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CHAPITRE I : INTRODUCTION

Le syndrome de Waardenburg est un ensemble pluri-malformatif congénital de

transmission autosomique, décrit et individualisé la premiere fois par Waardenburg en 1951

[1].

Il s’agit d’une malformation oculo-dermato-auditive a expressivité variable associant
dans sa forme la plus typique une dystopiecanthale interne, un élargissement de la base du
nez, des troubles de la pigmentation et parfois une surdité neurosensorielle. Il implique donc

I’ophtalmologiste, le généticien, le pédiatre et I’oto-rhino-laryngologiste. [2]

Selon les signes associés on distingue quatre types du syndrome de Waardenburg. Le
type IV est l'association de syndrome de Waardenburg avec la maladie d’Hirschsprung, ce

type est appelé le syndrome de Shah-Waardenburg (SWS) qui est I’objectif de notre travail.

Les présentations classiques du syndrome de Shah-Waardenburg comprennent la
maladie de Hirschsprung, une surdité neurosensorielle, et la dépigmentation des cheveux, la
peau, et de I’iris. L'identification du syndrome a des implications importantes dans la bonne

gestion de ces patients. [3]

Chez les patients présentant un syndrome de Shah-Waardenburg, le segment
aganglionnaire peut étre long et ils peuvent avoir une aganglionose colique ou intestinale
totale [4,5]. IIs ont aussi une forte incidence de l'entérocolite et de la malnutrition. Les
progres de la biologie moléculaire ont permis de mettre en évidence des anomalies génétiques

spécifiques de ces différents sous-types [6].

Dans notre travail, nous allons dans un premier temps présenter les quatre cas
cliniques du syndrome de Shah-Waardenburg colligés au service des urgences chirurgicales
pédiatriques de I’hopital d’enfant de Rabat, et dans un deuxieme temps, faire une revue de la

littérature concernant ce syndrome.



Le but de notre travail est d’aider a mieux reconnaitre le syndrome de Shah-
Waardenburg, de rapporter les avancés faites dans le domaine génétique et de mettre en

¢vidence les difficultés de prise en charge diagnostique et thérapeutique.
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CHAPITRE II : MATERIEL ET METHODES

OBSERVATION N°1 :

FC est un nouveau-né de sexe féminin, admise au premier jour de vie pour un
syndrome occlusif fait d’'une distension abdominale, de vomissement bilieux et d’absence

d’émission de méconium.

Elle est issue d’une grossesse non suivie menée a terme avec accouchement a
domicile. Ses parents sont consanguins de premier degré et ses deux frere et sceur ainés sont

sains.

L’examen clinique a ’admission avait retrouvé des anomalies pigmentaires a type de
meche de cheveux blanche (Figure 1), des yeux bleus pale, quelques cils blancs et des taches
dépigmentés au niveau des deux membres supérieures(Figure 2). L’abdomen était ballonné et

tympanique a la percussion. L’épreuve a la sonde €tait négative.

La radiographie de I’abdomen sans préparation debout a montré une distension
intestinale importante avec de nombreux niveaux hydro-aériques (NHA) et 1’absence

d’aération de ’ampoule rectale(Figure 3).

Le lavement baryté avait montré un cadre colique de calibre réduit sans zones de
transition identifiable et des angles coliques peu marqués réalisant un colon en point

d’interrogation en faveur d’un Hirschsprung total(Figure4).

FC fut alors admise au bloc opératoire pour une stomie de décharge. L’exploration
chirurgicale a mis en évidence un micro-colon et une dilatation de I’iléon terminal avec
disparité de calibre au niveau de la derniere anse iléale qui était rétrécie a 15 cm de la jonction

11éo-ceaecale.

Le diagnostic de la maladie d’Hirschsprung dans sa forme totale a été alors évoqué.

Les biopsies étagées au niveau grélique, colique et la piece d’appendicectomie ont confirmé la



\

forme pan colique de la maladie de Hirschsprung étendue a une partic du gréle, et une

iléostomie a été réalisée en zone saine.

