est souvent pre§es interventions chirurgicales de revasculddeatérébrale, telles que celles qui sont
proposées pour le Moya-moya, sont parfois pratisjuée pronostic dépend de la sévérité des sigimequets dans le cas d'anomalies cérébrales ouedlesr; les séquelles neurologiques sont trés
fréquentes.

SYNDROME CDG ou syndrome des glycoprotéines défigies en hydrates de carbone.

Le syndrome CDG (Congenital Disorders of Glycosgtabu Carbohydrate-Deficient Glycoprotein) désignegroupe de maladies autosomiques récessivelsaotia synthése des glycoprotéi

et caractérisées par des atteintes neurologiquesialles peuvent étre associées des atteintes/iscétiales. La fréquence des ces maladies estéestntre 1/50 000 et 1/100 000. Les syndromes
CDG sont associés a différents déficits enzymasiglot le plus courant est le déficit en phosphamamnutase (correspondant au CDG la et représer@éhtdés CDG). Le retard psychomoteur
est le signe le plus fréquemment rencontré. Legasignes souvent associés a des degrés divérsasmmalies lipocutanées (aspect en peau d'oyaatgephie olivo-ponto cérébelleuse,
anomalies squelettiques, mamelons ombiliqués, kesule la coagulation, cytolyse et fibrose hépatidpe diagnostic biologique repose sur la misevigie@ce d'anomalies de glycosylation des
glycoprotéines sériques, la mesure des activitégnegitiques leucocytaires en cause et la recheehendtations sur les génes correspondants. Leatiigmnténatal est possible pour les
syndromes CDG dont I'anomalie moléculaire est avéré

TROUBLE DE LA SUCCION/DEGLUTITION ASSOCIEE A DES NOMALIES SUPRABULBAIRES

SYNDROME DE GRAHAM-COX

Ce syndrome inclut un colobome de l'iris et du @tfque, un front haut, un rétrognathisme séwameajéficit intellectuel et une agénésie du corpigegr. Il a été décrit uniquement chez deux
fréres. Les patients ont un pectus excavatum, emlése, et une petite taille. Une atrésie des ibsaun canal artériel perméable et une commuaitatterventriculaire sont présents dans un des
deux cas. Ce syndrome se transmet sur un modesifdaea I'X. Une mutation dans le géne Alpha-fhagte du locus FG syndrome 1 sur le chromosome X@13 a été trouvée. Le phénotype
des patients présente des chevauchements avecibdissn CHARGE, le syndrome FG, et le syndromet©@GBBB. Le pronostic vital n'est pas menacé



SYNDROME DE TORIELLO-CAREY ou agénésie du corps céeux

Le syndrome de Toriello Carey a été décrit chezquiezaine d'enfants (dont des jumeaux monozygoss3 la littérature mondiale. Il associe une agjérsu corps calleux, une dysmorphie
faciale (télécanthus, fentes palpébrales étrqietit, nez avec narines antéversées, oreilles miesuet séquence de Pierre Robin [incluant urte femiatine]), un exces de peau dans la région
cervicale, des anomalies laryngées, une cardiagpathdes mains courtes. Les enfants présenteatligars un retard de croissance et de développegmmsi qu'une hypotonie. La moitié des
enfants décrits (tous de sexe masculin), sont @scéd période néonatale dont un enfant en pagiczdins frére ni soeur atteint qui présentait aussifibro-élastose de I'endocarde, et qui a
survécu jusqu'a I'age de 7 mois. D'autres malfaomstelles qu'une antéposition anale, une ompkkaiu la maladie de Hirschsprung, ont été déqpibes chacune a un seul exemplaire chez des
patients chez qui le syndrome de Toriello-Careytata diagnostiqué. Malgré une moindre sévéritéathleau clinique chez les filles décrites, le mddd@ransmission proposé est de type récessif
autosomique, avec peut-étre une influence du sexa sévérité du tableau clinique.

TROUBLE DE LA SUCCION/DEGLUTITION ASSOCIE A DES AN®IALIES METABOLIQUES

SYNDROME DE SMITH-LEMLI-OPITZ ou déficit en 7-déhy drocholestérol réductase

Le syndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO) est cards&épar des anomalies congénitales multiples, fioitétellectuel et des troubles comportementadugst plus fréquent en Europe centrale et
en Europe du Nord avec une incidence estimée adD@/40 000 naissances. La maladie est préséatkathaissance mais peut se manifester tard pelfetdance ou, pour les formes légeéres,
pendant la vie adulte. Les patients présentenetand de croissance et un déficit intellectuelsysedrome est associé a des troubles comportemeteialque des traits autistiques, une
hyperactivité, un comportement d'auto-agressiatesttroubles du sommeil. Des anomalies cérébralegigelles sont observées telles qu'une hypaptasiagénésie du corps calleux et une
holoprosencéphalie. Une microcéphalie (80%), urgcétsement bitemporal, une ptose palpébrale,asiee du nez courte et élargie, des narines as&e®1(90%), un petit menton et une
micrognathie sont des anomalies craniofacialesares. Occasionnellement, une cataracte, un stral@sun nystagmus sont observés. Il peut ausgiy ane fente labio-palatine (1/3 des
patients), une photosensibilité, une rhizomélie palydactylie postaxiale des mains et des piatts syndactylie des 2e et 3e orteils (95%) et ut@aourt et proximalement implanté. Chez les
garcons, des anomalies génitales (petit pénis,dpgate, organes génitaux ambigus) sont observéss@&mdes cas. Des anomalies cardiovasculairesr{ooitation inter-auriculaire ou inter-
ventriculaire, persistance du canal artériel, catd@-ventriculaire) peuvent étre présentes. Desralies gastro-intestinales telles qu'une difféedialimentation, un reflux gastro-oesophagien,
une sténose du pylore, une malrotation et une digange colique sont fréquentes. Le syndrome Slt@@&s une anomalie de la synthése du cholesigesimutations du géne DHCR7 (11q13.4)
entrainent un déficit en 7-déhydrocholestérol réahe; enzyme qui convertit le 7-dehydrocholest@idHC) en cholestérol. La transmission est autogamrécessive. Le diagnostic se base sur la
présence de taux de 7DHC plasmatiques ou tisssil@iesés. L'analyse moléculaire confirme le diatiook'imagerie (scanner, IRM, échocardiogramme) &enettre en évidence les
malformations. Le diagnostic différentiel inclutl&thostérolose, la dermostérolose, le syndrongudmwitz, le syndrome de Cornelia De Lange, le sy oculo-digito-oesophago-duodénal, le
syndrome de Noonan, le syndrome de Pallister-kaltjsomie 13, la trisomie 18 et la pseudo-trisemB (voir ces termes). Le diagnostic peut étrpextté par échographie foetale. Il doit étre
ensuite confirmé par un dosage de 7DHC dans lakgamniotique ou le trophoblaste ou par une retteedes mutations de DHCR?7, lorsque celles-ci déjit identifiées chez les parents. La
prise en charge est symptomatique et la pluparpdtisnts sont traités par des apports de chotéstér traitement combinant lI'apport de cholestétain inhibiteur de la HMG-CoA réductase
(simvastatine) est en cours d'évaluation. Les maHitions peuvent étre traitées par chirurgie. lanpstic dépend de la gravité de la maladie et ddformations associées. Les anomalies
cardiaques et cérébrales peuvent entrainer le déeésins patients vivent jusqu'a I'adge adulte. personnes lIégerement atteintes peuvent vivrawailier dans des centres spécialisés



