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INTRODUCTION

Le syndrome de William Beuren est une maladie génétique rare et complexe. DO & une
microdélétion sur le chromosonigl1123, ce syndrome multigénique associe des anomalies

de développement aussi bien physiques que psychiques dont la prise en charge se révele étre
compliqu®e. La plupart dess syatrmebedehledodda
parait impossild et les recherches actuellessmlisent out dobéabord sur | a c
réle jouépar chaque géne absent du génome de ces individus, puis sur la prise en charge

symptomatique uniquement.

Cette pat hol o gegpaele Dnaie-DOmiGRiqupDEBARGE ta®U cour s dourt
hospitalier dans | e service des essais clini
porter de | énntf@n Yte jmwanqg usbuBudraversdde re€herchesd 6 ®t U
bibliographiques et grace guofesseur Guylene PAGHOuUS avons pu établir un plan, le but
étantd ans un premier temps de regrouper | densen
cerner | 6i mpact 7qlé23suge cargshumdie et le syndro®eydie Witliams

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

Dans un second temps, |l e but sera do®l aborer

récentes et aux protocoles\egueur.

Enfin, nous présenterons une plaqueftadn f or mat i ons desti n®e aux ¢

en regroupant | es conseils pouvant °tre appo

12



SYNDROME DEWILLIAMS -BEUREN : DONNEES

GENETIQUES ET PERSRETIVES DE PRISE EN 6ARGE

|. DECOUVERTE DU SYNDROME

.1 HISTORIQUE DE LA DECQVERTE DU SYNDROME

Le syndrome de William8euren(SWB) est une anomalie génétigdécrite pour la premiere

fois en1961 par le cardiologue Williayrpuis par le pédiatre allemand Beuren. Les deux
médecins ont observé de maniere indépendante des enfants praseatsiénose aortique
associé le plus souvent a un retard mental et & un facies caractéridiigqueen et al 1962)

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

Williams-Beuren qui assocides troubles métaboliques, sieardiopathies congénitalesn

facies spécifigue a ce syndrome ai nsi qudéun r .eDamsledanméestlPOB r et
[avanc®e bi apeenskdennettroeyd gleence gr ©ce © | a tech
in situ en fuorescencgFISH), une microd®l ®ti on sur | e chroi

anomalies rencontrées chez les personnes souffrant du syndimusdes genes préssrgur
la partie absente du chronomse atteinn 6 o n t " ce jour, figg.dER encol
revanche, certains ont parfaitement été mis en évidence et leur lien de cause a effet est

significatif dans le syndrome de WilliarBeuren.

.2 EPIDEMIOLOGIE

Le taux de prévalence a longtemps été estimé a 1 cas pour QU@OB et al., 1988 Selon

une étude plus cénte, il serait largement seastimé et devrait se situer autour de 1 cas pour

7 500 naissances (Stramme et al 2002). Une des raisons est la différence entre les symptdémes
observés. La mutation ne survient pas exclusivement au mémeitesalr le bras du
chromosome 7g11.23 et selon les gaieentsla symptomatologie est différente. De plus, la

mi se en ®vidence doéune tell e acdeohkttalletiest g®n ®t
inapergue sur un caryotype. Ainsi, le syndrome de Wibi8®muren serait la cause de 6% des

retards mentaux (Meydrindenberg 2006).

13



Léanomalie g®n®ti que, | orsquoi |l sbagit de |

puisquobel |l e appara’t spont an®ment . Cependa
chrome omi que au niveau de |l a r®gion critique
enfant atteint du syndrome. De m°me, | e pare
un risque de | do6é°tre porteur ett(dobantetall r i s q
2010).

Il existe différentes formes de la pathologie. En effet, la délétiongieutie 1,5 millions de

paires de bases ou de 1,85 millions de paires de bases, auquel cas les symptdomes sont beaucoup
plus marqués et séveres. En effes, symptdmes ne sont pas toujours tous obsesvétalet

donnésque les limites de la délétion sont pour le moins aléatmiei s si | 6anomal i €
atteint une plus grande partie chromosomique, les troubles associés sont plus marqués. De plus,
dansce dernier cas, les symptomes étant plus séveres, les cardiopathies congénitales associées,
et notamment | a st®nose aortique et/ ou pul mo

les premieres années de vie du bébé atteint.

.3 ANOMALIES GENETIQUES

Le syndrome de William$Beuren résulte de la délétion de plusieurs genes présents sur le
chromosome 7g11.23. Ainselon les cas observés, Mpb le plus souvent, ou 1,88pb, de

maniére atypiquepaires de bases sont absentes du génome de la peritginte. Cela
repr®sente environ 28 g nes donesrecheschesaaedont
sujet o permis de mettre en évidence les gdeeNlc o d ant p o WIMKL, ST®RlAast i ne
GTF2l, GTF2IRD CYLN2etCLIP2 D6 a ut r eencae &caractensete lien entre les

g nes absents et | 6architecture d®sordonn®e
cognitif caract®ristique a ® ® d®montr ®. En
déun g ne “rtuncutlriceubhl d epaph®notype obdeer ve® ¢

g nes perdwsaul. et non doéun

14



Williams-Beuren Syndrome FKBP&

Microdeletion

<

FZD9
BAZ1B
BCL7B
TBL2
WBSCR14

ELN

LIMKA
LAB

EIF4H
RFC2 |
CYCLNZ |
GTF2RD1 | |
GTF2I |

gap

dertsala w0 LLHSLE'WL]D

e
SVAS WBS

Physical Patient deletions
contig

NCF1
Chr7 ~155 Mb GTF2IRD2

Figure 1 : Représentation du chromosome 7 humaifiStevens et al., 2004)

Lareprésentationi-dessougTableau 1)llustre le chromosome 7 et les génes connus subissant

la microdélétion 7q11.23 dans le cas du syndrome de WilBaasen.Bien que ces genes
aient ®t ® identifi®s, | e r pabétt éldcelé pour eedainsyy, a u
et encore moim le réle joué dans le développement de la maladie. lls forment cependant des
pistes pour de futesrecherches dans la compréhension de la physiopathologie du syndrome
de Wiliams Beuren ainsi que dans le développement de plusieurs circuits et signaux

néessaires au bon fonctionnement du systéme nerveux

15



SIGLES DEFINITION

ELN Elastine
LIMK1 LIM Domain Kinase 1
STX1A Syntaxin 1A
GTF2I General Transcription Factor lli
GTF2IRD General Transcription Factdi Repeat Domain containing
protein 1
CLIP2 Cytoplasmic Linker Protein 2
EIF4 Eukaryotic initiation factor 4H
FKBP6 FK506 binding proteir
BCL7B B-Cell CLL/Lymphoma 7B
WS-BHLH Williams Syndrome Basitlelix-Loop-Helix Leucine Zipper
Protein
TBL2 Transducin Hike 2
WBSCR9/WSTF Bromodomain, PHD finger transcriptional regulator
RFC2 Replication factor complex subunit 2
FZD9 Frizzled,Drosophila homolog9
CPETR1 Clostridium perfringengnterotoxin receptor 1
CPETR2 Clostridium perfringes enterotoxirreceptof2

Tableau 1 : Genes connus du syndrome de Williams BeuréRrancke et al., 1999)

[.3.1 ELASTINE

LO®l astine est une pr ot @Pdan aux@monset auwuvaidsuxr e i nd

sanguirs (https:/ghr.nim.nih.gov/igene/ELN En e f f et | | 6® astine per me

élastiques et ainsi de les rendre capables de répondresdolections physiologgues. Au

niveau de | 6aort e, ce tissu nor mmudee nedeatr tc ornes
asonretouaun étatinttp our assurer | a distri bulUbaan du s
et al 2002.

