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ABREVIATIONS

: acide désoxyribonucléique

: american academy of pediatrics

: acide ribonucléique

: adenosine triphosphatasique

: accident vasculaire cérébral

: brevet d’enseignement professionnel
: circulation extracorporelle

: comparative genomic hybridization
: cellules musculaires lisses vasculaires
: déviation standard

: électrocardiogramme

: géne de I’élastine

: fluorescent in situ hybridization

: FK binding protein 6

: General transcription factor Il i

: hypertension artérielle

: hypertrophie du ventricule droit

: hypertrophie du ventricule gauche
: low copy repeat

: membre inférieur droit

: membre inférieur gauche

: métalloprotéase

: membre supérieure droit

: membre supérieure gauche

: Neutrophil cytosolic factor 1



Ql : quotient intellectuel
RCF : replication factor C
SASV : sténose aortique supravalvulaire

SNAP 25 : Synaptosomal-associated protein 25

STX 1A : syntaxine Al

SWB : syndrome de Williams Beuren

TA : tension artérielle

TABC : tronc artériel brachio-céphalique

TIMP : inhibiteur de la métalloprotéase matricielle
VG : ventricule gauche

WISC-R : Wechsler Intelligence Scale for Children Revised



INTRODUCTION




Le syndrome de Williams-Beuren (SWB) est une maladie génétique rare, le plus
souvent sporadique, due a une microdélétion chromosomique en 7g11.23 englobant
28 geéenes dont celui de I’élastine, composant essentiel du tissu extracellulaire
artériel.

Les anomalies du développement associent classiquement une dysmorphie du
visage assez spécifique, des malformations cardiovasculaires (le plus souvent une
sténose aortique supravalvulaire ou une sténose des branches de I'artére
pulmonaire) et un profil neuropsychologique spécifique. Ce dernier se caractérise
principalement par un retard cognitif modéré, un langage relativement préserve, des
déficits visuospatiaux et une hypersociabilité. D’autres manifestations moins
connues et moins fréquentes peuvent bénéficier d’une prise en charge, telles que
I’hypercalcémie néonatale, des troubles digestifs de la petite enfance, des
problemes ophtalmologiques, I’hypothyroidie, un retard de croissance, des
manifestations articulaires, des anomalies buccodentaires et une hypertension
apparaissant a I’adolescence ou a I’age adulte.

Les progres de ces derniéres années en génétique ont permis de mettre au
point un diagnostic infaillible basé sur I’'anomalie chromosomique portée par les
personnes atteintes.

Notre travail a pour but :

D’étudier les manifestations cliniques, neurologiques et génétiques en se
basant sur la littérature

D’étudier les méthodes diagnostiques et I’évolution de la maladie
De mettre en relief les principales complications de cette affection

D’établir une prise en charge des patients atteints



LES OBSERVATIONS




Notre étude rétrospective porte sur des cas présentant le syndrome de
williams Beuren hospitalisés ou bien suivis en consultation de cardio-pédiatrie du
CHU Hassan Il de Fées depuis janvier 2007 et décembre 2012 ;

Les malades sont de deux sexes, de différent age allant du nouveau-né au
grand enfant.

Les patients sont adressés soit par les structures hospitalieres, ou viennent
directement a la consultation de cardio-pédiatrie, soit par les médecins privés

Nous avons collecté six dossiers de SWB, a partir desquels on a rédigé six
observations médicales ou tous les renseignements disponibles sont notés
notamment un interrogatoire recherchant en particulier la notion de consanguinité,
la présence des cas similaire dans la fratrie et le mode de révélation : visage d’elfe,
souffle cardiaque a I’auscultation, trouble digestifs et le retard staturo-pondérale.

Les patients ont aussi bénéficié d’un examen cardiovasculaire a la recherche
d’un souffle surajouté, et d’'un examen somatique complet.

Les examens réalisés ont souvent consisté en un électrocardiogramme, une
radiographie de thorax, une échographie cardiaque et un bilan biologique.

L’échocardiographie  recherche le plus souvent une SASV, une sténose
pulmonaire, une hypertrophie du ventricule gauche ainsi s’il y a une fuite mitrale ou
aortique associées.

Au terme du bilan clinique et paraclinique deux éventualités se présentent :

Soit il y a la triade caractéristique : visage d’elfe, atteinte cardiaque a
I’échographie (SASV, sténose pulmonaire, fuite mitrale ou aortique) et une
confirmation génétique de la microdélétion du 7q11.23 spécifique du SWB ;

Soit I’examen clinique est normal sans atteinte cardiaque a I’échographie mais

avec une légére dysmorphie faciale et une confirmation génétique du syndrome.
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Dans cette série deux patients ont été opérés respectivement pour une

sténose aortique supravalvulaire serrée et pour coarctation de I'aorte.
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OBSERVATION N 1

Il s’agit de la fille Z. L, &gée a son admission de 8 mois, née le 03/04/2010,
issue d’'un mariage non consanguin, sans antécédents pathologiques, originaire et
habitante Feés, 3¢me d’une fratrie de 3. Ses 2 fréres ne présentent aucune pathologie
notable.

La grossesse était prolongée, I’'accouchement s’est déroulé normalement sans
complications. A I’dge de 8 mois, elle était référée le 01/12/2010 a l'unité de
cardio-pédiatrie du CHU-Hassan Il par un pédiatre privé pour une stagnation
pondérale et une cyanose péribuccale.

Arrivée a notre formation 8 jours aprés (09/12/2010), la patiente était en
assez bon état général, avec un faciés d’elfe caractéristique notamment un cedéme
périorbitaire, une fente palpébrale étroite, un front large et bombé, des joues
pleines, un philtrum allongé et une large commissure labiale avec une levre
inférieure éversée.

L’examen géneéral trouve :

Vv Poids = 7 Kg (-2 DS),

v Taille = 63 cm,

v Sa02 = 100%,

v TA= 90/50 mmHg au niveau du MIG et 100/70 au niveau du MSG.

L’examen cardio-vasculaire a mis en évidence un souffle latéro-sternal
gauche, sus sternal et un autre au niveau du foyer aortique. Devant cette
symptomatologie, la patiente a bénéficié d’une échographie cardiaque le jour méme,
qui a montré une sténose pulmonaire de I’artére pulmonaire droite a I’origine et sur
la partie proximale 4 mm, qui s’élargie pour faire en distale 8 mm, Vmax = 2,6 m/s
et accélération sur I'isthme aortique de 2,2 m/s, sans obstacle aortique. Les

septums interventriculaire et interauriculaire sont intacts, avec une pression de
12



remplissage normale et une bonne fonction du VG sans dilatation ni hypertrophie
des 2 ventricules.

Un bilan biologique a été demandé, revenant normal, fait de :

v Urée = 0,32 g/I

v Créatinine = 5,5 mg/I

v Na+ =138 mmol/I

v K+ = 4,2 mmol/l

v Ca2+ = 96 mg/I

v TSH us = 1,80 muUl/I

Un prélevement sanguin a été réalisé pour analyse cytogénétique par la
technique d’hybridation in situ en fluorescence «FISH », qui a montré une
microdélétion du 7ql11.23 dans 10 mitoses et 100 noyaux qui est spécifique du
syndrome de Williams et Beuren.

L’échocardiographie de contrble a été réalisée le 03/05/2012, qui a montré
une nette amélioration des différentes parametres échographique. La malade sera vu

en consultation le mois 05/2013.
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OBSERVATION N 2

Il s’agit de la fille S.B, 4&gée a son admission de 3 ans, née le 15/04/2007,
issue d’un mariage non consanguin, sans antécédents pathologiques notables, fille
unique, originaire et habitante Meknes.

Lors de la grossesse, aucun probléme n’a été signalé. L’accouchement s’est
déroulé normalement sans complications.

A I’dge de 3 ans, la patiente a consulté dans notre formation pour un malaise.

L’examen géneéral trouve :

Poids = 11Kg300 (- 2 DS)

v Taille = 91 cm (normale)

v Sa02 = 100%

Vv Pouls = 90 bpm

v TA= 100/ 70 mmHg au niveau du MIG et 100/60 au niveau du MSG.

Par ailleurs, la patiente présente une dysmorphie faciale évoquant le SWB : un
cedéme périorbitaire, une fente palpébrale étroite, un front large et bombé, des
joues pleines, un philtrum allongé et une levre inferieure éversée sans probleme de
dentition. Elle présente également un retard psychomoteur et un retard pondéral.

Devant cette symptomatologie, la patiente a bénéficié d’un examen somatique
complet dont I’examen cardio-vasculaire, qui a objectivé un souffle systolique 3/6
en parasternal gauche, d’ou I'indication de I’échographie cardiaque. Cette derniere a
montré une fuite mitrale sur valve fine, sans prolapsus évident et sans fente, les
septums interventriculaire et interauriculaire sont intacts avec une bonne fonction
du VG, au niveau des gros vaisseaux il n’y a pas de Iésion obstructive avec un bulbe
aortique dilaté de 20 mm, l'aorte ascendante de 12 mm, I’anneau aortique de 12

mm, I’artere pulmonaire droite proximale de 6 mm et distale de 9 mm.
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Au terme de I’examen clinique et de I’échocardiographie, un bilan biologique
englobant le dosage de la TSH, la calcémie, la natrémie, la kaliémie, la fonction
rénale, et un prélevement sanguin pour confirmation génétique du SWB, a été

demandé pour la prochaine consultation prévue I’'année suivante.
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OBSERVATION N 3

Il s’agit de la fille B.S, agée a son admission dans notre formation de 2 ans,
née en 2005, issue d’un mariage non consanguin, originaire et habitante Agadir,
3éme d’une fratrie de 3, son frére agé de 10 ans et sa sceur agée de 7 ans ne
présentent aucune anomalie.

Les antécédents familiaux sont sans particularités, la grossesse et
I’accouchement se sont déroulés normalement sans complications notables.

A la naissance, la patiente présente une légére dysmorphie faciale évoquant le
SWB notamment une racine du nez aplatie avec extrémités bulbeuses, une grande
bouche, une lévre inférieure large et éversée avec un long philtrum.

Au cours des premiers mois, la patiente a présenté des troubles du sommeil,
des épisodes de constipation et de vomissement. Devant cette symptomatologie, la
patiente a été référée dans notre formation pour une éventuelle prise en charge et
confirmation génétique du SWB.

L’analyse cytogénétique par la FISH a confirmé le diagnostic du SWB par la
présence d’'une microdélétion du 7g11.23

Arrivée a notre formation a I’age de 1 an, la patiente a bénéficié d’'un examen
cardio-vasculaire qui a objectivé un souffle latéro-sternal rude et assez intense et
un souffle d’insuffisance aortique.

Au terme de I’examen clinique, on a réalisé un ECG qui a montré une HVG
avec trouble de repolarisation, une radiographie thoracique qui a montré une
cardiomégalie V1.

L’échographie cardiaque a montré une sténose aortique supravalvulaire
serrée englobant la coronaire gauche dont le diametre est a 8 mm, une HVG et une

sténose pulmonaire modérée.
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6 mois apres, I’échocardiographie de contrbéle a montré une aggravation de la
SASV avec un diameétre de 7,4 mm (8mm au début), d’ou I'indication d’une cure
chirurgicale.

Opérée alors le 04/07/07 par le Pr Kretman du CHU de Marseille a I’hépital
Cheikh Zaid a Rabat, la patiente a bénéficié sous CEC de la reconstruction de I'aorte
ascendante et la mise en place d’'un patch d’élargissement sur le tronc coronaire
gauche. Pendant I'induction elle a présenté 3 arréts cardiaques, récupérés apres le
massage cardiaque externe et les moyens de réanimations nécessaires.

L’échographie cardiaque post opératoire a montré une bonne amélioration des
différents parameétres échographiques, en particulier il n’ya pas de gradient
significatif aortique celui-ci ne dépassant pas 2, 2 m/s avec une fuite aortique
minime.

La patiente a été vue tout les 3 mois pendant la 1¢* année, puis chaque 6
mois la 2¢me année puis tous les ans.

L’examen général du 02/04/2009, trouve un poids a 13 kg, la taille a 99 cm
(-1 DS), un pouls a 91 bpm et une Sa02 a 99%. L’écho-cceur de contrble a montré
une légére accélération sur I'aorte ascendante ne dépassant pas 2,2 m/s, une fuite
aortique minime centrale avec une légére accélération sur I’'isthme aortique de 2
m/s et une sténose modérée de I’artere pulmonaire droite.

Le suivi de la malade durant I'année 2009 et jusqu’au mois 08/2010 était
marqué sur le plan clinique par I’existence d’un souffle de sténose pulmonaire
irradiant vers le dos avec un poids de 16 Kg, une taille de 105 cm, un pouls de 90
bpm, une TA normale au niveau des MIG et MSG et une bonne saturation a I'air
ambiant. Sur le plan échographique, on note une trés légéere accélération sur

Ilisthme aortique de 2,3 m/s (2 m/s au cours du mois 04/2009) avec une réduction
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du calibre de I'artére pulmonaire droite sur sa partie distale 5-6 mm de méme que
I’artére pulmonaire gauche.

L’évolution au cours de I'année 2011 a été marquée par I'apparition d’une
HTA chiffrée a 150/90 au niveau des MIG et MSG et une réduction plus importante
du calibre de I'artére pulmonaire droite sur sa partie distale qui est devenue de 4
mm (5-6 mm au début) échographiquement.

Vu I’HTA, un angioscanner a été demandé pour mieux visualiser les artéres
rénales mais il n’a pas été fait.

La derniére consultation de la patiente était en mois 04/2012. La TA était
normal (110/70 mmHg au niveau du MIG et 100/60 mmHg au niveau du MSQG).
L’échographie cardiaque était stationnaire sans HVG.

Un Holter tensionnel a été prévu pour la prochaine consultation I'année
suivante.

A noter que la patiente présente un retard psychomoteur et des problémes de
dentitions, avec un retard statural.

Sur le plan cognitif et comportemental, la patiente est sociale, affective,
joyeuse tout le temps, aime la musique et sensible aux bruits, le tout est associé a

un retard cognitif et un langage préserveé.
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OBSERVATION N 4

Il s’agit de I’enfant B.M, 4gé a son admission de 5 ans, né en 2004, issue d’un
mariage non consanguin, originaire et habitant Sefrou.

Les antécédents familiaux étaient sans particularité. La grossesse et
I’laccouchement se sont déroulés normalement.

Le patient a été référé par le professeur K.Ouldim pour suspicion du SWB: la
racine du nez aplatie avec extrémités bulbeuses, les joues pleines et la levre
inférieure éversée avec une bonne acquisition verbale et une bonne mémoire.

Arrivé a notre formation le 29/05/2009, le patient avait un poids de 11 Kg,
une taille de 105 cm (-1 DS), un pouls de 90 bpm et une TA de 130/60 mmHg au
niveau des MIG et MSG. Il a bénéficié d’'un examen somatique complet dont
I’examen cardio-vasculaire était sans particularité.

Une échographie cardiaque a été réalisée le jour méme a montré une bonne
fonction du VG, les septums interventriculaire et interauriculaire sont intacts, sans
HVD ni HVG, au niveau des gros vaisseaux, il n’y a pas de lésion obstructive au
niveau de I’artére pulmonaire droite ou gauche ni de coarctation de I'aorte.

Une recherche de la microdélétion spécifique du SWB a été prévue mais non

réalisée, parce que le patient a été perdu de vue depuis cette consultation.
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OBSERVATION N 5

Il s’agit de la fille .M, 4gée a son admission dans notre formation de 10 ans,
née en 2001, issue d’un mariage non consanguin, originaire et habitante Taourirt,
3éme d’une fratrie de 3. Ses deux freres agés respectivement de 15 ans et 7 ans, sont
sains et ne présentent aucune pathologie notable.