MALADIE DE NIEMANN-PICK de type C

La maladie de Niemann-Pick type C (totalementwiisti des types A et B) est une lipidose lysosomateplexe avec hépatosplénomégalie et atteinte lugimoe progressive. La prévalence a la
naissance est estimée a environ 1/130 000. lleeist hétérogénéité clinique extréme avec un agélogt variant entre la période périnatale et grus0 ans. Des anasarques foetaux ont été
décrits (rares). La période néonatale est marqagés 40% des cas par une hépatosplénomégalie asaaméictére cholestatique prolongé qui généralendgresse spontanément mais évolue
parfois vers une défaillance hépatique rapidenaatd. La découverte chez I'enfant d'une hépaftmd splénomégalie est un signe trés fréquent, euii ester isolé pendant une période trés
variable, précédant I'apparition d'une symptomafielaeurologique dont I'dge de début et I'évolutiont déterminer la sévérité de la maladie. Darfisrlae infantile sévére (20% des cas)
I'atteinte neurologique débute avant 2 ans paetara du développement moteur avec hypotonie paivune atteinte pyramidale. Dans les autres foriré&smajoritaires, les signes neurologic
typiques sont : ataxie cérébelleuse et dysartims {réquents), cataplexie (20% des cas), dys{ndiguent), ophtalmoplégie supranucléaire de ttoadité (quasi constant), comitialité (assez
fréquente), et souvent démence progressive, avdéhut entre 3 et 15 ans (formes infantiles tasdatguvéniles, 60-70% des cas) ou plus tardififloadulte, 10% des cas, avec troubles
psychiatriques plus fréquents). L'évolution estqunée par une aggravation des signes neurologitamgsarition d'une dysphagie progressive pouvdet plsqu'a justifier une gastrostomie, et
souvent une atteinte pyramidale. L'hépatosplénoliesgaut étre absente (10-15% des cas). Inversetectnés rares adultes avec une splenomégalieisaléété décrits. La maladie se transmet
sur le mode autosomique récessif. Deux groupesimhplémentation génétique ont été décrits. Le gdP€IN(18g11, 57Kb, 25 exons) est muté dans 95%aaaifids concernées. Plus de 230
mutations ont été identifiées, dont certaines frttguentes : 11061T (20% des alléles), P1007A (ptyfe « variant »). G992W est typique de la fornidoya Scotia » (ancien type D). Le géne
NPC2 (14924.3, 13.5 Kb, 5 exons) n'est impliqué dpres quelques familles (22 décrites). Les prosehieC1l et NPC2 semblent travailler de facon coéeeati niveau du systéme endo-
lysosomal pour faciliter le transport intracelluéadu cholestérol et d'autres molécules, maisftsgtion précise n'est pas encore connue. Quesgjtiee géne muté, la Iésion cellulaire
caractéristique est représentée par une anomatramiport intracellulaire du cholestérol exogédral(), avec accumulation lysosomale de cholestéool estérifié et retard de mise en route des
réactions d'homéostasie du cholestérol. Le diagnest réalisé par la mise en évidence de ces digsnfan particulier par le « test a la filipinedgns des fibroblastes en culture. La Iésion
biochimique est de sévérité variable : phénotypkassique » avec blocage trés sévéere des réadtasiérification (85 % des cas), et « variant >cal&ration modérée (15 % des cas). Il n'existe
pas de corrélation étroite entre la clinique dditechimie. Le diagnostic prénatal est plus facée Ipiologie moléculaire mais peut aussi étre réadar biologie cellulaire (sauf dans les familles «
variant »). Il n'existe pour l'instant pas de traient spécifique. Les hypocholestérolémiants @nteittés et n'ont pas d'effet sur l'atteinte negrglie. Les résultats encourageants obtenus sur les
modéles animaux (souris et chat) avec un inhibiieusynthése des glycolipides ont conduit a uni ebs&ue, encore en cours. Globalement le pranast d'autant plus sévere que l'atteinte
neurologique se déclare tot.