Le géneELN codant pour cette proté@ se trouve sur la partie chroroosque 7911.23,

laquelle fait défaut dande syndrome de William#&8euren. (Lowery et al., 1995)

(nttps://ghr.nim.nih.gov/gene/ELN Ainsi, les personnes atteintes de ce syndrome montrent un

16
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d®ficit en ®l astine. (! asticitéedd@scadenes @ | ldeess @ dum
st®nose aortique supraval vul ai quediversutowlesst ®n o s

cardiovasculaires décrits dans le cas de la patholBgaacke et al., 1999

1.3.2 LIMK1

Todorovski et al (2015 ont montré la élétion du géne codant pour LIMK1, une protéine
kinase grine/thréonine impliquée dans les troubles du comportement dans le cas du syndrome
de WilliamsBeuren. En effet, cette protéine kinase interagit avec plusieurs protéines dont la
protéinekinase C, laneugguline et CREB (response elemdrinding proteinFrancke et al.,

1999) Dans cette étude, un lien a éi&s en évidence nt r e | Gdecedpeotéiaes ¢t la o n
formation de m®moire ° |l ong terme et de |l a p
altérées dans la pathologie6 hi ppocampe est | a ménoirespdtiale cer v e
et le stress

Edmonds et al2015 ontrap or t ® | &IMK1tda@ns fe tdévedloppement du systeme
nerveux. Il serait unees$ causes probables du défait cytosqueletteles neuronesbservé

dansle syndrome de William8euren.

[.3.3 STX1A

Les messages nerveux sont transmis par des neurotransmekbetirles meécanismes
doexocyt otsded un ® seuntisbeiermbt leer act i ons entlrle oaddi®tr
notamment de la syntaxine A cadjgar le gée STX1A lui-méme absent dansdgndrome de

Williams Beuren La syntaxine A,a u n rtl e c a p iytose,| les dehanges | 6 e X
membranaires et la libération de neuromédiat@tussain et al., 20)6De plus, sa capacité a
permettre | a croissance et | 06®l @ujgasateiabn des
2006) Elle jouerdt un role essentiel dans la plasticité neuronale. Il en résulterait, en son

absence, le profil cognitif particulier des personnes attiiu&WB.

1.3.4 GTF2I

Le géneGTF2I manquant dans le cas du syndrome de Williams Beuren joue plusieurs réles

dans leprofil cognitif caractéristiqueles patients atteints du syndrorhel. s er ai t |, doa

17



recherches de Howard et @012, r esponsabl e déun pceitdsd éddien en a
faible prisede poidsdans les premiers jours de vige plus,GTF2lrégule & développement
neurocognitif des individus (Edmonds et 20 1 5) . Il serait en cause

not amment aux bruits, dans | 6 hgpgtial obseovési abi | it

.3.5 GTF2IRD1

Le geneGTF2RD1 voisin du geneGTF2I serait lui impligué dans le développement
craniofacial et la coordination motrig€dmonds et al2 01 5) . Le faci s par
« elfe » est une caractéristique apparente du SWéBrite dans la paragraphe 1.1.2dessous

La délétion du gen&TF2RD1 en serait la cause. De méme, il entrerait en jeu dans le
comportement caractéristique de ces personnes présentant une hypersociabilité et une anxiété

généralisée.

1.3.6 CYLN2

CLIP-115 et CLIRP170 sont des protéines aygmbur réle de réguler les extrémitéges
microtubules et diverses structures cellulaires. De plus, -CE@Prégule LIS1, une protéine

impliquée dans le développement du cerveau. Ainsi, Hoogenraad28G#), ont montré, en

créant des souris knoeku t , | 6i mport ance développementérphrabt ®i n e :
Ainsi, ils ont mis en évidence une déficience de la croissance du cervealapbuiegies d

cet organe, unaltérationdu fonctionnementlel 6 hi p p e credéfigit@le coordinatia

motrice spécifique agyndrome de WillamBeuren

CLIP2 a un rdle important dans la régulation dynamique des microtubules (Edmongls et al
2015). Ce géne est exprimé au niveau du systéme nerveux central (amygdale, hippocampe et
cervele). Il serait, aved_IMK1, une autre cau die arghitecuraleldll e de
cytosquelette obsege au niveau du systeme nerveux dont résulterait en partie le phénotype
particulier du SWB.

1.3.7 EIF4H

Le geneEif4h (Eukaryotic Translation Initiation Factor 4h) fait partie de la région critique du
syndrome de Williare Beuren sur le chromosome 7g11.23 et code pour une protéine agissant
avec | 6h®licase Eif4A dans | 6initiation de |
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neuronale, °~ |l a m®moire, ~ | 6apprentissage ¢
1999) . Labsence de ce g ne jouerait un r 1]
puisque des souris knock oHif4h -/- présentente phénotype particulier du syndrome de

Williams Beuren (Capossela et al., 2012).

1.3.8 FZD9

Le geneFZD9 code pour ue protéine a 7 domaines transmembranaires, un récepteur des
prot ® nes de signal Wnreétéd8couvertimaidilseminlaj € uig u B o &
i nteragisse dans | a transduction et dans | a
morphogénese des tissus ou lors de leur différentiation. Il est essentiellement exprimé au niveau

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

(http://www.genecards.orly/

1.3.9 WSBHLH

Cegene code pour le facteur de transcription Rielop-helix leucine zipper. Il joue un réle
dans | e m®taboli sme de | 6or gcarlbonhydmate reppamse f i x a
element(ChoRej ans | 61 ni teaadesgénesdiant pbualesszymes impliquées

dans le métabolismies triglycérides (Francke et al., 1999).

1.3.10 TBL2

Le geneTBL2 code pour des protéineppartenant a la famille des protéines #&asducin
impliquées pour la majeure partie dans des fonctions de régulati possibleent dans

certairs signaux intracellulairetfp://www.genecards.org/

[.3.11 RFC2

Le géneRFC2 code pour une protéine faisant partie de la famille des petitesuniés
activaricesl, le facteur de réplication C. [Deci agit avec le PCNA (Proliferatin Cell Nuclear
Antigen) pour | 6®l ongat ipaymérasell serait regponsable dd 6 ADN
la I'iaison ° | 6ATP dans |re(Fiancke etéhle 1999% o mouv oi r
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.4 MODE DE TRANSMISSION

Le syndromede WilliamsBeurense transmet sur un mode autosomiqoeninant | | sbagi
déne micr od®| ®tMploaompdebHaatr2& gemes. ICettd pafie du chromosome

7911.23 est cerméle séquenceanalogues.

La méiose est le processus menantfarlaation des gameétes. Une cellule originale donne, a

| 6 iededeux divisiors successiveguatre cellules haploides portant le patrimoine génétique.

La réplicationa lieu avant ledeux divisions successives, une premiéregtoninelle puis une

autreéqua i onnel |l e. || néy a pas de r®plication ¢

ell e néda | i eu guodauuddbatibella métse, |d cellulenc®mpoeadedeux Ai n s

paires de chmosomes a deux chromatides. La phase réductionnelle eadhpge stade

| eptot ne, zygot ne pachyt ne, diploguaa et

lieu le mécanisme majeur de ssingover. Il existe au moins un crossioger par tétrade (par

paire de chromosomes homologues) cepguinet la veabilité génétiquet les échanges entre

les chromosomes du pere et ceux de la mére. Le cremamgst une recombinaison génétique
partir des t®trades. Les s®quences homol oc

échangésHigure 3. Dansle cas du syndrome de WilliarBeuren, cette anomalie se eé

°tre 7 | 0or torgatologee spedifiguee sy mp

i
a) Synapsis et formation b) Enjambement c) Recombinaison génétique

de tétrade

Figure2 : Crossingover

http://bio.m2osw.com

Cependant, dans tas du syndrome de WillianBeuren, les genes subissant la délétion sont
entourés de séquences analogulesv«copy repeaé . Lébappariement se f ai
de cette séquence, laissant de cot@téigcritique 7q11.23 {gure4).
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Figure 3 : Microdélétion par mésappariemment de séquences homologuésr(ffiths et al., 2010)

Sur le schéma dlessus, la partisleuereprésente celle subissant la délétion. Elle est entourée

de part et doauRMSd | d s 6dgu x d®aquirde®sggroteimes c od a
r®paratrices de |l a structure de | &GAfdDideten cas
al.,, 2010. Le s s®quences ®t ant h o mo tes gégbassPMS | 6 an o
homologues se msépparientlaissant 1.5 mpb hors du chrorooee. Les génes codant pour

des protéines importantes au développement de certains orgameainsi enlevés du

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

synthese de ces dites protéines si le gamete obtertiaviemner la vie.