FC a été transférée ensuite dans un service de pédiatrie pour prise en charge
nutritionnelle. Aprés amélioration avec bonne prise de poids, elle a bénéficié de la cure
radicale de son Hirschsprung qui a consisté en une colectomie totale avec anastomose iléo
anale. Elle est décédée a 1’age de neuf mois dans un tableau de déshydratation aigue dans le

service de réanimation pédiatrique.

b
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Fig. 1 : une meécheblanche frontale chez FC.



Fig.2 : FC avec des taches dépigmentées au niveau des membres supérieurs, des yeux bleus
et quelques cils blanc.

Fig.3: cliché d’abdomen sans préparation de FC montrant des niveaux hydro-aériques.



Fig.4: Lavement baryté de FC montrant un aspect de forme totale d’Hirschsprung



OBSERVATION N° 2 :

AC, le frere de FC est admis a 48 heures de vie aux urgences chirurgicales pour un
syndrome occlusif. Il est issu comme sa sceur d’une grossesse non suivie, ses parents sont

consanguins de premier degré.

L’anamneése avait retrouvé un retard d’émission de méconium a 48 heures de vie et

I’apparition progressive d’une distension abdominale et de vomissements bilieux.

L’examen clinique a 1’admission avait trouvé des anomalies pigmentaires avec une
meche frontale blanche, des yeux bleus pales, des sourcils et des cils dépigmentés (Figure 5)
et une macule hyperpigmentée de deux centimetres de diametre au niveau de la cuisse gauche.
L’abdomen était trés distendu, tympanique a la percussion et météoris€. Le teste a la sonde

était négatif.

La radiographie de I’abdomen sans préparation en position debout avait montré une
distension abdominale importante avec des niveaux hydro-aériques (NHA) et I’absence

d’aération de ’ampoule rectale.

Le lavement baryté avait montré un colon de calibre réduit, sans zone de transition
visible et un aspect en point d’interrogation du cadre colique, ce qui était en faveur d’une

forme totale de la maladie de Hirschsprung.

Le malade a été alors admis en urgence au bloc opératoire : I’exploration avait
retrouvé un micro colon tubulé avec extension de I’achalasie vers le gréle laissant seulement

30 cm de ce dernier sain.

Des biopsies étagées sur le colon et le gréle pathologiques ont été réalisées pour
examen anatomopathologique extemporané. Les résultats des biopsies ont confirmé le
diagnostic de la forme totale de la maladie de Hirschsprung. La pi¢ce d’appendicectomie a été
envoyée pour ¢tude anatomopathologique et une iléostomie a été réalisé en zone saine

abouchée au niveau de la fosse iliaque droite.



Fig. 5 : AC avec une meche frontale blanche, des yeux bleus pales,

des sourcils et des cils dépigmentés.
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Le nouveau-né n’a pas pu bénéficier d’'une nutrition parentérale post opératoire. Sa
sortie s’est faite au cinquieme jour de vie sous allaitement maternel exclusif avec trois selles
non fétides par jour et il a été revu au quinzieéme jour de vie en assez bon état général avec

une prise pondérale marquée.

Le bilan malformatif réalis¢ auparavant et comprenant une échographie cardiaque,

rénale et tranfontanellaire étaient sans anomalies.

Les prélevements pour études cytogénétiques et de biologie moléculaire ont été
réalisés sur le nouveau-né et ses parents. IIs sont stockés dans la banque d’ADN dans I’attente

de leur utilisation dans un programme de recherche sur le syndrome de shah-Waardenburg.

Une semaine plus tard la maman a rapporté la notion d’une diarrhée chez son bébg,
faites de selles glaireuses et fétides évoluant depuis quatre jours dans un contexte d’asthénie
sévere et de somnolence. Le nouveau-né a ét¢ admis en réanimation pédiatrique de 1’hopital
d’enfant de rabat dans un tableau de déshydratation sévere. L’abdomen était distendu non

sensible et I’orifice de I’1léostomie était propre.

Sur le plan biologique on retrouvait chez le bébé une hypoglycémie a 0,34g/l, une
hypocalcémie et hyponatrémie. La radiographie de 1’abdomen sans préparation avait montré

des anses dilatées et de nombreux niveaux hydro-aériques (NHA).

Le traitement en réanimation a consisté en un remplissage vasculaire, la correction des
troubles hydroélectrolytiques et une triple antibiothérapie (ceftriaxone, gentamycine et

métronidazole).