GLYCOGENOSE type 2 ou MALADIE DE POMPE

La glycogénose de type Il (GSD II) est une maladiesurcharge lysosomale qui se traduit notammenirgaatteinte des muscles squelettiques et résipgs de gravité variable a laquelle
s'associe une cardiomyopathie hypertrophique @eftsrhe infantile. La prévalence a la naissancka derme infantile est estimée a 1/ 138 000 etitiance vie durant de la forme tardive est
estimée a 1/ 57 000. La forme infantile ou malaieeompe débute avant 3 mois: hypotonie majeufiutiés de succion et déglutition, cardiomyopathypertrophique et progressivement
hépatomégalie. Les formes de I'adulte se tradummiine myopathie des ceintures progressive défaiix membres inférieurs et une atteinte respieati peut étre inaugurale. Un large
spectre de formes intermédiaires existe entre ees extrémes. La maladie est due au déficit erealpti-glucosidase acide qui hydrolyse le glycoggmanités glucose, entrainant une surcharge
intra-lysosomale de glycogene. Le déficit est ulbagee, mais il n'est exprimé que par certains nega(coeur et/ou muscle squelettique surtout).dre GAA) est localisé sur le chromosome
17923. Quelques mutations sont plus fréquentes lhdEstification de nombreuses mutations est eo@atavec I'hétérogénéité clinique. La transmisssirautosomique récessive. Le diagnostic
biologique repose sur la mise en évidence du dé&fi@ymatique (taches de sang sur papier lymphscieoblastes, biopsie de trophoblaste étudiédirect). Dans la forme infantile, le
diagnostic différentiel se fait principalement al@enaladie de Werdnig-Hoffman (voir ce terme),dasdiomyopathies hypertrophiques idiopathiqgued®uause métabolique. La maladie de
Danon (voir ce terme) peut étre évoquée quandbatdest plus tardif. Pour les formes de I'adultsg ifait avec les autres causes de myopathieedteerche des hétérozygotes est possible quand
les 2 mutations ont été identifiées chez le malbdeliagnostic prénatal peut étre réalisé soinpesure de l'activité enzymatique dans une biopsieaghhoblaste étudiée en direct, soit par
recherche des mutations identifiées chez le malade des cellules foetales. Dans de trés rareteadisgnostic prénatal étre compliqué par la présele pseudodéficits. A c6té du traitement
symptomatique, une thérapie enzymatique substtest disponible : I'alglucosidase alfa a obtenmars 2006 une autorisation de mise sur le maratgpéenne en tant que médicament orphelin
pour le traitement des patients atteints de maldeliBompe. Les bénéfices de cette thérapie suh&tipar enzyme recombinante n'ont pas encoretédissdans les formes a début plus tardif. En
l'absence de traitement, dans la forme infantl@ldcés survient avant 2 ans par défaillance qaspoatoire et dans les formes plus tardives lligvom peut nécessiter l'utilisation d'un fauteuil
roulant et/ou une assistance respiratoire.



MUCOLIPIDOSE Type 2

La mucolipidose de type Il (ou I-cell disease)we® maladie lysosomale rare, de transmission auigse récessive due a un déficit en UDP-N-acétgligamine: lysosomal enzyme N-
acétylglucosaminyl-1-phosphotransférase, entraimantéfaut d'adressage de nombreuses enzymesreieso Les signes cliniques et radiologiques réppieteux de la maladie de Hirler mais
sont plus précoces (dés les premiers mois de @ieg in utero) conduisant au déces dans I'enfaacegmplications cardiorespiratoires. lIs associeypertrophie gingivale, macroglossie, traits
épais, hirsutisme, hernies, peau infiltrée, lintas articulaires, dysostose multiple, hépatomégalpacités cornéennes, surdité, retard psychom@eident dés 6 mois), nanisme. Le diagnostic
biologique repose sur la mise en évidence de I'antation d'activité des hydrolases acides dan&rierset leur diminution correspondante dans lesfiilastes en culture, et plus
exceptionnellement par la mise en évidence du itléfienitif en phosphotransférase. Cette enzymeirstomplexe formé de 3 sous-unités (alpha2, bfitgamma?2) codées par 2 genes différents
(alpha/béta et gamma). Des altérations du génentpdar les sous-unités a et b (localisé en 12pf) m@sentes dans la mucolipidose de type Il. bgriistic prénatal est possible (trophoblast
liquide amniotique). Le traitement est symptomatiquutilisation de biphosphonates a été proposée [fatteinte osseuse. Plusieurs cas de greffaaddle osseuse ont été rapportés, pour

lesquels un certain bénéfice a été observé.
MUCOLIPIDOSE Type 3 ou pseudo-polydystrophie de Huter

La mucolipidose de type Il (MLIII) est une polydyaphie pseudo-hirlérienne qui se rapproche desdemodérées de la maladie de Hirler : Scheie deitficheie. Comme la MLII, dont elle
représente la forme modérée, elle est due a ucitdéfi'UDP-N-acétylglucosamine : lysosomal enzracétylglucosaminyl-1-phosphotransférase’, erargtinn défaut d'adressage de
nombreuses enzymes lysosomales. La maladie estiemt@ansmission récessive autosomique. Les sijappel sont articulaires conduisant au diagnalstics I'enfance. Les signes osseux
rappellent ceux de la maladie de Hurler mais lamyphie faciale est plus modérée et la taille dépds0 cm. L'intelligence peut étre normale maretard scolaire fréquent, ce qui pourrait étre
lié a un probléme auditif. Des opacités cornéempgaraissent au cours de I'évolution, compatibde ane survie prolongée. Le diagnostic biologigpose sur la mise en évidence de
'augmentation d'activité des hydrolases acides tageérum et leur diminution correspondante demdilbroblastes cultivés, et plus exceptionnellerpan la mise en évidence du déficit primitif
en phosphotransférase. La mucolipidose de tvmstibénétiauement hétéroaéne: MLIII classiaue aitécations du aene a/b, et MLIII variant avecralténs du aene a (chromosome 16p)

MUCOPOLYSACCHARIDOSE Type 6 ou maladie de MAROTEAUX-LAMY

La mucopolysaccharidose de type 6 (MPS 6) est waladie de surcharge lysosomale caractérisée pattaiete systémique progressive due a un déficitrgl sulfatase B (ASB) entrainant une
accumulation de dermatane sulfate. La prévaletaaaissance est comprise entre 1/43 261 et 1/160%aissances vivantes. La maladie se manifasterplarge spectre de symptédmes allant
des formes lentement aux formes rapidement pragessd.a dysplasie squelettique caractéristiqumaeifeste par une petite taille, une dysostoseipheiet une arthropathie dégénérative. Les
formes rapidement progressives peuvent apparafréachaissance et se caractérisent par une excegihaire élevée des glycosaminoglycanes (GA@éméral > 100 microgramme/mg
créatinine), une dysostose multiple sévere, unieegatlle ; le décés survient avant la 2e ou lal@eennie. Une forme plus lentement progressité décrite, avec un début plus tardif, une
excrétion urinaire peu élevée des GAG (en génélficmicrogramme/mg créatinine), une dysostoseipteilégére ; le déces survient dans la 4e ou ésennie. D'autres manifestations
cliniques peuvent s'associer : valvulopathie, symdr pulmonaire mixte, obstructif et restrictif, égsplénomégalie, sinusite, otite moyenne, surdfigée du sommeil, opacification cornéenne,
syndrome du canal carpien, et hernie inguinalerohilicale. Un déficit intellectuel est généralemahsent mais des manifestations neurologiquespemsibles : compression médullaire par
instabilité rachidienne, épaississement méningéy sténose canalaire, hydrocéphalie communicatr@phie optique et cécité. La transmission sesfaite mode récessif autosomique. La
maladie est due a des mutations du géne ARSBjdécair le chromosome 5 (5q13-5q14). Plus de 13@tmnos ont été identifiées, responsables d'uneralesou d'une diminution de I'activité
arylsulfatase B (ASB, ou N-acétyl galactosamineidagase) et de l'interruption de la dégradatiomelenatane sulfate et de la chondroitine sulfatedibgnostic repose sur le tableau clinique, et
la mesure de I'activité ASB inférieure a 10% dedamale dans les fibroblastes cultivés ou les leytes isolés, avec la preuve d'activité normaleedautre enzyme sulfatase (pour éliminer une
mucosulfatidose, voir ce terme). L'excrétion uniealevée en dermatane sulfate en I'absence ddmépanlifate est en faveur du diagnostic. Le diagndsférentiel comprend, outre une
mucosulfatidose, les autres formes de MPS (MP34A27), la sialidose et la mucolipidose (voir tesnes). Avant la mise sur le marché de I'enzymapié substitutive (ETS) par la galsulfase
(Naglazyme®), la prise en charge se limitait aitdraent de soutien et a la transplantation de leslisouches hématopoiétiques. La galsulfase, dasolangement disponible, est un traitement
spécifique permettant d'améliorer I'endurance, awvegrofil de tolérance acceptable. Le pronosticvagable et dépend de I'age d'apparition de ladi, de sa rapidité de progression, de I'age a
l'instauration de I'ETS, et de la qualité de |z@@n charge.