Cette délétion peut étre spontakmsl a maj or i t ® des cas, ou peut
autre anomali e g®n®ti gue gquodest | 6i nver si on
mitose. Elle se produit lorsque les centromerese® téloméres possedent des séquences

homologues. Lecrossirgv er est al ors possible et |l e t®I
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centrom re. Lbéanomandéestprpauid®@|, ®tceded epour
conduitaunplusgrandi sque de r ®arrangement durant | a
délétion au niveau de cette région. Les gametes produits contiennent donc un chromosome 7
présetant une délétion auiveau de la région critique dwyrsdrome de William$Beuren.

(Hobart & al., 2010.
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[l. SIGNES CLINIQUES

[1.1 SUR LE PLAN PHYSIQUE

[1.L1.1 FACIES

Figure 4 : Une des premiéres photographies d'unpetite fille (Beuren et al., 1962
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Sur le plan physique, la manifestation du syndrome de Williams la plus apparente est le facies
caractéristiqug(Cagle et al., 2004) Celuici associe un menton fin, une levre inférieure
proéminente une bouche | arge, un all ongement du

nasales de la lévre supérieure, des yeux bleus avec des pupilles pouvant se présenger en étoill

un épicanthus encore visthlun gonflement surelpour t our des yeux. De |
reste visible. ! sbagit doun bourrelet, un
jusqubdau nez. Cet ®picanthus est ~ 1 00rigine
dans diverses maladies g®n®ti ques dont | e s\
éléments forme un facies spécifique, appelé plus communérfieate<i . ddel f e

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

Williams Beuren (Cagle et al 2004)

[1.1.2 TAILLE

La taille de ces individus est souvent inférieure a la normale. Lors de leurs recherches sur les
atteintes métaboliques de ce syndroMmyn-Miung et al (2016 ont travaillé sur 26 patients

pr ®s entant une taill e pl ubs©gpee tgietset adtuiroannnte Il.6 el
indice de masse corporel était significativement inféribans le rapport de la Haute Autorité

de Santé quant au syndrome de Williams Beuren,-cellemis a disposition des courbes de

croissance destinées a ces enfants.
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Ceci est expl i qu®sjqumaalieskhez ceseenfants.eDu @iddu pnanque t
déoapp®tit souvent observ®, des difficult®s
gastrei s o p h atgle celiques récurrentes dans la maladie. De guspluberté étant plus

pr ®c oc e, la taille adulte est atteinte plus
et al, 2016).

[1.1.3 DENTITION

Les anomalies sO0Oobservent ®gal ememndntai@aet ni v e :
des dents de petitiiille. Priseen charged s | e plus jeune ©ge, ce
complications ultérieures, telles la malocclusion dentaite:{www.williamsfrance.org . Il sdag
déoun pBseEMUwadstrement des deux maxi |l énsires suit

[1.1.4 MANIFESTATIONS OPHTAUOLOGIQUES

Au niveau des yeuxges individusprésentent souvent un iris stellaire et bisloiis et., al
1999.D6autres mani festations s adldgsleRigpublesdmn@ant r @

diffraction (myopie) et stiasme.

[1.1.5 TROUBLESORL

Pl us doéun enfant sur deux atteint du syndronm
Léinconfort audi tif appara’t pour ces enfan
individus sain (Gothelf et al., 2006). Cette hypetste aurait plusieurs origines dont la

premi re mise en avant est | datteinte des ne

Les otites séreusasuchent également 50% des enfants et adolescents atteints de la maladie
(Morris et al., 1999) ede manifestent principalemgpeirune févre inexpliquée, une perte de
poids, des troubles derildédamsesufl pagegedailit a ss @
hopitatlariboisiere, APHP). Elles se manifestent également par une sphdgéu moins
importanteet une atteintbilatéraledes oreillesDu f ai t de | 6ensembl e des
chez les enfants atteints du syndrome de Williams Beuren, la plupart de ces signes peuvent

passer inapercus pour les parents.
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[1.1.6 TROUBLES CARDIOVASCWIRES

Le manque do®I| asyndrome esslp @use deingmireuses anonealies sur le

plan cardievasculaire. En effet, les artéeres de gros calibres sont particulierement atteintes, au
niveau de la média, avec une organisation des fibres anarehZp@ conduit a une sténose

aortique spravalvulaire le plus souwg soit un rétrécissementtleb aor t e. Cet t e ma
reste la cardiopathie la plus souvent décrite au cours du syndromeelétre plus ou moins

étendudhttp://www.williams-sudest.f}.

Lébaorte nbest pas |l a seule art re touch®e, [

24% des cas.

De nombreuses anomalies cardasculaires ont également été mises en évidence. €elles
peuvent étre isolées ou associées almasté e aorti que et/ ou pul mona
souffl e cardiaque, déune taille du ciur augr

de diverses autres art res dont | 6art re r ®n

Les anomalies cardiovasculaires, parmi towgesalitres anomalies rencontrées, sont les seules
pouvant mener au déces. Leur séveérité est a mettre en corrélation avec le pronostic vital qui

ntbest quasi me rddadesldiy gememrsyaanges deavie.

Sur la figure6 sont observéses immunonmarquages des protéines Elastine, EBP (Elastin

binding protein) et LO (Lysybxydase) ainsi que le marquage du BrdU (Bromodéoxyuridine).

Nous pouvons remarqueue le taux de prolifération des cellules des individus atteints du
syndrome de Williams Beurd®WB) et de sténose supvalvulaire aortiquéSVAS) est plus

élevé que chez les personnes sa{fégure 6 ) . En parall 1| e, l e taux
nettement pluglevéchez les patients atteints de SWB et de SVAS que chez les individus
normaux(Figure @&). Ainsi, Urban et al. (2002) ont démontré que le taux de prolifération des
cellules musculaires lisses lekb aor t e ®t ai t plus ®l ev® et I N\
do®l astine insolubl e medscesy®drank emoginantp ardunn m

défaut de synthése de la protéine.
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Figure 6 : Phot omi crographie doéune culture de cellules- de cellu

binding protein (EBP), lysyl-oxydase (LO) et bromodeoxyuridine (BrdU) (Urban et al., 202)

[1.1.7 HYPERCALCEMIE

Une hypercal c®mi e transitoire est souvent o
nombreux troubles digestifs dont souffrent les jeunes enfants atlisisessmanifestat par des
vomissements, constipations et parfois méme un refus de se nourrir. Leurspoitérieur a

celui déun nourrisson normal et | a prise de
de vie. Par ailleurs, la difficulté a se nourrir corsdglement et divers autres troubles

m®t abol i ques seraient ° | 0olesypdromed&dliams et ar d
27



Beurense manifeste des la naissance par un poids de naissance faible et une faible prise de

poids dans | es Hhementr(HowasdeialkkGd2pt | 6accouc
Le m®cani sme menant ~ <cette hypercalc®mie nbo
en cause I&TF2icodant pour TFIHI dont | e r*'l e est de r®gul e

des cellules des canaux mobilesepteurs du potentiel GIFRPC3)(Levitin et al., 2012)
TRPC3 estnassivement exprimé au niveau des cellules intestinales chez les patients souffrant
du syndrome de WilliamBeuren. Ces&naux | ouent uostasie dulcalciuchans |

au sein de ces lbagles (Letavernier et 312012).