Elle a comme antécédents familiaux, un avortement spontané de la maman au
3éme mois de grossesse.

Au cours de la grossesse, la mére a présenté un épisode d’infection urinaire
avec l’existence des varices utérines. L’accouchement était prématuré a 8 mois,
médicalisé, par voie basse avec un poids a la naissance de 2900 kg et un cri
immeédiat.

Au cours de la période néonatale, la patiente avait présenté des épisodes de
vomissement chronique, de constipation et des douleurs abdominales. L’acquisition
de la parole et de la marche était a I’age de 3 ans.

Elle présente une stagnation pondérale et staturale, ce qui a motivé la famille
a consulter dans notre formation pour une éventuelle prise en charge en 2010.

La patiente présente un faciés d’elfe caractéristique fait d’un visage
triangulaire, d’une racine du nez aplatie avec extrémités bulbeuses, d’une grande
bouche, d’une lévre inférieure éversée et large et d’un épicanthus avec un iris
stellaire.

L’examen général trouve une fille en assez bon état général avec un poids de
25 kg (-1 DS), une taille de 132 cm et une TA éleveée chiffrée & 160/100 mmHg au
niveau des MIG et MSG. L’examen somatique dont I’examen cardio-vasculaire était
sans particularité.

Devant cette symptomatologie, une échographie cardiaque a été réalisée et

qui a montré une HVG modérée a sévere, une insuffisance aortique sans obstacle sur
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toute I'arbre aortique, sans sténose pulmonaire avec une valve dysplasique et fuite
mitrale minime.

Une analyse cytogénétique par la technique de RHC a été réalisé le
30/06/2010, qui a montré une absence d’anomalie chromosomique sur toutes les
mitoses observées dans la limite de la résolution du caryotype métaphasique. Puis la
technique d’hybridation in situ en fluorescence faite le 31/12/2010 a confirmé le
diagnostic du SWB par la présence d’une délétion du 7q11.23 dans 3 mitoses et 100
noyaux.

Au total, on est devant un tableau de SWB + HTA. Un bilan étiologique et de
retentissement était demandé :

Une échographie doppler des artéres rénales et de I’aorte abdominale était
normale

La fonction rénale était normal (urée = 0,19 g/l ; créatinine = 6,24 mg/l)
La natrémie, la calcémie et la kaliémie étaient normales (Na+=140
mmol/l ; Ca2+=99 mg/l, K+ = 4 mmol/I)

La troponine Ic < 0,01 pg/I

Le dosage d’aldostérone était normal

La rénine active a 19,6 ng/I

La TSH us revenue normale

L’examen ophtalmologique était sans particularité

Holter tensionnel montre une HTA notable type D1
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Figure 1- Holter tensionnel de la patiente montrant une HTA de type D1
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La patiente était mise alors sous B- bloquant + IC (loxen 20 mg) + lasilix.

Dans le cadre du suivi de la maladie, la patiente a consulté le 31/01/2011,
I’examen était sans particularité avec une stabilisation de la TA qui était de 130/70
mmHg au niveau des MIG et MSG. La décision était de mettre la fille sous loxen LP
50 mg + zotral + lasilix, mais elle a présenté des pics tensionnel qui varient entre
140-120/ 100-80 mmHg aprés changement du loxen 20 mg par le loxen LP 50 mg,
donc une reprise de Loxen 20 mg était nécessaire.

Durant I'année 2012, la TA était stable sous la trithérapie précédente ainsi que
I’écho-cceur restait stationnaire.

Une consultation de contrble est prévue I’année prochaine en alternance avec
son médecin traitant a Taourirt.

Par ailleurs, la malade présente un retard staturo-pondéral, et un profil
cognitif et comportemental particulier englobant une hypersociabilité, une
irritabilité, une affectivité et des dispositions pour la musique avec un retard mental

et scolaire associés.
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OBSERVATION N 6

Il s’agit de la fille A.F, &gée a son admission de 4 ans, née le 29/12/2005,
issue d’un mariage non consanguin, 2¢me d’une fratrie de 2, son frére ne présente
aucune pathologie notable, originaire et habitante Fés.

Les antécédents familiaux étaient sans particularité. La grossesse et
I’laccouchement se sont déroulés normalement, aucun probleme n’a été signalé.

A l'age de 4 ans, la patiente a consulté dans notre formation pour une
dyspnée.

L’examen général trouve une fille consciente, apyrétique, en assez bon état
général avec un poids de 14 kg (- 1 DS), une taille de 94 cm (normale), une
saturation a I’air ambiant de 97%, un pouls a 105 bpm avec une HTA importante.

Elle présente également une dysmorphie faciale rappelant le syndrome de
Williams Beuren notamment une racine du nez aplatie avec extrémités bulbeuses,
une grande bouche, une levre inférieure éversée et un long philtrum.

La patiente a bénéficié alors d’'un examen somatique complet dont I’examen
cardio-vasculaire, qui a objectivé un souffle systolique au niveau du foyer aortique
irradiant dans le dos.

Devant cette symptomatologie, on a réalisé un ECG qui a montré des troubles
de conductions sinusal et un bloc de bronche droit incomplet, avec une
cardiomégalie découverte sur la radiographie thoracique.

Au terme de ce bilan, une échographie cardiaque a été faite le mois 02/2009,
qui a montré une hypoplasie longue de I’'isthme aortique avec des collatérales. Un
angioscanner thoracique a été demandé et a objectivé la présence d’une sténose
aortique isthmique située en aval de I'ostium de I’artere sous claviere gauche, cette

sténose est réguliére et s’étend sur 8 mm, elle réduit 50% de la lumiere aortique, le
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tronc et les 2 artéres pulmonaires ne présentent pas d’anomalie. Donc il s’agit d’une
coarctation de l'aorte.

Sur le plan génétique, le SWB a été confirmé par la technique de FISH, par la
présence d’une microdélétion au niveau du 7q11.23.

Opérée le 19/02/2009 a I’hbpital Cheikh Zaid a rabat, la malade a bénéficié
d’une large dissection de la crosse de l'aorte et de I’aorte thoracique descendante
avec une résection du segment pathologique de I’aorte thoracique sur environ 1 cm,
puis apres la mobilisation de cette derniére, une anastomose termino-latérale entre
I’aorte distale et I’aorte proximale a été réalisé. A noter que I’examen de la piéce en
per opératoire a révélé une obstruction totale de la lumiére aortique.

Les suites post opératoire étaient simples, une kinésithérapie respiratoire a
été faite lors de son séjour a I’hépital. Elle est sortie 6 jours aprés son
hospitalisation sous Lopril 2 comprimé * 3/jours.

Arrivée a notre service le 14/03/2009, la patiente était consciente, stable sur
le plan hémodynamique, en bon état général, avec un poids a 14 kg, une taille a 94
cm, une fréquence cardiaque a 100 bpm, une TA a 94/57 mmHg au niveau du MSD
et 77/40 au niveau du MID avec des pouls périphériques présents et symétriques au
niveau des 4 membres. Une écho-cceur a été faite le jour méme dans notre service
qui a montré une légere hypertrophie et dilatation du VG, avec la présence d’un
gradient isthmique assez important et un discret prolongement diastolique sur une
zone trés limitée (7 mm), une V = 3,3 m/s soit un gradient de 45 mmHg avec
I’existence d’une dilatation post sténotique de 16 mm.

Au cours de la surveillance durant les années 2010, 2011 et 2012, la patiente
était en bon état général, sans aucun signes fonctionnels notamment pas de
malaise, pas de douleurs thoraciques, pas de dyspnée et pas de signes

d’insuffisance cardiaque droit. L’auscultation cardiaque était sans particularité avec
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une stabilisation de la TA qui a varié entre 110-90/60-57 mmHg au niveau du MSG
et 80-85/50-54 mmHg au niveau du MIG. L’échographie était également
stationnaire avec une V= 3 m/s (3,3 m/s en post opératoire), donc une dilatation a
été proposée.

Par ailleurs, la fille ne présente pas de retard mental ni de retard

psychomoteur.

La fillette sera vue chaque année.

Figure 2- Image échographique montrant une coarctation isthmique (unité cardio-

pédiatrie au CHU Hassan |l- Fés)
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Figure 3- flux de coarctation doppler pulsé (unité cardio-pédiatrie au CHU Hassan

lI- Fés)
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Figure 4- image échographique montrant une réduction progressive de l'artére

pulmonaire droite (unité de cardio-pédiatrie au CHU Hassan Il Fés)
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Tableau récapitulatif des manifestations clinigues observées chez nos patients

Cas Cas Cas Cas
Cas 3 Cas 5

1 2 4 6

Visage d’elfe + + + + + +
Constipation
Constipation Vomissement
Troubles digestifs - - - -
vomissement Douleurs
abdominales

Troubles de

- - + - - -
dentition
HTA - - + - + +
Retard statural + - + - - _
Retard pondeéral + + - + + +
Retard

- + + - - -
psychomoteur
Anomalie

- - - - Iris stellaire -

ophtalmologiques

Profil
comportemental

et cognitif

Hypersociabilité
Joyeux
Sensibilité aux
bruits
Disposition pour
la musique
Retard cognitif

Langage préserve

Hypersociabilité
Joyeux
Sensibilité aux
bruits
Disposition
pour la musique
Retard mental

Retard scolaire
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Tableau récapitulatif des données de I’examen cardio-vasculaire de nos malades

Examen cardio-vasculaire
Souffle latéro sternal gauche
Cas 1 | Souffle sus sternal
Souffle systolique au niveau du foyer mitral
Cas 2 | Souffle systolique 3/6 en parasternal gauche
Souffle latéro-sternal gauche rude et assez intense,
Cas 3
Souffle diastolique au niveau du foyer aortique
Cas 4 | Examen cardio-vasculaire normal
Cas 5 | Examen cardio-vasculaire normal
Cas 6 | Souffle systolique au niveau du foyer aortique irradiant dans le dos

Tableau récapitulatif des données de I’échographie cardiaques de nos patients

Casl | Cas2 | Cas3 | Cas4 | Cas5 | Cas6
SASV - - + - - -
Sténose pulmonaire + - + - - -
Coarctation de lI'aorte - - - - - +
Fonction du VG Bonne | Bonne | Altérée | Bonne | Altérée | Altérée
Septum interventriculaire Intact | Intact | Intact | Intact | Intact | Intact
Septum interauriculaire Intact | Intact | Intact | Intact | Intact | Intact
HVG - - + - + +
HVD - - - - - -
Fuite mitrale - + - - + -
Fuite aortique - - + - + -
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DISCUSSION

HISTORIQUE

En 1961, le cardiologue néo-zélandais Williams attirait I’attention sur quatre
enfants présentant un syndrome associant une sténose aortique supra valvulaire, un
retard mental a une dysmorphie caractéristique, le "faciés d’elfe".

En 1962 puis en 1964, le cardiologue pédiatre allemand Beuren complétait
cette description par des anomalies dentaires et la présence de sténoses de l'arbre
pulmonaire. Depuis, ce syndrome est appelé le syndrome de Williams-Beuren ou le
syndrome de Williams (SWB).

Le Dr WILLIAMS a publié un premier article dans la revue « Circulation » en
1961 suivi en 1962 par le Dr BEUREN dans la méme revue : « sténose aortique supra
valvulaire en association avec retard des acquisitions et une apparence faciale un
peu particuliére »

On retrouve dans la littérature des auteurs qui, déja, parlaient de cette
maladie. La sténose aortique supravalvulaire a été décrite pour la premiére fois en
1842 par Chevers. Elle a été dénommée en 1930 par Mencarelli, et individualisée en
1959 par Sissman, qui pensait qu’il s’agissait d’un désordre familial.

En 1993, Ewart et al. ont mis en évidence I'anomalie génétique impliquée dans
le SWB : il s’agit d’une microdélétion submicroscopique située dans la région q11.23

d’un des chromosomes 7.
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1-Diagnostic clinigue

1.1- Introduction

Les principales anomalies décrites sont présentes de facon isolée ou associée,
de plus, il est important de noter que tous les symptémes sont inconstants.

Pour en faciliter la description et afin de mieux refléter les stades évolutifs de
cette affection, deux périodes seront distinguées de facon arbitraire :

Une premiére période s’étendant de la naissance a I’age de deux ans,
essentiellement marquée par un retard de croissance, une pathologie cardiaque et
des troubles du caractére,

Une deuxieme période au-dela de I’age de deux ans, pendant laquelle vont

apparaitre les diverses anomalies morphologique.

1.2- De la naissance a deux ans

1.2.1- Période péri et néonatale

Vv Grossesse

Les méres portant un feetus atteint du SWB ont une grossesse sans probléme
apparent. Toutefois, I’étude des caractéristiques intra-utérines du feetus dévoile un
retard de croissance. L’accouchement se déroule dans la plupart des cas sans
incident.

En 1996, Perez-Jurado dans une série de 65 patients précise que 86 % sont
nés a terme, 4,6 % prématurés et 9,3 % apres le terme, par contre dans notre étude

un patient sur 6 est prématuré, un autre est né apres le terme et 4 ont été a terme.
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v Caractéristiques a la naissance

A la naissance, les nouveau-nés pésent en moyenne 27609, et présentent un
retard de croissance harmonieux, c’est-a-dire qu’il concerne a la fois le poids, la
taille et le périmetre cranien. Les premiers jours du nourrisson sont marqués par
une hypotonie pouvant aller jusqu’a la léthargie, nécessitant une alimentation par
gavage gastrique, I’allaitement est également difficile. [1]

Les anomalies sont résumées dans le tableau ci-dessous issu d’une étude de
Morris portant sur 42 nourrissons. On notera la forte prévalence des anomalies

cardiaques. [2]

Tableau 1- Problémes médicaux chez les nourrissons atteints du SWB selon Morris

INCIDENCES
SYMPTOMES
Nombre Fréquence

Difficultés a s’alimenter 30/42 71%
Mauvaise prise du poids 34/42 81%
Vomissement 17/42 40%
Constipation 18/42 43%
Coliques 28/42 67%
Otites moyenne

16/42 38%
chronique
Hypercalcémie 04/42 67%
Maladie cardiaque

33/42 79%
congénitale
Hernie inguinale 06/42 14%
Hernie ombilicale 16/42 38%




Selon notre étude 2 patients sur 6 avaient des troubles digestifs type
constipation, vomissement et douleurs abdominales, avec un cas de cardiopathie
congénitale. Aucun cas d’hypercalcémie, d’otite moyenne chronique, d’hernie

inguinale ou ombilicale n’a été rapporté.

1.2.2- Les premiers mois

Pendant les premiers mois voire les deux premiéres années, la plupart des
enfants va étre confrontée a des problémes digestifs notamment les vomissements,
le refus de se nourrir, la constipation et les coliques. [2]

En 2000, il a été rapporté un cas de reflux gastro-cesophagien compliqué
d’eesophagite chez un nouveau-né .Ce jeune enfant a di étre alimenté par sonde
gastrique jusqu’a un mois en complément des biberons [3] .Les problémes digestifs
disparaitront avec I’age.

Une stagnation staturo-pondérale est observée.

Les nourrissons qui étaient hypotoniques dans un premier temps vont devenir
peu a peu hyperactifs.

