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INTRODUCTION 

Le syndrome de William Beuren est une maladie génétique rare et complexe. Dû à une 

microdélétion sur le chromosome 7q11.23, ce syndrome multigénique associe des anomalies 

de développement aussi bien physiques que psychiques dont la prise en charge se révèle être 

compliqu®e. La plupart des syst¯mes de lôorganisme ®tant atteints, la recherche dôun traitement 

paraît impossible et les recherches actuelles se focalisent tout dôabord sur la compr®hension du 

rôle joué par chaque gène absent du génome de ces individus, puis sur la prise en charge 

symptomatique uniquement. 

Cette pathologie môa ®t® pr®sent®e par le Dr. Marie-Dominique DEBAENE au cours dôun stage 

hospitalier dans le service des essais cliniques du CHU de Poitiers et jôai su imm®diatement y 

porter de lôint®r°t jusquô¨ en faire mon sujet de fin dô®tude. Au travers de recherches 

bibliographiques et grâce au professeur Guylène PAGE nous avons pu établir un plan, le but 

étant dans un premier temps de regrouper lôensemble des donn®es g®n®tiques actuelles afin de 

cerner lôimpact des g¯nes de la r®gion 7q11.23 sur le corps humain et le syndrome de Williams 

Beuren. Les anomalies génétiques ainsi que leurs conséquences seront décrites séparément. 

Dans un second temps, le but sera dô®laborer un plan de soin et de suivi gr©ce aux recherches 

récentes et aux protocoles en vigueur. 

Enfin, nous présenterons une plaquette dôinformations destin®e aux patients et ¨ son entourage 

en regroupant les conseils pouvant °tre apport®es ¨ lôofficine.   
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SYNDROME DE WILLIAMS -BEUREN : DONNEES 

GENETIQUES ET PERSPECTIVES DE PRISE EN CHARGE 

I. DECOUVERTE DU SYNDROME 

I.1 HISTORIQUE DE LA DECOUVERTE DU SYNDROME 

Le syndrome de Williams-Beuren (SWB) est une anomalie génétique décrite pour la première 

fois en 1961 par le cardiologue William, puis par le pédiatre allemand Beuren. Les deux 

médecins ont observé de manière indépendante des enfants présentant une sténose aortique 

associée le plus souvent à un retard mental et à un faciès caractéristique (Beuren et al., 1962). 

Devant ces symptômes encore inexpliqués, ils ont pu décrire depuis lors le syndrome de 

Williams-Beuren qui associe des troubles métaboliques, des cardiopathies congénitales, un 

faciès spécifique à ce syndrome, ainsi quôun retard moteur et mental. Dans les années 1993, 

lôavanc®e biotechnologique a permis de mettre en évidence gr©ce ¨ la technique dôhybridation 

in situ en fluorescence (FISH), une microd®l®tion sur le chromosome 7q11.23 ¨ lôorigine des 

anomalies rencontrées chez les personnes souffrant du syndrome. Tous les gènes présents sur 

la partie absente du chromosome atteint nôont, ¨ ce jour, pas encore tous ®t® identifiés. En 

revanche, certains ont parfaitement été mis en évidence et leur lien de cause à effet est 

significatif dans le syndrome de Williams-Beuren. 

I.2 EPIDEMIOLOGIE 

Le taux de prévalence a longtemps été estimé à 1 cas pour 20 000 (Morris et al., 1988). Selon 

une étude plus récente, il serait largement sous-estimé et devrait se situer autour de 1 cas pour 

7 500 naissances (Strømme et al 2002). Une des raisons est la différence entre les symptômes 

observés. La mutation ne survient pas exclusivement au même endroit sur le bras du 

chromosome 7q11.23 et selon les gènes absents, la symptomatologie est différente. De plus, la 

mise en ®vidence dôune telle anomalie g®n®tique passe par la technique de FISH et est 

inaperçue sur un caryotype. Ainsi, le syndrome de Williams-Beuren serait la cause de 6% des 

retards mentaux (Meyer-Lindenberg 2006). 
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Lôanomalie g®n®tique, lorsquôil sôagit de la d®l®tion, nôest pas transmise par les parents 

puisquôelle appara´t spontan®ment. Cependant, les parents atteints dôune inversion 

chromosomique au niveau de la r®gion critique 7q11.23 ont un risque de 1/1750 dôavoir un 

enfant atteint du syndrome. De m°me, le parent proche dôune personne poss®dant lôinversion ¨ 

un risque de İ dô°tre porteur et donc 1 risque sur 3500 dôavoir un enfant atteint. (Hobart et al, 

2010).  

 

Il existe différentes formes de la pathologie. En effet, la délétion peut être de 1,5 millions de 

paires de bases ou de 1,85 millions de paires de bases, auquel cas les symptômes sont beaucoup 

plus marqués et sévères. En effet, les symptômes ne sont pas toujours tous observables étant 

données que les limites de la délétion sont pour le moins aléatoires mais si lôanomalie g®n®tique 

atteint une plus grande partie chromosomique, les troubles associés sont plus marqués. De plus, 

dans ce dernier cas, les symptômes étant plus sévères, les cardiopathies congénitales associées, 

et notamment la st®nose aortique et/ou pulmonaire, pourraient sôav®rer devenir mortelles dans 

les premières années de vie du bébé atteint. 

I.3 ANOMALIES GENETIQUES 

Le syndrome de Williams-Beuren résulte de la délétion de plusieurs gènes présents sur le 

chromosome 7q11.23. Ainsi, selon les cas observés, 1,5 Mpb le plus souvent, ou 1,85 Mpb, de 

manière atypique, paires de bases sont absentes du génome de la personne atteinte. Cela 

repr®sente environ 28 g¯nes dont tous nôont pas ®t® identifi®s mais les diverses recherches à ce 

sujet ont permis de mettre en évidence les gènes ELN codant pour lô®lastine, LIMK1, STX1A, 

GTF2I, GTF2IRD, CYLN2 et CLIP2. Dôautres restent encore à caractériser. Le lien entre les 

g¯nes absents et lôarchitecture d®sordonn®e du cerveau de ces personnes pr®sentant un profil 

cognitif caract®ristique a ®t® d®montr®. En revanche, il a ®t® plus difficile dôassocier la d®l®tion 

dôun g¯ne ¨ un trouble particulier, le ph®notype observ® ®tant le r®sultat dôun ensemble de 

g¯nes perdus et non dôun seul. 
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Figure 1 : Représentation du chromosome 7 humain (Stevens et al., 2004) 

 

La représentation ci-dessous (Tableau 1) illustre le chromosome 7 et les gènes connus subissant 

la microdélétion 7q11.23 dans le cas du syndrome de Williams-Beuren. Bien que ces gènes 

aient ®t® identifi®s, le r¹le de chacun au sein de lôorganisme nôa pas été élucidé pour certains, 

et encore moins le rôle joué dans le développement de la maladie. Ils forment cependant des 

pistes pour de futures recherches dans la compréhension de la physiopathologie du syndrome 

de Williams Beuren ainsi que dans le développement de plusieurs circuits et signaux 

nécessaires au bon fonctionnement du système nerveux. 
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SIGLES DEFINITION  

ELN Elastine 

LIMK1  LIM Domain Kinase 1 

STX1A Syntaxin 1A 

GTF2I  General Transcription Factor IIi 

GTF2IRD General Transcription Factor IIi Repeat Domain containing 

protein 1 

CLIP2 Cytoplasmic Linker Protein 2 

 EIF4  Eukaryotic initiation factor 4H  

FKBP6  FK506 binding protein-6  

BCL7B B-Cell CLL/Lymphoma 7B 

 WS-BHLH   Williams Syndrome Basic-Helix-Loop-Helix Leucine Zipper 

Protein 

TBL2           Transducin b-like 2  

WBSCR9/WSTF Bromodomain, PHD finger transcriptional regulator 

RFC2     Replication factor complex subunit 2  

FZD9 Frizzled, Drosophila homolog, 9 

CPETR1 Clostridium perfringens enterotoxin receptor 1 

CPETR2 Clostridium perfringens enterotoxin receptor-2 

 

Tableau 1 : Gènes connus du syndrome de Williams Beuren (Francke et al., 1999) 

 

I.3.1 ELASTINE 

Lô®lastine est une prot®ine de structure indispensable ¨ la peau, aux poumons et aux vaisseaux 

sanguins (https://ghr.nlm.nih.gov/gene/ELN). En effet, lô®lastine permet de rendre ces tissus 

élastiques et ainsi de les rendre capables de répondre à leurs fonctions physiologiques. Au 

niveau de lôaorte, ce tissu normalement constitu® est n®cessaire ¨ la d®formation de lôart¯re et 

à son retour à un état initial pour assurer la distribution du sang au sein de lôorganisme (Urban 

et al, 2002).  

 

Le gène ELN codant pour cette protéine se trouve sur la partie chromosomique 7q11.23, 

laquelle fait défaut dans le syndrome de Williams-Beuren. (Lowery et al., 1995)  

(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/ELN) Ainsi, les personnes atteintes de ce syndrome montrent un 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/ELN
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/ELN
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d®ficit en ®lastine. Il en d®coule des anomalies quant ¨ lô®lasticité des artères telles quôune 

st®nose aortique supravalvulaire, une st®nose de lôart¯re pulmonaire, ainsi que divers troubles 

cardiovasculaires décrits dans le cas de la pathologie (Francke et al., 1999). 

I.3.2 LIMK1 

Todorovski et al. (2015) ont montré la délétion du gène codant pour LIMK1, une protéine 

kinase sérine/thréonine impliquée dans les troubles du comportement dans le cas du syndrome 

de Williams-Beuren. En effet, cette protéine kinase interagit avec plusieurs protéines dont la 

protéine kinase C, la neuréguline et CREB (response element-binding protein) (Francke et al., 

1999). Dans cette étude, un lien a été mis en évidence entre lôinteraction de ces protéines et la 

formation de m®moire ¨ long terme et de la plasticit® de lôhippocampe, lesquelles se retrouvent 

altérées dans la pathologie. Lôhippocampe est la zone du cerveau r®gissant la mémoire spatiale 

et le stress. 