Un autre géne jouant un role dans le métabolisme phasgbiguea®t ® mi s en cause
du géne WSTF situé également dans la région dans laquelle se produit la microdélétion
(Lameris et al., 2014). Son activiést en lienpar k biais du récepteur a la vitamine &ec

| 6acti vat i oent dudiYaRe2tdhpdiaxyvitamime DBlealphahydraxglase,

ou CYP27B1. Tebben et al . (2012) a montr® |
déacti vi2t4RA1ldud ai¥P | 6 hyperabsorpti onméheia cal ci
| 6origine de | 6hyper c asdble @enlaeégradativorP @edl#®F, e st
dihydroxyvitamine D3 en codant pour unelroxyvitamine D 24ydroxylaseet seulement

les enfantsecevant des suppléments en calcium importants verraient leur taux de calcium

augmenter significativemefitameris et al. 2014

Lhypercal c®mua, shpmph?! e 6 ®e apapdystématique et don ® s I
incidence a été largement suresigné de m° me que dbéautres sympt:
rarement symptomatique et la calcémie retourne a un seuil normal généralement au cours de la

croissance pour se normaliser ° |1 60ge adulte

Cette hypercal c®mi e ngpbrocalcindse, iscit un'dépbtalomaitag i ne d¢
niveau du rein. Ceci peut mener a une hypertension artérielle observée chez 40% des individus

atteints du syndrome de la délétion 7q11.23.
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[1.1.8 MANIFESTATIONS RENALE

La n®phrocal ci nose mnle Onobgeraeségalemensdesuivedicubbse® ma |
pouvant °tre © | 6origine doé®nur ®si e chez cer

desreinsDe pl us, il est souvent observ® une insu

[1.1.9 METABOLISME

Deslenf ance, I 6i ndi vidu Ass®igee e tplels soumeat ahugep e r c ¢
hyper cal ci unehymthyro&die dasid 30% de$ cas. Dans ce dernier cas, des études

ont démontré une augmentation de la TSH atpus les taux plasmatiquedes hormones
thyroidiennes T3 et T4 restent normatiette anomalie survientplussse e nt pendant | 6
g u 6 ge aduite{Palaciegerdu et al, 2015. Ceci serait 8 aune latence de développement

de | 6 ax e -hypogphysaireadsaciga une hypoplasie deyiitie.Kim et al (2016
appuient | 6hypoth se dbéune insuffisance de ¢
en cause | 6hypothyroupudie observ®e -hérmohea nai s
thyropudi enne nba ®t @esad@tsigetatthgroiditeaute omunrusn ed en 6l eesut

guasiment jamais observée.

Comme encore de nombreux symptl!meé8esti 6bougou
pas connue. Cependalatdélétion du géne codant pda protéine MLXIPL (MLX-interaction

proteirtlike) pourrait étrda causeCette moléculénteragitavecle « carbohydrate response
element>dans certaines voiesdahimiques, notamment celle menant a la formation de lipides

et de triglycérides. La pratée étant absente, ou altérée, cette chaine devient défectueuse et
pourrait °tre un candidat id®al pour expliqu
de Williams Beuren (Antonell et al., 2010) De plus, ces personnes montrent une
hypotriglyciridémie pouvant elle aussi étre la conséquence dedéah de ce gene. Lizuka et

al. (2009, ot démontré que des souris MLXIPL kneoku t , -a-diré dost te gene codant

pour MLXIPL a été supprimé, présentaient une diminution de la lipogenése sfudadipeux.
Cependant, aucune icfoiraatliav e ore n tarGeEng tiqgue sy ot |
| 6hypotriglyc®ri d®mi e observ®erdeetal,l2005. ndi ce
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Des études ont porté sur la puberté chez ces enfants. Selsrde¥l®n-Miung et al (2016,

en dservant le développement des seimsz les filles et le développement des testicules chez

|l es hommes, ainsi qubden injectant par voie i
sexuel s et engendrer une r ®geadernsér apparditgitpris d 6 u n
totdand 6 enf ance.dunles jfeounnte Gtiaddssdind@ybha®g eEDd el D pa

moyenne, cette puberté est avancée de un a deux ans par rapport a k& normal
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Figure 7 : Fréquence des symptdmes observés (Carrasco et al., 2005)

[1.2 SUR LE PLAN PSYCHOLOGIQUE

Le profil cognitif et comportemental du syndrome de WillidBesiren est tout a fait
particulier. Il associe divers troubles pouvant étre présents, ou non, chemennd&idu. Le
plussouventlis 6agit de troubles du comport edndeumnt , d ¢

handicapmental et de troubles de la coordinatamsociés a une difficulté a pérer.

[1.2.1 ANOMALIES DE STRUCTURET FONCTIONNELLES

Les imageobtenues par imagerpar résonnancmagnétique (IRM) et autopsies ont permis
de décrire dans le syndrome de WilliarBgeuren différentes anomalies de structure

conditionnant probablement les symptémes neurologiquesi€cd u n e la faiberglobale
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du cerveau se trouve étre diminuée lujae certaines parties du cerveau conservent leur taille
par rapport a des individus normaux. Cette réduction concerne le lobule pariétal et la matiere
grise occipitale (MeyeLindenberg et aJ 2006).D autre past | 6 ar chi tecture d
désordonné dans certaines régen En ef f et , | 6expl oration de
intégralité parlRM de diffusbon («Diffusion Tensor Imaging, DTI) permetd 6 ®t udi er I
tractus de matiére blanche, magtt en avant de trés grandes différences architeelce
niveau(Morenco et al., 2007 e tractus composé de fibres orieatdans deux sens distincts,
savoir dans | 6axe ant®rieur/ post®rieur et

la plus probable proviendrait des genes déja mentionidkl et CYLN2dont le réle est

dobassurer | a migration et | a maturit® des ne
| e cas du syndr ome de Wil l i ams Beur en or i
antérieur/postérieur et beaucoup de moins dedibrd e s ont dans | daxe g.

hypothessont alors été mises en avarta premiere 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 asifibres qui contraignaient leur formation. La deuxi@éneationne

un accroissement de toutes les fibres, y compris celles devant se développer dans le sens latéral.
Le mécaisme de cette anomalie architecturale est expliqué par la difficulté des nearones
migrer normalement. En effet, ces derniers séjournent dans un ¢tarsiionnel avant de
prendre | eur place fonctionnelle, de migrer

les génes permettant cette action sont absemi(1 et CYLND.

Cette architecture d®sordonn®e se retrouve

| 6h®mi sph re droit. LOh®mi sph r espatialeoetla a un
cognition sociale, toutes deux perturbées dans le syndrome de WilliamenBBer plus, la

réduction de cette anisotropie est observée danslhférior longitudinal fasciculdset IFO

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

| at ®r al e du | obe t eeamspraitrlaachuse du éétam dentapaditéesocale s e r

telle la capacité verbale décrite.

De méme, le gyrus temporal supérieur présente une baisse de son anisotropie, une perte
déoasym®trie dans | e tractus corticoi®gstnal ,
anor mal e. Il en r®sulterait |la difficult® de
de Babinski observées.
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En utilisant la tomographiepar émission de positort la spectroscopie pagsonance
magnétique de protopour mesurer demarqueurs cellulaires spécifiques aux neurones, a

savoir leN-acéyl aspartatédNAA), MeyerLindenberg et al(2006, mettent en évidence une
anomal i e de | 6hi ppocampe. Son activit® et S
di mi nut i on yndptiqué de aettd partieidd c®rvesu.

LOhi ppocampe est une zone du cerveau appart e
dans | a m®moir e, | a ¢ o osoakhle Hiodorovskyet alif05ont c e et
montr® une alt®ration de | 0hi ppocampe, mai s
régions meédidemporales. De telles anomalies dans ces régions du cerveau pourraient
expliquer les symptémes observés. En effet, le cortex préfrontal padisedses fonctions

dont | 6inhibition sociale, | a r®s201buti on de

Lamygdal e poss de un r!'le non n®gligeabl e ¢
preuve dbéune ®t onnan tres. Malgre um tangag® acquis tatdiveenent, v e r s
ils sont capables de nouer rapidement des relations avec les étrangers, bien plus que ne le
peuvent les enfants ayant un développemerdrmal». Il existe une réelle déficience de la

cognition sociale maispagd | a perception de | 6autre. 1 s |
|l es ®motions sur | e visage des ®trangers pro
(Ng et al 2015). Ces troubles comportementaux paraissent parfois peu apparents.tCela peu

s &miquer par le fait que les individus atteints du syndrome de Williams Beuren puissent avoir

un guotient intellectuel plus bas que la norralt rendant | dexpression

compliqués a percevoir.

[1.2.2 DEFAUT DECONSTRUCTION VISUOSHMLE

Le défwt de construction visuospatiale souvent rencontré chez les personnes atteintes du
syndrome de Williams Beureserait selon Hoeft et al. (28)Lla principale caractéristique de

la maladieeaur ai t pour origine | es @ashaopaagrape s do6 a
[I.2.1. Anomalies de structures et fonctionnelles, notamment un allongemenitairaj dans

le sens antérpostérieur que dans le sens latéral au niveau de la matiére grise (Marenco et al.,
2007). Les deux hypothéses souls/gont une anomalide développement des fibres dans le

sens | at ®r al et |l a d®viation des fibres dest
antérepostérieurL e m®c ani sme exact nodédest pas connu

GTF2letGTF2IRD est évidente ahs le développement du sulcus intrapariétal impliqué dans
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la construction visuspatiale(Hoeft et al., 2013 Dai etal., 201 OQOutre ces g nes
ont ®t ® mis en ®vidence afin doéoexpliquer | a
ettoutes mentionnent une trés probable origine complexe regroupant plusieurs genes. Le gene
LIMK1 reste également une piste de rechercher non négligeable (Tassabelijp80glGray

et al., 2006).