Ces enfants pleurent beaucoup et sont difficiles a calmer. Ceci peut étre en
partie expliqué par un sommeil précaire et une hypersensibilité aux bruits (moteurs,
détonations, appareils électriques, ...). De plus, ils sont extrémement sensibles aux
changements de position. Les troubles vestibulaires sont majeurs, d’ou la nécessité
d’un nursing adapté. Tout changement de position doit étre effectué avec douceur.

Ces jeunes enfants vont accéder difficilement a I’autonomie et requierent une
attention soutenue de la part de ceux qui s’occupent d’eux.

La station assise est acquise vers I’dge de 13 mois (VN : 6 & 9 mois) et la

marche vers 28 mois (VN : 12 mois)
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Dans la petite enfance, la symptomatologie cardiovasculaire du syndrome
reste discréte. La cardiopathie est découverte [4] :
Vv Avant 1 mois : 23 %,
Vv Avant 1 an: 65 %,
Vv Avant 3 ans : 88 %,

v Avant 10 ans : 96 %.

Le plus souvent, c’est la découverte d’un souffle cardiaque qui révéle la
maladie. D’autres anomalies sont présentes :
Vv Hernies ombilicales ou inguinales, nécessitant une intervention
chirurgicale.
v Otites moyennes pouvant devenir chroniques.
Vv Hypercalcémie transitoire pouvant étre a I’origine des troubles digestifs

et de I’hypotonie.

Hypercalcémie

Dans les premiers mois, on note une hypercalcémie transitoire pouvant étre
absente. Elle peut étre trés rarement persistante ou récidivante.

Avant de découvrir I’origine génétique du syndrome, de nombreux chercheurs
avaient émis I’hypothese d’une origine métabolique du SWB, en rapprochant sa
symptomatologie a celle de I’hypercalcémie idiopathique infantile de Schlesinger
Fanconi. En effet, les symptémes de cette maladie sont similaires & ceux rencontrés
dans le SWB :

v Vomissement, constipation, irritabilité chez les nourrissons,

Vv Constipation, maladie ulcéreuse et incontinence chez les adultes.

36



Dans I’étude de Vernant a partir de 55 individus, 87,2 % avaient une calcémie
normale. Seuls, 12,8 % présentaient une hypercalcémie. Dans notre série aucun cas
d’hypercalcémie n’a été observeé.

La présence de calcifications ectopiques ou de I'aorte abdominale, de
néphrocalcinose et d’hypercalciurie chez quelques patients montre que parfois les
anomalies du métabolisme du calcium n’ont pas disparu.

La corrélation du désordre phosphocalcique et de certaines manifestations
cliniques est inconnue.

Le traitement consiste en un régime pauvre en calcium. La supplémentation
habituelle en vitamine D n’est pas donnée jusqu’a la régression spontanée de
I’hypercalcémie, entre 18 mois et 2 ans. [5]

1.2.3-Apres deux ans

A ce stade, les anomalies étudiées précédemment se précisent ou

disparaissent alors que d’autres vont se révéler progressivement et successivement.
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Tableau 2 - Probléemes médicaux chez les enfants atteints du SWB [2]

Systeme Incidence
Symptdomes
organique atteint nombre | Fréquence
Retard du développement et de I’apprentissage 36742 97%
Nerveux
Trouble de I'attention Commun
Strabisme 21/42 50%
Oculaire
Hypermétropie 10/42 24%
Auditif Otite chronique 18/42 43%
Hypoplasie de I’émail 20/42 48%
Dentaire Microdontie 23/42 55%
Malocclusion 36742 85%
Maladie cardiaque congénitale 32/42 79%
Sténose aortique supra valvulaire 27/42 64%
Sténose pulmonaire 10/42 24%
Cardiovasculaire
Communication inter ventriculaire 5/42 12%
Canal artériel persistant 2/42 5%
HTA 7/42 17%

Anomalies rénales - -
Génito-urinaire

Enurésie 22/42 52%
Gastro-intestinal | Constipation 18/42 43%
Limitation des articulations 21/42 50%
Cyphose 9/42 21%
Locomoteur Lordose 16/42 38%
scoliose 5/42 12%
Démarche maladroite 25/42 60%
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1.3- Syndrome dystrophique

1.3.1- Allure générale

Les individus sont de petite taille, ont un bassin étroit, un abdomen en avant
et des fesses "peu rebondies". lIs ont un long cou et des épaules tombantes. Le tissu
sous-cutané est peu abondant. Leur démarche est reconnaissable.

1.3.2- le facies d’elfe

Les enfants porteurs du syndrome présentent un visage caractéristique,
appelé visage d’elfe.

L’apparence du visage évolue avec I'age. Chez les nourrissons, les
caractéristiques physiques du SWB restent discrétes. Le visage est rond avec un front
large, haut et bombé, un cedeme périorbitaire, une fente palpébrale étroite, un iris
en forme d’étoile, une racine du nez aplatie avec extrémité bulbeuse, des joues
pleines, une grande bouche avec léevre inférieure large et éversée, un long philtrum
et des grandes oreilles décollées d’implantation basse.

Avec I’'age, le visage devient plus étroit, les traits plus grossiers, et la perte du
tissu sous cutané peut conduire a un aspect décharné. lls ont un long cou avec a

I’dge adulte I'os hyoide proéminent. [1,6]
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Figure 5 - Image montrant les caractéristiques faciales du SWB : front élargi, yeux

écartés, antéversion des narines et épatement du nez, grosses léevres éversées, large
bouche et philtrum long (patients du CHU-HASSAN Il FES)

1.4- Retard de croissance et pré puberté

1.4.1- Stature

Pankau en 1992 et Partsch en 1999 ont étudié la croissance chez

respectivement 165 et 244 individus porteurs du SWB. lls décrivent une croissance

stéréotypée.

40



Tableau 3 - Taille des SWB a la naissance et a 18 ans (Pankau 1992, Partsch 1999)

Etude de Pankau Etude de Partsch
A la naissance Filles avec SWB 48,2 + 2,6 48,3 = 3,1
Filles population témoin 51,6+2,2
Garcons avec SWB 49,0 = 3,0 48,3 + 2,9
Garcons population témoin 51,8+ 1,9
A 18 ans Filles avec SWB 1565+ 7,4 153,1 +4,0
Filles population témoin 167,0 £ 5,1
Garcons avec SWB 167,1 = 8,6 168,2 + 13,7
Garcons population témoin 1799 + 6,4

La taille a la naissance est inférieure a la normale. Le déficit s'accéléere durant
les deux premiéres années de vie. Jusqu'a lI'age de neuf ans chez les filles, et onze
chez les garcons, la croissance suit le 3¢me percentile.

Deux cas de retard statural sur 6 ont été observés dans notre étude.

Un pic de croissance pubertaire existe mais est anticipé de une a deux
années.

La maturation squelettique progresse conformément a lI'dge dans les deux
sexes.

La taille adulte est dans 70 % des cas inférieure de trois percentiles par
rapport a celle attendue en observant les parents. [7,8]

La croissance de la téte semble suivre le méme modéle que la croissance
somatique. La circonférence cranienne est en-dessous du 2¢me percentile pour les
quatre premiéres années et du 25éme gpreés. La taille de la téte n'est pas corrélée au

quotient intellectuel mais elle est habituellement proportionnelle & la taille [2]
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1.4.2- Retard de croissance pondérale

A la naissance, le poids est en moyenne de 2830 g alors que la normale est de
3300 g. [7]

Il présente une grande hétérogéneéité parmi les adultes. Il varie entre le 95eme
percentile et en dessous du 3¢me percentile. Néanmoins, la silhouette habituelle est
celle d'une personne maigre volontiers musclée [9].

Morris en 1990 évoque des cas d'obésité avec des pathologies relatives a la
surcharge pondérale, des cholécystites et des diabetes non insulinodépendance. [10]

Dans notre série, 5 cas sur 6 avaient un retard de croissance pondérale entre -
1DS et -2DS.

1.4.3- Pré- puberté

En 1999, Partsch a défini deux groupes parmi les filles porteuses du SWB : un
groupe avec une puberté précoce (neuf ans) et un autre avec une puberté "retardée"
(onze ans).

Les menstruations apparaissent a 10,4 = 1,4 ans dans le premier groupe et a
12,6 + 1,3 ans dans le second. Quelques jeunes filles présentent une vraie puberté
précoce avec des menstruations qui apparaissent avant leur neuviéme anniversaire.
[8]

Douchi présente le cas d'une enfant qui, a cinq ans et demi, commence a
montrer des signes de puberté précoce, marqué par le développement de la poitrine
et des poils pubiens, alors qu'ils ne devraient survenir pas avant I'dge de neuf ans.
Ses premieres régles sont apparues a huit ans et demi, au lieu de treize ans

normalement. Ses cycles menstruels sont réguliers.

Son age osseux correspond a une enfant de quatorze ans [11].
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1.4.4- Etiologies

La déficience de la croissance dans les premiéres années pourrait résulter du
faible apport en calories, par difficulté a s'alimenter, et des besoins métaboliques
importants [6].

Une autre explication possible est I'apparition précoce de la puberté. En effet,
le gain de poids et la croissance s'améliorent dans I'enfance. Cependant la taille
adulte est inférieure a la normale. Une pré- puberté avec apparition des regles dés
huit ans et demi stopperait la croissance avant son terme. Cependant, beaucoup ont
une puberté normale, mais sa durée est inférieure a la normale.

L'enraidissement progressif des articulations favorise aussi cette petite
stature. Les contractures au niveau des genoux, des articulations tibio-tarsiennes et
des hanches, ainsi que la présence de cyphose ou de lordose contribuent a ce
probleme.

Des études ont été faites sur une éventuelle anomalie au niveau de I'hormone
de croissance. Les résultats ont montré qu'elle n'était pas en cause [12].

En 1996, Perez-Jurado a étudié l'origine génétique du chromosome délété de
65 individus. Parmi les effets quantitatifs et qualitatifs mesurés, un seul est
significatif. Il s'agit de l'origine parentale du chromosome délété sur la stature du
sujet. Si la délétion est portée par le chromosome maternel, la taille, le poids, et le
périmétre cranien sont plus petits. [13]

Deux explications possibles :

La taille de la délétion d'origine maternelle serait Iégerement supérieure affectant
un ou plusieurs génes impliqués dans le contrble de la croissance.

Un ou plusieurs génes de la région délétée favorisant normalement la croissance

serait soumis a un contrdle négatif par le chromosome paternel.
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1.5- Anomalies dentaires

Les anomalies bucco-dentaires apparaissent plus sévéres chez les garcons

que chez les filles et peuvent revétir divers aspects [10] :
Eruption dentaire (dents de lait, dents définitives) retardée,
Caries nombreuses,
Implantation anarchique des dents avec un trouble de l'articulé dentaire,
accentué par une rétrognathie.
Dents réduites a l'état de "bourgeons", en particulier les molaires
supérieures et les prémolaires inférieures.
Dents manquantes
Racines courtes et fines,
Malocclusions dentaires, secondaires a la protrusion relative du maxillaire.
La mastication est perturbée par une arche supérieure trop large alors que
I'arche inférieure est trop petite.

Les dents de lait sont petites, irréguliéres et espacées. Des agénésies de dents
permanentes peuvent concerner 40,5 % des enfants. La coopération pour I’hygiene
quotidienne se révélant difficile, la prévalence des caries est augmentée chez ces
enfants et les Iésions sont parfois associées a une hypoplasie de I’émail .L’éducation
a I’hygiéne, I'apprentissage aux situations de soins dentaires sont essentiels et
doivent se faire en prenant en compte le niveau d’anxiété de I’enfant et de ses
capacités cognitives. Cette recommandation est particulierement pertinente pour les
enfants qui présentent une cardiopathie avec risque d’endocardite. [14]

D’aprés notre étude, un seul enfant sur 6 avait des problémes de dentition.



1.6- Caractéristiqgues ophtalmiqgues

Déja en 1961, Williams décrivait des vaisseaux rétiniens anormalement
tortueux chez ses patients. Par la suite, de nombreux auteurs ont décrit des
anomalies oculaires [15,16].

En 1996, Winter a étudié les caractéristiques oculaires de 152 individus.

Tableau 4 - Caractéristigues ophtalmigues du SWB Winter

caractéristiques Fréquence
Iris bleu 77%
Iris vert 7%
Iris brun 16%
Iris stellaire 74%
Strabisme 54%
hypermétropie 98%
Cataracte 2%
Vaisseaux rétiniens tortueux 22%
Manifestation oculaire d’hypercalcémie 0%

Un cas d’iris étoilé a été observé dans notre étude.

L'existence de ces anomalies oculaires justifie la pratique systématique d'un
examen ophtalmologique.

L'iris stellaire est la manifestation ophtalmique la plus caractéristique du SWB.
Il s'agit d'un dessin particulier de l'iris en forme d'étoile centré par la pupille,
facilement remarqué sur les iris bleus. Ceci pourrait étre la conséquence d'une
hypoplasie du stroma iridien, d'autres auteurs avancent I'hypothése d'une absence

de la collerette iridienne ou une disposition plus radiaire des trabécules [15].
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Sa détection est difficile et fortement influencée par I'expérience de
I'examinateur, surtout lorsque les yeux sont foncés.

Il existe une nette prédominance de couleurs claires de I'iris chez ces patients.

Figure 6 - Iris étoilé

Deux cas ont été rapportés de I’association d’un kératocbne au SWB, qui est
du probablement a I’existence d’un phénotype en rapport avec une atteinte du tissu

conjonctif. [17]

1.7- Anomalies cardiovasculaires

1.7.1-Généralités

Les anomalies cardiovasculaires sont fréquentes, elles touchent
essentiellement les artéres de gros calibre avec une atteinte de la média dans
laquelle les fibres sont irréguliéres, épaisses et divisées, réalisant une dysplasie
fibromusculaire anarchique non inflammatoire.

Les anomalies caractéristiques sont la sténose aortique supravalvulaire (SASV)
et les sténoses des branches de l'artére pulmonaire. Une atteinte au niveau
cardiaque, avec des valves aortiques ou mitrales défectueuses, des défauts septaux
ou une tétralogie de Fallot peuvent étre diagnostiqués dés I’enfance [18]. La SASV
est caractérisée par un rétrécissement important de lI'aorte ascendante juste au-

dessus des valves aortiques.
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1.7.2- La sténose aortigue supravalvulaire

v Anatomie pathologique

Sur le plan histologique, les artéres de patients atteints de SWB présentent un
épaississement de la média résultant d’une augmentation du nombre et des couches
de cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV), d’une néosynthése de collagéne et
de lésions de I'intima, évoluant vers une occlusion de la lumiére artérielle [19]. Ces
patients ont un déséquilibre du ratio métalloprotéase/inhibiteur métalloprotéase
matriciel (MMP-9/TIMP-1) en faveur de la dégradation matricielle, ce qui pourrait
faciliter la migration CMLV dans la paroi artérielle et I’hyperplasie néo-intimale
observée [20].

Des examens histologiques ont révélé la présence de fibres élastiques
fragmentées et désorganisées, avec des CMLV orientées de facon plus aléatoire. Cela
contraste avec le haut degré d’organisation régnant normalement dans la paroi
artérielle, ou le tissu de la média est arrangé en feuillets musculo-€élastiques,
couches paralléles circonférentielles et concentriques de tissu conjonctif et de CMLV

[19].
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Figure 7- Scanner multi détecteur : reconstruction tridimensionnelle d’une sténose

aortigue supra valvulaire indiguée par la fleche noire.

v Clinique

Au cours de la sténose aortique supravalvulaire on trouve un souffle
systolique éjectionnel de base similaire a celui ausculté dans les sténoses valvulaires
aortiques, le click éjectionnel est cependant absent. Il est rude, intense si la sténose
est serrée avec frémissement palpé sur les vaisseaux du cou et au creux sus sternal.
Son siege maximal est latéro-sternal droit.