L’alimentation orale a été¢ suspendue et une voie centrale a ¢t€¢ mise en place.
L’évolution a été marquée par des complications : une pancytopénie sévere ayant nécessité
une transfusion de CG et de PFC, des complications liées au cathéter : pneumothorax,
occlusion du cathéter, des complications infectieuses aux germes nosocomiales et la fonte de

la panicule adipeuse et musculaire responsable d’une cachexie.

AC est malheureusement décédé au 52émme jours de son iléostomie dans un tableau

de choc septique.
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OBSERVATION N° 3 :

FZ, est un nouveau-né de sexe féminin, I’'unique de ses parents, admise aux urgences

chirurgicales au deuxi¢me jour de vie pour occlusion néonatale.

Elle est issue d’une grossesse suivie menée a 38 semaines d’aménorrhée,
I’accouchement ¢tait médicalisé par voie basse, APGAR a la naissance 10/10,poids de
naissance 2kg 800g. Ses parents sont consanguins de premier degré. Elle est la cousine des

deux premiers patients.

L’anamnese avait retrouvé ’apparition progressive d’une distension abdominale et

I’installation des vomissements bilieux avec absence d’émission de méconium.

L’examen clinique a I’admission avait retrouvé un nouveau-né ictérique, tonique et
réactif.L’abdomen était trés distendu, tympanique a la percussion et météoris€ avec une
circulation veineuse collatérale(Figure 6) I’anus était en place et I’épreuve a la sonde était
négative, avec des anomalies pigmentaires faites d’une meche blanche frontale, des yeux
bleus pales, quelques cils dépigmentés de I’ceil droit (Figures 7 et 8) et des macules
dépigmentées au niveau des deux membres supérieures (Figure 9) et le membre inférieur

droit (Figure 10).

La radiographie de I’abdomen sans préparation en position debout avait montré une
distension intestinale importante avec des niveaux hydro-aériques et ’absence d’aération de
I’ampoule rectale (Figure 11). Le lavement baryté avait montré un cadre colique de calibre

réduit sans zone de transition identifiable (Figures 12 et 13).

12



Fig. 6 : FZ avec un abdomen treés distendu.
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Fig.7: FZ au deuxiéme jourde vie avec une méche blanche frontale.
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Fig.8: FZ a I’dge de 2 ans avec une méche blanche frontale,

des yeux bleus pales, quelques cils dépigmentés de I’eil droit.
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Fig.9 : des macules dépigmentées au niveau des deux membres supérieures chez FZ.

Fig.10 : des macules dépigmentées au niveau du membre inferieure droit.
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Fig.11 : ASP avec une distension intestinale importante avec des niveaux

hydro-aériques et I’absence d’aération de I’ampoule rectale.
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Fig.12 : Le lavement baryté de FZ avait montré un aspect

de forme totale d’Hirschsprung.
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Fig.13 : Cliché de profil de FZ montrant un aspect de forme totale d’Hirschsprung.
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FZ a été admise au bloc opératoire, I’exploration avait retrouvé un colon de calibre
réduit dans sa totalité avec disparité de calibre a 10 cm de la jonction iléo-caecale, avec

absence d’obstacle organique a I’ouverture de la lumiere grélique (Figure 14).

Des biopsies ¢étagées au niveau grélique et colique ont ¢té réalisées pour étude
anatomopathologique en plus de la piece d’appendicectomie(Figure 15) qui ont confirmé le

diagnostic de la maladie d’Hirschsprung dans sa forme totale.

Une iléostomie a été réalisée en zone saine abouchée au niveau de la fosse iliaque
droite (Figurel6). FZ a ¢té transférée directement dans un service de réanimation

néonatologique pour prise en charge post opératoire.

FZ a séjourné en réanimation pendant 5 jours ou elle a bénéficié d’un remplissage
vasculaire avec bi antibiothérapie a base de ceftriaxone et métronidazole avec bonne

évolution.

Une échographie transfontanellaire était réalis€é ayant montré une hémorragie
épendymaire bilatérale plus marqué a gauche, mesurant a droite 6,7mm et a gauche 10mm, le

systeme ventriculaire était de taille normale.

Elle a ¢été transférée par la suite au service des urgences chirurgicales pédiatriques et

sa sortie s’est faite au treizieme jour de vie sous allaitement mixte.