[1.2.3 RETARD MENTAL ET MOTHER

Bien qudo”™ | a od®&wmeqguwer tfea sdkse scyomdbdz detnontbieuxn r et
enfant s, cette affirmation nbéest pas tout
Marenco et al 2007) ont été meaéur des enfants dont le quotient intellect@é¢) soit moyen,

voire normal. Il existe cependant certains enfants, chezleg@l! se retrouve plus bas.
Cependant, leur mémoire est affecté mémoired moyen et long terme semble éalus
touch®e, posant ai nsi des probl mes dans | 6

terme reste intacte.

La difficulté quant a la résolution de problemes et a la planification est a mettre en paralléle de

leur difficulté a calculer. Eneffed, 6 a pr s B2000) ildegriest tee$ ardal tle se pencher

sur les mathématiques et notamment deskgpiplicatiors au quotidien telle rendre la monnaie,
cuisiner 7 partir doéune(00@®fccentt eme rPtairdillaid d lerue
atteinte du syndrome de WilliarBeuren et agée de 15 ans lisant, écrivant et calculant comme

un enfant de 5 ans. S@l estégale 49 et el |l e n®cessite encore
babysitter. Cela prouve | e esealagpndieapdébérépdu®p e nd
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.
Déautres ®t udes ni@iautalanarmaleqliirditidé 50 a & selob Edmandsi

et al (2015.

Les enfants atteints du syndrome de WilliaB&iren apprennent le plus souvent a marcher
tardi vement par rapport © dbéautres enfants.

coordination motrice.

La mauvaise coordination motrice serait en partie due a la mutation d@ygegdeodant pour

la protéine CLIP170 qui elleméme régule la localisation de LIS1, une protéine impliquée dans
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le développement du cerveau. Des soyim2 knock-out ont montré des anomalies au niveau
du cerveau, un dysfonctionnement de | 6hippo
(Hoogenraad et al, 2002).

[1.2.4 COMPORTEMENT SOCIAL

Bien que non totalement apparent et pouvant parfois passer inapercmplertemnent des
individus atteints du syndrome de Williams Beuren est caractéristique. Ce phénotype social
particulier se définit par une approche surprenante des incopewsmporte le passé, les
circonstances et les dangers sociaux appaféotes etlg 2000; Ng et al, 2015; Fisher et
al., 2013 Jarvinen et al., 20)5lIs sont particuliéerement attirés par le visage des gens. De
nature curieuse et empathique, ils sbéapproch
ayant un visage ouvert @avenantAinsi, les personnestteintes du syndronsontplus enclires

all er vers | es g e rétdécomerimiéexista und rieslysrégwaiios age n-
des hormones sociales que sont | acascalsdepr es s
perturbatios du développement du comportement au niveau neurobiologipite naiveté
apparente fait suite ° une difficul tntRles” perc
capacités de langage peu développé. De récentes étudasrird des enfants tres bavards
mais dont le vocabulaire est archaique. Marenco. é2@0D7) mettent en cause, a nouveau,
| 6architecture d®sordonn®e du <cerveau, au
conséquence une diminution de la mémoire a &ingoyen terme. Ainsi, leur langage acquis

le serait uniquement grace a la mémoire a court terme.

Haas etal(2015o0nt travaill ® sur une ®ventuell e ano
la vasopressine. Ces hormones dites sociales jouent udaridela réaction aux émotions,

| 6empat hi e et l a confiance envelew@uxldecs aut r e
hormones étaplus élevé chez les patients atteints du syndrome que dans la population normale
choisie. Aucun géne codant pour ces hames ne se situe sur le chromosome 7gq11.23. Les
geneDXTRetAVPR1IAc o dant r e s p e c ytocimeeetriaeviadoprgssine subsrdi 6 o x

une modulation de leur expression. La régulation se fait par la méthylation des basss azoté

auni veau dedlimADNtiWmede | a m®t hyl ati on entr a
déun g ne. Or , l a mi cr od®WSBCR22codant ppwr autee ® g a
meéthyltransér a s e . L 6 hy p ot .H{20Hestqliecettehaethydtransétasejaue un

réledans larégulation des gen&XTRet AVPR1A Souvent mis en paralléle ou décrit comme
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une forme dbéauti s me, |l e syndrome de Wil |l i ams
| 6auti sme, on observe uneOXRetmineaugmentanaadse | 0 e x
|l e cadre de | a d®I ® i on 7q9ql1. 23. Duevolumé me , | ¢
del 6amygdal e tandi s que S%B.Deplus Davimen etalu(god2e nt e ¢
ont montré une plus grande activité cérébrale, par rapport a un gleugterence, face a des

stimuli faisant intervenir une composante sociale comparé a des stimuli de natsoeiade

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

Au cours doOo®t udes ceeheranesea soot fosalss buo Un@gpécebjen | e s
particulier du syndrome de Wil Il i ams, | 6aspec
ne présentaient aucune inhibition sociale. Sakurai @G 1) ont utilisé des souriBTF2IRD1

knockout pour pouvoir le mntrer. Il estintéressant de noter que ces souris ne présentaient

aucun signe dohypersociabilit® mais plut?®t d

Compar® au syndrome de Down, une autre anoma
synrdrome de WilliamsBeuren a montré sa particularité. En effet, a c6té de ces syndromes, les
personnes atteintes du SWB ont démontré une plus grande habileté a communiquer et a parler

avec les gens et notamment aux étrangers alors que les autres restéiemgarvés et avaient

peur de | 6inconnu (Edmonds et al ., 2015) . Ce
capacit® © communiquer est assez ®| abor ®e bi
vers | 60ge de 20 " 3 @ntemsuitesrapidetenpeutilidealalangage. | s a

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

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

hypersociabilité.

[1.2.5 ANXIETE

Léoanxi ® ® est r®currente chez ces enfants ma
revanche, elle est totalement absente en ce qui concerne les relations sociales et les recherches
actuelles ont permis de mettre en cause le €21 qui agirat comme un anxiolytique au

ni veau soci al (Jabbi et al., 2015). Cette dBeG
la d®l ®tions 79qll1l.23 et ddédautres pr®sentant

transmission).
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Ce phénotype social pamtlier a beaucoup été décrit dans la littérature et a été déterminé par
Ng et al (2019 - | 6ai de de deux outle BS (Buet $Symptosn®s e n
Inventory), un instrumerdomprenant 53 itendestiné a évaluer les symptémes psychiatriques

selon neuf critéres

- Hostilité

- Compulsion obsessive

- Sensibilité interpersonriel

- Somatisation Symptdbme physique ayant une composante psychologique et
aucunement physique

- |dédisation paranoiaque

- Dépression

- Psychotisme

- Anxiété phobique

- Anxiété

Une foisles symptémes identdg ils sont caractérisés par le Beck Anxiety Inventory (BAI)

selon quatre critéres

- Subjectif
- Neuropsychologique
- Autonomique

- Panique

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

Questonnaire:

- Comport ementS odabpapg-ppat dohcehee per sonne dont il
aisance? Qu 6-einl edsétune personne inconnue
- Comportement sociemotif: Eprouvet-i | de | 6empathRessene nver s

guelque chose a son contact

Au travers de ces analysdes groupes comprenant des enfants atteints du syndrome de

Williams Beuren ont montr® des sympt!mes moi
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significativement plus nombr e u>oncbiepun®des nt er
caract®ristiques du syndrome de Will i ams. L ¢
il est & noter que ces enfants dont la plupart of@lypius faible que la plupart des enfants de

leur age présenté de ce fait une diminutiode la capacité a exprimer leurs sentiments, et

not amment ~ e x pl-cipeuttdanc étré biea présent® mas. non@xepfiniée par

| 6enf ant . De pl us, el l e pourrait pl ut?tt s e
dédagr es s i @ortssohezt ces@nfants. ICgpndant peu de recherches ont éEsmené

mais Davies et al(1998 décrit des acces de colére. Elle serait due a une dysrégulation

®motionnell e, concernant en particulier ceux
ma qu®s . De pl uvementsotiale, én@adnttastalaec lew camddre, une certaine

forme dohostilit® pourrait se d®velopper (Ng
Quant ° | 6intensit® des sympt*mes, elle pour
lestremblementspourrait °tre | i ®s ~ | 6hypotonie ou mang:!

de croissance.