MALADIE DE KRABBE

La maladie de Krabbe ou leucodystrophie a cellgleloides est une affection a transmission autagoeniécessive, conséquence d'un déficit en gajdotoamidase (ou galactocérébrosidase),
enzyme lysosomale intervenant dans le catabolisamectnstituant lipidique majeur de la myéline.fiequence semble de l'ordre de 1/150 000 naissamcEgance. La maladie entraine une
démyélinisation du systéme nerveux central et périgue. Elle débute dans une majorité de cas tilagmemiére année de vie et est rapidement pssiye Cependant, un début plus tardif,
I'enfant, I'adolescent ou l'adulte, est possiblecalurée variable d'évolution. La forme infankitdassique» représente 85 a 90% des cas. Les syewptditiaux sont une irritabilité croissante avec
hypertonie et hyperesthésie, et signes de neuriegathiphérique. Ultérieurement, des crises hypigtes avec opisthotonos sont fréquentes ; dessarmnvulsives peuvent apparaitre. A un stade
plus évolué apparaissent cécité et surdité, patsvégétatif et enfin hypotonie. Dans les formeeBut tardif, les premiers signes sont souventrdebles de la marche (paraparésie spastique ou
ataxie), une hémiplégie, une détérioration dedani avec ou sans neuropathie périphérique. léxidéation mentale est variable (généralement @absians les formes de l'adulte). Le géne de la
galactosylcéramidase, situé en 14q31, est idenbiéix mutations sont plus fréquentes (65% dekealkn France). Le diagnostic de la maladie rest@moins enzymatique (activité de la
galactosylcéramidase). Il existe plusieurs modaétesaux naturels (souris, chien, singe). Les «eslgloboides» d'origine macrophagique pathognomoesi de I'affection sont induites par le
galactosylcéramide non dégradé. La disparitiongmédes oligodendrocytes semble due a I'accumnldlim métabolite cytotoxique (galactosylsphingesin « psychosine »).

GALACTOSIALIDOSE ou SYNDROME DE GOLDBERG

La galactosialidose est une maladie de surchasgsdynale rare. Il existe trois phénotypes cliniguasforme congénitale ou infantile précoce esacarisée par un syndrome oedémateux-
ascitique et une hépatosplénomégalie (pouvant sdeater sous forme d'anasarque foeto-placentaing) atteinte neurologique, une insuffisance rénale dysmorphie faciale et des anomalies
squelettiques et oculaires (tache rouge ceriséditecprécoce). La forme infantile tardive est caasée par une détérioration mentale absenteimeune. La forme juvénile/adulte (Japon surtout)
présente une atteinte neurologique lentement pseiyes une dysmorphie, des atteintes osseuseslatres (tache rouge cerise et opacités cornéeeheges angiokératomes. La galactosialidose
est due a un déficit en neuraminidase et bétatgaidase, résultant du déficit primitif d'une tiéree protéine lysosomale bifonctionnelle : la Pir@éProtectrice/Cathepsine A ou PPCA, qui se lie
a la béta galactosidase et a la neuraminidasewtacsmplexe multienzymatique leur assurant actaiitétabilité dans les lysosomes. La transmisssonéeessive autosomique. Le géne a été
localisé en 20q13, cloné et des mutations idepsfidont une majoritaire dans les cas japonaisidgndstic biologique repose sur la mise en évidelhae profil caractéristique sur une
chromatograhie des oligosaccharides urinairesjrcofé par la mesure d'activité de I'alpha-D-neunéase et de la béta-galactosidase ou de la caobpiigase A dans les fibroblastes, le
trophoblaste ou les amniocytes. Le traitementysptomatique.

GANGLIOSIDOSE ou Maladie de LANDING

La gangliosidose a GM1 est une maladie neurodégtveise caractérisant par une accumulation duligaide GM1. On distingue 3 types de gangliosida$aM1. Le type infantile (type I)

débute dans le premier trimestre de la vie paremeéphalopathie évolutive avec amaurose. |l edistablée une hépatosplénomégalie et une infilmatidanéo-muqueuse entrainant un visage
aux traits grossiers et des déformations du sdeedent une cyphoscoliose. Un retard voire un aluédéveloppement (suivi d'une détérioration negigue progressive) survient généralement
dans les six premiers mois de vie. Dans 50% dearsache rouge cerise au fond d'oeil est reteuves oligosaccharides urinaires sont abondamséenétés. Le type juvénile (type Il) survi
dans la deuxiéme enfance (1-5 ans). Il se traduitipe ataxie locomotrice et évolue vers un étatéderébration avec crises d'épilepsie. L'atteiisizerale est discréte. Dans la forme de I'adulte
(type 11l ou gangliosidose & GM1 chronique), le ai&tiapparition est variable, parfois juvénile, srai diagnostic n'est souvent porté qu'a I'agetadugs signes cliniques sont ceux d'une maladie
de Parkinson juvénile, d'une dégénérescence spirelleuse atypique ou d'une dystonie. Il n'ysadatteinte viscérale ni de tache rouge ceriseléfieit intellectuel peut étre initialement
absent ou léger mais progresse avec le temps.rgligsidose a GM1 est due a un déficit en bétaetiadidase (béta-gal) lysosomale. Elle se transondesnode récessif autosomique. Le gene
responsable est localisé sur le chromosome 3 (3pR1Une douzaine de mutations ont été identifi@es empéchent la phosphorylation du précurdeda béta-galactosidase, qui est sécrété au
lieu d'étre acheminé dans les lysosomes. Le déficiiéta-gal et 'accumulation de GM1 semblentimdndirectement l'activation d'une voie apoptoéiqeuronale. Le diagnostic peut étre
confirmé par la biopsie de peau et par la mesutacd#vité de la béta-galactosidase qui est tresmiée dans les leucocytes ou les fibroblastes/éal Le dépistage des hétérozygotes et le
diagnostic prénatal sont possibles. Le pronostiewen fonction de I'age de début de la ganglicgdb'espérance de vie ne dépasse pas deux ans damse infantile, et rarement plus de vingt
ans dans la forme juvénile. Pour la forme aduitg@hénotype est variable, mais 'apparition pragvesde séquelles neurologiques aboutit généralieinene réduction de I'espérance de vie. Un
traitement qui vise a inhiber la synthése des gasiges (Miglustat) est a I'étude pour les forneegdment évolutives.