 

Edmonds et al. (2015) ont rapport® lôint®r°t de LIMK1 dans le développement du système 

nerveux. Il serait une des causes probables du déficit du cytosquelette des neurones observé 

dans le syndrome de Williams-Beuren. 

I.3.3 STX1A 

Les messages nerveux sont transmis par des neurotransmetteurs dont les mécanismes 

dôexocytose r®sultent dôun ensemble dôinteractions entre diff®rentes prot®ines. Il sôagit 

notamment de la syntaxine A codée par le gène STX1A, lui-même absent dans le syndrome de 

Williams Beuren. La syntaxine A, a un r¹le capital dans lôexocytose, les échanges 

membranaires et la libération de neuromédiateurs (Hussain et al., 2016). De plus, sa capacité à 

permettre la croissance et lô®longation des neurones a ®t® mise en ®vidence (Fujiwara et al., 

2006). Elle jouerait un rôle essentiel dans la plasticité neuronale. Il en résulterait, en son 

absence, le profil cognitif particulier des personnes atteintes du SWB. 

I.3.4 GTF2I 

Le gène GTF2I manquant dans le cas du syndrome de Williams Beuren joue plusieurs rôles 

dans le profil cognitif caractéristique des patients atteints du syndrome. Il serait, dôapr¯s les 
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recherches de Howard et al. (2012), responsable dôun poids de naissance plut¹t faible et dôune 

faible prise de poids dans les premiers jours de vie. De plus, GTF2I régule le développement 

neurocognitif des individus (Edmonds et al., 2015). Il serait en cause dans lôhypersensibilit®, 

notamment aux bruits, dans lôhypersociabilit®, lôanxi®t® et le d®ficit visuo-spatial observés. 

I.3.5 GTF2IRD1 

Le gène GTF2IRD1 voisin du gène GTF2I serait lui impliqué dans le développement 

craniofacial et la coordination motrice (Edmonds et al., 2015). Le faci¯s particulier dit dô 

« elfe » est une caractéristique apparente du SWB, décrite dans la paragraphe II.1.1. ci-dessous. 

La délétion du gène GTF2RD1 en serait la cause. De même, il entrerait en jeu dans le 

comportement caractéristique de ces personnes présentant une hypersociabilité et une anxiété 

généralisée. 

I.3.6 CYLN2 

CLIP-115 et CLIP-170 sont des protéines ayant pour rôle de réguler les extrémités des 

microtubules et diverses structures cellulaires. De plus, CLIP-170 régule LIS1, une protéine 

impliquée dans le développement du cerveau. Ainsi, Hoogenraad et al. (2002), ont montré, en 

créant des souris knock-out, lôimportance de ces prot®ines dans le développement cérébral. 

Ainsi, ils ont mis en évidence une déficience de la croissance du cerveau et des anomalies de 

cet organe, une altération du fonctionnement de lôhippocampe et un déficit de coordination 

motrice spécifique au syndrome de Willams Beuren.  

CLIP2 a un rôle important dans la régulation dynamique des microtubules (Edmonds et al., 

2015). Ce gène est exprimé au niveau du système nerveux central (amygdale, hippocampe et 

cervelet). Il serait, avec LIMK1, une autre cause probable de lôanarchie architecturale du 

cytosquelette observée au niveau du système nerveux dont résulterait en partie le phénotype 

particulier du SWB. 

I.3.7 EIF4H 

Le gène Eif4h (Eukaryotic Translation Initiation Factor 4h) fait partie de la région critique du 

syndrome de Williams Beuren sur le chromosome 7q11.23 et code pour une protéine agissant 

avec lôh®licase Eif4A dans lôinitiation de la synth¯se de prot®ines importantes ¨ la plasticit® 
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neuronale, ¨ la m®moire, ¨ lôapprentissage et au d®veloppement des neurones (Francke et al., 

1999). Lôabsence de ce g¯ne jouerait un r¹le important dans le d®veloppement de la maladie 

puisque des souris knock out Eif4h -/- présentent le phénotype particulier du syndrome de 

Williams Beuren (Capossela et al., 2012). 

I.3.8 FZD9 

Le gène FZD9 code pour une protéine à 7 domaines transmembranaires, un récepteur des 

prot®ines de signal Wnt. Son r¹le majeur nôa pas encore été découvert mais il semblerait quôil 

interagisse dans la transduction et dans la transmission intercellulaire dôinformations durant la 

morphogénèse des tissus ou lors de leur différentiation. Il est essentiellement exprimé au niveau 

du cerveau, des yeux, des muscles squelettiques, des reins et des testicules 

(http://www.genecards.org/)  

I.3.9 WS-BHLH 

Ce gène code pour le facteur de transcription helix-loop-helix leucine zipper. Il joue un rôle 

dans le m®tabolisme de lôorganisme par fixation et activation de ç carbonhydrate response 

element (ChoRe) dans lôinitation de la synthèse des gènes codant pour les enzymes impliquées 

dans le métabolisme des triglycérides (Francke et al., 1999). 

I.3.10 TBL2 

Le gène TBL2 code pour des protéines appartenant à la famille des protéines bêta-transducin 

impliquées pour la majeure partie dans des fonctions de régulation et possiblement dans 

certains signaux intracellulaires (http://www.genecards.org/). 

I.3.11 RFC2 

Le gène RFC2 code pour une protéine faisant partie de la famille des petites sous-unités 

activatrices 1, le facteur de réplication C. Celui-ci agit avec le PCNA (Proliferatin Cell Nuclear 

Antigen) pour lô®longation des copies dôADN par lôADN-polymérase. Il serait responsable de 

la liaison ¨ lôATP dans le but de promouvoir la survie cellulaire (Francke et al., 1999) 

http://www.genecards.org/
http://www.genecards.org/
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I.4 MODE DE TRANSMISSION 

Le syndrome de Williams-Beuren se transmet sur un mode autosomique dominant. Il sôagit 

dôune microd®l®tion dôenviron 1,5 Mpb comprenant 28 gènes. Cette partie du chromosome 

7q11.23 est cernée de séquences analogues.  

La méïose est le processus menant à la formation des gamètes. Une cellule originale donne, à 

lôissue de deux divisions successives, quatre cellules haploïdes portant le patrimoine génétique.  

La réplication a lieu avant les deux divisions successives, une première réductionnelle puis une 

autre équationnelle. Il nôy a pas de r®plication de lôADN entre les deux divisions successives, 

elle nôa lieu quôau d®but de la m®µose. Ainsi, au début de la méïose, la cellule comprend deux 

paires de chromosomes à deux chromatides. La phase réductionnelle comprend le stade 

leptot¯ne, zygot¯ne pachyt¯ne, diplot¯ne et diacin¯se. Côest au niveau du stade pachyt¯ne quôa 

lieu le mécanisme majeur de crossing-over. Il existe au moins un crossing-over par tétrade (par 

paire de chromosomes homologues) ce qui permet la variabilité génétique et les échanges entre 

les chromosomes du père et ceux de la mère. Le crossing-over est une recombinaison génétique 

¨ partir des t®trades. Les s®quences homologues sont capables de sôapparier et les g¯nes sont 

échangés (Figure 3).  Dans le cas du syndrome de Williams-Beuren, cette anomalie se révèle 

°tre ¨ lôorigine dôune symptomatologie spécifique. 

 

Figure 2 : Crossing-over 

http://bio.m2osw.com 

 

Cependant, dans le cas du syndrome de Williams-Beuren, les gènes subissant la délétion sont 

entourés de séquences analogues « low-copy repeat è. Lôappariement se fait de part et dôautre 

de cette séquence, laissant de côté la partie critique 7q11.23 (Figure 4). 

http://bio.m2osw.com/gcartable/reproduction/meiose.htm
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Figure 3 : Microdélétion par mésappariemment de séquences homologues (Griffiths et al., 2010) 

 

Sur le schéma ci-dessus, la partie bleue représente celle subissant la délétion. Elle est entourée 

de part et dôautre de deux r®gions PMS. Il sôagit de r®gions codant pour des protéines 

r®paratrices de la structure de lôADN en cas dôincident apparaissant spontan®ment (Griffiths et 

al., 2010). Les s®quences ®tant homologues, lôanomalie survient si ces régions PMS 

homologues se mésapparient, laissant 1.5 mpb hors du chromosome. Les gènes codant pour 

des protéines importantes au développement de certains organes sont ainsi enlevés du 

patrimoine génétique sur au moins un chromosome, il en résulte des anomalies quant à la 

synthèse de ces dites protéines si le gamète obtenu vient à donner la vie. 

 

Cette délétion peut être spontanée dans la majorit® des cas, ou peut °tre la cons®quence dôune 

autre anomalie g®n®tique quôest lôinversion. Cette derni¯re survient durant la m®µose ou la 

mitose. Elle se produit lorsque les centromères et les télomères possèdent des séquences 

homologues. Le crossing-over est alors possible et le t®lom¯re dôorigine se retrouve proche du 
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centrom¯re. Lôanomalie produite, celle-ci nôest pas d®l®t¯re pour la personne. En revanche, elle 

conduit à un plus grand risque de r®arrangement durant la m®µose, et notamment ¨ celui dôune 

délétion au niveau de cette région. Les gamètes produits contiennent donc un chromosome 7 

présentant une délétion au niveau de la région critique du syndrome de Williams-Beuren. 

(Hobart et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

23 

 

II.  SIGNES CLINIQUES 

II.1 SUR LE PLAN PHYSIQUE  

II.1.1 FACIES 

 

Figure 4 : Une des premières photographies d'une petite fille (Beuren et al., 1962) 
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Sur le plan physique, la manifestation du syndrome de Williams la plus apparente est le faciès 

caractéristique (Cagle et al., 2004). Celui-ci associe un menton fin, une lèvre inférieure 

proéminente, une bouche large, un allongement du philtrum, lôespace s®parant les fosses 

nasales de la lèvre supérieure, des yeux bleus avec des pupilles pouvant se présenter en étoile, 

un épicanthus encore visible, un gonflement sur le pourtour des yeux. De plus, lô®picanthus 

reste visible. Il sôagit dôun bourrelet, un repli de la peau qui sô®tend de la paupi¯re sup®rieure 

jusquôau nez. Cet ®picanthus est ¨ lôorigine des yeux brid®s et est ®galement souvent pr®sent 

dans diverses maladies g®n®tiques dont le syndrome de williams Beuren. Lôensemble de ces 

éléments forme un faciès spécifique, appelé plus communément « faci¯s dôelfe ». 