[1.2.6 APTITUDES MUSICALES

Une autre caractéristique du syndrome de la délétifri.23e st | 6 hyper sensi bi
(Morris et al., 1999, Ng et al., 28). Cette sensibilité est handicapante pour les personnes

atteintes maisnalgré cela, et leur surprante mémoire auditivee sont de bons musiciens.

De plus, aucun traitement no6aynantdu patientesta j our

priviiegieret | a musi cot h®r api e est beaucoup empl oy

decespersonnes.Celei a d®)] " fait ses preuves dans di
[1l. DIAGNOSTIC

Le diagnostic repose essenti el pémétiquaduvitealar | a

découverte fortuite de symptdmes évocateurs.
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[11.1 TECHNIQUESUTILISEES

Le caryotype étant inutile pour mettre en évidence la microdélétion les techniques de FISH
(Kurtovic-Kozaricet al., 2016t | 6 anal yse chromosomigspnte sur

principalement utilisées.

[11.1.1 TECHNIQUE DGHYBRIDATION IN SITUEN FLUORESCENCE

La technique de FISH est rendue possible durant la grossesse grace au prélevement de liquide
amniotique réalisablentre la 15etlal6s e mai ne dobéam®norr h®e.e EI | e

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

Cette méthode de diagnostic utilise des sondes spédfiqum locus. Ces dernieres sont

coupléesa un anticorps dndioxygene marqué a la fluorescéine permettant la lecture. Elle

consiste © hybrider | es sondes correspondant
puis en | e pla-ant ° | 6®tuve pour | O0hybridat
un signal lors de la lecture au microscope dléprescence utiliss® une | ongueur

propre au marqueur.

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

sur un chromosome sain, quatre spots apparaiase lecture, soit deux témoins et deux autres

au niveau de la région 7g22.11. En revanche, un chromosome atteint présente seulement 3
spots, a savoir les deux témoins et un seul au niveau de la région critique du SWB. Le spot

manguant est simplemerii d la microdélétion sur le bréengdu chromosomen 7ql1 Cette

simple absence signe | 6anomalie g®n®ti que.
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Figure 8 : Mise en évidence de la délétion de la région critique du syndrome de Williams Beuren par technigue de
FISH (image obtenue par le service de génétique moléculaire du CHU de Poitiers)

En parall |l e, bien qudéinutile dans ufer,undi agno
caryotype est réalisé dans le lout diagnostic différentiel pour éliminer toatite anomalie
génétigue,anomalies chromosomiqueke structure cette fois. Du fait des complications
engendrées par la maladie, il est possible pour les fenseles, les regles de bioéthigee

vigueur, dbéavoir recours de ulnd aanvoomatleinee.nt apr

Ainsi, | a technique de FI SH © wune pr®cision
di agnostic g®n®ti que principale. Cependant,
au cours dbéune gr os s e dNMlams BeEuren meffdit pas partit des Sy n d
maladies a diagnostiquer obligatoirement durant la grossdsSe, ds a r ar et ®, gui
r®centes ®tudes, nodest pas aussi i mpalet ant e
recours a cette méthode deghastic fait suite a des symptémes évocateurs observés chez le

nouveaen ® au cours de consultations m®dical es o
|l e biais débune ®chographi e qui pourrait sodav

poussant a approfondir les examens pour en trouver la cause.

39



[11.1.2 ANALYSE CHROMOSOMIQUSUR PUCE AADN

Léanalyse chromosomique sur puces ~ ADN ( ACHF
l a mise en ®vidence doéun r e mahnomesomeqoe le g ®n ®t
remani ement de | 6®quilibre (translocation/ir
(taille). El'le analyse | 6ensemble du g®nome
de copies dOADN non vi ithl esl ssuwragun ocar yfoatiy
caryotype permettant de aer ces petites anomalies. Centre de Référence Labellisé pour

les Anomalies du Développement et les syndromes malfdematd e la én@isuqaetques

régles concernant son utilisatienrédigeant le Protocole Nationale Diagnostic et de Soins

(PNDS) au sujet du syndrome de Williams Beur&tle peut étre utilisées 6 i | noy pa
doant ®c ®dent familial et doi t ¢ é&hRograpkiquesni que
apparaissent tel un syndrome malformatif. Est exclu tout examen par ACPA pour soulager

| 6anxi ® ® maternell e en relation avec son ©g

Cette techniquepeut étre réalisée a partir d@élosités chorialesdu liquide amniotique ou

encoredus a n g f parabele,latdehmique de FISH doit étre appliquée pour déterrainer |

mécanismel e | 6anomal i e observ®e. De plus, une cu
est d®licate car | e sang maternel ne ldoi t p
g®nome de |l a m re et non de | denfant. Un <c a

encore une anomalie de structure.

La technique dbéanal yse chromosomique sur pu

génétiques aux cbtés du caryotype eedelt ec hni que d o6 hyibsituafinede i on f |

passer l e g®nome au peigne fin et do®t abl ir
compl ®mentaires et | a m®t hode ACPA peut °tre
chez |l e fitus.

I11.2 DIAGNOSTIC PRENATAL

Le diagnostiggénétiquepré-natal comprendels techniques de FISH et ACP#n paralléele, la
maladie peut t r e d®couverte 7 l a suite dbébune si mpl

Elle reste également nécessaire a la surveillance desrmatfons congénitales.
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I11.3 DANS LEENFANCE

Dur ant | 6enf ance, |l e syndrome se manifeste

l ors doéoun exameemanstasrolbLtbhhypedaas c®mi e reste
frequemment chez les enfants. Caliled ®cr o " t rapi dement au passa
nbest que transitoire. De plus, suite ° cer't
des troubles comportementaux telle | 6hyperso
de poursuire les recherches cliniques pour diagnostiquer la maladie. Ce sont ces signes qui

pr ®dominent chez | 6enfant. Le souffle cardiae

dobune st®nose supraventriculaire en particul

Le diagnostic comprend un exameardiovasculaire complet avec prise de tension aux quatre

membres, une échograpfiteo ppl er ainsi qudun ®l ectrocardio
|l es troubles cardiovascul aires parfois I mpo
élevée des symptme s cardi aques, une |l RM ai nsi guo.L

échographiddoppl er des grands axes art®riels sbav

Acecisd a j o eprie dausang afin détermineta calcémigourpr ®veni r | 6 hyper
frequemment renconteéau cours de la jeune enfance avec ce syndrome, ainsi que la
phosphorémie, la 2Bydroxyvitamine D, et le rapport calcium/créatine urinaire. Ceci a pour

but de détectem ne ®ventuell e hypercal c®mi e, bien qgqu
qui avait été@affrméed 6 apr s de r ®masnesterslati@went courifoo-n s

Miung et al., 201§ et de rééquilibrer le rapport calcium/phosphate nécessaire a la croissance.
Rappelons que la courbe de développeraet¢rmes dpoids et de taille de cesfansatteints

est différente de celle des enfasdsns

Dur ant | 6enf ance, " ces examens sobdajoutent
orthophonique et un examen de psychomotricité. Le syndrome de William Bewignait
plusieurs organes a 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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[11.4 ADOLESCENTS ET ADULTE

Chez certaines personnes ayant eu une croissance normale sans sympttioudisrpar
observ®s, il arrive que | e diagnostic se fas
des comportements particuliers. Le diagnostic clinique reste identique avec un bilan
cardiovasculaire complet, un avis ophtalmologique, un bilasioqued et un dosage de la TSH.
Léexamen Doppler reste primordial au niveau
mettre en ®vidence une ®ventuelle anomalie d
desbilans néphrologique, rhumatologiquorthopédique et en neuropsychologique. En ce qui
concerne ce dernier, les adultes atteints du syndrome de Williams montrent plut6t des épisodes
d®pressifs, bi elcompogemdntsoiatotailementire@rst an c e