La pression artérielle du bras gauche peut étre plus basse que celle du bras
droit, soit par sténose du tronc artériel brachiocéphalique (TABC) ou de I’artére sous
claviere droite, soit par augmentation de la pression par effet de jet qui se fait en
direction du TABC (effet Coanda) [21]

Dans notre étude, un seul cas avait une SASV dés la naissance révélée par un

souffle latéro-sternale gauche avec un souffle d’insuffisance aortique.



v Paraclinigue

Eléments électrocardiograhiques

Le tracé peut étre normal surtout si la sténose est peu serrée. Des troubles de
repolarisation peuvent étre décelés sur le tracé de repos : segment ST sous dénivelé
et onde T diphasique ou négative en V5 V6, parfois simplement onde T plate en V6.
Un segment ST sus décalé et une onde T positive en V1 V2 souvent plus précoces
que les anomalies observées dans les précordiales gauches. Des signes d’ischémie
peuvent étre mis en évidence a I’épreuve d’effort : sous décalage de ST en V5 V6.

Des signes d’infarctus du myocarde et en particulier onde Q de nécrose en D1
et AVL doivent étre recherchés systématiquement témoignant de I’occlusion de la
coronaire gauche. [21]

Eléments échocardiographiques

L’échographie cardiaque révélant une sténose aortique supravalvulaire ou une
sténose pulmonaire peut étre faite en période néonatale ou dans la petite enfance
devant la découverte d’'un souffle cardiaque. En I’'absence de cardiopathie a
révélation précoce, elle est réalisée systématiquement lors du diagnostic de
syndrome de Williams-Beuren, le plus souvent entre 3 et 6 ans au moment de la
scolarisation maternelle en raison du retard psychomoteur.la pression artérielle doit
étre mesurée systématiquement.[5]

Elle permet de localiser la sténose et apprécier son retentissement sur la
fonction ventriculaire gauche. L’échocardiogramme bidimensionnel distingue la
sténose en diaphragme membraneux de la sténose en aspect de sablier. Elle localise
également d’éventuelles sténoses des troncs supra-aortiques ou de Iisthme
aortique. Elle apprécie le retentissement sur I’épaisseur du ventricule gauche, quand
celui-ci est hypertrophié, il ttmoigne d’une adaptation a la contrainte réalisée par

I’'obstacle. Une dilatation du ventricule gauche témoigne d’une défaillance de la
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fonction myocardique devant I’obstacle. Dans notre série, 3 cas sur 6 avaient une
HVG, 2 avaient une fuite mitrale et 2 avaient une fuite aortique et un cas de
coarctation de l'aorte.

Des signes d’ischémie myocardique sont aussi a rechercher pouvant étre la
conséquence coronaire. L’examen Doppler montre les turbulences du flux
éjectionnel en regard de la zone rétrécie. Le gradient peut étre calculé sur la
vélocité du flux a travers I’obstacle si celui-ci est court, I’estimation du gradient est
moins précise si I’obstacle est long. En effet, la formule de Bernouilli pour le calcul
du gradient ne peut étre appliquée dans ce cas. Le gradient systolique moyen est un
indice plus fiable que le gradient maximal.

L’échographie vasculaire des gros troncs artériels permet de mesurer
I’épaisseur de la couche intima-média qui est significativement supérieur a celle
normale de la paroi artérielle. [21]

Epreuve d’effort

Elle a pour but de faire apparaitre les signes caractéristiques du déséquilibre
entre la demande myocardique et les possibilités d’apport d’oxygéne. Elle n’est pas
indiquée dans les formes séveres (gradient supérieur a 50 mm Hg). Dans les formes
modérées avec tracé normal au repos, I'apparition d’un sous décalage descendant
ou horizontal de ST avec abaissement du point J d’au moins 1 mm a une grande
valeur de la gravité de la sténose.

Elle doit étre menée avec prudence mais elle est sans danger chez I‘enfant et
I‘adolescent dont le tracé de base ne montre pas de trouble de la repolarisation.
D’autres éléments sont aussi importants que I'aspect du tracé électrique :
importance de I'accélération de la fréquence cardiaque, limitation a un effort

nettement sous maximal, manque d’adaptation de la pression artérielle a I’effort.

[21]
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v Traitement

En cas de sténose aortique supravalvulaire, le cathétérisme cardiaque est
contre indiqué, car dangereux. D’autre méthodes d’imagerie (résonnance
magnétique, scanner multidétecteur) doivent étre utilisées pour préciser
I'importance de I’obstacle.la SASV est susceptible de s’aggraver avec le temps, ce
qui suppose une surveillance réguliere en échographie. [5]

Le traitement a pour but de supprimer I'obstacle a I’éjection du ventricule
gauche, ce qui réduit les contraintes ventriculaires et rétablit I’équilibre entre les
apports et les besoins myocardiques [21]. La seule stratégie thérapeutique
disponible a ce jour est de nature chirurgicale : I'aortoplastie et I’endartériectomie.
[22]

Dans notre étude, un seul cas avait une SASV serrée, traitée chirurgicalement
par la reconstruction de l'aorte ascendante et de la mise en place d’un patch
d’élargissement sur le tronc coronaire gauche.

Le type d’intervention choisie dépend de I'importance de la sténose et doit
tenir compte du fait que I’ensemble de la paroi artérielle est affecté. [22]. Pour cette
raison, ces enfants doivent étre pris en charge par des équipes de cardiologie
pédiatrique averties de cette pathologie.

Donc un suivi médical régulier est indispensable, en raison du risque élevé de
développer une cardiopathie et / ou une HTA.

1.7.3- les sténoses des artéres pulmonaires

La sténose artérielle pulmonaire peut se voir au cours du syndrome de
Williams-Beuren et  correspond a une malformation qui bouche en partie
I’écoulement du sang du ventricule droit vers les poumons du fait d’un
rétrécissement situé au niveau de I'artére pulmonaire immédiatement a sa sortie du

coeur ou au niveau d’une de ses ramifications. [23].
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Les sténoses distales de I’artére pulmonaire ne sont pas toujours accessibles a
I’examen échocardiographiques et doivent étre suspectés devant I’existence d’un
souffle axillaire [24] La plupart de ces sténoses régressent et il est exceptionnel
d’avoir a intervenir sur ces lésions. [18].

Deux cas sur 6, avaient une sténose de I’artere pulmonaire droite dans notre
étude.

1.7.4- Autres anomalies cardiovasculaires

Des anomalies valvulaires aortiques telles que I'épaississement ou lI'adhérence
partielle des sigmoides au tissu sténotique supravalvulaire ont été rapportés. Les
arteres coronaires, sous l'effet d'une pression élevée, peuvent étre dilatées ou
tortueuses ou sténosées. Ces anomalies, également retrouvées dans les sténoses
supravalvulaires non syndromiques, semblent cependant faire partie d'un
phénomene dysplasique plus complexe dans le syndrome de Williams-Beuren et
peuvent expliquer certains cas de mort subite par infarctus du myocarde. Ce
processus ischémique est majoré par une réduction du flux coronaire en diastole
consécutive a la sténose située au-dessus du sinus de Valsalva. [24]

Des défauts septaux ou tétralogie de Fallot peuvent étre diagnostiqués des
I’enfance [18].

L'hypertension artérielle systémique est une complication fréquemment
retrouvée chez les patients, notamment les plus agés [25]. Elle peut étre secondaire
a l'insuffisance rénale sur néphrocalcinose, a une sténose des artéres rénales, a une
hypoplasie ou a une coarctation étendue de l'aorte. [24]. Trois cas d’HTA ont été
retrouvés dans notre série.

Le caractere diffus de Il'atteinte explique la diversité des anomalies
rencontrées :

v Un souffle de fuite mitrale ou aortique
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v Une hypertrophie ventriculaire gauche, droite, ou bi-ventriculaire,

Vv Une hypoplasie aortique, diffuse dans quelques cas, touchant a la fois
l'aorte thoracique et l'aorte abdominale,

v Des sténoses d'une artere sous-clavieére,

v Une coarctation aortique,

v Des sténoses de la carotide primitive droite,

v Des sténoses d'une artere rénale,

v Des sténoses de la mésentérique supérieure, de l'iliaque interne droite, de
I'iliaque externe droite, de la fémorale droite, de la coronaire droite, de
I'aorte abdominale,

v Des malformations de la mitrale avec incontinence de cette valve,

v Des malformations valvulaires parmi lesquelles la bicuspidie aortique.

Tres rarement, on peut rencontrer des communications interventriculaire ou
interauriculaire, un canal artériel persistant, un prolapsus de la valve mitrale. [2]

1.7.5- Evolution et suivi

L'évolution de la maladie est dominée par le risque d'aggravation des sténoses
vasculaires.

Si elle n’est pas corrigée, la SASV, créant un obstacle a I’éjection du sang du
ventricule gauche, conduit a une élévation de la pression intracardiaque et a une
hypertrophie myocardique, qui peuvent aboutir a une défaillance cardiaque et au
déces. [22]

C'est pourquoi ces malformations vasculaires doivent étre surveillées
cliniguement et échographiquement de maniere réguliére, car certaines sténoses,
jugées bénignes lors du diagnostic, peuvent s'aggraver avec les années, alors que

d'autres peuvent apparaitre.
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De plus, I'élasticité et la compliance du lit artériel étant compromises, une
surveillance de la pression artérielle est, elle aussi, indispensable.

*Risque de mort subite

Le risque de mort subite liée aux anomalies cardiaques est une complication
reconnue du SWB. Cependant, d'aprés Bird, elle n'est pas assez prise en
considération. A partir de dix-neuf cas rapportés dans la littérature, il a mis en
évidence le risque non négligeable de mort subite. [26]

Une étude similaire, menée par Kececioglu sur 104 patients sur une période
de trente ans, avait estimé l'incidence de mort subite a 3%. Les mécanismes
entrainant une mort subite comportent une ischémie myocardique, une diminution
du débit cardiaque et une arythmie.

Parmi les dix-neuf cas de mort subite, onze étaient en relation avec
I'anesthésie nécessaire a la cathétérisation ; les accidents étant survenus pendant la
manipulation, mais aussi avant que la procédure d'exploration n'ait commencé ou
aprées un succes apparent. [27]

Le mécanisme le plus probable dans la plupart des cas est l'ischémie
myocardique, conséquence d'une insuffisance des coronaires. Sur sept cas
examinés, cing portaient des sténoses de la coronaire et des infarctus du myocarde.

Les symptdmes présents chez ceux qui avaient bénéficié d'un monitoring a
temps étaient une hypotension, une bradycardie et, éventuellement, un arrét
cardiague. La mort subite apparait étre la conséquence d'une perfusion des
coronaires défectueuse conduisant a une ischémie myocardique et a un
infarcissement, suivi par une chute du débit cardiaque.

Le degré de la SASV n'est pas un facteur de prédisposition des sténoses
coronariennes, car certains individus de cette étude n'avaient pas d'obstruction

supravalvulaire signifiante.



Une autre explication de la mort subite réside en une arythmie générée par
I'ischémie myocardique.

Deux autres cas présentaient une sévére obstruction bi-ventriculaire sans
sténose ni ischémie myocardique qui, associée a une hypertrophie des ventricules,
peut représenter un risque signifiant de collapsus cardiovasculaire soudain lors d'un
stress hémodynamique. Cette décompensation aigué va entrainer une ischémie
myocardique qui initie une séquence d'événements similaires a ceux créé par une
sténose des artéres coronaires.

Il est donc indispensable de déterminer le risque cardiaque pour chaque
enfant atteint du SWB afin de mettre en place des méthodes de suivi sérieux chez les
SWB a haut risque.

1.7.6- Anomalies des vaisseaux cérébraux

Des cas d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) ont été décrit, qui sont la
conséquence de sténoses voire d’occlusions de certaines artéres a destinée
céphaliques. Les sténoses des vaisseaux cérébraux ne sont pas les seuls facteurs
prédisposant, I’hypertension artérielle et les anomalies cardiaques peuvent aussi
contribuer aux risques d’AVC. [28]

Les signes prodromiques d'un tel accident avec des séquelles et d'une
hémiparésie chronique sont une exageération de lirritabilité, des pertes de

connaissance et des attaques d'apoplexie. [29]
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1.8- Anomalies ostéo-articulaires

1.8.1-Anomalies squelettiques

Sur le plan squelettique, les patients présentent souvent une attitude
corporelle caractéristique avec les épaules tombantes, une hyperlordose lombaire et
un flessum des hanches et des genoux. Une scoliose peut survenir également ainsi
qu’une ankylose des grosses articulations, une synostose radio-cubitale et une
luxation récidivante des rotules. [30]

Les os longs sont normaux. Une cypho-scoliose n'est pas exceptionnelle.

L'examen radiologique du squelette ne met pas en évidence d'importantes
anomalies, I'étude du crane et de la face montre un raccourcissement de la partie
antérieure de la base du crane, l'ouverture de lI'angle mandibulaire, une discréte
réduction de hauteur de la région supérieure de la face et un effacement de la saillie
du menton [31]. Rarement, une microcéphalie visible a été signalée. L'étude du profil
métarcarpo-phalangien semble avoir une certaine spécificité avec une discréte
brieveté des os de la main, un élargissement de la phalange distale du pouce qui
contraste avec la petite taille de celle des doigts [32].

Une anomalie particuliere a été rapportée une fois, il s'agit de la présence de
six vertebres lombaires avec une lyse isthmique bilatérale de L6 et d'une dysraphie
mineure de l'arc postérieur de cette méme vertebre (Spina bifida occulta) [33].

Un cas d’une hémivertébre au niveau L5 chez un garcon a été décrit. [34]

Certains auteurs ont insisté sur la relative fréquence de la synostose radio-
cubitale, appelé aussi limitation de la supination du coude (10%). Cette anomalie
renforce les difficultés pour dessiner, écrire et pour manipuler des objets. [35,36]

Une déformation du thorax en pectus excavatum a été décrite par Jones et
Preus.

Dans notre série, aucun cas d’atteinte squelettique n’a été observé.
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1.8.2- Arthropathie du SWB

L'arthropathie du SWB se caractérise par une hyperlaxité des articulations dans
les premieres années de la vie, remplacée par un enraidissement progressif des
articulations, plus sévere chez les sujets masculins, et qui va faire progressivement
apparaitre une hyperlordose. La démarche de I'adolescent va alors devenir rigide et
maladroite. Cet enraidissement progressif des articulations affecte la force, la
coordination et I'efficience du mouvement, créant des problémes pour l'insertion des
adultes porteurs du syndrome sur des postes de travail réservés aux handicapés.
Les contractures impliquent les grosses et les petites articulations et sont
habituellement symétriques [38].

Les personnes atteintes du SWB rencontrent ainsi des difficultés dans leur vie
de tous les jours, par exemple pour s'habiller, en particulier pour lacer leurs
chaussures ou mettre des boutons, ou pour utiliser un couteau, ouvrir ou fermer

une porte, monter ou descendre des escaliers.