 

II.1.2 TAILLE 

La taille de ces individus est souvent inférieure à la normale. Lors de leurs recherches sur les 

atteintes métaboliques de ce syndrome, Yoon-Miung et al. (2016) ont travaillé sur 26 patients 

pr®sentant une taille plus petite durant lôenfance, et 8 durant lô©ge gestationnel. De m°me, leur 

indice de masse corporel était significativement inférieur. Dans le rapport de la Haute Autorité 

de Santé quant au syndrome de Williams Beuren, celle-ci a mis à disposition des courbes de 

croissance destinées à ces enfants. 

 

Figure 5 : Enfant agé de 9 mois atteint du Syndrome de 

Williams Beuren (Cagle et al 2004) 
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Ceci est expliqu® par le manque dôapports journaliers chez ces enfants. Du fait du manque 

dôapp®tit souvent observ®, des difficult®s ¨ sôalimenter ¨ cause de vomissements, de reflux 

gastro-îsophagien et de coliques récurrentes dans la maladie. De plus, leur puberté étant plus 

pr®coce, la taille adulte est atteinte plus rapidement, emp°chant leur taille dôaugmenter (Kim 

et al., 2016). 

II.1.3 DENTITION 

Les anomalies sôobservent ®galement au niveau dentaire avec un ®cartement interdentaire et 

des dents de petite taille. Prise en charge d¯s le plus jeune ©ge, cela permet dô®viter des 

complications ultérieures, telles la malocclusion dentaire (http://www.williams-france.org). Il sôagit 

dôun mauvais encastrement des deux maxillaires suite ¨ lôusure ou lôabsence de dents. 

II.1.4 MANIFESTATIONS OPHTALMOLOGIQUES 

Au niveau des yeux, ces individus présentent souvent un iris stellaire et bleu (Morris et., al 

1999). Dôautres manifestations sont ®galement r®guli¯rement d®crites telles les troubles de la 

diffraction (myopie) et strabisme. 

II.1.5 TROUBLES ORL 

Plus dôun enfant sur deux atteint du syndrome de Williams Beuren pr®sente une hyperacousie. 

Lôinconfort auditif appara´t pour ces enfants souvent 20 d®cibels en dessous du seuil dôun 

individus sain (Gothelf et al., 2006). Cette hyperacousie aurait plusieurs origines dont la 

premi¯re mise en avant est lôatteinte des nerfs auditifs.  

 

Les otites séreuses touchent également 50% des enfants et adolescents atteints de la maladie 

(Morris et al., 1999) et se manifestent principalement par une fièvre inexpliquée, une perte de 

poids, des troubles de lôhumeur, des diarrh®es et un retard dans lôapprentissage du langage (orl-

hopital-lariboisiere, APHP). Elles se manifestent également par une surdité plus ou moins 

importante et une atteinte bilatérale des oreilles.  Du fait de lôensemble des sympt¹mes ®voqu®s 

chez les enfants atteints du syndrome de Williams Beuren, la plupart de ces signes peuvent 

passer inaperçus pour les parents. 
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II.1.6 TROUBLES CARDIOVASCULAIRES 

Le manque dô®lastine sp®cifique ¨ ce syndrome est la cause de nombreuses anomalies sur le 

plan cardio-vasculaire. En effet, les artères de gros calibres sont particulièrement atteintes, au 

niveau de la média, avec une organisation des fibres anarchiques. Ceci conduit à une sténose 

aortique supravalvulaire le plus souvent, soit un rétrécissement de lôaorte. Cette manifestation 

reste la cardiopathie la plus souvent décrite au cours du syndrome. Elle peut-être plus ou moins 

étendue (http://www.williams-sudest.fr). 

 

Lôaorte nôest pas la seule art¯re touch®e, il peut en °tre de m°me des art¯res pulmonaires dans 

24% des cas. 

De nombreuses anomalies cardio-vasculaires ont également été mises en évidence. Celles-ci 

peuvent être isolées ou associées à la sténose aortique et/ou pulmonaire. Il sôagit alors dôun 

souffle cardiaque, dôune taille du cîur augment®e, dôune hypertension art®rielle, de st®noses 

de diverses autres art¯res dont lôart¯re r®nale par exemple.  

Les anomalies cardiovasculaires, parmi toutes les autres anomalies rencontrées, sont les seules 

pouvant mener au décès. Leur sévérité est à mettre en corrélation avec le pronostic vital qui 

nôest quasiment plus engag® au-delà des dix premières années de vie. 

Sur la figure 6 sont observés les immunomarquages des protéines Elastine, EBP (Elastin-

binding protein) et LO (Lysyl-oxydase) ainsi que le marquage du BrdU (Bromodéoxyuridine). 

Nous pouvons remarquer que le taux de prolifération des cellules des individus atteints du 

syndrome de Williams Beuren (SWB) et de sténose supra-valvulaire aortique (SVAS) est plus 

élevé que chez les personnes saines (Figure 6F). En parall¯le, le taux dô®lastine quantifi® est 

nettement plus élevé chez les patients atteints de SWB et de SVAS que chez les individus 

normaux (Figure 6E). Ainsi, Urban et al. (2002) ont démontré que le taux de prolifération des 

cellules musculaires lisses de lôaorte ®tait plus ®lev® et inversement proportionnel au taux 

dô®lastine insoluble mesur® chez les personnes atteintes de ce syndrome, témoignant dôun r®el 

défaut de synthèse de la protéine. 

http://www.williams-sudest.fr/
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Figure 6 : Photomicrographie dôune culture de cellules de cellules musculaires lisses de lôaorte marqu® par elastin-

binding protein (EBP), lysyl-oxydase (LO) et bromodeoxyuridine (BrdU) (Urban et al., 2002) 

 

II.1.7 HYPERCALCEMIE 

Une hypercalc®mie transitoire est souvent observ®e dans le SWB. Elle serait ¨ lôorigine de 

nombreux troubles digestifs dont souffrent les jeunes enfants atteints. Ils se manifestent par des 

vomissements, constipations et parfois même un refus de se nourrir. Leur poids est inférieur à 

celui dôun nourrisson normal et la prise de poids reste difficile dans les deux premi¯res ann®es 

de vie. Par ailleurs, la difficulté à se nourrir convenablement et divers autres troubles 

m®taboliques seraient ¨ lôorigine du retard de croissance observ®. Le syndrome de Williams-
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Beuren se manifeste dès la naissance par un poids de naissance faible et une faible prise de 

poids dans les jours suivant lôaccouchement (Howard et al., 2012).  

 

Le m®canisme menant ¨ cette hypercalc®mie nôest pas encore ®lucid®. Certaines ®tudes mettent 

en cause le GTF2i codant pour TFIHII dont le r¹le est de r®guler lôaccumulation ¨ la surface 

des cellules des canaux mobiles récepteurs du potentiel C3 (TRPC3) (Levitin et al., 2012). 

TRPC3 est massivement exprimé au niveau des cellules intestinales chez les patients souffrant 

du syndrome de Williams-Beuren. Ces canaux jouent un r¹le dans lôhom®ostasie du calcium 

au sein de ces cellules (Letavernier et al., 2012).  

 

Un autre gène jouant un rôle dans le métabolisme phospho-calcique a ®t® mis en cause. Il sôagit 

du gène WSTF situé également dans la région dans laquelle se produit la microdélétion 

(Lameris et al., 2014). Son activité est en lien, par le biais du récepteur à la vitamine D, avec 

lôactivation du CYP24A1 et lôinactivation de la 25-hydroxyvitamine D3-1-alpha-hydroxylase, 

ou CYP27B1. Tebben et al. (2012) a montr® la relation entre lôabsence ou la diminution 

dôactivit® du CYP24A1 dans lôhyperabsorption du calcium au niveau digestif, elle-même à 

lôorigine de lôhypercalc®mie. CYP24A1 est responsable de la dégradation de la 1,25-

dihydroxyvitamine D3 en codant pour une 25-hydroxyvitamine D 24-hydroxylase et seulement 

les enfants recevant des suppléments en calcium importants verraient leur taux de calcium 

augmenter significativement (Lameris et al. 2014). 

 

Lôhypercalc®mie, bien quô®tant un sympt¹me les plus ®tudi®s, nôest pas systématique et son 

incidence a été largement surestimée, de m°me que dôautres sympt¹mes. Elle nôest que tr¯s 

rarement symptomatique et la calcémie retourne à un seuil normal généralement au cours de la 

croissance pour se normaliser ¨ lô©ge adulte.  

Cette hypercalc®mie peut °tre ¨ lôorigine dôune néphrocalcinose, soit un dépôt de calcium au 

niveau du rein. Ceci peut mener à une hypertension artérielle observée chez 40% des individus 

atteints du syndrome de la délétion 7q11.23.  
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II.1.8 MANIFESTATIONS RENALES 

La n®phrocalcinose nôest pas la seule anomalie rénale. On observe également des diverticuloses 

pouvant °tre ¨ lôorigine dô®nur®sie chez certains patients, une aplasie ou encore une hypoplasie 

des reins. De plus, il est souvent observ® une insuffisance r®nale une fois ¨ lô©ge adulte. 

II.1.9 METABOLISME 

Dès lôenfance, lôindividu pr®sente une hypercalc®mie associée le plus souvent à une 

hypercalciurie, ainsi quôune hypothyroïdie dans 30% des cas. Dans ce dernier cas, des études 

ont démontré une augmentation de la TSH alors que les taux plasmatiques des hormones 

thyroïdiennes T3 et T4 restent normaux Cette anomalie survient plus souvent pendant lôenfance 

quô¨ lô©ge adulte (Palacios-Verdu et al., 2015). Ceci serait dû à une latence de développement 

de lôaxe hypothalamo-hypophysaire associé à une hypoplasie de la thyroïde. Kim et al. (2016) 

appuient lôhypoth¯se dôune insuffisance de ces axes au niveau de lôhypothalamus pour mettre 

en cause lôhypothyroµdie observ®e ¨ la naissance. De plus, aucun anticorps anti-hormone 

thyroµdienne nôa ®t® d®tect® au cours de leurs ®tudes à ce sujet. La thyroïdite auto-immune nôest 

quasiment jamais observée. 