IVIALADIC DVE AVULMNCER

La maladie de Gaucher est une maladie de surchag@male comportant trois formes principalesdtyp, 2 et 3), une forme foetale ainsi qu'un vaasac atteinte cardiaque (syndrome
maladie de Gaucher - ophtalmoplégie - calcificatiardio-vasculaire ou pseudo-Gaucher)

La prévalence est d'environ 1/100 000. L'incideammeuelle de la MG dans la population généraleesbdire de 1/60 000, mais peut atteindre 1/1d0@®Z les juifs ashkénazes.

Les manifestations cliniques de cette pathologm egtrémement variables. La MG de type 1 (90%cas3$, chronique, non neurologique, associe orgagalmérate, foie), atteinte osseuse
(douleurs, ostéonécrose, fracture pathologiqueytepénies. Le type 2, aigu neurologique, est ¢érizé par une atteinte précoce du tronc cérétaaidlement évolutive, associée a une
organomégalie, et entrainant le décés des pateatt I'age de 2 ans. Le type 3, subaigu neuralediguchant I'enfant ou I'adolescent, est caraétgar une encéphalopathie progressive (apraxie
oculomotrice, épilepsie, ataxie), s'associant aarifastations systémiques du type 1. La forme feeta manifeste par une diminution des mouvemeetsidix, voire un immobilisme foetal ou
une anasarque. Le pseudo-Gaucher présente comaatécistique principale une calcification progressie I'aorte et des valves aortique et/ou mitrale.

La MG est due a des mutations du gene GBA (1q2ildafe pour une enzyme lysosomale, la glucocérétass, ou exceptionnellement du géne PSAP qui podeson activateur (saposine C).
Le déficit en glucocérébrosidase entraine l'accatiun de dép6ts de glucosylcéramide (ou glucocésite) dans les cellules du systéme réticulo-emdiatidu foie, de la rate et de la moelle
osseuse (cellules de Gaucher).

Le diagnostic formel de la maladie est établi paddsage de la glucocérébrosidase dans les leesamytulants. Le génotypage confirme le diagnostic

Le diagnostic différentiel inclut les autres maksdde surcharge lysosomale. L'existence de fausHakes de Gaucher peuvent se retrouver dansrestaémopathies (lymphome, lymphome de
Hodgkin et leucémie lymphoide chronique )

La transmission est autosomique récessive.

Actuellement deux traitements sont disponibles pesiMG de type 1 et 3, le traitement enzymatiqusubstitution (a I'imiglucérase ou vélaglucérasdg traitement par réduction de substrat

(miglustat). Ces traitements sont inefficaces damMdG de type 2.
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MALADIE DE TAY-SACHS

La gangliosidose a GM2 variante B ou maladie de Saghs est une maladie neurodégénérative due éfigit dn hexosaminidase provoquant une accumulatioganglioside GM2. La
prévalence de la maladie est de 1 cas sur 320&68amces vivantes. |l existe 3 formes selon tigeébut. La forme infantile (type 1) apparaitetiet 6 mois. Le signe le plus précoce est
I'apparition de sursauts inépuisables au bruited@ mois, I'enfant décline rapidement, un retasatipomoteur s'installant avec hypotonie et amautaséaiblesse musculaire augmente et aboutit
a une paralysie. Les enfants présentent une mégateai®, des crises d'épilepsie. Une tache rougmecau fond d'oeil est présente mais non spéeifija mort survient dans I'enfance dans un
état de décérébration. Il existe un déficit trépantant voire une absence d'activité de I'nexosidiame A dans les leucocytes ou les fibroblastds/éalaprés biopsie de peau. Le type juvénile
(type 2) débute entre 2 et 6 ans. |l se traduituparataxie locomotrice, des troubles du compont¢ieune détérioration intellectuelle, aboutissanhe décérébration et au décés vers I'age de 15
ans. La diminution de l'activité de I'hexosamin&ldsest moins importante que dans la forme infantia forme de I'adulte ou chronique (type 3) miituter vers I'age de 10 ans mais le
diagnostic n'est souvent fait qu'a I'age adultexibte deux tableaux cliniques. L'un ressembleearmaladie de Friedreich atypique avec une at@im<érébelleuse, sans signes cardiaques ni
scoliose ou pieds creux. L'autre est celui d'ungotiophie spinale juvénile ressemblant a un syndrdmKugelberg-Welander. Il peut y avoir ou non atteinte intellectuelle ou des troubles du
comportement. Il existe un déficit en hexosaminidd&sLa maladie de Tay-Sachs se transmet sur leemémkssif autosomique. Le géne muté codant paaustunité alpha de I'hexosaminidas
(HEXA) a été localisé sur le chromosome 15(15gR8)dépistage des hétérozygotes et le diagnostiapmksont possibles, et recommandés dans lesgimmd a risque (Juifs Ashkénazes). Deux
variantes de la maladie ont été rapportées. Laligaipse a GM2 variante B1 présente un tableaniotle identique aux formes juvénile et adulte dasantes B « classiques ». Le déficit en
hexosaminidase A ne peut se détecter qu'avec wiratlbrtificiel particulier, différent de celui dgevariante B. La gangliosidose a GM2 variante gkBsente un tableau clinique d'une maladie de
Tay-Sachs, mais 'activité de I'nexosaminidasetAesnale. Il existe un déficit de I'activateurl@gmzyme nécessaire a I'hydrolyse du GM2. Le gédaumt cette protéine est localisé sur le
chromosome 5 (5¢g31). Il n'y a pas de traitemeitaf€ de la maladie de Tay-Sachs, des anti-émijlegdi peuvent néanmoins étre prescrits. Un traitequevise a inhiber la synthése des
gangliosides (Miglustat) est a I'étude pour lesies lentement évolutives.