1.9- Anomalies génito-urinaires

En 1991, Ingelfinger a étudié les anomalies de fonction et de structure de

I'appareil rénal. Elles sont présentées dans le tableau suivant : [39]

Tableau 5 - Anomalies de l'appareil urinaire selon Ingelfinger

Anomalies Fréquence
Hypertension 59%
Insuffisance rénale 25%
Sténose des arteres rénales 10%
Ectopie rénale 41%
Protéinurie 53%
Anomalies morphologiques 7%
Rein unique 4%
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Pankau en 1996 a estimé a 17,7 % l'incidence des anomalies rénales grace a
une étude chez 130 personnes atteintes du SWB alors qu'elle est de 1,5 % dans la
population normale. Il a décrit des anomalies mineures comme des diverticuloses
vésicales, mais aussi des anomalies rénales plus graves, telles l'aplasie ou
I'nypoplasie rénale. Il a aussi montré la présence d'une duplication des reins, de
sténoses de l'artére rénale, une baisse de la clairance de la créatinine, une
hypertension rénale et des infections récurrentes des voies urinaires.

En 1996, Schulman a étudié 41 patients. Il a estimé a 32 % la prévalence de
symptémes génito-urinaires avec 44 % d'incontinence et de pollakiurie. [40]

La fréquence des diverticules des voies urinaires est de 10 % contre 7 % dans
la population générale. Il semblerait qu'il y ait une relation entre la pression du
détrusor, la matrice de la vessie anormale et la présence de diverticules. En effet, les
diverticules seraient la conséquence d'une pression longtemps élevée dans le
détrusor combinée a une matrice affaiblie par inhérence.

Une recherche précoce des dysfonctionnements par les symptomes cliniques
et des études uro-dynamiques pourrait prévenir lI'apparition de diverticules.

En 1993, Pobber précise que 14 % des anomalies rénales n'avaient pas été
suspectées avant la pratique d'un examen complémentaire, échographie ou scanner
abdominaux. Il constate les anomalies suivantes parmi ses quarante patients : [41]

Néphrocalcinose,

Asymétrie dans la dimension des reins,

Petits reins,

Rein unique,

Rein pelvien (ou ectopique),

Dysfonctionnement rénale due a la néphrocalcinose ou a I'hypercalcémie et

a la néphrite interstitielle,
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0 Sténose de l'artere rénale est secondaire a la sténose aortique
supravalvulaire.

La néphrocalcinose peut compliquer [I’hypercalcémie initiale,
I'insuffisance rénale peut apparaitre avec I’age, donc une recherche
systématique de I’hypercalcémie et une surveillance de la fonction
rénale sont indiquées. [1]

Les anomalies touchant I'appareil génital sont rares. Des cas de petit pénis et

de cryptorchidie ont été rapportés. [42]

Dans notre étude, aucune malformation rénale ou génitale n’a été observée.

1.10- Autres anomalies

D’autres anomalies peuvent se voir au cours du syndrome de Williams et
Beuren : HTA, habitus particulier, surdité neurosensorielle légere a modérée,
troubles gastro-intestinaux dont une diverticulose, diabéte et intolérance anormale
au glucose, une hypothyroidie n’est pas rare [43], une diminution de la densité
osseuse des pathologies psychiatriques souvent en rapport avec une anxiété
importante [1].

Certains patients présentent une obésité [10], une hypercholestérolémie [4],
un alignement linéaire d’hémangiome [44], et un vieillissement précoce au niveau
cutané avec un enraidissement articulaire pouvant devenir invalidant. [45]

Des cas de pieds bot, plat, de maladie ulcéreuse et d’infections a répétition
dont I'otite moyenne chronique, sans conséquence sur les capacités auditives. Les
anomalies cranio-faciales contribuent a une moins grande résistance de la structure

rhino-pharyngée et physiologique de la trompe d'Eustache. [46]
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2- Diagnostic neurologigue

Les individus porteurs du SWB présentent un profil cognitif particulier, avec
des capacités exceptionnelles dans certains domaines et un retard important dans
d'autres.

Les neurobiologistes s'intéressent particulierement a cette maladie car I'étude
des capacités de ces personnes les renseigne sur lI'organisation et sur la plasticité du
cerveau normal. Certaines équipes tentent d'identifier les caractéristiques du
cerveau de ces personnes et de comprendre comment elles déterminent leurs

performances intellectuelles générales.

2.1- Capacités intellectuelles

Le retard intellectuel est difficile a apprécier par les tests habituels. Les
personnes atteintes du SWB présentent un retard variant dans le temps et d'un
individu a l'autre. Ainsi, certains ont un retard modéré leur permettant de vivre
presque normalement alors que d'autres souffrent d'un sévére handicap. Le QI varie
de 20 a 106 avec une moyenne de 60 [47]. Les capacités en lecture, en orthographe,
en arithmétique et en adaptation sociale restent identiques quelque soit I'age et
équivaut a 6-8 ans [48].

Les individus ayant un QI normal sont plus lucides donc vivent plus
difficilement leur handicap. Bien qu'ils soient modérément retardés, peu d'entres

eux atteignent un haut niveau d'indépendance [49].
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2.2- Dissociation entre les fonctions spatiales et linguistiques

Les individus présentent une dissociation fonctionnelle au niveau des
aptitudes cognitives. En effet, les fonctions spatiales de I'hémisphere droit sont le
plus souvent tres altérées, alors que les fonctions linguistiques de I'hémisphére
gauche semblent relativement préservées. Celles-ci sont beaucoup plus élevées que
ce que laissent présager les scores des SWB aux tests d'intelligence les classant
immanquablement parmi les "retardés mentaux".

Le profil cognitif

es neurobiologistes ont présenté les mémes tests & des personnes ayant un syn-

drome de Williams et 4 des trisomiques. Au cours d'un de ces fests (en haut), on
demandait & des adolescents de recopier de mémoire une lettre I construite avec des
. Le groupe des personnes ayant un syndrome de Williams ne dessine que les v, tan-
dis que les tisomiques conservent ['organisation genérale, mais omettent les details.
Ay cours d'un zuice tes! (en bas), on demande d'inventer une histoire a partir
dlimages sans paroles ; les personnes ayanl un syndrome de Williams inventent das
higtoires bien structurées.

Tache :
REPROOLE
LINAGE Syndrome da Willlams Trisomie
I~ 1 = = e e ] ————
Y, R
¥
Bl | w1 3
| ;1'\""' l ﬂﬁ- f' {I"nff é

Tache : INVENTE UNE HISTQIRE POUR CES IMAGES

SRt Tt peimrioviin o FendiaT B bl

Adnlascent de 17 ans ayant un syndrome de Williams, avec un of de 50 (les fautes
sont intentionnelles)

«l| Btait une fois, alors qu'il falsait nuit noire, le garcon avait une granouille. Le gar-
gon regardait la grenoville, assis sur une chaise, sur la tabie, et le chien regardail fa gre-
nauille dans un bocal, Cette nust-la, I dorma et dormit longtemps, le chien aussi, Mais la
grenouille navail pas du tout envie de dormir, La grenouille sortit du bocal. Et quand la
grenouille sortit, le gargon et le chien darmaient toujours. Le lendemain matin, il faisait
beau dans f matin. 11 faisait clzir, et le soleil 2tait beau et chaud. Soudain, quand il ouvrit
les yeuy, || regarda le bocal, et soudain la grenouille n'était pius 1. Le bocal etait vide, La
grenowilie etait introuvable.»

Adolescent de 18 ans trisomigue, avec un gi de 55
=13 grenouiile est dans le bocal. Le hoeal est posé par terre. Le bocal par teree. Clast
tout: Le tabouret est casse. Les habits traine (4.«

Figure 8- Extrait de Pour la Science (Février 1998)
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Dessiniet description diun elephant par une adolescente
ayantun syndrome de Williams

»Qy"a53-cb qu'in étEphant 7 251 un znienal,

ule Pl cfr dTEpaat? I vil dans B jongle. I peat

i auss vived dias un oo, E1 1 @ da longues areliles

peises, des ofetiies en dverlad, des orelles qui bat:

tanl dang k2 wend. 1l 2 une Bonpue drompe qui peut

0 Famasaer die Ineihe ob di B poeihe. Chaand S Sont @

Feirisd Pameor, G paut #5re deveible, Quand un

| tiphansse metencoléne, dpeud taper duped ; il peu

# charger Parfois, fes déphants chargeal It ont des

- odfences grosses of longues. s paieenl abier insE

i voitue Tis peuvenl &ne dangerec Ouand @5 son1

i midacls ou quils S8 dichent, cols peut #ine ternibie.

Yous ne vouler pas d'un Eléphaal comme animal de

conpagmhe. || vaud misu 3ur un chal, 6 eh chien,
010N Hgeal. =

Figure 9- Extrait de Pour la Science (Février 1998)

2.2.1- Fonctions spatiales

Les déficits visuo-spatiaux se manifestent principalement par altération des
capacités de représentation spatiale d’un stimulus visuel nécessitant de se
représenter les éléments et leurs relations dans I’espace. En effet, ces patients
percoivent correctement I’orientation spatiale d’un élément mais plus difficilement
ses relations avec les autres [50 et 51]. Leurs capacités visuo-constructives ont été
évaluées dans des taches de dessin ou de reproduction de configuration de cubes. Il
apparait que le développement du dessin est altéré, notamment dans sa forme
globale et dans les relations entre les parties du dessin [52]. Pour ce qui est de la
reconstruction de configurations de cubes, la tache classique utilisée est le sous-
test des cubes de la WISC-R : les malades atteints de SWB ont de réelles difficultés a

reproduire les modeéles proposés [50;53]
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Figure 10- Epreuve de copie a partir d'un modeéele d'un enfant SWB [54]

lls se révelent extrémement performants dans les taches de reconnaissance
des visages, les sujets sains utilisent des processus holistiques, c'est-a-dire
globales, alors que les SWB utiliseraient une procédure "composite", analysant le
visage trait par trait. [55]

2.2.2- Fonctions linguistiques

Le langage a souvent été considéré comme préservé, voire « intact », il est un
point fort chez ces patients compte tenu du retard cognitif mais il n’est pas toujours
d’aussi bon niveau que celui d’enfants normaux. Leurs difficultés en morphosyntaxe
se manifestent surtout a travers les formes irréguliéres des temps du passé et des
noms pluriels mais pas pour les formes réguliéres. Leur syntaxe est relativement
peu élaborée lorsqu’ils racontent un récit mais de meilleur niveau dans des tests
standardisés. Pour les aspects lexico-sémantiques, ils ont des difficultés de
dénomination et les processus d’acquisition sont en partie altérés. Des recherches
récentes soulignent que les personnes atteintes de SWB ont des troubles
pragmatiques observés dans 2 situations de communication : la conversation et la
narration. En situation de conversation, ces troubles sont : une faible volubilité par
rapport a leur contact facile et leur sociabilité, des difficultés a prendre place dans

une conversation et une tendance a ne répondre que trés rarement aux demandes
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de leur interlocuteur [56, 57, 58]. En situation de narration, les enfants atteints de
SWB ont des difficultés a structurer leur récit méme si leur niveau est plutét bon
compte tenu de leur déficit cognitif [56, 59, 60]. En parallele a ces troubles, ils
manifestent une forte tendance a exprimer leurs propres états psychologiques et
ceux gu’ils attribuent & autrui [56].

Le profil neuropsychologique a été initialement décrit comme mettant en
évidence une dissociation entre les capacités verbales (préservées) et les capacités
non verbales (déficitaires). Or au regard des recherches récentes, le profil cognitif du
SWB est bien plus complexe : les capacités verbales ne sont pas toutes préservées et
les capacités non verbales ne sont pas toutes déficitaires. Ainsi, on peut dire qu’au
sein des capacités verbales, certaines sont préservées (morphosyntaxe en langue
francaise, ce n’est pas le cas en langue anglaise) et d’autres sont déficitaires
(syntaxe, troubles de la conversation). Il en est de méme pour les capacités non
verbales, certaines sont préservées (reconnaissance des visages) et d’autres sont
déficitaires (reproduction de dessins, construction visuo-spatiale). Pour conclure,
nous pouvons dire que le profil neuropsychologique du SWB n’est pas dissociatif,
mais plutot hétérogene. [1]

2.2.3- Le SWB et la musique

La relation des personnes du SWB avec la musique est trés surprenante. lls ont
un sens du rythme exceptionnel. Beaucoup savent jouer d'un ou de plusieurs
instruments de musique et ils sont capables d'assimiler des mélodies et des rythmes
tres complexes.

La plupart des personnes atteintes du syndrome posséde le don d'oreille
absolue, phénoméne tres rare existant chez 1 personne sur 10000 dans la
population normale. Ce don leur permet de repérer la hauteur des notes sans

repéres visuels ni auditifs. [61, 54]



D'une maniére surprenante, alors que les SWB montrent dans diverses taches
cognitives une attention réduite, celle-ci apparait singulierement soutenue lors des
activités musicales.

Deux cas dans notre étude avaient des dispositions pour la musique.

2.2.4- Hyperacousie

L'hyperacousie est commune dans le SWB [46, 62, 63]. Une perception auditive
intacte expliquerait le talent musical et la faculté d’élocution associée au SWB, elle
semble régresser avec l'age.

Levitin rapporte le cas de deux enfants atteints du SWB qui pouvaient
parfaitement distinguer une douzaine de modéles d'aspirateurs différents ou une
douzaine de voitures de marques diverses en écoutant seulement le bruit du
moteur. [54]

Don a montré que les SWB sont particulierement sensibles aux
caractéristiques rythmiques de la musique et gu'ils présentent une prédisposition
tout a fait étonnante pour "écouter la musique dans leur téte". [61]

Dans notre série, 2 cas sur 6 avaient une hypersensibilité aux bruits.

Des techniques simples permettent d'améliorer la qualité de vie des enfants. Il
suffit par exemple de placer I'enfant dans une chambre calme, isolée des bruits de la

rue et d'éviter de claquer les portes. Plus tard, le port de boule Quiés peut étre utile.

65



2.2.5- Etiologies neuro-anatomiques
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Figure 11- anatomie du cerveau des personnes ayant un SWB

Depuis 20 ans, des groupes de recherche ont tenté d’élucider les corrélats

neuronaux impliqués dans le profil cognitif associé au SWB. Les recherches relatives

a I’analyse volumétrique indiquent : [64, 65, 66, 67, 68]

une réduction disproportionnée des lobes pariéto-occipitaux, du corps calleux
postérieur, du thalamus et du mésencéphale conduisant aux déficits
visuospatiaux observés ;

une préservation des zones préfrontale et orbito-frontale, du gyrus cingulaire
antérieur, de I'amygdale et de I’hippocampe, du gyrus fusiforme et du cervelet,

zones impliquées dans la perception et la reconnaissance des visages

Au niveau des amygdales, I'amygdale droite est plus active lors de la

présentation de stimuli musicaux [66]. De plus, un lien entre cette sensibilité accrue
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aux sons, une cyto-architecture du cortex auditif primaire particulier et une
augmentation du volume du gyrus temporal supérieur a été établi récemment [67].
Concernant le langage, il apparait que [I’épaisseur corticale est
significativement plus importante dans une région anatomique incluant les régions
périsylviennes impliquées dans la compréhension du langage [68]. Ces régions
situées dans I’hémisphére droit traitent la syntaxe (linguistique et musicale) et la
prosodie, domaines relativement bien préservés dans ce syndrome. Une autre région
cérébrale est importante : le planum temporale. Dans le SWB, le planum temporale
présente une asymétrie hémisphérique en faveur de [I’hémisphere gauche
équivalente a celle des musiciens ayant I’oreille parfaite. Cette asymétrie structurale
pourrait en partie expliquer la bonne musicalité et le bon niveau de langage décrit

dans le SWB [69].

2.3- Motricité et apprentissage

Les acquisitions motrices sont retardées, avec un age moyen de 13 mois pour
la station assise et de 28 mois pour la marche [5].

La plupart des enfants atteints de SWB acquierent la lecture mais ont de
grandes difficultés avec le calcul. lls ont des troubles de la motricité fine et de la
coordination ainsi que des défauts de concentration constants qui interferent avec
I’acquisition de I’écriture.