 

Comme encore de nombreux sympt¹mes, lôorigine de lôintol®rance au glucose nôest toujours 

pas connue. Cependant, la délétion du gène codant pour la protéine MLXIPL (MLX-interaction 

protein-like) pourrait être la cause. Cette molécule interagit avec le « carbohydrate response 

element » dans certaines voies biochimiques, notamment celle menant à la formation de lipides 

et de triglycérides. La protéine étant absente, ou altérée, cette chaîne devient défectueuse et 

pourrait °tre un candidat id®al pour expliquer lôintol®rance au glucose d®crite dans le syndrome 

de Williams Beuren (Antonell et al., 2010). De plus, ces personnes montrent une 

hypotriglyciridémie pouvant elle aussi être la conséquence de la délétion de ce gène. Lizuka et 

al. (2004), ont démontré que des souris MLXIPL knock-out, côest-à-dire dont le gène codant 

pour MLXIPL a été supprimé, présentaient une diminution de la lipogenèse et du tissu adipeux. 

Cependant, aucune corr®lation nôest significative entre lôhypothyroµdie ainsi que 

lôhypotriglyc®rid®mie observ®es et lôindice de masse corporelle (Palacios-Verdu et al., 2015). 
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Des études ont porté sur la puberté chez ces enfants. Selon celles de Yoon-Miung et al. (2016), 

en observant le développement des seins chez les filles et le développement des testicules chez 

les hommes, ainsi quôen injectant par voie intraveineuse de la GnRH pour stimuler les organes 

sexuels et engendrer une r®ponse, signe dôune maturit® sexuelle, cette dernière apparaîtrait plus 

tôt dans lôenfance. Ils font ®tat dôune jeune fille ayant d®velopp® des seins ̈  lô©ge de 7 ans. En 

moyenne, cette puberté est avancée de un à deux ans par rapport à la normale. 

 

 

Figure 7 : Fréquence des symptômes observés (Carrasco et al., 2005) 

 

II.2 SUR LE PLAN PSYCHOLOGIQUE 

Le profil cognitif et comportemental du syndrome de Williams-Beuren est tout à fait 

particulier. Il associe divers troubles pouvant être présents, ou non, chez un même individu. Le 

plus souvent, il sôagit de troubles du comportement, de retard psychomoteur, de langage, dôun 

handicap mental et de troubles de la coordination associés à une difficulté à se repérer. 

II.2.1 ANOMALIES DE STRUCTURE ET FONCTIONNELLES 

Les images obtenues par imagerie par résonnance magnétique (IRM) et autopsies ont permis 

de décrire dans le syndrome de Williams Beuren différentes anomalies de structure 

conditionnant probablement les symptômes neurologiques décrits. Dôune part, la taille globale 
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du cerveau se trouve être diminuée bien que certaines parties du cerveau conservent leur taille 

par rapport à des individus normaux. Cette réduction concerne le lobule pariétal et la matière 

grise occipitale (Meyer-Lindenberg et al., 2006). Dôautre part, lôarchitecture du cerveau est 

désordonnée dans certaines régions. En effet, lôexploration de la mati¯re blanche dans son 

intégralité par IRM de diffusion (« Diffusion Tensor Imaging », DTI) permet dô®tudier le 

tractus de matière blanche, mettant en avant de très grandes différences architecturales à ce 

niveau (Morenco et al., 2007). Ce tractus composé de fibres orientées dans deux sens distincts, 

¨ savoir dans lôaxe ant®rieur/post®rieur et gauche/droite, subit des changements dont la cause 

la plus probable proviendrait des gènes déjà mentionnés LIMK1 et CYLN2 dont le rôle est 

dôassurer la migration et la maturit® des neurones composant les fibres. Ces fibres sont, dans 

le cas du syndrome de Williams Beuren orient®es en plus grand nombre dans lôaxe 

antérieur/postérieur et beaucoup de moins de fibres le sont dans lôaxe gauche/droite. Deux 

hypothèses ont alors été mises en avant : La première mettrait en cause le développement des 

fibres qui ne se déroule pas correctement et permettant aux fibres longitudinales de se former 

par la suppression des autres fibres qui contraignaient leur formation. La deuxième mentionne 

un accroissement de toutes les fibres, y compris celles devant se développer dans le sens latéral. 

Le mécanisme de cette anomalie architecturale est expliqué par la difficulté des neurones à 

migrer normalement. En effet, ces derniers séjournent dans un champ transitionnel avant de 

prendre leur place fonctionnelle, de migrer au travers du cortex et dôatteindre leur maturit®, or 

les gènes permettant cette action sont absents (LIMK1 et CYLN2).  

 

Cette architecture d®sordonn®e se retrouve aussi bien dans lôh®misph¯re gauche que dans 

lôh®misph¯re droit. Lôh®misph¯re droit a un r¹le dans la construction visuo-spatiale et la 

cognition sociale, toutes deux perturbées dans le syndrome de Williams Beuren. De plus, la 

réduction de cette anisotropie est observée dans ILF (Inferior longitudinal fasciculus) et IFO 

(Inferior fronto-occipital fasciculus), les deux principaux tractus de matière blanche de la partie 

lat®rale du lobe temporal. Lôanomalie observ®e serait la cause du défaut de capacité sociale 

telle la capacité verbale décrite. 

De même, le gyrus temporal supérieur présente une baisse de son anisotropie, une perte 

dôasym®trie dans le tractus corticospinal, ainsi que des amas de cellules dont la densité est 

anormale. Il en r®sulterait la difficult® de coordination, lôhyperreflexie et la positivit® du signe 

de Babinski observées. 
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En utilisant la tomographie par émission de positon et la spectroscopie par résonance 

magnétique de proton pour mesurer des marqueurs cellulaires spécifiques aux neurones, à 

savoir le N-acétyl aspartate (NAA), Meyer-Lindenberg et al. (2006), mettent en évidence une 

anomalie de lôhippocampe. Son activit® et son m®tabolisme sont diminu®s, traduisant une 

diminution de lôactivit® synaptique de cette partie du cerveau. 

Lôhippocampe est une zone du cerveau appartenant au syst¯me limbique. Son r¹le est capital 

dans la m®moire, la coordination motrice et lôinhibition sociale. Todorovsky et al. (2015) ont 

montr® une alt®ration de lôhippocampe, mais aussi de lôamygdale, du cortex pr®frontal et des 

régions médio-temporales. De telles anomalies dans ces régions du cerveau pourraient 

expliquer les symptômes observés. En effet, le cortex préfrontal possède diverses fonctions 

dont lôinhibition sociale, la r®solution de probl¯mes et la planification (Ng et al., 2015). 

 

Lôamygdale poss¯de un r¹le non n®gligeable dans les ®motions. Les personnes atteintes font 

preuve dôune ®tonnante capacit® ¨ aller vers les autres. Malgré un langage acquis tardivement, 

ils sont capables de nouer rapidement des relations avec les étrangers, bien plus que ne le 

peuvent les enfants ayant un développement « normal ». Il existe une réelle déficience de la 

cognition sociale mais pas de la perception de lôautre. Ils poss¯dent une grande capacit® ¨ lire 

les ®motions sur le visage des ®trangers prouv®s dôapr¯s le Reading the Mind in the Eyes Test 

(Ng et al 2015). Ces troubles comportementaux paraissent parfois peu apparents. Cela peut 

sôexpliquer par le fait que les individus atteints du syndrome de Williams Beuren puissent avoir 

un quotient intellectuel plus bas que la normale et rendant lôexpression des sentiments plus 

compliqués à percevoir.  

II.2.2 DEFAUT DE CONSTRUCTION VISUOSPATIALE  

Le défaut de construction visuospatiale souvent rencontré chez les personnes atteintes du 

syndrome de Williams Beuren serait selon Hoeft et al. (2013) la principale caractéristique de 

la maladie et aurait pour origine les anomalies dôarchitectures mentionn®es au paragraphe 

II.2.1. Anomalies de structures et fonctionnelles, notamment un allongement majoritaire dans 

le sens antéro-postérieur que dans le sens latéral au niveau de la matière grise (Marenco et al., 

2007). Les deux hypothèses soulevées sont une anomalie de développement des fibres dans le 

sens lat®ral et la d®viation des fibres destin®es ¨ se d®velopper dans le sens lat®ral dans lôaxe 

antéro-postérieur. Le m®canisme exact nôest pas connu ¨ ce niveau mais lôimplication de 

GTF2I et GTF2IRDI est évidente dans le développement du sulcus intrapariétal impliqué dans 
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la construction visuo-spatiale (Hoeft et al., 2013 ; Dai et al., 2012). Outre ces g¯nes, dôautres 

ont ®t® mis en ®vidence afin dôexpliquer la cause de lôanomalie mais les ®tudes se contredisent 

et toutes mentionnent une très probable origine complexe regroupant plusieurs gènes. Le gène 

LIMK1 reste également une piste de rechercher non négligeable (Tassabehji et al., 1999 ; Gray 

et al., 2006).  

II.2.3 RETARD MENTAL ET MOTEUR 

Bien quô¨ la d®couverte du syndrome, on fasse constat dôun retard mental chez de nombreux 

enfants, cette affirmation nôest pas tout ¨ fait v®ridique. De r®centes ®tudes (Ng et al 2015, 

Marenco et al 2007) ont été menées sur des enfants dont le quotient intellectuel (QI) soit moyen, 

voire normal. Il existe cependant certains enfants, chez qui le QI se retrouve plus bas. 

Cependant, leur mémoire est affectée. La mémoire à moyen et long terme semble être la plus 

touch®e, posant ainsi des probl¯mes dans lôapprentissage. En revanche, la m®moire ¨ court 

terme reste intacte. 