Le bilan malformatif réalisé chez FZ et comprenant une échographie abdominale et
transfontanellaire (de contrdle) était sans anomalies. Des potentiels évoqués auditifs ayant
montré une surdité de perception congénitale : des ondes V non pergues au seuil 100 db
(décibel) au niveau des deux oreilles. Un examen ophtalmologique avait montré une bonne
poursuite lumineuse, iris de couleur bleue pale, cristallin clair avec au fond d’ceil une rétine

dépigmenté et aspect de fond d’ceil albinoide.

Les prélevements sur le nouveau-né et ses parents ont été réalisés a I’institut national

d’hygiene (INH) pour études cytogénétiques et de biologie moléculaire.
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Fig.14 : zone de disparité de calibre a 10 cm de la jonction iléo-caecale.
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Fig. 15: biopsie plus de la piéce d’appendicectomie

pour étude anatomopathologique

22



Fig.16 : une iléostomie au niveau de la fosse

iliaque droite chez FZ avec une dermite péristomiale
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Dans le cadre de I’é¢tude du syndrome du Shah-Waardenburg une étude menée par
I’institut nationale d’hygieéne a permis la réalisation de I’arbre généalogique de la famille de

FZ (Figurel7).

Apres la réalisation de I’iléostomie FZ a été réhospitalisée a 3 reprises, la premicre
fois pour une entérocolite aigue et les autres fois pour une déshydratation aigue avec des
troubles hydroélectrolytiques a type d’une hyponatrémie a 110 meq/l et une acidose a 12
meq/l. Par ailleurs elle a présenté une dermite autour de son iléostomie qui a été traité

symptomatiquement(Figures 18, 19, 20, 21).

A 1’age de 2ans FZ a été opérée pour la cure radicale de la maladie de Hirschsprung,
elle a bénéfici¢ d’une colectomie totale avec résection de 25cm de la derniere anse iléale et
anastomose iléoanale selon la technique de Soave et dont le temps abdominal qui a consisté¢ a

une libération de tout le cadre colique est réalisé sous ceelioscopie.

Actuellement FZ est agée de 2 ans et demi, avec un poids de 10 kg (un poids inférieur
au 10e percentile), avec une fréquence des selles qui varie entre 3 et 5 selles par jour ce qui a
¢té a l'origine d’une dermite de sicge. Résultat jugé satisfaisant vue I’étendue du segment

aganglionnaire.

24



!

s o TR T
P oY T T ﬁa'cbéihﬁfﬁé)

Méche blanche (MB) @ MB + B FZ

& Yeux bleus (YB) . MB +%B + Hirschprung

Fig.17 : Parbre généalogique de la famille de FZ.
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Fig.18 : installation et drapage permettant un double abord :

abdominal laparoscopiqueet périnéal lors de la cure radicalede FZ.

26



Fig.19 : décrochage de l’iléostomie et extériorisation du colon et vitrification de

U’hémostase lors de la cure radicale de FZ
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Fig. 20 : abaissement du colon et du gréle terminal par voie

transanale permettant ’anastomose en zone saine.
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Fig.21 : piece de résection : colectomie totale avec résection

de 25 cm de l’iléon terminal.
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OBSERVATION N° 4 :

WM est un nouveau-né de sexe féminin, la deuxi€éme d’une fratrie de deux, admise

aux urgences chirurgicales au dixieme jour de vie pour occlusion néonatale.

Elle est issue d’une grossesse non suivie menée a 38 semaines d’aménorrhée,
I’accouchement était a domicile par voie basse. Ses parents sont consanguins de premier

degré, et son frere ainé est bien portant.

L’anamnéese avait retrouvé ’apparition progressive d’une distension abdominale et
I’installation des vomissements bilieux avec absence d’émission de méconium. Cette
symptomatologie s’est aggravée trois jours avant son admission par un refus de tétée et

I’apparition d’une fievre non chiffrée.

L’examen clinique a ’admission avait retrouvé un nouveau-né rose, tonique et réactif,
febrile a 39.5 C avec des signes de déshydratation (plis cutané pateux, fontanelle antérieure
déprimée et des yeux creux) et des anomalies pigmentaires faites d’une meéche blanche
frontale, des yeux bleuspales et des macules dépigmentées au niveau de la face(Figure 22) et
du membre supérieur droit(Figure 23). L’abdomen était trés distendu, tympanique a la
percussion et météoris€¢ avec une circulation veineuse collatérale, I’anus était en place, et

I’épreuve a la sonde était négative.