Sur le plan scolaire, les probléemes se posent lors du passage a I’école primaire
justifiant une scolarisation adaptée. Les principales difficultés concernent
I’organisation spatiale et I’acces a la représentation.

Au cours de I’enfance, ces patients peuvent acquérir une autonomie pour les
actes quotidiens méme si I'acquisition de I’écriture est dépendante des facultés

graphiques. En revanche, la lecture peut étre acquise par certains d’entre eux. Par
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ailleurs, en raison de leur grande sociabilité et de leur personnalité, ils peuvent
parfois s’investir particulierement dans les activités artistiques [70]. A I’age adulte,
peu sont capables de préparer leurs repas et de gérer leurs finances. lls ne peuvent
donc étre complétement autonomes et la plupart résident avec leur famille ou en
centre. lls peuvent travailler dans des centres d’aide par le travail. Certains sont
capables de suivre un apprentissage type brevet d’enseignement professionnel

(BEP). [1]

2.4- Phénotype comportemental

Alors que les nourrissons sont difficiles, les enfants porteurs du syndrome
sont gais, charmants, loquaces. A l'adolescence, leur caractere enjoué tend a
régresser pour laisser apparaitre un comportement emprunt aux difficultés sociales
et émotionnelles.

2.4.1- Les nourrissons

Les nourrissons ne manifestent pas d'angoisse a I'égard de I'étranger, ce qui
devrait normalement apparaitre vers 8 mois [71].

2.4.2- Les enfants

La sociabilité est un aspect tres important du profil neuropsychologique du
SWB. Ces enfants ont généralement du mal a interagir avec les enfants de leur age et
préferent rechercher la compagnie des adultes avec lesquels ils sont trés liants. Le
comportement sociable observé chez ces patients évoque parfois I'attitude dite
« cocktail party ». Cette attitude se caractérise par une grande gentillesse, une
tendance a parler beaucoup et un fort intérét apparent pour autrui mais aussi par
une compréhension tres superficielle des échanges.

De plus, ce sont des enfants qui s’approchent trés facilement des personnes

qu’ils ne connaissent pas, ils sont trés attirés par les visages [72,73], ce qui
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constitue un souci majeur pour les parents qui voient leurs enfants avoir tendance a
suivre n'importe qui dans la rue.

Malgré une grande sociabilité, ils présentent des troubles émotionnels. lls ont
tendance a avoir des obsessions envers certains objets ou certaines personnes. lls
manifestent rarement de I’agressivité [1].

Dans notre étude, seulement deux enfants sur six, avaient un profil
comportemental particulier, ils étaient hypersociables, affectifs et joyeux tout le
temps.

2.4.3- Les adultes

Leurs difficultés sociales et leur gentillesse envers les autres persistent a I'age
adulte, ce qui les rend particulierement vulnérables et risque de les conduire a
I'exploitation ou a des abus. Une éducation appropriée pour contrer cette tendance
s'avere indispensable.

Les adultes sont souvent sujets anxieux, ayant tendance a se faire du souci
pour eux-mémes mais aussi pour les autres.

Les difficultés sociales sont résumées dans le tableau suivant [74] :

Tableau 6- Difficultés sociales chez les adultes selon Davies

Problémes Fréquence
Difficultés a se faire des amis 96 %
Désinhibition sociale 94 %
Bavardage excessif 83 %
Exagération 79 %
Isolement social 73 %
Parle seul 69 %
Questions ou discours inappropriés 67 %
Exhibition 59 %
Engouement 57 %

69



Dans la majorité des cas, les adultes ont tendance a focaliser leur attention sur
un sujet, en particulier les vedettes de télévision, de la chanson, un voisin ou une
personne de la famille, et peu sont affectueux sans discrimination.

Les difficultés comportementales et émotionnelles sont résumées dans le

tableau suivant :

Tableau7- Difficultés comportementales et émotionnelles selon Davies

Symptdomes sans gravité excessif
Préoccupations / Obsessions 43 % 50 %
Distraction 21 % 69 %
Anxiété 73 % 16 %
Mouvements répétés, stéréotypés 37 % 49 %
Irritabilité 21 % 41 %
Phobie 16 % 41 %
Manie de se gratter 37 % 16 %
Hypochondriaque 24 % 26 %
Comportement impulsif, compulsif 20 % 9 %
Troubles du sommeil 21 % 4 %
Troubles de I'humeur 10 % 10 %
Hyperactivité 7 % 0 %

Dans certains cas, les caractéristiques comportementales sont trés graves.
Certains sont préoccupés par les évenements futurs comme les anniversaires ou les
vacances, ou par ceux décrits dans les informations. D'autres sont fascinés par la

sensation et le toucher de certains tissus, de I'eau.
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Dans 20 % des cas, on retrouve des troubles obsessionnels compulsifs comme

la vérification des portes ou des fenétres, lavage des mains et la coutellerie.

3- Diagnostic génétique

3.1- Introduction

L'origine génétique du SWB était depuis longtemps suspectée en raison du
caractere trées homogéne du syndrome, de la coexistence de l'affection chez des
jumeaux monozygotes et de I'observation de trés rares cas familiaux.

En 1993, Ewart et al. Ont mis en évidence I'anomalie génétique impliquée
dans le syndrome de Williams-Beuren: il s’agit d’une microdélétion
submicroscopique située dans la région q11.23 d’un des chromosomes 7 [75]. Cette
anomalie est présente dans 95 % des cas de SWB [76].

Les autres individus porteurs du syndrome ont peut-&tre une délétion de taille
inférieure au seuil de détection ou présentent d'autres anomalies chromosomiques
qui entrainent un phénotype semblable a celui du SWB.

La région délétée mesure environ 1,5 Mb d'ADN. Elle comprend le géne codant
pour I'élastine, ELN [77].

L'absence d'un allele de ELN peut expliquer certaines caractéristiques
phénotypiques mais pas toutes. Certains individus avec une petite délétion ou des
mutations ponctuelles au niveau d’ELN ne présentent pas les symptomes qui
accompagnent le syndrome [78, 79, 80, 81] D'autres genes importants sont donc

présents sur la région absente. On parle alors de syndrome de génes contigus.
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Figure 12- Chromosome 7

3.2- Le géne de I'élastine

3.2.1- Le gene de I'élastine

Le gene de I'élastine (ELN) est localisé sur la région proximale du bras long du
chromosome 7, au locus 7g11.23, aux environs du centre de la délétion. [1]

I mesure 50 kb et est composé de 34 exons de petite taille (27 a 165 pb). Ces
exons sont séparés par de larges introns (vingt bases introniques pour une base
exonique). [5]

C'est le seul géne qui est lié sans équivoque au phénotype du SWB,
provoquant la SASV et d'autres sténoses vasculaires [78, 79].

3.2.2- L’élastine

3.2.2.1 Description

L'élastine est une scléroprotéine, variété de protéine simple (holoprotéine)
entrant dans la composition du tissu conjonctif et osseux (collagene), des phanéres
(kératine) et du tissu élastique. Elle est synthétisée par les cellules musculaires
lisses, les cellules endothéliales, les chondrocytes et les fibroblastes, sous forme de
précurseur, la tropo-élastine. Les molécules de tropo-é€lastine s'associent ensuite
par des liaisons croisées covalentes qui se forment aprés oxydation des résidus

lysine par la lysyl-oxydase.
72



3.2.2.2 Roble de I'élastine

L'élastine est le principal constituant de la matrice extracellulaire de la paroi
vasculaire, elle joue un réle important dans le développement de la paroi artérielle
en régulant la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires. [1]

Ses propriétés structurelles contribuent a I'élasticité artérielle, mais la
survenue de la sténose aortique supra aortique dans des pathologies associées a des
mutations du géene de I'élastine (SWB) suggére que cette protéine pourrait jouer
d'autres rbles a I'état physiologique.

v Propriétés structurelles

La paroi artérielle est formée d'éléments cellulaires et de matrice
extracellulaire, cette derniere constituant la charpente. L'élastine est l'une des
protéines de cette matrice extracellulaire avec les collagénes, les protéoglycanes, les
glycoprotéines de structure et elle est le constituant majeur des fibres élastiques. La
teneur en élastine est importante au niveau des gros vaisseaux (33 % de l'aorte
thoracique humaine), ce qui leur confere leur propriété d'élasticité.

v Propriétés physiologigues

< Un modéle animal de souris transgéniques chez lequel le géne de I'élastine
a été invalidé a été réalisé. Il a été constaté que les animaux dépourvus
d'élastine décédaient dans les quelques jours suivant leur naissance en
raison d'obstructions artérielles. L'analyse des embryons a différents
moment de la gestation montre que le diameétre interne des gros vaisseaux
se réduit progressivement en raison d'une augmentation de I'épaisseur de
la paroi. Cet épaississement est la conséquence d'une prolifération des
cellules musculaires lisses sous-endothéliales associée a une
réorganisation de ces mémes cellules. Bien que ce remodelage artériel

ressemble a celui de [Il'athérosclérose, il n'y a pas d'atteinte de
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I'endothélium vasculaire, ni d'inflammation, ni de thrombose vasculaire.
Ces résultats suggerent que I'élastine participe au développement de la
paroi artérielle et au contrble de la prolifération du tissu musculaire lisse
et non pas uniguement a son organisation structurelle [79,82].

< Quand l'inactivation du gene de I'élastine est hétérozygote, il se produit
une augmentation du nombre des fibres élastiques dans les parois
vasculaires, un affaissement précoce de la peau, un cri enroué, une
bouffissure périorbitaire, des hernies exactement comme dans le SWB [82].
Cependant, la compliance de la paroi artérielle reste normale. Ceci serait
dd a une surexpression des lamelles élastiques et a une prolifération

musculaire lisse d'ou I'hypertrophie de la paroi vasculaire.

3.2.3 Conséquence de la délétion

L'atteinte du géne ELN permet d'expliquer de hombreuses anomalies du tissu
conjonctif :

e La dysmorphie faciale (perte du tissu conjonctif périorbitaire, lévre
proéminente, joues pleines),

< Le vieillissement prématuré de la peau,

= Les hernies,

= L'hyperlaxité des articulations en début de vie suivie par des contractures
articulaires,

= La voix rauque,

= Les diverticules vésicaux,

= |'atteinte vasculaire.

En 2001, Bonnet a étudié des fragments d'aorte d'enfants porteurs du SWB. Il a
constaté que les fibres élastiques sont trées nombreuses mais irrégulieres et

fragmentées. Les cellules musculaires lisses de la média sont désorientées et
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allongées alors que l'intima n'est pas épaissie. Ces fibres élastiques ont un diameétre
réduit. Les expressions des différentes élastases, notamment les métalloprotéinases
matricielles MMP2 et MMP7, sont tres augmentées par rapport aux aortes controles.
[83]

Il a donc émis I'hnypothése qu'il s'agit d'un processus adaptatif ayant pour but
de normaliser la contrainte pariétale en dilatant le vaisseau ou en diminuant
I'épaisseur de sa paroi.

Les photos suivantes sont extraites de cette étude. En microscopie optique, les
fibres élastiques ne sont visibles que par des colorations spéciales qui les font
apparaitre sous forme d'un réseau de tres fines fibres allongées et anastomosées, a
trajet approximativement rectiligne. La différence de structure entre un sujet sain et

un sujet porteur du SWB saute aux yeux.

Photo 1 photo2 photo 3

Figure 13- Coloration catéchine fuchine [84]

e Photo 1: Aorte témoin - Les lames élastiques sont nombreuses,
ondulantes et peu fragmentées dans toute I'épaisseur du média
= Photo 2 : Aorte SWB enfant - Partie contra-luminale a la sténose sous
intimale. Les lames sont fragmentées (fleches).
= Photo 3 : Aorte SWB adulte - Partie sténosée sous-intimale. Les lames sont
encore plus fragmentées.
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Figure 14- Schéma illustrant l'orientation des coupes

3.3- Le SWB : un syndrome de génes contiqgus

Outre le gene de I'élastine, la délétion englobe au moins 28 autres genes
[85]. Le SWB est un syndrome des genes contigus : le tableau clinique résulte de
I'implication de plusieurs génes, chacun pouvant étre en partie responsable d’une
partie du phénotype. L’observation de formes partielles de SWB, dues a des
microdélétions de plus petite taille que la délétion classique et concernant donc
moins de genes, a permis de mettre en évidence la responsabilité de I’hémizygotie

de quelques genes dans certains aspects particuliers du SWB [86, 87, 88, 89, 90].
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Figure 15- Représentation des génes localisés au niveau de la délétion [91]
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Les genes les plus intéressants sont :

e Le gene LIM K1

Le gene LIM K1 mesure 35 kb et contient 16 exons. Il code pour la LIM-kinase
1. Cette protéine est exprimée a un niveau élevé dans le cerveau.

La LIM-kinase 1 est capable de phosphoryler et donc d'inactiver la cofiline,
protéine qui s'interpose a la polymérisation de l'actine dans le cytosquelette. La
polymérisation et la dépolymérisation des filaments d'actine sont nécessaires aux
mouvements des cellules et, dans les cas des neurones, a leur croissance axonale
[91].

En 1996, Frangiskakis a mis en évidence la délétion d'un des deux alléles du
géne a partir de I'étude de deux familles présentant un phénotype partiel du SWB.
Les individus présentaient des anomalies faciales, une SASV et des troubles
cognitifs. L'étude moléculaire montrait que la délétion chromosomique n'était que
de 84 kb et comprenait ELN et LIM K1. [92]

A partir des propriétés de la LIM kinase 1 et I'absence d'un alléle d’ELN étant a
l'origine des anomalies vasculaires et faciales, Frangiskakis en a déduit que
I'némizygotie de LIM K1 est impliqué dans les altérations de la fonction cognitive.

Il a aussi constaté aussi que LIM K1 est toujours délété quand ELN est délété.

Certaines études ont confirmé ces constatations [93].

Cependant, en 1999, Tassabehji et Wang contredisent ces résultats. En effet,
certains de leurs patients présentent des troubles cognitifs sans hémizygotie pour
LIM K1. [94, 95]

e |Le géne codant RFC2

Le géne RFC2 mesure 185 kb et contient 12 exons, il code pour une protéine
de 40 kD qui est l'une des 5 sous-unités du facteur de réplication C (RFC :

replication factor C), encore appelé activateur 1.
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Le RFC est un complexe multimérique impliqué dans I'élongation de I'ADN
pendant la réplication par les ADN polymérases d et e. Il a aussi une activité
ATPasique ADN-dépendante.

Par l'analyse d'hybrides de cellules somatiques et par FISH, Peoples en 1996
montra que RFC2 se trouve a l'intérieur de la délétion du SWB et que cette délétion
était présente chez chacun de ses 18 patients étudiés. Il expliqua un mécanisme
possible par lequel une haploinsuffisance de la sous-unité 2 de RFC pourrait
conduire a une efficacité réduite de l'efficience de la réplication de I'ADN, ce qui
pourrait expliquer la déficience de la croissance et les perturbations dans le
développement [97].

e Le géne STX1A

Le géne STX1A code pour la syntaxine 1A, cette derniére, avec la VAMP
/synaptobrévine et la SNAP 25, est I'une des protéines impliquées dans I'exocytose
du contenu synaptique en réponse a une entrée de calcium dans le neurone. Elle est
impliguée dans la fusion des vésicules de sécrétion ou des vésicules synaptiques
avec la membrane des cellules sécrétrices ou des neurones. [98]

Des souris mutantes, délétées en SNAP 25, sont hyperactives. Ceci suggere
que I'hémizygotie en STX1A peut contribuer a une déficience de l'attention, a une
hyperkinésie et a une hyperactivité dans le SWB [91]. Ce géne est fortement exprimé
dans les zones cérébrales impliquées dans le processus cognitif, supportant un réle
probable dans les symptémes neurologiques du SWB.