[11.5 DIAGNOSTIC DIFFERENTEL

[11.5.1 STENOE SUPRAVALVULAIRE ARTIQUE

Last ®nose supravalvulaire aortique, bien qu
Williams-Beuren, est également une maladie a part entiere. En effet, deyrsdteme de

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

une partie peut étre délétere. Ainsi, il a été maqeda seule mutation du gelN entrainait

tout un mécanisme et engendrait une pathol(igyert et al., 1993)

La sténose supravalvulaire aortiqgue porte son nomidufa qudel | e se situe
amont de | édassue,deubkaevabve connectant | e ¢
associée a une sténose des arteres pulmonaires. La fréquence de cette maladie est estimée a
environ 1 pour 2000(gendics homereference) Il sbdagit dobéune mal adi

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

Sa cause est la mutation du gé&fleNc odan't pour |l a tropo®l astin
pl usieurs autres mol ®cul es de tropo®l|l astine
composant majeude tout tissuélastique. En effet, elle se retrouve dans la matrice
extracellulaire de tout tisstlastique et forme le support structural de certains organes tels le
cliur, |l es poumons, |l es |igaments, |l a peau e

sécrétée par les fibroblastes, les cellules endothélialeshtewiroblastes et lesellules
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musculairedisses vasculaires, ce qui explique leur répartition dans les différentes gdartie

| 6organi s me.

Léaorte compte environ 50% de fibres ®I ast.i
architecture lui conféreos élasticité et sa résistance, indispensable a sa fonction.

Lorsque |l e g ne ELN mute, la tropo®l astine s
parvient a se former. Ainsi, les fibres élastiques obtenues sont plus fines. Pour compense

| 6 anisgeproduitd avant age de cellules muscul-aires |
devient alors plus épaisse et la lumiere devient plus étroite, ce qui compose la sténose aortique.
Cependant , bien qudbdayant une la@ptationtdu géheon  u b |
ELN menant a la sténose aortique supravalvulaire semetpes atteindre les autres organes,

hormis | 6art re pulmonaire dont | a st®nose e

Cette anomalie génétique est a différencier du syndrome deM&iBeuren car aucune autre
anomal i e tel |l e ph®notype typique du syndro
portant sur |l e g ne ELN expliquerait |l a sur\y
les personnes atteintes du syndrome de Williagnge ce soit chez les personnes souffrant
débune st®nose supravalvul aire aortiqu-e, ou
Beur en, |l a gravit® reste |l a m°me en ce qui <
tous les cas, le réarrangemensdibresélastiques est andrique et hasardeux, les fibres de
collagéne se retrouvent en grand nombregcédisiles musculairebssesq u i bordent | 06
sont hypertrophigs et la substance fondamentale parait étre en faible proportion patt eappo

unindividu sain.

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

derni r e n 0, ésemplagteament gedasvalvie ést irelispensable.

[11.5.2 CUTIS LAXA AUTOSOMIQE DOMINANT

Le cutis laxa autosomique domamt est une maladie génétique, atteignant le gene FBLNS5,
caract®ristique d s | 6éenfance par une peau |
troubles cardiovasculaselont une sténose des arteres pulmongivas Maldergem2009)

A cewoiutedajn emphys me du poumon, des hernies:s
aucun traitement particulier pour ces troubles cardiovascsilalre traitement reste

symptomatique. Sa prévalence est ésablul pour 900000 et fait ainsi partie des naglies
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dites orphelines. Du fai't du manque de tr ai

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

dobautres types de <cuti s | ax aautdsonmt doniinant, mo d e
autosomaléec essi f et | i ® © | 6X. Les sympt!mes sont
primordi al par | e biais de divers tests dont

Sur une biopsie de peau,fibres Blastiguwes Au nidooscepe v e r I
électronique,d manque de fibres ®| astiques est pl us
sbagglom rent en gl obul es. Ceci traduit | e 1
en fibres élastiques nécessaire pour donn | 6 ®l asticit® aux tissu

notamment la sténose et les hernies.

V. PRISE EN CHARGE THERREUTIQUE ET SUIVI

IV.1 PRISE EN CHARGE

IV.1.1CARDIOPATHIES

La principale cardiopathie rencontrée au cours du syndrome de Williams Beuren est une
sténose aortiqusupravalvulaire dont le traitement e&tessaire lorsque cette derniére met en

jeule pronosticvitaloudesmnt susceptible doéalt ®rer s®rieus
Ainsi, 30% des cardiopathies sont traitées et essentiellement par chirurgie de la valve mitrale.

En effet, cette valve cardiague est la partieedu wqui souffre le plus de la sténosetaqe
supravalvulaire. Epuisée et abimée, son remplacement par chirurgga tevil 6 ul t i me o
(Bruno et al., 2003).

IV.1.2TROUBLES CARDIOVASCWIRES

Quel que soit | 6 ©ge auquel u neste, telepi edoit ensi o
i mp®r ativement ddainr erladodolement m®di cament eux.
inhibiteurs calciques tiedls la Nicardipine ou la Nifédipine qui sont mis en place. En cas

do®chec, | e éddéan cas pancasmvec ls @rdialogde.
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Les sténoses des difféites branches artérielles se situent essentiellement au niveau des artéres
r®nal es. Lbéangi opl ast éeerédae érededraitament érence. r ®n a |
En cas dé®chec et de st ®nos e -anté@dfpouaxétramis e ~ |
en place a ce niveau. Tout comme la prise en charge des cardiopathies, le traitement des

sténoses artérielles est vu au cas par cas avec un médecin spéCiatitte de Référence

Labellisé pour les Anomalies du Développement et lesreymes malformats de | 6 Oue s
2014).
Classes pharmacologigues Molécule Posologie
Niféédipine LP 1-5 mg/Kg/jour
Inhibiteurs calcique
Amlodipine 0,2-0,5 mg/Kg/jour
Acébutolol 10-20 mg/Kg/jour
Béta-bloquants
Labétalol 10-20 mg/Kg/jour
Captopril 1-5 mg/Kg/jour
Il nhi biteurs
conversion Enalapril 0,250,75 mg/Kg/jour
Perindopril 0,050,1 mg/Kg/jour
Antagoniste desécepteurs 3
| 6angi ot en Irbesartan 1-3 mg/Kg/jour
Prazosine 0,1-0,5 mg/Kg/jour
Antihypertenseurs

centraux Minoxidil 0,1-1 mg/Kg/jour

Hydrochlorothiazide 0,250,5 mg/Kg/jour
Diurétiques
Amiloride 0,5 mg/Kg/jour

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

IV.1.3HYPERCALCEMIE

Lohyper cal c®msymptbmesida symurametde Williasne Beur€éomme vu au

paragraphe Il.1.Hypercalcémiedans | 6 enf ance, | (@rBsemechertaus c ®mi €
les individus atteints mais reste couraf@ee pendant , I | ellesoit piscemp or t an
charge |l orsqudell e est pégide muvteen caldiueravecdas t e me

apports équivalents aux apports journalier recommariidB$§ 2014), soit 700 mg par jour
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chez |agéaadasdmrts, 900 mgde 7 a9aris2gchet 6 enf anf u®g®édel 8 O«
de 19 ans(https://pro.anses.fr/ITableCIQUAL/index.ntmSi malgré le égime pauvre en calcium le

taux plasmatique restideve, les apports doivent étéminués de moitié. Dans de rares cas,

ces mesures ne suffisent pas et nétebsheptmlers c al c G
| 6admi ni st r aspermset/odde digrétiguesihgpocplcemmtdls le furosémide

afin de diminuer les tauglasmatiques en calciufCagle et al., 2004)Une hypercalcémie
r®fractaire ®gal ement aux <corticoides doi't

pami dronate par voie intraveineuse. [ 1 sbag
osseusa partir du calciumcirculant. | para’"t s3%r et bien tol ®&r ®
1 mg/Kg(Cagleetal.,2004) || faut cependant veiller ° ne

en additionnant la thérapie médicamenteuse au régiparap en ckcium. Le calcium doit
étre réintroduit progressivement dans la nourriture et surveiller étroitement les taux calciques

sanguins, ainsi que le rapport calcium urinairefiméne urinaire.