SYNDROME MELAS

Le syndrome de MELAS associe Myopathie mitochonelrigdncéphalopathie, Acidose Lactique et des talmleaurologiques aigus ressemblant a des accidehismiques cérébraux (pseudo-
épisodes vasculaires cérébraux ou « Stroke-likBavprévalence exacte est inconnue. La maladigeé&bplus souvent dans I'enfance ou chez de jeathdtes. Les épisodes peuvent étre
déclenchés par une infection ou un effort physitjaeassocient céphalées et vomissements et paidgisignes tels confusion, hémiparésie ou hémsamépoquant un accident vasculaire. |l
existe souvent des symptdmes chroniques comme vneandiopathie, une surdité, un diabéte, une peidille, une faiblesse musculaire, un retard medis troubles de I'apprentissage, de la
mémoire ou de l'attention. Le syndrome de MELASpestoqué par des mutations de I'ADN mitochondéAal.moins 10 mutations différentes ont été ideé¢ifi mais 80 % des patients sont
porteurs de la mutation 3243A>G dans le gene d@N'Ale transfert de la leucine (ARNt Leu). Cetteation est donc souvent appelée mutation MELAS bi€elle soit associée a des tableaux
cliniques divers ; sa prévalence a été évaluéeas bour 6250 en Europe. La mutation ponctuellediRNt Leu 3271T>C est présente chez environ 7,8%phtients. Le diagnostic repose sur
I'imagerie cérébrale montrant que les lésions aiecérébrale, calcification des ganglions dealsel ne respectent pas une topographie vasculaione ne sont pas dues a un accident
ischémique vasculaire. La concentration de laest@resque toujours élevée dans le liquide céphaludien, moins souvent dans le sang. La biapsigculaire permet de montrer chez environ
85% des patients I'existence d'une myopathie mitodtiale avec fibres rouges déchiquetées (raggefirers) et déficit mosaique en activité cytocheamydase. L'analyse des activités
enzymatiques de la chaine respiratoire musculaioé pontrer un déficit respiratoire, souvent du plexe . La recherche de la mutation causale dait tompte de son hétéroplasmie c'est-a
de sa coexistence avec une population résidu@d@Nimitochondrial normal. La proportion de la migatpeut varier considérablement d'un tissu arkaniais, dans le syndrome de MELAS, |
est trés élevée (>90% de la population d’ADN mitoctrial) dans tous les tissus et peut donc étreche dans le sang. Le conseil génétique est cguéppar le phénomene de I'hétéroplasmie.
L'ADN mitochondrial est transmis selon les loisl'tiérédité maternelle, mais la proportion transreiseimprévisible. Bien qu'une proportion élevéerdeation chez la mére augmente le risqu
naissance d'un enfant sévérement atteint, il edisteombreux cas de ségrégation extréme de laionutttre meére et enfant. Il est donc actuellermepbssible d'évaluer de fagon correcte le
risque pour un enfant donné. Le diagnostic prémegadeut étre conseillé du fait de la possibilgédéstribution tissulaire hétérogéne de I'nétérmpla. Trés peu d'essais thérapeutiques
satisfaisants ont été conduits chez les patiemtstayy syndrome de MELAS : I'un d'eux a montré fiet eélétére & moyen terme du dichloroacétateoliion spontanée, faite de crises suivies
de récupération et de rechute, fait qu'il estdlide statuer sur les nombreux rapports ponctuelteffet bénéfique de I'utilisation de vitamsret de cofacteurs (coenzyme Q10 et son analogue
l'idébénone, créatine monohydrate et arginine)unlieffet aggravant de certains traitements (acalproique). Le pronostic du syndrome de MELASsésiere. Chacun des épisodes peut
entrainer le décés du patient. De plus, les épssodeun effet cumulatif qui aboutit & une dété&imm mentale graduelle, avec démence, perte dsita et de |'audition. La myopathie peut aussi
contribuer a une perte de l'autonomie.

SYNDROME NARP (neuropathie-ataxie-rétinite pigmentare)

Le syndrome NARP (neuropathie, ataxie, rétinitanggtaire) est cliniquement hétérogene mais se téaise par une neuropathie sensorielle, une ateéxé&belleuse, et une cécité nocturne. Sa
prévalence est estimée a 1/12 000. Le syndrome Ng&RFéclare généralement chez les jeunes aduitesidgnes cliniques correspondent a une combinds®symptoémes suivants : une
rétinopathie poivre et sel, une rétinite pigmemtaites pupilles peu réactives, un nystagmus, witcéne faiblesse neurogénique des muscles paoxinun retard de développement, une
atrophie du tractus corticospinal, une démence penie auditive, des crises d'épilepsie, une natingpsensorielle et une ataxie. Le syndrome NARRErédité maternelle, est associé a la
mutation 8993T>G dans le géne MTATP 6 de I'ADN wtfitondrial, codant pour la sous-unité ATPase 6.eQatitation aboutit au remplacement de la leucirehEhitement conservée par une
arginine (L156R). Ceci entraine une anomalie ségéra synthése d'ATP mitochondrial, une réduatietiénergie cellulaire et méme la mort cellulasgrtout dans les tissus fortement
dépendants du métabolisme de phosphorylation oxgdaels que le cerveau et la rétine. Cette nmutadist également responsable de 8 & 10% des caalaldie de Leigh, alors définie par
l'acronyme MILS (syndrome de Leigh & hérédité nmeke). Le syndrome MILS représente donc le phgtg plus sévere du syndrome NARP, et il se msteifgénéralement dans les
générations ultérieures (pseudo-anticipation).ragement est uniguement symptomatique. Les aniii@nxts ont récemment été décrits comme utilesashiase d'expériences in vitro.