Comme pour LIM K1, Tassabehji contredit cette hypothése en ne retrouvant
pas d'hémizygotie chez ces patients [99].

= Les genes CYLN2, GTF2I, NCF1 et GTFIRD1

Il a pu étre établi que I’hémizygotie des genes CYLN2, GTF2l et GTFIRD1

pourrait jouer un rbéle dans le développement cranio-facial et neurologique et que le
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géne NCF1 était impliqué dans I'HTA que présentent 50 % des patients. Ce géne
code pour une protéine p47rhox qui intervient dans le stress oxydatif et dont
I’altération pourrait aggraver I’'HTA due au défaut en élastine. Lorsque ce géne est
délété, les patients semblent protégés de I’HTA par une diminution de la capacité a
développer un stress oxydatif [100].

De maniere surprenante, des études récentes suggerent que des genes situés
a proximité de la délétion, mais qui ne sont pas délétés, pourraient aussi jouer un
réle dans le phénotype, ce qui augmente encore le nombre de genes [1]

Les autres genes délétés sont les suivants : [1, 101]

@ Le géne FKBP6.
Le géne WS- b HLH
L'unité WBSCR14
L'unité WSTF/WBSCR 9
Le géne BCL7B
Le géne FDZ3
Les génes codant CPETR1 et 2
Le géne WS- b TRP ou TBL2

Le géne WBSCR11

Q8 8 8 8 8 8 8 8 B8

Les unités WBSCR 1 a 5

3.4- Origine de la délétion

La délétion mesure environ 1,5 Mb dans la plupart des cas et ses points de
cassure sont trés proches.

Les régions du chromosome ou s'effectuent ces cassures sont particulieres et
prédisposées a ce mécanisme. Ce sont des zones dupliquées, qui contiennent des

génes fonctionnels ou des pseudogénes. Normalement, ces régions stabilisent
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I'appariement des chromosomes lors de la méiose, ce qui facilite les crossing-over
équilibrés. Dans le cas du SWB, elles provoquent un mauvais appariement entre les
chromosomes analogues, entrainant l'apparition d'un crossing-over inégal avec la
perte d'information génétique [102].

Ces crossing-over sont pour la plupart interchromosomiques mais aussi
intrachromosomiques [103, 104].

La survenue preéférentielle et récurrente de la méme délétion chez des
individus différents est due a la présence dans cette région de 2 séquences low copy
repeats (LCR) [105]. Ces séquences d’ADN a trés forte homologie sont a I’origine,
au cours de la méiose, de recombinaisons homologues non alléliques, c’est-a-dire
de défauts d’appariement conduisant a la formation de gametes contenant un
chromosome 7 présentant soit une délétion, soit une duplication réciproque de la
région 79ql11.23. Au cours des 4 derniéres années, grace a des techniques de
cytogénétique moléculaire, telles que I’hybridation génomique comparative en haute
résolution par puces a ADN « CGH array » qui peut étre proposée dans I’exploration
des retards mentaux, environ 12 patients présentant une telle microduplication
(dup) de la région 7q11.23 ont été rapportés. Ces patients avec dup(7) q11.23 n’ont
pas de morphotype spécifique mais présentent tous un retard sévére de langage, un
retard mental modéré et des troubles de la relation sociale pouvant aller jusqu’a un
autisme dans certains cas [106 et 107]. C’est un argument supplémentaire pour
penser que parmi les génes de cette région 7q11.23, certains sont particulierement
impliqués dans le langage et la relation a autrui. Par ailleurs, il a été mis en évidence
que les parents d’enfants avec SWB présentaient, avec une fréquence de 3 a 4 fois
celle de la population normale, une inversion génomique de la région habituellement

délétée chez les patients SWB et un nombre variable de fragments LCR [105], ce qui
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suggere que ces variations dans le génome sont a I’origine de troubles de la méiose

prédisposant a des réarrangements chromosomiques dans la descendance. [1]

3.5- Autres anomalies

Au cours des recherches génétiques sur le syndrome, diverses anomalies
chromosomiques ont été mises en évidence.

Des 1983, Miles découvre une duplication de la bande 15g11.2-q13.1 chez un
garcon répondant aux criteres du SWB (retard mental, caractéristiques physiques,
tétralogie de Fallot). Son pére, qui portait la méme duplication, présentait un retard
de croissance postnatal et une personnalité labile et loquace.

Kaplan en 1987 rapporte le cas d'un enfant de 13 mois avec le phénotype du
syndrome (pleurs incessants, irritabilité, constipation dans la petite enfance, retard
staturo-pondéral, SASV, atrophie cérébrale modérée, calcémie normale). Cet enfant
est porteur d'une délétion sur le segment 15ql1-ql2, délétion habituellement
décrite dans le syndrome de Prader-Willi. [108]

Jefferson en 1986 décrit une délétion de la portion terminale sur le bras long
du chromosome 4 : del (4) (9q33), chez une fillette portant une sténose des branches
périphériques pulmonaires, un retard de croissance et des caractéristiques
physionomiques du SWB. [109]

Bzduch en 1989 retrouve les caractéristiques phénotypiques du syndrome
(microcéphalie, long philtrum, anomalies dentaires, SASV, coarctation de l'aorte,
petite taille) chez un garcon porteur d'une délétion interstitielle au niveau du bras
long du chromosome 6 impliquant la bande q22.2-g23. [110]

Colley en 1992 rapporte le cas d'une fillette présentant le phénotype du SWB

et portant une translocation réciproque déséquilibrée 13 : 18, survenue de novo,
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suggérant deux localisations possibles pour le support moléculaire du syndrome.
[111]

Tupler en 1992 décrit le cas trés particulier d'un réarrangement
chromosomique déséquilibré entre 4 chromosomes (1, 2, 4,11), impliquant 10
points de cassures. |l suggéra que le gene responsable du SWB serait localisé dans la
région 4933-g35.1, pour laguelle son patient était monosomique. [112]

En 1993, la délétion en 7g11.23 est découverte.

Joyce en 1996 découvre un cas de délétion en 11gl4.1, sans délétion associée
au niveau 7q11.23. Ce patient porte cependant une majorité des caractéristiques du
SWB. [113]

Wu en 1999 présente une petite fille atteinte du phénotype complet du SWB et
d'autres anomalies. L'étude génétique montre qu'elle possede une délétion large,
atypique et visible au niveau de la bande 7g11.2 (46, XX, del(7) (g11.1 g11.23).
[114]

Les anomalies supplémentaires semblent dues aux autres génes absents.

3.6- Transmission

3.6.1- Généralités

Selon les auteurs, la prévalence du SWB est estimée de 1/20 000 a 1/50 000
naissances, ce qui correspond a une quinzaine a une quarantaine de naissances par
an en France.

Cette affection touche autant les garcons que les filles et est présente dans
tous les groupes ethniques (le syndrome a été identifié dans la plupart des pays).

L'age des parents ainsi que I’origine maternelle ou paternelle de la délétion n'a

pas d'influence sur la survenue du syndrome [13].



Suite a la découverte du rble de géene de I'élastine, un test prénatal permet de
déterminer si I'enfant est porteur du SWB.

3.6.2- Mutation de novo

La microdélétion impliquée dans le SWB survient presque toujours de novo,
d’ou le caractére habituellement sporadique de cette affection [115]. Dans de rares
cas, cette délétion est héritée d’un parent sur le mode autosomique dominant.

Les parents ne courent donc pas plus de risques d'avoir un enfant porteur du
syndrome lors d'une grossesse suivante. Il en va de méme pour la fratrie. Par contre,
les personnes atteintes par le SWB ont une chance sur deux de transmettre leur
maladie a leurs enfants. [1]

3.6.3- Transmission autosomique dominante

Les cas familiaux sont rares dans la littérature. Quelques paires de jumeaux et
I'existence de cousins issus de germains atteints mais ayant des parents
apparemment sains ont été décrits [116,117]. L'existence de cousins germains
atteints avait en 1977 été expliquée par une coincidence.

Murphy décrit en 1990 deux paires de jumeaux atteints du SWB dont les
parents sont sains. Chaque paire est homozygote, mais nous n'avons pas de
confirmation de l'existence de la délétion englobant le géne de I'élastine. A l'inverse,
il existe des cas de paires dizygotes dont un seul des jumeaux est atteint [118].

Le faible nombre de cas familiaux décrits trouve plusieurs explications.
Aucune preuve d'hypofertilité n'a été établie. Cependant, le retard mental peut a lui
seul expliquer une faible activité sexuelle et justifier, a une certaine époque au
moins, la pratique d'intervention de stérilisation. De plus, certains SWB sont limités
par leur cardiopathie. Les parents de cas familiaux décrits ne présentent d'ailleurs

pas de probleme organique sévere [118].
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3.7- De la sténose aortigue supravalvulaire familiale au SWB

3.7.1 La sténose aortique supravalvulaire familiale

3.7.1.1 Description de la maladie

La sténose aortique supravalvulaire familiale est une maladie héréditaire a
transmission autosomique dominante, entrainant une obstruction des artéres. Les
effets les plus importants se situent sur les gros vaisseaux, comme l'aorte ou les
arteres pulmonaires, mais ce trouble peut atteindre n'importe quelles artéres. Elle se
distingue du SWB par I'absence de dysmorphie caractéristique et de retard mental.

Au niveau de l'anatomie structurale, il y a hyperplasie et hypertrophie des
cellules du muscle lisse dans les vaisseaux atteints. De plus, les quantités de
polysaccharides (glycosaminoglycanes et protéoglycanes) et du collagéne sont
diminuées. Il y a une rupture de l'architecture normale des cellules du muscle lisse
alternant avec les fibres élastiques.

3.7.1.2 Découverte de la délétion d’ELN

A partir de ces données, les chercheurs se sont intéressés aux génes
susceptibles d'étre impliqués.

En 1993, le lien génétique entre le phénotype de la maladie et les marqueurs
de I'ADN sur le bras long du chromosome 7 a été découvert. Un polymorphisme au
locus de I'élastine était entierement lié au phénotype, faisant du géene de I'élastine
(ELN) le candidat idéal a l'origine de la maladie. Ewart a également confirmé cette
hypothése. [119]

3.7.2 De la SASV au SWB

En 1993, [I'observation d’une famille dans laquelle co-ségrégent une
translocation équilibrée impliquant le chromosome 7 et une forme autosomique
dominante de SASV isolée, sans autres signes de SWB, a permis d’établir un lien

direct entre une rupture du géne de I’élastine situé en 7q11.23 et la survenue de la
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SASV, ce qui devait étre confirmé par la mise en évidence de mutations ponctuelles
dans le géne de I'élastine dans d’autres familles de SASV isolée [25]. La similitude
clinique de la SASV rencontrée dans le SWB et celle des formes familiales isolées a
conduit la méme équipe a rechercher I’'anomalie génétique impliquée dans le SWB
dans la méme région 7q11.23 : il s’agissait d’une microdélétion de 1,55 (95 % des

patients) a 1,84 mégabases (5 % des patients) [75].

3.8- Méthode de diagnostic

Le diagnostic est essentiellement clinique, mais il doit étre confirmé par un
examen sanguin appelé caryotype. Ce dernier est habituellement normal, il est donc
accompagné d'une technique spécialisée, il s’agit de I’Hybridation In Situ en
Fluorescence «FISH», qui utilise des sondes spécifiques du géne de I'élastine.

En résumé, un caryotype "normal" n'exclut en aucun cas le diagnostic si le
syndrome a été évoqué cliniqguement et si aucune technique spécifique n'a été
entreprise.

3.8.1- Le caryotype haute résolution

La délétion est localisée dans la bande 7q11.23 qui représente environ 8000 kb.

Une attention toute particuliére portée a la position relative de la bande 7q11.22 a
I'intérieur de la région 7qll1.2 permet d'apprécier une réduction de la taille de la
bande 7q11.23 dans la majorité des cellules. Cependant, toute suspicion doit étre

confirmée par la technique FISH [13].
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3.8.2- La méthode par hybridation in situ : " Fish test "

La méthode FISH est une technique d'hybridation in situ réalisée a partir de
lymphocytes circulants préparés en prométaphase.

Sur une lame contenant des cellules en mitose, on effectue un pré-traitement
par I'ARNase et la protéinase K afin de faciliter l'accés de la sonde vers les
chromosomes.

On dénature ensuite I'ADN en chauffant les lames au bain-marie afin de
séparer les deux brins d'ADN. Puis on applique la sonde LSI ELN Spectrum Orange/
LSI D75486, D7S522SpectrumGreen marquée a la digoxigenine qui marque le géne
de I'élastine et une zone témoin du chromosome 7 située en 7g36. [120]

Aprés une nuit d'incubation a 37°c, on procéde au lavage des lames et on
révele la sonde grace a un anticorps anti-digoxigénine marqué a la fluorescéine
(FITC).

Les chromosomes normaux sont marqués par quatre spots: deux spots
témoins du chromosome 7 et deux spots témoins du géne de I'élastine. Par contre
sur les chromosomes délétés, on ne remarque que trois spots : deux spots témoins
du chromosome 7 et un seul spot témoin du géne de I'élastine.

La sonde spécifique du locus du gene de lI'élastine est marquée par un
chromogeéne. Si le gene est présent, des signaux positifs apparaissent sous forme de
petites taches fluorescentes disposées sur les deux alléles du chromosome 7.
L'absence d'un des deux spots fluorescents signe la perte de I'hnétérozygotie du
locus de I'élastine.

Pour réaliser cette technique, le choix de la sonde est fondamental et permet

de retrouver une délétion dans 90 a 96 % des cas [113].
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Figure 17- présence d’une microdélétion hémizygote en position 7q11.23 (4a) ;

présence d’un spot rouge et deux spots verts sur noyaux colorés par le DAPI (4b). La

fleche montre I’absence du spot rouge sur un de deux chromosomes 7.

3.8.3- La techniqgue de CGH-array

En cas de forme modérée de SWB, une technique plus spécialisée de
cytogénétique moléculaire peut étre utilisée appelée I’hybridation génomique
comparative « CGH-array » [88] .C’est une technique d’analyse globale du génome,
qui permet de mettre en évidence les pertes et les gains du matériel chromosomique
ainsi la précision des points de cassure du réarrangement génomique.

Pour la réalisation de cette technique, on prend une quantité d’ADN du patient
qui est marquée avec un fluorochrome (symbolisé par la couleur verte), la méme
quantité d’ADN d’un témoin qui est marquée par un autre fluorochrome (symbolisé
par la couleur orange) , le tout est mélangé et hybridé sur une lame sur laquelle a

até étalés les chromosomes du témoin.
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Apreés I’hybridation, l'intensité de la fluorescence des deux sondes est
numérisée le long de I'axe longitudinal de chaque paire chromosomique et un
rapport d’intensité des deux fluorescences est établi aprés traitement informatique
des données. Ce rapport est objectivé sous forme d’une ligne le long d’un
idéogramme chromosomique. Les valeurs sont données en logarithme de base 2.

De ce fait, la valeur O représente I’égalité parfaite entre les intensités de deux
fluorescences. On considere qu’il y a une perte d’une région si les valeurs d’intensité
au niveau de cette région sont inférieures a 0,80 et un gain si les valeurs sont

supérieures a 1,25. [124]
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4- Evolution et suivi du SWB

4.1- Introduction

Le suivi des personnes atteintes du SWB varie selon I'dge du diagnostic et

I'importance de chacune des manifestations présentes. Dans la plupart des cas, cette

prise en charge sera complexe et pluridisciplinaire.