L dtilisation du pamidronate dans ce-da®st une utilisation e AMM et il ne doit étre utilié

guoden dernier recour s, |l orsque | 6hypercal c
médicamenteux déja prévus a cet effet. Il peut néanmoingifdiré obj et doéune pri :
ou dbéun r embour s e medethorspAMM, altitte aléragataireaet moer unaa | a

dur ®e | i mit®e, apr s avis de |l a HAS, ) cConc
pr ®al abl e hdddati qm eceompor ai re doéutilisation]
indi spensable © | 6am®lioration de | 0®tat de

(Article L. 16217-2-1 du code de la Sécurité Sociale).

Ces trois cas dpamidranagewpareoieentravdinéusenont ®ieneté déchantrés
par Cagleet al. 004 . L 6 ®t uait gois endantp présantant une hypercalcémie a des

degré différents et ont été diagnostigygositivement pour le syndrome de Williams Beuren.

Le premier,aprés 48 heures sous fuBmsde administrépar voie intraveineuse et un régime

pauvre en calcium @trouvé une egalcénie a 31 mois.

Le deuxieme présentait une néphrocalcinose et une hypercalcémie élevée traitée par
furosémide 1V, régime pauvre en calein, puis par pamidronate IV a la posologie de 1 mg/Kg
durant 6 heures apr s ®chec du premier trait
s 0 e st esanssginelpaugreRen calcium a 24 mois.
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Le troisieme enfant a suivi le méme parcoursiquee deuxi me et sa cal c®n

plus ®l ev®e, a fini par se stabiliser © 1 060g

Le traitement de | 6hypercal c®mi e égidentdefar i mor d

diagnostiquer car elle est souvent asymptomatiqueibtiselosage de routine suffit la plupart

du temps " | a d®pi ster .6 éret sp,l| ukg unee sh ysp egrnceasl
sympbmati ques et peu caract®ristiques. ! s 0ac
soal i menareae {,i nMmorhi®¥sements ¢€&).

Les recommandations officielless ®NDSf ont ment i on e sgnepauwree | | e me

encalcium,decortitcd es per os et de pamidronate par vo
thérapis ont été mises en place telles les solutés de remplissage vasa@flaide diminuer
|l a concentration plasmatique en calcium et

faciliter son excrétion dans les urines, mais aussi ledmnmog Cagleet al, 2004).

IV.1.4TROUBLES GASTRENTEROLOGIQUES

Les enfants atteints du syndrome de Williams Beuren présentent souvent des troubles gastro
intestinaux tels le refluxgastrei s o p h,a djviertcnlose, hernie hiatale, nausées et
vomissements pouvant étre causésypar hypercalcémie, une constipation souvent présente.

Tout probleme rencontré doit étre pris en compte afin de rétablir un fonctionnement normal du
systeme digestif nécessaire a la bonne croissance de ces enfants dont cette derniere est déja

altérée.

IV.1.4.1 Reflix gastreoesophagien

Le refluxgastrei s o p h asytragérpar des inhibiteurs de la pompe a psdton r s qu 6 i | e
diagnostiqué pathologique par le pédiatre. Les inhibiteurs de la pompe sspygdahobtenu

une AMM dans la population pédiatrique sontrit€ dans le tableau-contre.La durée du

traitement recommandée est de 4 a 8 semaines pour le traitement par Oméprazole, 4 semaines
par Esoméprazole sous sa forme comprimé dispersible a microgranulesrégistemts, 8

semaines sous sa forme pédiid en sachets et 2 a 4 semaines par Pantoprazole. Ces
mol ®cul es peuvent °tr e Twtoiplhigey®@nset ldsaliréesdee t r a

traitement sont augmentées a 8 semaines.
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LOOmM®p actemilure AMMpor | 6enf ant ©€9jl@s radle syviennent d e

plus t?*t, | 6OMEDI T recommande doéutiliser

Gommeux avec carboteade calcium devrait étre évithez un enfant dont une hypercalcémie

hor

a ®t ® mise en ®vi denicuem dquu 6fiali tp oduer rladiatp peonrgte ne

Molécule Forme Posologie

1 mg/Kg/jour
Oméprazole Gélule a microgranules gastro Entre 10 et 20 Kg : 10 mg/jour

résistants > 20 Kg: 20 mg/jour
Entre 1 et 11 ans : Sachet 10 mg/jour
Esoméprazol¢ > 12 ans : Comprimdispersible a 20 mg/jour
microgranules gastrmésistants 40 mg/jour*
Pantoprazole Comprimé gastroésistant 20 mg/jour

*Trai t ems ap hphgreflixé

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

(http://www.omedit.esantepoitou-charentes.j

IV.1.4.2 Prise en charge de laomstipation

La constipation peut °tre fonctionnell e
secondaire a un trouble organique diagnostiqué par le médecin. Dailestoas, ced-ci doit
étre pris ercharge par des conseils hygiédiétiques ou par une thérapie médicamenteuse le

cas échéant.

Elle est déefing par les criteres de Rome Ill dans la population pédiar(http//www.csp.c3.

Ainsi, parmi les critéres suivants, dedxe s sy mpt * mes doi vefantde°tr e

plus de 4 ans

1 Moins de deux défécatispar semaine

T Un ®pisode dbéincotinence f®cale par semai

1 Antécédents de position de rétention ou de rétention fécale volontaire excessive
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1 Antécédents de mouvememsestinaux douloureux ou de selles dures

T Pr®sence

ddédune

mas s e

f ®cal e

vol umi

1 Antécédents de selles de gros volume pouvant bloquer la toilette

Laxatif

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

Polyéthyléne glycose 335(

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

Maux de ventre,
gonflements

Solutionde polyéthléne
gl ycol et d
(lavage)

5-10 mL/Kg/jour

Nausées, gdlements,
crampes abdominales,
vomissements et irritations
anales

Huile minérale

A partirde 1 an : B
mL/Kg/jour

Di mi nut i orptiond
de substances liposoluble
dont vitamines ADEK

Entre 2 et 6 ans : 2Bb5

Hépatite idiosyncrasique,
mélanose colique,

Senné mL/jour ostéoarthrite
Entre 6 et 12 ans hypertrophiante,
néphropathie par analgés
< 2 ans (voie rectale) :
5mg/jour

Crampes abdominales,

Entre 2 et 11 anwoie nausées, diarrhées,

Bisacodyl rectale) : 510 mg/jour irritations anales (voie

Entre 3 et 12 ans (voie
orale) : 520 mg/jour

rectale)

Docusate sodique

5 mg/Kg/jour fractionnés e
trois prises quotidienne ol
monodose

Maux de ventregrampes,
diarrhées
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Risque de traumatisme
mécamque de la paroi
Lavages de phosphate | A partir de 2 ans : 6 mL/K( rectale
(maximum 135 mL) Distension
abdominale/vomissement
Hyperphosphatémie,
hypocalcémie

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

IV.1.5HYPOTHYROIDIE

Les troubles endocriniens étant fréquents des la naissance cmemesaunésatteints du
syndrome Williams Beur en, i est n®cessaire
minimiser toute répercussion sur le dévelp e me n t de | 6enfant. Une
manifester dés la naissance est le dépistagaéosage de la TSH et échographie thyroidienne.

Une hypoth se avanc®e quant ~ | 6origine du
hypothalamepituitairet hyr opde se r ®s ol vant s-geodo étaln ®me n't
2015). Ceci expliquerait | a pobutsr @e acideamptr ®N

plut®t qud”™ | 6©ge adulte chez |l es personnes
Une hypothyropgdie non trait®e durant | 6enf ar
n®f astes au d®vel oppement de | 6enfant

- Retard decroissance et prise de poids

- Sé&heresse cutanée et hypothermie

- Fatigue et constipation

- Lenteur ° |1 6origine de difficult®s doappr
- Retard d6©ge osseux et doO6®ruption dentair

- Hypercholestérolémie

Déapr s | e Consensus d d¢ale?2dhtét@ prisd ed ¢hgrgedotsdugla o p d i
TSH est supérieure a 20 mUI/L et dans un délai de 15 jours aprés la naissance au meyen de L
Thyroxine a une posologie de 10 a 15 microgrammes/Kg/jour en une prise unique le matin en
dehors des biberons. Si cetlene se normalise pas dans les 15 premiers jours de vie, le
traitement doit étre suivi a des posologiesime mentionnées dans le tableauTsaitement

de | 6hypot hyr opdTlhgoxisehez | denfant par L
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