La radiographie de I’abdomen sans préparation en position debout avait montré une
distension intestinale importante avec des niveaux hydro-aériques et ’absence d’aération de
I’ampoule rectale (figure 24). Le lavement baryté avait montré un cadre colique de calibre

réduit sans zone de transition identifiable (figure 25).
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Fig. 22 : WM avec une méche blanche frontale, des yeux bleuspales

et des macules dépigmentées au niveau de la face.

Fig. 23 : WM avec des macules dépigmentées au niveau de la face

et du membre supérieur droit.
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Fig.24 : ASP de WM montrant une distension intestinale importante.
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Fig.25 : Le lavement baryté de WM montrant un cadre colique de calibre réduit

sans zone de transition identifiable.
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WM était admise en urgence au service de réanimation néonatologique pour
préparation préopératoire, le bilan avait objectivé une CRP a 239,6 mg/l, une insuffisance

rénale: 'urée était a 2,52¢g/1 et la créatinine a 11,9mg/1.

\

Elle a bénéfici¢ d’un remplissage vasculaire avec tri-antibiothérapie a base de

ceftriaxone, métronidazole et gentamycine et un schéma de réhydratation.

WM a été admise au bloc opératoire a j11 de vie, I’exploration avait retrouvé une
dilatation importante de 1’iléon terminale avec une zone de disparité de calibre située a 10 cm
de la jonction iléo-caecale et un colon de calibre réduit dans sa totalité. Le gréle était tres

distendu avec des zones pré-perforées d’environ 15 cm qui ont été réséqués.

L’examen de la piéce de résection ne montre pas d’atrésie ni d’obstacle organique.
Des biopsies ¢étagées au niveau grélique et colique ont ¢été réalisées pour étude
anatomopathologique en plus de la piece d’appendicectomie qui ont confirmé le diagnostic de
la maladie d’Hirschsprung dans sa forme totale. Une iléostomie a été réalis€¢ en zone saine

abouchée au niveau de la fosse iliaque droite.

WM a été réadmise au service de réanimation néonatologique pour prise en charge

post opératoire ou elle a été mise sous drogues vasoactives.

Une CRP de controle était a 177mg/l d’ou le changement de I’antibiothérapie a une
association d’imipéneme (TIENAM), colistine (COLIMYCINE) et teicoplatine
(TARGOCID), elle a séjourné en réanimation 6 jours en postopératoire avec une bonne

évolution, la derniere CRP était a 74mg/1 avec normalisation de la fonction rénale.

Sa sortie s’est faite au vingtiéme jour de vie sous allaitement maternel exclusif mais

malheureusement elle est décédée a domicile dans un tableau inconnu.
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CHAPITRE I11 : RESULTATS

Quatre patients ont été identifiés comme ayant le syndrome de shah-Waardenburg, ils
¢taient trois filles et un garcon. Les quatre patients ont été diagnostiqués a la période

néonatale entre le premier et le dixieme jour de vie.

Les quatre patients se présentaient pour un syndrome occlusif fait d’une distension

abdominale, des vomissements bilicux et d’absence d’émission de méconium.

Un seul nouveau-né était issu d’une grossesse suivie avec un accouchement
médicalisé, alors que les trois autres patients sont issus d’une grossesse non suivie avec un

accouchement a domicile non médicalisé.

Tous nos patients avaient la notion de consanguinité de premier degré chez leurs

parents.

La meche blanche a été retrouvée chez les quatre nouveaux nés, alors que la

dépigmentation des cils et des sourcils n’a été retrouvée que chez trois bébés.

Les taches dépigmentées sur la peau ont été observées chez tous nos patients elles
affectaient les deux membres supérieurs chez deux patients, le membre supérieur gauche

chez un patient, la cuisse gauche chez un patient et le pied droit chez un patient.

Les quatre nouveaux nés avaient des anomalies de pigmentation de I’iris donnant des

yeux bleus pales, alors que I’hétérochromie n'a pas été remarquée chez aucun patient.