4.2 -Age du diagnhostic

Aujourd’'hui, grace au diagnostic génétique, l'atteinte d'un jeune enfant par le

SWB peut étre mise en évidence rapidement.

Avant cette possibilité, le diagnostic pouvait étre établi tard. Plusieurs raisons

peuvent étre évoquées :

La dysmorphie faciale n'est pas caractéristique a la naissance.

Les symptomes liés a I'hypercalcémie ne sont pas spécifiques du syndrome
et le dosage du calcium n'est pas effectué en routine.

La cardiopathie est le plus souvent un souffle cardiaque rarement
symptomatique et est  souvent classée en fonctionnel sans exploration
complémentaire.

Le retard du développement est souvent attribué a la fréquence des
hospitalisations. De plus, la petite taille de I'enfant sous-estime le

développement psychomoteur attendu pour son age.

Le SWB n'est pas connu par I'ensemble des médecins.

L'intérét d'un diagnostic précoce est de détecter I'ensemble des manifestations

existantes, d'en prévenir les complications, et de dépister d'autres anomalies en

raison du caractére évolutif des manifestations.
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4.3- Evolution de la situation sociale

L'indépendance des SWB est limitée moins par les problemes physiques que
par leurs difficultés psychologiques et d'adaptation.

Les facilités langagiéres de ces enfants, leur maniére d’entrer en relation de
facon apparemment facile cache de réelles difficultés de socialisation. Ils ont du mal
a maintenir des relations interpersonnelles prolongées avec leurs pairs, et se
montrent tres sensibles a I'attitude des autres. En fait, ils se sentent plus a l'aise
dans la relation duelle avec les adultes. [121].

Morris a étudié sept adultes en 1990. Deux ont un emploi compétitif et un
seul ne recoit aucune forme de reconnaissance de son handicap. L'un d'eux est
marié et vit indépendamment, les autres sont chez leurs parents ou dans des
établissements de vie de groupe dont certains sont spécialisés dans la prise en

charge des handicapés. [10]

4.4- Espérance de vie et complication

L’espérance de vie des enfants atteints du SWB n’est pas connue, le diagnostic
n’a probablement pas été fait chez de nombreux patients agés de plus de 30 ans.

Il existe une fréquence élevée de complications médico-chirurgicales : les
interventions cardiovasculaires, I’hypertension artérielle, les troubles gastriques, les
anomalies de l'appareil urinaire, I’hypercalcémie, les hernies, et les malpositions

dentaires.
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4.5- Prise en charge

Etant donné le spectre des symptdomes rencontrés dans le SWB, divers
spécialistes du corps médical et paramédical sont amenés a rencontrer et a prendre
en charge les malades atteints :

- Pédiatre,

< Ophtalmologue,

= Cardiologue,

< Dentiste,

= Généticien,

< Kinésithérapeute,

< Neurologue,

= Oto-rhino-laryngologiste,

= Psychologue,

< Endocrinologue (hypercalcémie).

4.5.1- Prise en charge clinique

Un bilan somatique approfondi doit étre réalisé au moment du diagnostic.
Pour I'essentiel, ce bilan est a reconduire chaque année, de maniére plus ou moins
approfondie selon la clinique. En effet, des complications, parfois graves, peuvent
survenir a tout age.

Des regles de suivi médical des enfants SWB ont été données par I’Académie

Américaine de Pédiatrie (APP)
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Tableau 8- surveillance des enfants atteints du SWB selon I’APP

+ A réaliser
§ Cas échéant
** Référer

. . . 3 , . grand adolesce
Nourrisson (naissance a l1an) Début d’enfance 1an a 5ans
enfant nce
2 4 6 9 12 15 18 24 3 4
. . . i . . . . i 5-13 13-21
naissance | moi moi moi moi moi moi moi moi an an
ans ans
S S S S S S S S S S
diagnostic
Caryotype/FISH* +
Phénotype* +
Risque de +
récurrence*
Conseil préventif
Intervention
) + + + + + + + + +
précoce
Soutien familiale + + + + + + + + + + + + +
Groupe de + + + 4=
soutien B
Planification a
+ + = + =
long terme
Sexualité + +
*%*
thérapeutique *hG *xg
8
Evaluation
médicale
Croissance o o o o o o o o o o o o o
Examen
- o o/B o/B
thyroidien
Examen s/o/ s/o/ s/
. s/o s/o/= s/o/=
otologique r r o/r
Examen s/o/ s/ s/
s/o s/o s/o | s/o s/o0 s/o s/o/8 s/o/ 8
ophtalmo r o/r
TA des 2 bras 0 0 0 0 0 (0] (0] (0]
Exan-]en . *%* *%* *%* *%* * **/=/§ **/=/§
cardiologique
Bilan urinaire* o] o] o] o] o] o/B o/B
Ca2+/créat
- o] o] o] o/= o/=
urinaire
Calcium sérique* 0 0 () o)
Echo rénale*
Musculo
. (0] o o o o o o o
squelettique
Psycho-
socialisation
. s/ | s/
Développement s/o s/o s/o s/o s/o s/o s/o s/o s/o s/o s/o
o o
Rendement
. o o o o
scolaire
socialisation S S S S
* Au moment du diagnostic B Bisannuel = Une fois dans cet age

r Discuter la référence a un spécialiste
s Subjectif (selon I’histoire du malade)
0 Obijectif (selon les procédés d’essai standard)
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Si on détecte au cours de la surveillance, une hypercalciurie, il faut faire 2
dosages da la calciurie diurne et nocturne, si elle est encore élevée, il faut répéter le
dosage de la calcémie. Une échographie rénale doit étre réalisée dans ce cas pour
faire le diagnostic d’une néphrocalcinose et instaurer ainsi les mesures diététiques.
(APP)

Les enfants atteints devront suivre également une kinésithérapie adaptée pour
prévenir les problemes de I'arthropathie et une rééducation en psychomotricité.

4.5.2 -Prise en charge psychologique

La prise en charge psychologique est indispensable dans le SWB. Les enfants
sont motivés pour satisfaire leur entourage. Confrontés a des exigences
démesurées, ils sont susceptibles de se scléroser (les résultats scolaires prennent
une place exagérée dans leur vie quotidienne) ou de se décourager et de perdre le
sentiment de leur propre existence.

D'apres Meljac, les enfants porteurs du SWB recherchent la fusion avec l'autre,
c'est-a-dire qu'ils attribuent a leur entourage ce qui les atteint. Par exemple, s'ils
éprouvent de la fatigue, ils I'attribuent a leur interlocuteur.

Selon le comportement des parents, Meljac a distingué deux groupes : un
groupe fortement stimulé par des parents exigeants et un second groupe d'enfants
avancant a leur rythme dans des structures spécialisées. A long terme, les enfants
qui avaient essayé de s'adapter n'étaient plus en mesure de suivre un parcours
scolaire traditionnel. Ces enfants se retrouvent donc en échec et ressentent trés
profondément qu'ils "décoivent" leur entourage.

A partir de ces constatations, Meljac insiste sur le fait qu'une aide permanente
devrait étre proposée aux patients SWB et leur famille. [123]

Bercier en 2003 a montré a travers I’étude d’un cas d’un enfant agé de 4 ans

et demi sur une durée de 2 ans, que la prise en charge psychothérapique
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individuelle a favorisé une évolution sensible s’exprimant par des aménagements
notables sur le plan intrapsychique et interpersonnel avec une pensée plus souple,
un discours plus fluide, plus cohérant et un contact de meilleur qualité [124].

v Relation meére-enfant

Les nombreux problémes rencontrés chez les nourrissons SWB peuvent
entrainer l'apparition de sentiments d'incapacité, d'insuffisance, de culpabilité chez
les meéres. Tout ceci favorise l'apparition de dépression du post-partum, qui peut
avoir en retour des conséquences sur le bébé. [121]

Les complications somatiques chez I’enfant renforcent l'angoisse et la
culpabilité des parents.

D’ou I'importance d’une prise en charge psychologique de la mére et du pere
aussi dans le cadre d’une prévention afin d’étayer les parents dans la traversée de la
dépression a laquelle ils sont confrontés, dans la désillusion de I’enfant imaginaire,
pour écarter dans l'interaction de la dyade mére-enfant une carence qualitative
[124].

v Annonce du diagnostic

L'annonce devrait étre faite par un médecin qui connait la famille et pourra la
suivre, devant l'enfant et les parents. Il faut retracer I'histoire de I'enfant, de la
famille et réfléchir a I'avenir en soulignant les compétences de I'enfant. Au terme de
cet entretien, la rencontre avec un professionnel de la santé mentale devrait étre
proposeée.

Tout ceci, confirme I'importance de la prise en charge psychologique dés
I’'annonce de I’handicap et I'instauration d’un travail parents-enfant pour aider a la

création des tout premiers liens gravement mis a mal.
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4.5.3- Prise en charge éducative

La prise en charge éducative doit s’appuyer sur le bilan initial complet des
compétences et des difficultés de I’enfant et étre orienté en fonction des résultats
obtenus. Elle peut étre faite dans un organisme type CAMSP (Centre d’Action
Médico- Sociale Précoce) dés les premieres années. L’enfant peut étre scolarisé en
maternelle jusqu’a 6 ou 7 ans.

La poursuite du cursus peut étre discutée selon les cas, mais souvent
I’orientation se fait vers une scolarisation adaptée a partir de I’école primaire. [5]

En France, dans le circuit traditionnel élémentaire, il existe des Classe
d'Intégration Sociale (CLIS) au sein des établissements avec un petit effectif et un
instituteur spécialisé.

Dans le circuit traditionnel secondaire, il existe des Section d'Enseignement
Général et Professionnel Adapté (SEGPA). Cette structure enseigne de la 6 éme a la 3
eme. Il s'agit de formation générale et technologique. Dans le circuit spécialisé,
I’Institut Médico Educatif (IME) est composé de I'Institut Médico Pédagogique (IMP),
qui concerne les enfants de 6 a 14 ans avec un mi-temps scolaire et un mi-temps
éducatif; et de I'Institut Médico Professionnel (IMPRO) pour les enfants et jeunes de
14 a 20 ans avec un mi-temps scolaire et un mi-temps professionnel a dominantes
diverses (cuisine, jardin, menuiserie, couture, ..)

Dans ces différentes démarches, les familles peuvent étre aidées par des
associations de patients.

Malheureusement au Maroc, il n’y a aucune structure scolaire ni association

qui prennent en charge ces enfants.
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CONCLUSION




Le syndrome de Williams-Beuren est une maladie peu répandue de phénotype
variable. Trois caractéristiques cliniques sont prépondérantes : le faciés d'elfe, les
anomalies cardiovasculaires et le retard mental.

Toutefois, comme ce travail I'a montré, les symptébmes sont extrémement
variés. lls peuvent atteindre la plupart des organes et étre bénins ou plus graves.

Le SWB est une maladie génétique, consécutive a une délétion au niveau du
chromosome 7 qui emporte le gene de I'élastine.

Le diagnostic se faisait dans un premier temps sur les symptomes cliniques et
neurologiques. Aujourd'hui, un diagnostic génétique est disponible et permet un
diagnostic fiable et possible dés la naissance.

Un diagnostic précoce est trés utile pour comprendre les difficultés de
I'enfant. Cependant, a la suite de ce diagnostic, les parents se sentent désemparés
et seuls. Quels examens faire effectuer ? Quand ? A quelle fréquence ? Comment
faire pour traiter les symptomes ? Car le SWB est une maladie qui ne se soigne pas.
On ne peut que traiter les symptémes au fur et a mesure de leur apparition.

Dans de trés nombreux témoignages, les parents ne se sentent pas assez
soutenus, en particulier au niveau psychologique. Les enfants atteints du SWB sont
des enfants joyeux et pleins de vie malgré leur handicap. Et leur aisance verbale
voile en partie leurs difficultés.

Bien que le diagnostic et la prise en charge s'améliorent jour apres jour,
I'isolement des familles, les tensions et les angoisses qu'entraine un enfant
handicapé sont rarement mentionnées dans la littérature. De méme, aucune donnée
concernant la maniére dont ces enfants percoivent et vivent leur handicap n'est
référencée. C'est pourquoi, il est indispensable que les chercheurs et autres

médecins s'intéressent davantage a lI'enfant et a la famille.
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De nombreuses associations en France et dans le monde existent et mettent
tout en ouvre avec leur moyens limités pour faire connaitre la maladie auprés des
médecins et aider les familles; mais malheureusement au Maroc, ce type

d’association n’existe pas.
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RESUME

Le syndrome de Williams-Beuren est une maladie génétique qui atteint un
individu sur 10 000 a 20 000. Il se caractérise par des malformations cardiaques, en
particulier la sténose aortique supravalvulaire, un facies particulier proche du visage
d'un elfe et un retard mental modéré.

Ce syndrome est la conséquence d'une délétion sur Il'un des deux
chromosomes 7, au niveau 7q11.23. Cette zone correspond a de nombreux genes,
en particulier le gene de I'élastine.

Notre travail rapporte les 6 observations du SWB colligés dans l'unité de
cardio-pédiatrie du CHU Hassan-Il de Fés durant 5 ans (du Janvier 2007 au
Décembre 2012) dont les particularités sont le mode de révélation, l'atteinte
cardiaque, le visage caractéristique et le profil cognitif et comportemental
particulier.

Notre étude porte sur la définition de ce syndrome, sa clinique, les
cardiopathies qui y sont associées ainsi que leur approche clinique, paraclinique, et
thérapeutique.

Le SWB a été confirmé génétiquement par la technique de FISH chez nos
patients sauf un car il était perdu de vue dés la premiere consultation.

A la lumiere des ces six observations, nous avons cité les différentes
expressions phénotypiques du syndrome, détaillé une prise en charge compléte du
syndrome en attirant [I’attention sur la nécessité d’une collaboration
multidisciplinaire afin d’assurer aux porteurs de ce syndrome une qualité de vie
meilleure.

C’est une maladie dont la prise en charge est encore insuffisante, en
particulier au niveau psychologique. De nombreuses associations dans le monde
existent et mettent tout en ouvre pour faire connaitre la maladie auprés des

médecins et aider les familles.
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ABSTRACT

Williams-Beuren syndrome is a genetic disorder that an individual reaches 10
000 to 20 000. It is characterized by cardiac malformations, particularly
supravalvular aortic stenosis, a facies close to the face of an elf and moderate
mental retardation.

This syndrome is the result of a deletion of one of the two chromosomes 7,
at the 7gl11.23. This zone corresponds to many genes, including the gene for
elastin.

Our work reported 6 cases of SWB collected in the pediatric unit of the
cardiovascular CHU Hassan Il of Fez for 5 years (from January 2007 to December
2012) of which shall be the mode of revelation, cardiac involvement, the face, and
the particular cognitive and behavioral profile.

Our study focuses on the definition of the syndrome, its clinical heart disease
associated with them as well as their approach to clinical, paraclinical and
therapeutic.

SWB was genetically confirmed by the FISH technique in our patients except
one because it was lost after the first consultation.

In the light of these six observations, we mentioned the different phenotypic
expressions of the syndrome, the detailed full support, drawing attention to the
need for multidisciplinary collaboration to ensure that with this syndrome quality
better life.

It is a disease whose treatment is still insufficient, especially at the
psychological level. Many associations exist in the world and do everything in its

power to make known the disease to help doctors and families.
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