 

La difficulté quant à la résolution de problèmes et à la planification est à mettre en parallèle de 

leur difficulté à calculer. En effet, dôapr¯s Bellugi et al. (2000), il leur est très ardu de se pencher 

sur les mathématiques et notamment de leurs applications au quotidien telle rendre la monnaie, 

cuisiner ¨ partir dôune recette. Par ailleurs, Bellugi et al. (2000) font mention dôune jeune fille 

atteinte du syndrome de Williams-Beuren et âgée de 15 ans lisant, écrivant et calculant comme 

un enfant de 5 ans. Son QI est égale à 49 et elle n®cessite encore dô°tre surveill®e par une 

babysitter. Cela prouve le manque dôind®pendance de ces personnes et le handicap généré pour 

les parents. Le QI a beaucoup été décrit comme étant bas chez ces personnes bien que quelques 

études se contredisent. Tout au mieux, il a été décrit comme étant dans une moyenne basse. 

Dôautres ®tudes montrent quôil est bien inférieur à la normale. Il irait de 50 à 70 selon Edmonds 

et al. (2015). 

 

Les enfants atteints du syndrome de Williams-Beuren apprennent le plus souvent à marcher 

tardivement par rapport ¨ dôautres enfants. De plus, ce retard moteur sôassocie ¨ une mauvaise 

coordination motrice.  

La mauvaise coordination motrice serait en partie due à la mutation du gène Cyln2 codant pour 

la protéine CLIP-170 qui elle-même régule la localisation de LIS1, une protéine impliquée dans 
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le développement du cerveau. Des souris Cyln2 knock-out ont montré des anomalies au niveau 

du cerveau, un dysfonctionnement de lôhippocampe et un d®ficit de coordination motrice 

(Hoogenraad et al, 2002).  

II.2.4 COMPORTEMENT SOCIAL 

Bien que non totalement apparent et pouvant parfois passer inaperçu, le comportement des 

individus atteints du syndrome de Williams Beuren est caractéristique. Ce phénotype social 

particulier se définit par une approche surprenante des inconnus, peu importe le passé, les 

circonstances et les dangers sociaux apparents (Jones et al., 2000 ; Ng et al., 2015 ; Fisher et 

al., 2013, Järvinen et al., 2015). Ils sont particulièrement attirés par le visage des gens. De 

nature curieuse et empathique, ils sôapprochent avec facilit® des ®trangers, en particulier ceux 

ayant un visage ouvert et avenant. Ainsi, les personnes atteintes du syndrome sont plus enclines 

¨ aller vers les gens, m°me si leur visage nôa pas été découvert. Il existe une réelle dysrégulation 

des hormones sociales que sont la vasopressine et lôoxycotine acheminant ¨ une cascade de 

perturbations du développement du comportement au niveau neurobiologique. Cette naïveté 

apparente fait suite ¨ une difficult® ¨ percevoir les dangers environnants. A ceci sôajoutent des 

capacités de langage peu développé. De récentes études ont montré des enfants très bavards 

mais dont le vocabulaire est archaïque. Marenco et al. (2007) mettent en cause, à nouveau, 

lôarchitecture d®sordonn®e du cerveau, au niveau du lobe temporal lat®ral, ayant pour 

conséquence une diminution de la mémoire à long et moyen terme. Ainsi, leur langage acquis 

le serait uniquement grâce à la mémoire à court terme. 

 

Haas et al. (2015) ont travaill® sur une ®ventuelle anomalie de r®gulation de lôoxytocine et de 

la vasopressine. Ces hormones dites sociales jouent un rôle dans la réaction aux émotions, 

lôempathie et la confiance envers les autres personnes. Selon leur ®tude, le taux de ces 

hormones était plus élevé chez les patients atteints du syndrome que dans la population normale 

choisie. Aucun gène codant pour ces hormones ne se situe sur le chromosome 7q11.23. Les 

gènes OXTR et AVPR1A codant respectivement pour lôoxytocine et la vasopressine subiraient 

une modulation de leur expression. La régulation se fait par la méthylation des bases azotées 

au niveau de lôADN. Une diminution de la m®thylation entra´ne lôaugmentation de lôexpression 

dôun g¯ne. Or, la microd®l®tion touche ®galement le g¯ne WSBCR22 codant pour une 

méthyltransférase. Lôhypoth¯se de Haas et al. (2015) est que cette méthyltransférase joue un 

rôle dans la régulation des gènes OXTR et AVPR1A. Souvent mis en parallèle ou décrit comme 
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une forme dôautisme, le syndrome de Williams Beuren cr®® ici une diff®rence. En effet, dans 

lôautisme, on observe une diminution de lôexpression du g¯ne OXTR et une augmentation dans 

le cadre de la d®l®tion 7q11.23. De m°me, lôautisme est associ® ¨ une diminution du volume 

de lôamygdale tandis que son volume augmente dans le SWB. De plus, Järvinen et al. (2012) 

ont montré une plus grande activité cérébrale, par rapport à un groupe de référence, face à des 

stimuli faisant intervenir une composante sociale comparé à des stimuli de nature non-sociale, 

démontrant ainsi la plus grande réceptivité à ce type de stimulus. 

 

Au cours dô®tudes de neuropsychologie, les recherches se sont focalisées sur un aspect bien 

particulier du syndrome de Williams, lôaspect hypersocial. Il a ®t® montr® que ces personnes 

ne présentaient aucune inhibition sociale. Sakurai et al. (2011) ont utilisé des souris GTF2IRD1 

knock-out pour pouvoir le montrer. Il est intéressant de noter que ces souris ne présentaient 

aucun signe dôhypersociabilit® mais plut¹t dôun dysfonctionnement du rep®rage visuospatial.  

 

Compar® au syndrome de Down, une autre anomalie g®n®tique (trisomie 21), et ¨ lôautisme, le 

syndrome de Williams-Beuren a montré sa particularité. En effet, à côté de ces syndromes, les 

personnes atteintes du SWB ont démontré une plus grande habileté à communiquer et à parler 

avec les gens et notamment aux étrangers alors que les autres restaient plutôt réservés et avaient 

peur de lôinconnu (Edmonds et al., 2015). Ce sont m°me des personnes tr¯s bavardes dont la 

capacit® ¨ communiquer est assez ®labor®e bien quôils ne commencent ¨ parler tardivement, 

vers lô©ge de 20 ¨ 30 mois. Cependant, ils apprennent ensuite rapidement à utiliser le langage. 

En revanche, ils ont tendance à utiliser des mots plus sophistiqués dans des contextes 

incorrects. Cette capacité à pouvoir et à vouloir communiquer est à relier à leur 

hypersociabilité. 

II.2.5 ANXIETE 

Lôanxi®t® est r®currente chez ces enfants mais elle se r®f¯re ¨ des ®v®nements non sociaux. En 

revanche, elle est totalement absente en ce qui concerne les relations sociales et les recherches 

actuelles ont permis de mettre en cause le gène GTF2I qui agirait comme un anxiolytique au 

niveau social (Jabbi et al., 2015). Cette d®couverte a ®t® permis par lô®tude enfants pr®sentant 

la d®l®tions 7q11.23 et dôautres pr®sentant la duplication de cette m°me zone (I.4 Mode de 

transmission).  



 

36 

 

Ce phénotype social particulier a beaucoup été décrit dans la littérature et a été déterminé par 

Ng et al. (2014) ¨ lôaide de deux outils utilis®s en psychologie : le BSI (Brief Symptom 

Inventory), un instrument comprenant 53 items destiné à évaluer les symptômes psychiatriques 

selon neuf critères : 

- Hostilité 

- Compulsion obsessive 

- Sensibilité interpersonnelle 

- Somatisation : Symptôme physique ayant une composante psychologique et 

aucunement physique 

- Idéalisation paranoïaque 

- Dépression 

- Psychotisme 

- Anxiété phobique 

- Anxiété   

 

Une fois les symptômes identifiés, ils sont caractérisés par le Beck Anxiety Inventory (BAI) 

selon quatre critères : 

- Subjectif 

- Neuropsychologique 

- Autonomique 

- Panique 

 

Enfin, les différents types de sociabilité sont analysés par le Salk Institute Sociability 

Questionnaire : 

- Comportement dôapproche : Sôapproche-t-il  dôune personne dont il a connaissance avec 

aisance ? Quôen est-t-il dôune personne inconnue ? 

- Comportement socio-émotif : Eprouve-t-il de lôempathie envers lôautre ? Ressent-il 

quelque chose à son contact ? 

 

Au travers de ces analyses, les groupes comprenant des enfants atteints du syndrome de 

Williams Beuren ont montr® des sympt¹mes moins intenses de lôanxi®t®. Cependant, ils ®taient 
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significativement plus nombreux ¨ pr®senter ces sympt¹mes. Lôanxi®t® est donc bien une des 

caract®ristiques du syndrome de Williams. Lôintensit® des sympt¹mes para´t plus faible mais 

il est à noter que ces enfants dont la plupart ont un QI plus faible que la plupart des enfants de 

leur âge présentent de ce fait une diminution de la capacité à exprimer leurs sentiments, et 

notamment ¨ expliciter lôanxi®t®. Celle-ci peut donc être bien présente mais non exprimée par 

lôenfant. De plus, elle pourrait plut¹t se manifester par une hostilit® car de nombreux cas 

dôagression ont ®t® rapportés chez ces enfants. Cependant peu de recherches ont été menées 

mais Davies et al. (1998) décrit des accès de colère. Elle serait due à une dysrégulation 

®motionnelle, concernant en particulier ceux dont les troubles de lôapprentissage sont les plus 

marqu®s. De plus, du fait de lôisolement sociale, en contraste avec leur caractère, une certaine 

forme dôhostilit® pourrait se d®velopper (Ng et al 2014). 

 

Quant ¨ lôintensit® des sympt¹mes, elle pourrait avoir dôautres causes ®galement. Par exemple, 

les tremblements pourraient °tre li®s ¨ lôhypotonie ou manque de muscles faisant suite au d®faut 

de croissance. 

II.2.6 APTITUDES MUSICALES 

Une autre caractéristique du syndrome de la délétion 7q11.23 est lôhypersensibilit® au bruit 

(Morris et al., 1999, Ng et al., 2013). Cette sensibilité est handicapante pour les personnes 

atteintes mais malgré cela, et leur surprenante mémoire auditive, ce sont de bons musiciens. 

De plus, aucun traitement nôayant ¨ ce jour ®t® d®couvert, lôaccompagnement du patient est à 

privilégier et la musicoth®rapie est beaucoup employ®e pour y participer et focaliser lôattention 

de ces personnes. Celle-ci a d®j¨ fait ses preuves dans diverses formes dôautisme. 