L’examen abdominal chez tous les patients avait retrouvé un abdomen distendu,
tympanique a la percussion et météorisé avec une épreuve a la sonde négative. Deux
nouveaux nés avaient une circulation veineuse collatérale, et un patient était fébrile a 39.5 C

avec des signes de déshydratation.

La radiographie de ’abdomen sans préparation en position debout réalisée chez tous
nos patients avait montré¢ une distension intestinale importante avec des niveaux hydro-

aériques et I’absence d’aération de ’ampoule rectale.
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Le lavement baryté a été réalisé chez les quatre nouveaux nés, il avait montré un cadre
colique de calibre réduit sans zone de transition identifiable, ce qui était en faveur d’une

forme totale d’Hirschsprung.

La surdité de perception a ét¢ confirmée par audiométrie chez une seule patiente alors

qu’elle n’a pas été évaluée chez les autres.

L’examen ophtalmologique a été réalisé chez une seule patiente, il avait montré une
bonne poursuite lumineuse, iris de couleur bleue pale, cristallin clair avec au fond d’ceil une

rétine dépigmentée et un aspect albinoide au fond d’ceil.

La maladie de Hirschsprung a ¢été confirmée histologiquement chez tous les patients,

en montrant une aganglionose colique totale avec la participation de I'iléon terminal.

L’exploration chirurgicale avait retrouvé un colon de calibre réduit dans sa totalité
chez tous nos patients avec disparité de calibre a 10 cm de la jonction iléo-cecale chez deux
patients et a 15 cm de la jonction iléo-cacale chez un patient, alors qu’un nouveau-né avait

une extension de I’achalasie vers le gréle laissant seulement 30 cm de ce dernier sain.

La cure radicale de la maladie d’Hirschsprung a ¢été réalisée chez deux de nos patients,
elle a consisté en une colectomie totale avec anastomose iléo anale, mais malheureusement un
des deux est décédée a I’age de neuf mois dans un tableau de déshydratation aigue, alors que
la deuxieme est bien portante avec des suites opératoires simples et bonne évolution a six

mois de la cure radicale.

Les deux autres patients ont bénéfici¢ d’une iléostomie de décharge, un parmi eux est
déceédé a j52 de son iléostomie dans un tableau de choc septique a la réanimation néonatale
suite a des complications infectieuses aux germes nosocomiaux, alors que I’autrepatiente est

décédée a domicile dans un tableau inconnu.
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2eme cas 3eme cas 4eme cas

+ +

aganglionose

+

meche blanche frontale

Iris bleu pale

l +l-

Surdité de perception non exploré non exploré + non exploré

Dépigmentation cutanée

Tableau I : les caractéristiques cliniques des quatre cas

de syndrome de shah Waardenburg



DISCUSSION

39



CHAPITRE IV : DISCUSSION

4.1 Historique et classification :

Les premiéres constatations d’une anomalie congénitale associant un déplacement
externe des points lacrymaux, un ¢élargissement de la base du nez et une surdité mutité ont

¢té décrites en 1919 par J. Van der Hoeve|[7].

Le 14 décembre 1947, [Pophtalmologiste et généticien hollandais P.J.
Waardenburg présenta lors de la société hollandaise d’ophtalmologie le cas d’un homme
sourd-muet aux yeux bleus, présentant une dystopie des points lacrymaux avec

larmoiement et une atrophie irienne en secteur [8].

A la méme époque,Walsh publiait I’observation d’une fratrie qui présentait une
meche blanche frontale, un trouble de 1’audition et un hypertélorisme qui €tait en fait une

dystopiecanthale interne [9].

Quelques mois plus tard, David Klein décrivait le cas d’une jeune fille de 10 ans
ayant des anomalies auditives, pigmentaires, musculo-squelettiques (syndrome de Rocher-
Sheldon associant une aplasie des muscles squelettiques et une rigidité¢ des articulations

des membres supérieurs) ainsi qu’une dystopie des points lacrymaux [10].