SYNDROME DE PEARSON

Le syndrome de Pearson est caractérisé par uneeasiéiéroblastique réfractaire, une vacuolisaties grécurseurs de la moelle et une insuffisancer@atque externe. Une soixantaine de cas
ont été décrits. La maladie atteint les deux sebesmanifestations hématologiques débutent dametaiere enfance, bien que quelques cas néonaieniété décrits. Elles se caractérisent par
une anémie macrocytaire sidéroblastique associé@pa une neutropénie qui peut étre profondermore a une thrombopénie. L'aspect du myélogranstné@vecateur avec la présence de
vacuoles dans les progéniteurs granuleux et étydsbques. La coloration de Perls révele la présele sidéroblastes en couronne. A cette attemtetologique s'associent d'une part une
insuffisance pancréatique externe par fibrose anadabsorption et diarrhée, d'autre part un dédieita phosphorylation oxydative avec augmentatesldctates parfois intermittente et
augmentation du rapport lactate/pyruvate. D'awttiEsntes organiques peuvent coexister ou appatafs de I'évolution de la maladie : atteinte kéfi@quente avec tubulopathie et amino-
acidurie, atteinte hépatique avec hépatomégalielyse et cholestase, atteinte des glandes endscitimubles neuromusculaires et quelques casidtatcardiaque et d'atrophie splénique.
L'ensemble donne donc un tableau clinique polyn®mplec association « illégitime» touchant chez@enmindividu de multiples organes. Bien qu'unesm@iasion maternelle ait été décrite, le
syndrome de Pearson est classiquement sporadiguie @an physiopathologique, ce syndrome estoytmpathie mitochondriale par délétions de I'ADNathondrial dont la présence perme
confirmer le diagnostic. Ces délétions aboutisaam déficit de fonction de la chaine respiratoitochondriale. La répartition au hasard de I'ADNKochondrial lors de la division cellulaire
explique la présence, dans la méme cellule, d'ADial et d’ADN muté. Cette coexistence, appeléérbptasmie, explique la grande variabilité danglession clinique de ce syndrome a la
fois d'un patient a l'autre et chez le méme patleatmanifestations pathologiques apparaissaribdesgu'un certain niveau d'’ADN muté s'accumulesda tissu concerné. Il n'existe pas de
traitement spécifiqgue du syndrome de Pearson. isa pn charge est symptomatique : traitement deedgs infectieux, des accidents métaboliques,mtiansfusionnel en cas d'anémie
profonde, associé parfois & un traitement par Bptiiétine, apport d'extraits pancréatiques, m@iseharge des problémes endocriniens. L'évolusbsaivent fatale avant I'age de trois ans, du
fait des risques septiques, des crises métabolapersacidose lactique ou encore de l'insuffistuégatocellulaire. Les patients qui survivent arkEnpéere enfance présentent classiquement une
évolution phénotypique : les manifestations hénogfigues s'amendent d'elles-mémes, alors qu'appanaisu se majorent les symptdmes neurologiqueyaathiques. Certains développent un
syndrome de Kearns-Sayre typique associant ophpédmie, ataxie, rétinite pigmentaire, troubles deduction et myopathie

DEFICIT EN PYRUVATE DESHYDROGENASE

Les déficits en pyruvate déshydrogénase sont dbslpgies dues a une anomalie du métabolisme éiugéet caractérisées par une détérioration negigqle de gravité tres variable survenant
chez I'enfant. Plusieurs centaines de cas ontéététs} la fréquence de cette maladie est probaiesous-estimée car certaines mutations peuvenaggmptomatiques, notamment chez les
femmes. Trois phénotypes cliniques sont retroudgdtne forme néonatale sévere caractérisée pallétnesse neurologique avec acidose lactique, dydnieofaciale et Iésions cérébrales
prénatales (par exemple une agénésie du corpsixcgjlg) Une forme infantile avec hypotonie, létfiar survenue de convulsions ou d'une dystoni&uatrétard psychomoteur. La plupart des
patients ont un syndrome de Leigh . L'hyperlactmig est plus modérée que dans la forme néona&alne forme intermédiaire avec des épisodesxitatarechute associés a une
hyperlactacidémie, aggravés par une alimentatidreren sucres, observée seulement chez les gakgsndéficits en pyruvate déshydrogénase pertutbanycle de I'acide citrique, provoquant
une privation d'énergie au niveau musculaire etlir@t. Une centaine de déficits ont été étudiégtifuement. La presque totalité des mutationsedsiuvée sur le géne PDHAL porté par le
chromosome X, codant pour la sous-unité ElalpHedeyme, la plupart des mutations étant sporadigDes mutations de transmission autosomique rigeesst également été caractérisées
dans le gene PDHX (11p13 ; codant pour la prot¥nelans le gene PDHB (3p21.1-p14.2 ; codant pagrdtéine E1 beta), dans le géne DLAT (11g23ddant pour la protéine E2) et dans le
géne PPM2C (8qg22.1 ; codant pour la PDH phosphaasazyme PDP1). Une hyperlactacidémie est presgjuigtamment retrouvée, avec un rapport lactai@/pye normal. Un diagnostic
différentiel doit étre fait avec les hyperlactacidés congénitales a rapport lactate/pyruvate élexg anomalies du géne PDHAL sont le plus souvendomalies de novo, mais il existe une
possibilité de mosaicisme germinal. Les autresgéneune transmission autosomique récessive. ajndstic prénatal moléculaire est réalisable. Wipplémentation en thiamine est
recommandée dans tous les cas. Un régime cétoggpauyvri en glucides et riches en lipides) perreatairiger en partie la perturbation du métabolismergétique. Les formes néonatales sont
de trés mauvais pronostic, avec un déces précesdokmes infantiles ont aussi un mauvais pronogticdépend de la sévérité de Il'atteinte cérélanal@oment du diagnostic. L'évolution de
l'atteinte cérébrale peut étre ralentie par lemégiétogéne. Les formes sensibles a la thiaminerobbn pronostic.