III.  DIAGNOSTIC 

Le diagnostic repose essentiellement sur la mise en ®vidence de lôanomalie génétique suite à la 

découverte fortuite de symptômes évocateurs. 

 

 



 

38 

 

III.1 TECHNIQUES UTILISEES 

Le caryotype étant inutile pour mettre en évidence la microdélétion les techniques de FISH 

(Kurtovic-Kozaric et al., 2016) et lôanalyse chromosomique sur puces ¨ ADN (ACPA) sont 

principalement utilisées. 

III.1.1 TECHNIQUE DôHYBRIDATION IN SITU EN FLUORESCENCE 

La technique de FISH est rendue possible durant la grossesse grâce au prélèvement de liquide 

amniotique réalisable entre la 15e et la 16e semaine dôam®norrh®e. Elle permet le diagnostic de 

plusieurs maladies génétiques dont le syndrome de Williams, la trisomie 21. 

 

Cette méthode de diagnostic utilise des sondes spécifiques à un locus. Ces dernières sont 

couplées à un anticorps anti-dioxygène marqué à la fluorescéïne permettant la lecture. Elle 

consiste ¨ hybrider les sondes correspondantes ¨ leur locus en d®naturant tout dôabord lôADN, 

puis en le pla­ant ¨ lô®tuve pour lôhybridation. Chaque sonde sôapparie avec son locus et ®met 

un signal lors de la lecture au microscope à épifluorescence utilisée ¨ une longueur dôonde 

propre au marqueur.  

 

Pour se faire, quatre sondes sont utilisées dont deux serviront de témoins à la lecture. Ainsi, 

sur un chromosome sain, quatre spots apparaissent à la lecture, soit deux témoins et deux autres 

au niveau de la région 7q22.11. En revanche, un chromosome atteint présente seulement 3 

spots, à savoir les deux témoins et un seul au niveau de la région critique du SWB. Le spot 

manquant est simplement dû à la microdélétion sur le bras long du chromosome en 7q11. Cette 

simple absence signe lôanomalie g®n®tique.  
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Figure 8 : Mise en évidence de la délétion de la région critique du syndrome de Williams Beuren par technique de 

FISH (image obtenue par le service de génétique moléculaire du CHU de Poitiers)  

 

En parall¯le, bien quôinutile dans le diagnostic g®n®tique du syndrome de Williams Beuren, un 

caryotype est réalisé dans le but du diagnostic différentiel pour éliminer tout autre anomalie 

génétique, anomalies chromosomiques de structure cette fois-ci. Du fait des complications 

engendrées par la maladie, il est possible pour les femmes, selon les règles de bioéthique en 

vigueur, dôavoir recours ¨ un avortement apr¯s la d®couverte de lôanomalie. 

 

Ainsi, la technique de FISH ¨ une pr®cision dôenviron 90 ¨ 96%, ce qui en fait la technique de 

diagnostic g®n®tique principale. Cependant, cette m®thode nôest pas utilis®e syst®matiquement 

au cours dôune grossesse. En effet, le Syndrome de Williams Beuren ne fait pas partie des 

maladies à diagnostiquer obligatoirement durant la grossesse, dû ¨ sa raret®, qui dôapr¯s des 

r®centes ®tudes, nôest pas aussi importante quôannonc®e au d®but. Dôune mani¯re g®n®rale, le 

recours à cette méthode de diagnostic fait suite à des symptômes évocateurs observés chez le 

nouveau-n® au cours de consultations m®dicales ou m°me lors du d®veloppement du fîtus par 

le biais dôune ®chographie qui pourrait sôav®rer r®v®latrice dôun ralentissement de la croissance, 

poussant à approfondir les examens pour en trouver la cause. 
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III.1.2 ANALYSE CHROMOSOMIQUE SUR PUCE A ADN 

Lôanalyse chromosomique sur puces ¨ ADN (ACPA) est une technique g®n®tique permettant 

la mise en ®vidence dôun remaniement g®n®tique tel un marqueur chromosomique, le 

remaniement de lô®quilibre (translocation/inversion) ou encore un remaniement d®s®quilibr® 

(taille). Elle analyse lôensemble du g®nome en ce qui concerne de petites anomalies du nombre 

de copies dôADN non visibles sur un caryotype. En effet, il sôagit en fait dôun zoom sur un 

caryotype permettant de déceler ces petites anomalies. Le Centre de Référence Labellisé pour 

les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs de lôOuest a émis quelques 

règles concernant son utilisation en rédigeant le Protocole Nationale de Diagnostic et de Soins 

(PNDS) au sujet du syndrome de Williams Beuren. Elle peut être utilisée sôil nôy pas 

dôant®c®dent familial et doit lô°tre uniquement si certains signes dôappels échographiques 

apparaissent tel un syndrome malformatif. Est exclu tout examen par ACPA pour soulager 

lôanxi®t® maternelle en relation avec son ©ge.  

 

Cette technique peut être réalisée à partir de villosités choriales, du liquide amniotique ou 

encore du sang fîtal. En parallèle, la technique de FISH doit être appliquée pour déterminer le 

mécanisme de lôanomalie observ®e. De plus, une culture de s®curit® doit °tre ensemenc®e. Elle 

est d®licate car le sang maternel ne doit pas contaminer lô®chantillon au risque dôanalyser le 

g®nome de la m¯re et non de lôenfant. Un caryotype est obligatoire pour ®liminer une fois 

encore une anomalie de structure.  

 

La technique dôanalyse chromosomique sur puces ¨ ADN permet de compl®ter les examens 

génétiques aux côtés du caryotype et de la technique dôhybridation fluorescence in situ afin de 

passer le g®nome au peigne fin et dô®tablir un diagnostic g®n®tique. Ces techniques sont 

compl®mentaires et la m®thode ACPA peut °tre employ®e ¨ la vue dôun syndrome malformatif 

chez le fîtus. 

III.2 DIAGNOSTIC PRE-NATAL  

Le diagnostic génétique pré-natal comprend les techniques de FISH et ACPA. En parallèle, la 

maladie peut-°tre d®couverte ¨ la suite dôune simple ®chographie face ¨ des signes dôalerte. 

Elle reste également nécessaire à la surveillance des malformations congénitales. 
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III.3 DANS LôENFANCE 

Durant lôenfance, le syndrome se manifeste par une hypercalc®mie d®couverte fortuitement 

lors dôun examen de routine dans certains cas. Lôhypercalc®mie reste un sympt¹me retrouv® 

fréquemment chez les enfants. Celle-ci d®cro´t rapidement au passage ¨ lôadolescence, elle 

nôest que transitoire. De plus, suite ¨ certains signes ®vocateurs tels quôun souffle cardiaque, 

des troubles comportementaux telle lôhypersociabilit® ou encore un faci¯s particulier n®cessite 

de poursuivre les recherches cliniques pour diagnostiquer la maladie. Ce sont ces signes qui 

pr®dominent chez lôenfant. Le souffle cardiaque m¯ne ¨ une ®chographie souvent r®v®latrice 

dôune st®nose supraventriculaire en particulier. 

 

Le diagnostic comprend un examen cardiovasculaire complet avec prise de tension aux quatre 

membres, une échographie-Doppler ainsi quôun ®lectrocardiogramme pour mettre en ®vidence 

les troubles cardiovasculaires parfois importants dans certaines formes. En cas dôintensit® 

élevée des sympt¹mes cardiaques, une IRM ainsi quôun examen plus approfondi par 

échographie-Doppler des grands axes art®riels sôav¯rent n®cessaires.  

 

A ceci sôajoute une prise de sang afin de déterminer la calcémie pour pr®venir lôhypercalc®mie 

fréquemment rencontrée au cours de la jeune enfance avec ce syndrome, ainsi que la 

phosphorémie, la 25-hydroxyvitamine D, et le rapport calcium/créatine urinaire. Ceci a pour 

but de détecter une ®ventuelle hypercalc®mie, bien quôelle ne soit pas aussi fr®quente que ce 

qui avait été affirmée dôapr¯s de r®centes ®valuations mais reste relativement courante (Yoon-

Miung et al., 2016), et de rééquilibrer le rapport calcium/phosphate nécessaire à la croissance. 

Rappelons que la courbe de développement en termes de poids et de taille de ces enfants atteints 

est différente de celle des enfants sains. 

Durant lôenfance, ¨ ces examens sôajoutent un bilan ophtalmologique, neuropsychologique, 

orthophonique et un examen de psychomotricité. Le syndrome de William Beuren atteignant 

plusieurs organes à la fois, le diagnostic et la prise en charge sont de ce fait pluridisciplinaires 

et font intervenir bon nombre de spécialistes. 
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III.4 ADOLESCENTS ET ADULTES 

Chez certaines personnes ayant eu une croissance normale sans symptômes particuliers 

observ®s, il arrive que le diagnostic se fasse ¨ lôadolescence, voire m°me ¨ lô©ge adulte suite ¨ 

des comportements particuliers. Le diagnostic clinique reste identique avec un bilan 

cardiovasculaire complet, un avis ophtalmologique, un bilan calcique et un dosage de la TSH. 

Lôexamen Doppler reste primordial au niveau des art¯res du tronc et des art¯res r®nales pour 

mettre en ®vidence une ®ventuelle anomalie de d®veloppement de ces voies. De plus, sôajoutent 

des bilans néphrologique, rhumatologique, orthopédique et en neuropsychologique. En ce qui 

concerne ce dernier, les adultes atteints du syndrome de Williams montrent plutôt des épisodes 

d®pressifs, bien que durant lôenfance le comportement soit totalement inversé. 

III.5 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

III.5.1 STENOSE SUPRAVALVULAIRE AORTIQUE 

La st®nose supravalvulaire aortique, bien quô®tant un des sympt¹mes du syndrome de 

Williams-Beuren, est également une maladie à part entière. En effet, dans le syndrome de 

Williams Beuren, une microdélétion touche une partie critique du chromosome 7. Or, seule 

une partie peut être délétère. Ainsi, il a été montré que la seule mutation du gène ELN entraînait 

tout un mécanisme et engendrait une pathologie (Ewart et al., 1993).  

La sténose supravalvulaire aortique porte son nom du fait quôelle se situe dans la partie en 

amont de lôaorte, juste au-dessus de la valve connectant le cîur ¨ cette art¯re. Souvent, elle est 

associée à une sténose des artères pulmonaires. La fréquence de cette maladie est estimée à 

environ 1 pour 20 000 (genetics home reference). Il sôagit dôune maladie h®r®ditaire transmise 

sur un mode autosomal dominant. Certains cas sporadiques ont également pu être observés. 

 

Sa cause est la mutation du gène ELN codant pour la tropo®lastine. Cette derni¯re sôunit ¨ 

plusieurs autres mol®cules de tropo®lastine pour former une mol®cule dô®lastine mature, un 

composant majeur de tout tissu élastique. En effet, elle se retrouve dans la matrice 

extracellulaire de tout tissu élastique et forme le support structural de certains organes tels le 

cîur, les poumons, les ligaments, la peau et les vaisseaux sanguins. Cette trop®lastine est 

sécrétée par les fibroblastes, les cellules endothéliales, les chondroblastes et les cellules 
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musculaires lisses vasculaires, ce qui explique leur répartition dans les différentes parties de 

lôorganisme. 

Lôaorte compte environ 50% de fibres ®lastiques et 50% de muscles lisses. Ensemble, cette 

architecture lui confère son élasticité et sa résistance, indispensable à sa fonction.  

Lorsque le g¯ne ELN mute, la tropo®lastine synth®tis®e se retrouve incompl¯te et peu dô®lastine 

parvient à se former. Ainsi, les fibres élastiques obtenues sont plus fines. Pour compenser, 

lôorganisme produit davantage de cellules musculaires lisses au niveau de lôaorte. Celle-ci 

devient alors plus épaisse et la lumière devient plus étroite, ce qui compose la sténose aortique. 

Cependant, bien quôayant une r®partition ubiquitaire dans lôorganisme, la mutation du gène 

ELN menant à la sténose aortique supravalvulaire semble ne pas atteindre les autres organes, 

hormis lôart¯re pulmonaire dont la st®nose est souvent associ®e ¨ la maladie. 

 

Cette anomalie génétique est à différencier du syndrome de Williams-Beuren car aucune autre 

anomalie tel le ph®notype typique du syndrome nôest observ® mais son origine g®n®tique 

portant sur le g¯ne ELN expliquerait la survenue dôune st®nose aortique supravalvulaire chez 

les personnes atteintes du syndrome de Williams. Que ce soit chez les personnes souffrant 

dôune st®nose supravalvulaire aortique, ou les patients atteints du syndrome de Williams-

Beuren, la gravit® reste la m°me en ce qui concerne la st®nose (OôConnor et al. 1985). Dans 

tous les cas, le réarrangement des fibres élastiques est anarchique et hasardeux, les fibres de 

collagène se retrouvent en grand nombre, les cellules musculaires lisses qui bordent lôintima 

sont hypertrophiées et la substance fondamentale paraît être en faible proportion par rapport à 

un individu sain. 

La chirurgie est la seule option disponible actuellement pour traiter la sténose aortique. Si cette 

derni¯re nôest pas possible, le remplacement de la valve est indispensable.  

III.5.2 CUTIS LAXA AUTOSOMIQUE DOMINANT 

Le cutis laxa autosomique dominant est une maladie génétique, atteignant le gène FBLN5, 

caract®ristique d¯s lôenfance par une peau l©che et rid®e sur lôensemble du corps associ®e ¨ des 

troubles cardiovasculaires dont une sténose des artères pulmonaires (Van Maldergem, 2009). 

A ceci sôajoute un emphys¯me du poumon, des hernies inguinales, diverticulites é Il nôexiste 

aucun traitement particulier pour ces troubles cardiovasculaires. Le traitement reste 

symptomatique. Sa prévalence est évaluée à 1 pour 4 000 000 et fait ainsi partie des maladies 
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dites orphelines. Du fait du manque de traitement et de lôimportance des sympt¹mes, la 

personne ayant vécu le plus longtemps avec le cutix laxa dominant était âgée de 21 ans. Il existe 

dôautres types de cutis laxa dont le mode de transmission varie : autosomal dominant, 

autosomal récessif et li® ¨ lôX. Les sympt¹mes sont diff®rents et le diagnostic diff®rentiel reste 

primordial par le biais de divers tests dont lôanalyse dôune biopsie de la peau. 

 

Sur une biopsie de peau, on peut observer lôabsence de fibres élastiques. Au microscope 

électronique, le manque de fibres ®lastiques est plus flagrant et les mol®cules dô®lastine 

sôagglom¯rent en globules. Ceci traduit le manque dôassemblement des mol®cules dô®lastine 

en fibres élastiques nécessaire pour donner lô®lasticit® aux tissus, dôo½ les sympt¹mes, 

notamment la sténose et les hernies.  

IV.  PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE ET SUIVI 

IV.1 PRISE EN CHARGE 

IV.1.1 CARDIOPATHIES 

La principale cardiopathie rencontrée au cours du syndrome de Williams Beuren est une 

sténose aortique supravalvulaire dont le traitement est nécessaire lorsque cette dernière met en 

jeu le pronostic vital ou devient susceptible dôalt®rer s®rieusement lô®tat de sant® de lôindividu. 

Ainsi, 30% des cardiopathies sont traitées et essentiellement par chirurgie de la valve mitrale. 

En effet, cette valve cardiaque est la partie du cîur qui souffre le plus de la sténose aortique 

supravalvulaire. Epuisée et abîmée, son remplacement par chirurgie devient lôultime option 

(Bruno et al., 2003). 

IV.1.2 TROUBLES CARDIOVASCULAIRES 

Quelque soit lô©ge auquel une hypertension art®rielle est d®couverte, celle-ci doit 

imp®rativement faire lôobjet dôun traitement m®dicamenteux. En premi¯re intention, ce sont les 

inhibiteurs calciques telles la Nicardipine ou la Nifédipine qui sont mis en place. En cas 

dô®chec, le traitement sera décidé au cas par cas avec le cardiologue. 
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Les sténoses des différentes branches artérielles se situent essentiellement au niveau des artères 

r®nales. Lôangioplastie de ces art¯res r®nales st®nos®es se révèle être le traitement de référence. 

En cas dô®chec et de st®nose r®fractaire ¨ lôangioplastie, un stent intra-artériel pourra être mis 

en place à ce niveau. Tout comme la prise en charge des cardiopathies, le traitement des 

sténoses artérielles est vu au cas par cas avec un médecin spécialiste (Centre de Référence 

Labellisé pour les Anomalies du Développement et les syndromes malformatifs de lôOuest, 

2014). 

 

IV.1.3 HYPERCALCÉMIE 

Lôhypercalc®mie fait partie des symptômes du syndrome de Williams Beuren. Comme vu au 

paragraphe II.1.7. Hypercalcémie, dans lôenfance, lôhypercalc®mie nôest pas présente chez tous 

les individus atteints mais reste courante. Cependant, il est important quôelle soit prise en 

charge lorsquôelle est pr®sente. Le traitement passe par un régime pauvre en calcium avec des 

apports équivalents aux apports journalier recommandés (PNDS, 2014), soit 700 mg par jour 

Tableau 2 : Traitement de l'hypertension artérielle chez l'enfant (http://www.sfhta.eu) 

Classes pharmacologiques Molécule Posologie 

 

Inhibiteurs calciques 

Nifédipine LP 1-5 mg/Kg/jour 

Amlodipine 0,2-0,5 mg/Kg/jour 

 

Bêta-bloquants 

Acébutolol 10-20 mg/Kg/jour 

Labétalol 10-20 mg/Kg/jour 

 

Inhibiteurs de lôenzyme de 

conversion 

Captopril 1-5 mg/Kg/jour 

Enalapril 0,25-0,75 mg/Kg/jour 

Perindopril 0,05-0,1 mg/Kg/jour 

Antagoniste des récepteurs à 

lôangiotensine II 

 

Irbesartan 

 

1-3 mg/Kg/jour 

 

Antihypertenseurs 

centraux 

Prazosine 0,1-0,5 mg/Kg/jour 

Minoxidil  0,1-1 mg/Kg/jour 

 

Diurétiques 

Hydrochlorothiazide 0,25-0,5 mg/Kg/jour 

Amiloride 0,5 mg/Kg/jour 
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chez lôenfant âgé de 4 à 6 ans, 900 mg de 7 à 9 ans et 1,2g chez lôenfant ©g® de 9 jusquô¨ lô©ge 

de 19 ans (https://pro.anses.fr/TableCIQUAL/index.htm). Si malgré le régime pauvre en calcium le 

taux plasmatique reste élevé, les apports doivent être diminués de moitié. Dans de rares cas, 

ces mesures ne suffisent pas et lôhypercalc®mie est alors r®fractaire. Ces cas nécessitent alors 

lôadministration de corticoµdes per os et/ou de diurétiques hypocalcémiants tels le furosémide 

afin de diminuer les taux plasmatiques en calcium (Cagle et al., 2004). Une hypercalcémie 

r®fractaire ®galement aux corticoides doit faire orienter le praticien vers lôutilisation de 

pamidronate par voie intraveineuse. Il sôagit dôun bisphosphonate favorisant la formation 

osseuse à partir du calcium circulant. Il para´t s¾r et bien tol®r® chez lôenfant pour des doses de 

1 mg/Kg (Cagle et al., 2004). Il faut cependant veiller ¨ ne pas placer lôenfant en hypocalc®mie 

en additionnant la thérapie médicamenteuse au régime appauvri en calcium. Le calcium doit 

être réintroduit progressivement dans la nourriture et surveiller étroitement les taux calciques 

sanguins, ainsi que le rapport calcium urinaire/créatinine urinaire. 

 

Lôutilisation du pamidronate dans ce cas-là est une utilisation hors AMM et il ne doit être utilisé 

quôen dernier recours, lorsque lôhypercalc®mie est r®fractaire aux autres traitements 

médicamenteux déjà prévus à cet effet. Il peut néanmoins faire ñlôobjet dôune prise en charge 

ou dôun remboursement par lôassurance maladie hors AMM, à titre dérogatoire et pour une 

dur®e limit®e, apr¯s avis de la HAS, ¨ condition quôelle [la sp®cialit®] ait fait lôobjet au 

pr®alable dôune [recommandation temporaire dôutilisation] RTU et que son utilisation soit 

indispensable ¨ lôam®lioration de lô®tat de sant® du patient ou pour ®viter sa d®gradationò. 