SYNDROME DE LEIGH

Le syndrome de Leigh ou encéphalomyopathie nécresabaigué est une maladie neurologique progeessractérisée par des lésions neuropathologigsesiant en particulier une atteinte du
tronc cérébral et des ganglions de la base. Salprée est estimée a 1/36 000 naissances. La maébute typiguement chez le nourrisson de moumsati mais il existe de rares cas de début
tardif, jusqu'a I'age adulte. Parmi les premiegaes de la maladie on note souvent une hypotoeie mrauvaise tenue de la téte, une régression dasions motrices, et des vomissements. Une
atteinte pyramidale et/ou extrapyramidale, un rgrsias, des troubles de la commande ventilatoire pphéalmoplégie et une neuropathie périphériqué esosuite fréquents. Les convulsions sont
rares. Les causes du syndrome de Leigh sont nedfiplais dans tous les cas, impliquent un défalat peoduction énergétique aérobie allant de layate déhydrogénase a la chaine des
oxydations phosphorylantes. Les geénes altérédesghiis souvent nucléaires ; ils codent pour l'deg sous-unités du complexe de la pyruvate déhgdesg ou des complexes respiratoires | ou
II, ou encore pour une protéine intervenant dassémblage du complexe 1V. Dix a 30 % des syndrateeigh sont dus a des mutations portées palN'Afitochondrial. Les mutations les plus
fréguentes sont les mutations 8993T>G ou 8993T>@eate MTATP6, codant pour I'une des sous-unitdAd® synthase. La maladie provoquée est souvgrelap MILS (Maternally Inherited
Leigh Syndrome). Lorsque ces mutations sont préseat moindre proportion, elles donnent des malad@ns séveres dont le syndrome NARP (Neurogetgigidand Retinitis Pigmentosa).
Enfin, la cause génétique d'un certain nombre ddreynes de Leigh reste inconnue, méme dans leslicais déficit biochimique spécifique a été ideétifie syndrome de Leigh est le plus
souvent transmis selon le mode récessif autosom@peendant les déficits en sous-unité Elalpha ggruvate déhydrogénase sont liés au chromosoetdes mutations de 'ADN

mitochondrial sont transmises selon les lois dadtité maternelle. Le diagnostic de syndrome dghLepose sur I'imagerie cérébrale montrant lagogphie spécifique des Iésions qui atteignent
le tronc cérébral et les noyaux de la base, péififeiment le putamen et la protubérance. Les tauactate sont toujours trop élevés dans le ligoégehalorachidien, et souvent dans le sang. Le
diagnostic étiologique repose sur la mise en éddetu déficit enzymatique. Le complexe de la pytenggthydrogénase est analysé dans les leucocxtatanis ou les fibroblastes cutanés en
culture alors que les activités des oxydations phos/lantes sont mieux étudiées dans le muscle &nid. Le conseil génétique dépend de l'identificede la cause de la maladie. Un diagnostic
prénatal peut étre proposé en cas d'altérationg@na nucléaire identifiée. Il est beaucoup pléfcdle en cas de mutation de I'ADN mitochondrial fhit de I'hétéroplasmie. Lorsque seul le dé
biochimique a été identifié, le diagnostic prénatsticompliqué par les difficultés éventuelles'aedlyse biochimique des amniocytes et par l'iitoele quant a I'expression par ces cellules du
défaut mis en évidence sur les fibroblastes cutdhé'y a pas de traitement spécifique du syndrdméeigh. Différentes vitamines et cofacteurséigtproposés, notamment les vitamines B1
(thiamine) et B2 (riboflavine), et le coenzyme Qll@&st utile de les prescrire systématiquemerdéut de maladie quoique leur efficacité dépendectiiment de la cause sous-jacente a la
maladie. Un régime cétogene a été proposé popaléEnts présentant un défaut de la pyruvate déggaiase. Le pronostic du syndrome de Leigh esséére avec une survie qui dépasse
rarement quelques années apres le début des syagptdom

TROUBLES DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE ACQUIS DU NOURISSON



LES PRINCIPALES CAUSES ORGANIQUES DU TCA DU NOURRISSON SONT :

1) Secondaires a une pathologie digestigAllergie aux protéines du lait de vache. Maladieliaque. Esophagite peptique. Dyskinésie oro-ceg@pire du nourrisson.)

2)Secondaires a une pathologie extra-digestiyaltérations de I'équilibre faim-satiété. Situatfode catabolisme infectieux, inflammatoires. Turealiencéphaliques. Intolérances alimentaires
d’origine métabolique. Anorexie et cardiopathieagenitales. Anorexies et dyspnée.

3) Des anomalies congénitales de la succion/dédiigin :

-Anomalies de la fosse postérieure gu’elles toucteecharniére vertébro-cranienne ou le tronc a@téhu’elles soient d’origine malformative ou dlgse : Anoxie du tronc, atrophie
olivopontocérébelleuse, Dandy-Walker, Arnaold Ghigatécissement du trou occipital.

-Dysfonctionnement néonatal du tronc cérébral giedce de Pierre Robin.

-Certaines pathologies constitutionnelles syndroesgSyndrome CHARGE, Microdélétion 22q11, syndrde@&loonan, de Costello, de Kabuki, de CorneliaBgt, de Williams, de Willi-

-Complication ou révélation d’'une atteinte neurosoulaire, syndrome de Steinert congénital, blocsaieusculaires congénitaux.

-Révélation d'une encéphalopathie. Expression diystonie extra-pyramidale précoce

4) De pathologies acquises de la déglutition :

-Br0lures peptiques ou caustiques

-Infections aigués des voies aériennes supérieti@seumopathies.

-Pathologies neurologiques acquises (tumeurs ep@ssion du tronc cérébral, atteinte progressivegaye, accident vasculaire cérébral, encéphabtgrguiculonévrite....... )
5) D'origine psychogénes :

-Anorexie commune d’opposition du deuxieme semestre

-Formes séveres d'anorexie mentale infantile (ras@nxieuses et phobiques du jeune enfant, déprelssnourrisson ou les situations d’abandonisme)
-Psychoes infantiles débutantes

Les causes les plus usuelles de traumatisme praatsgue d’'anorexie ultérieure sont

* La prématurité

* La réanimation prolongée

« La bronchodysplasie pulmonaire

* Les anomalies congénitales du tube digestif

* Les chirurgies de I'atrésie de I'aesophage, desié® de coupole daiphragmatique

* L'entérocolite ulcéronécrosante

* Les diarrhées graves rebelles

* Les anomalies du carrefour aéro-digestif

TABLEAU RECAPITULATIF DES TCA



(1) Histoire familiale, médicale et orale
Seémiologie précise de la prise alimentaire
Ef du fonctionnement du carrefour aérodigestif
Examen general + morphologique et neurologique

M Abréviations
APLV : Allergie aux protéines
du lait de vache
CAD : Carrefour aérodigestif
RGO : Reflux gastro-cesophagien
TCA: Troubles du comportement
alimentaire

[ (3) Dyspnée J Douleur et (4) Pauvreté (8) Refus, ingesta insuffisant
(2) Troubles de déglutition ( troubles digestifs de succion Inconfort, phobie
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