(Article L. 162-17-2-1 du code de la Sécurité Sociale). 

 

Ces trois cas de figure et lôint®r°t du pamidronate par voie intraveineuse ont bien été démontrés 

par Cagle et al. (2004). Lô®tude comportait trois enfants présentant une hypercalcémie à des 

degrés différents et ont été diagnostiqués positivement pour le syndrome de Williams Beuren.  

Le premier, après 48 heures sous furosémide administré par voie intraveineuse et un régime 

pauvre en calcium a retrouvé une eucalcémie à 31 mois.  

Le deuxième présentait une néphrocalcinose et une hypercalcémie élevée traitée par 

furosémide IV, régime pauvre en calcium, puis par pamidronate IV à la posologie de 1 mg/Kg 

durant 6 heures apr¯s ®chec du premier traitement. Lôeucalc®mie a ®t® atteinte en 2 jours, puis 

sôest stabilis®e sans régime pauvre en calcium à 24 mois. 

https://pro.anses.fr/TableCIQUAL/index.htm
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Le troisième enfant a suivi le même parcours que le deuxi¯me et sa calc®mie, bien quô®tant la 

plus ®lev®e, a fini par se stabiliser ¨ lô©ge de 41 mois. 

 

Le traitement de lôhypercalc®mie est primordial. Cependant, il nôest pas toujours évident de la 

diagnostiquer car elle est souvent asymptomatique et seul un dosage de routine suffit la plupart 

du temps ¨ la d®pister. De plus, les signes, sôils sont présents, dôune hypercalc®mie sont peu 

symptomatiques et peu caract®ristiques. Il sôagit dôirritabilit®, de constipation, de difficult® ¨ 

sôalimenter (intol®rances, vomissements é). 

 

Les recommandations officielles du PNDS font mention essentiellement dôun régime pauvre 

en calcium, de corticoïdes per os et de pamidronate par voie intraveineuse. Cependant, dôautres 

thérapies ont été mises en place telles les solutés de remplissage vasculaires afin de diminuer 

la concentration plasmatique en calcium et dôaugmenter la filtration glom®rulaire pour en 

faciliter son excrétion dans les urines, mais aussi le furosémide (Cagle et al., 2004). 

IV.1.4 TROUBLES GASTRO-ENTÉROLOGIQUES 

Les enfants atteints du syndrome de Williams Beuren présentent souvent des troubles gastro-

intestinaux tels le reflux gastro-îsophagien, diverticulose, hernie hiatale, nausées et 

vomissements pouvant être causés par une hypercalcémie, une constipation souvent présente. 

Tout problème rencontré doit être pris en compte afin de rétablir un fonctionnement normal du 

système digestif nécessaire à la bonne croissance de ces enfants dont cette dernière est déjà 

altérée. 

IV.1.4.1 Reflux gastro-oesophagien 

Le reflux gastro-îsophagien est traité par des inhibiteurs de la pompe à protons lorsquôil est 

diagnostiqué pathologique par le pédiatre. Les inhibiteurs de la pompe à protons ayant obtenu 

une AMM dans la population pédiatrique sont décrits dans le tableau ci-contre. La durée du 

traitement recommandée est de 4 à 8 semaines pour le traitement par Oméprazole, 4 semaines 

par Esoméprazole sous sa forme comprimé dispersible à microgranules gastro-résistants, 8 

semaines sous sa forme pédiatrique en sachets et 2 à 4 semaines par Pantoprazole. Ces 

mol®cules peuvent °tre utilis®es dans le traitement de lôîsophagite par reflux et les durées de 

traitement sont augmentées à 8 semaines. 
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LôOm®prazole a obtenu une AMM pour lôenfant ©g® de plus de 1 an. Si les reflux surviennent 

plus t¹t, lôOMEDIT recommande dôutiliser hors AMM lôOm®prazole. Le traitement par Julep 

Gommeux avec carbonate de calcium devrait être évité chez un enfant dont une hypercalcémie 

a ®t® mise en ®vidence du fait de lôapport en calcium quôil pourrait engendrer.  

 

 

Molécule 

 

Forme 

 

Posologie 

 

Oméprazole 

 

Gélule à microgranules gastro- 

résistants 

1 mg/Kg/jour 

Entre 10 et 20 Kg : 10 mg/jour 

> 20 Kg : 20 mg/jour 

 

 

Esoméprazole 

 

Entre 1 et 11 ans : Sachet 

 

> 12 ans : Comprimé dispersible à 

microgranules gastro-résistants 

10 mg/jour 

 

20 mg/jour 

40 mg/jour* 

 

Pantoprazole 

 

Comprimé gastro-résistant 

 

20 mg/jour 

*Traitement de lôîsophagite par reflux. 

Tableau 3 : Inhibiteurs de la pompe à proton utilisés en pédiatrie  

(http://www.omedit.esante-poitou-charentes.f) 

 

IV.1.4.2 Prise en charge de la constipation 

La constipation peut °tre fonctionnelle si lô®tiologie organique nôest pas identifi®e ou 

secondaire à un trouble organique diagnostiqué par le médecin. Dans tous les cas, celle-ci doit 

être pris en charge par des conseils hygiéno-diétiques ou par une thérapie médicamenteuse le 

cas échéant. 

Elle est définie par les critères de Rome III dans la population pédiatrique (http://www.csp.ca). 

Ainsi, parmi les critères suivants, deux des sympt¹mes doivent °tre pr®sents chez lôenfant de 

plus de 4 ans: 

¶ Moins de deux défécations par semaine 

¶ Un ®pisode dôincotinence f®cale par semaine 

¶ Antécédents de position de rétention ou de rétention fécale volontaire excessive 



 

49 

 

¶ Antécédents de mouvements intestinaux douloureux ou de selles dures 

¶ Pr®sence dôune masse f®cale volumineuse 

¶ Antécédents de selles de gros volume pouvant bloquer la toilette 

 

 

Laxatif  

 

Dose 

 

Effets secondaires 

 

Lactulose 

 

1-3 mL/Kg/jour fractionnés 

dans la journée 

 

Flatulences 

Crampes abdominales 

 

Hydroxyde de magnésium 

400mg/5mL 

 

1-3 mL/Kg/jour fractionnés 

dans la journée 

Surdosage : 

Hypermagnésémie, 

hyperphosphatémie, 

hypocalcémie secondaire 

 

Polyéthylène glycose 3350 

 

0,4-1,5 g/Kg/jour 

Maux de ventre, 

gonflements 

Solution de polyéthlène 

glycol et dô®l®ctrolytes 

(lavage) 

 

5-10  mL/Kg/jour 

Nausées, gonflements, 

crampes abdominales, 

vomissements et irritations 

anales 

 

 

Huile minérale 

 

A partir de 1 an : 1-3 

mL/Kg/jour 

 

Diminution de lôabsorption 

de substances liposolubles 

dont vitamines ADEK 

 

 

Senné 

 

Entre 2 et 6 ans : 2,5-7,5 

mL/jour 

Entre 6 et 12 ans 

Hépatite idiosyncrasique, 

mélanose colique, 

ostéoarthrite 

hypertrophiante, 

néphropathie par analgésie 

 

 

 

 

Bisacodyl 

< 2 ans (voie rectale) : 

5mg/jour 

 

Entre  2 et 11 ans (voie 

rectale) : 5-10 mg/jour 

 

Entre 3 et 12 ans (voie 

orale) : 5-20 mg/jour 

 

 

 

Crampes abdominales, 

nausées, diarrhées, 

irritations anales (voie 

rectale) 

 

Docusate sodique 

5 mg/Kg/jour fractionnés en 

trois prises quotidienne ou 

monodose 

 

Maux de ventre, crampes, 

diarrhées 



 

50 

 

 

 

Lavages de phosphate 

 

 

A partir de 2 ans : 6 mL/Kg 

(maximum 135 mL) 

Risque de traumatisme 

mécanique de la paroi 

rectale 

Distension 

abdominale/vomissements 

Hyperphosphatémie, 

hypocalcémie 

Tableau 4 : Laxatifs utilisés en pédiatre (http://www.csp.ca) 

 

IV.1.5 HYPOTHYROÏDIE 

Les troubles endocriniens étant fréquents dès la naissance chez les nouveau-nés atteints du 

syndrome Williams Beuren, il est n®cessaire de les prendre en charge afin dô®viter ou de 

minimiser toute répercussion sur le développement de lôenfant. Une hypothyroµdie peut se 

manifester dès la naissance est le dépistage par dosage de la TSH et échographie thyroïdienne. 

Une hypoth¯se avanc®e quant ¨ lôorigine du trouble endocrinien est une immaturit® de lôaxe 

hypothalamo-pituitaire-thyroµde se r®solvant spontan®ment avec lô©ge (Palacios-Verdu et al., 

2015). Ceci expliquerait la plus grande pr®valence dôhypothyroµdie rencontr®e durant lôenfant 

plut¹t quô¨ lô©ge adulte chez les personnes atteintes du syndrome de Williams Beuren. 

Une hypothyroµdie non trait®e durant lôenfance peut °tre la cause de plusieurs manifestations 

n®fastes au d®veloppement de lôenfant : 

- Retard de croissance et prise de poids 

- Sécheresse cutanée et hypothermie 

- Fatigue et constipation 

- Lenteur ¨ lôorigine de difficult®s dôapprentissage 

- Retard dô©ge osseux et dô®ruption dentaire 

- Hypercholestérolémie 

 

Dôapr¯s le Consensus de 2013, lôhypothyroµdie cong®nitale doit être prise en charge lorsque la 

TSH est supérieure à 20 mUI/L et dans un délai de 15 jours après la naissance au moyen de L-

Thyroxine à une posologie de 10 à 15 microgrammes/Kg/jour en une prise unique le matin en 

dehors des biberons. Si celle-ci ne se normalise pas dans les 15 premiers jours de vie, le 

traitement doit être suivi à des posologies comme mentionnées dans le tableau 5 : Traitement 

de lôhypothyroµdie chez lôenfant par L-Thyroxine. 