Réalisant alors que les coincidences se multipliaient, P.J. Waardenburg décida de
visiter les maisons spécialisées de sourds du pays. Grace a ce fastidieux travail et apres
avoir examiné 1050 écoliers inscrits dans cinq établissements néerlandais, il identifia en
1951 un syndrome autosomique dominant, inconnu jusqu’alors et aujourd’hui dénommé

syndrome de Waardenburg type 1 (WS1) : ce syndrome associe :
v Une dystopiecanthale interne,
v" Une méche blanche frontale,

v Un élargissement de la base du nez,
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v" Une hypertrichose sourciliére interne,
v Une hétérochromie irienne et
v Une surdité d’origine neurosensorielle [1].

Outre ces six ¢léments, Waardenburg signalait D’existence dans quelques
observations de plages cutanées dépigmentées mais il ne les considéra pas comme faisant

partie du syndrome [8].

En 1971, Arias répertoria d’autres cas avec les mémes anomalies mais sans

dystopiecanthale, qu’il regroupa sous le syndrome de Waardenburg type 2 (WS2) [11].

Cependant la patiente de Klein décrite en 1958 et dont la symptomatologie a été
décrite ci-dessus, ne pouvait étre classée ni en WSI ni en WS2 car Iarthro-

ostéomyodysplasie n’y était pas répertoriée.

Au début, Waardenburg pensa qu’il s’agissait d’'une forme homozygote pour le
gene muté puis il se rendit compte que 1’on pouvait attribuer ce cas a une nouvelle forme
clinique. Cette hypotheése se confirma les années suivantes car d’autres cas similaires
d’arthro-ostéo-myodysplasie des membres supérieurs furent rapportés ; ainsi fut décrit le

syndrome de Waardenburg type 3 (WS3) ou syndrome de Klein Waardenburg [12].

En 1973McKusick fut le premier a attirer l'attention sur la coexistence du
syndrome de Waardenburg et la maladie de Hirschsprung, alors que McKusick et

Omenn ont rapporté 4 cas en 1979[13].

Enfin en 1981, Shah et coll. Exposaient I’histoire clinique de 12 bébés issus de
cinq familles de Bombay et porteurs d’une maladie d’Hirschsprung avec une meche
blanche et des cils blancs. Ils n’avaient pas de dystopie, I’audition ne fut pas testée car les
bébés n’avaient pas survécu a la période néonatale et les troubles de la pigmentation de
I’iris furent catalogués comme anomalies fréquentes dans la population indienne. Etayée
par d’autres observations, cette association avec la maladie d’Hirschsprung fut nommée

syndrome de Waardenburg type IV (WS4) ou syndrome de Shah-Waardenburg [14].
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4.2 Diagnostic clinique :

Le syndrome de Waardenburg est un ensemble plurimalformatif congénital
regroupant des anomalies morphologiques faciales, des troubles de la pigmentationet une
surdité. La présence ou non de ces anomalies permet de définir les différents types de

syndrome de Waardenburg dont la sémiologie complete comprend :

4.2.1 Une dystopiecanthale interne :

Chez le sujet normal, les paupicres se rejoignent au niveau du cantus interne apres
avoir décrit une courbe réguliere et a leur jonction, on distingue nettement la caroncule et

le repli semi-lunaire.

Physiologiquement, la distance intercanthale interne est de 20 a 27 mm chez le

nouveau-n¢ et augmente progressivement pour atteindre 28 a 32 mm chez I’enfant.

La dystopiecanthale interne se définit par une malposition du canthus interne. Elle
peut étre uni ou bilatérale, congénitale ou traumatique (dislocation orbito-nasale ou

désinsertion du tendon canthal interne).

Dans le syndrome de Waardenburg, la dystopiecanthale interne est congénitale et
bilatérale. La distance entre les deux canthus interne est ainsi augmentée, on parle de
télécanthus lorsque cette distance est supérieure a 38 mm. Il existe alors un aspect de
pseudoblépharophimosis avec une scleére non visible dans le segment interne [15](figures

26 et 27).

Elle a pour conséquence une latéralisation des points lacrymaux qui se trouvent
alors situés en regard de la cornée. Le déplacement des points lacrymaux s’accompagne
d’une ¢longation des canalicules comme 1’a démontré Thorkilgaard par opacification

radiologique [16]. La dystopiecanthale interne est constante dans le WS1.
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Fig.26 : Syndrome deWaardenburg type 1 chez un garcon de 4 ans ;

télécanthus avec distance intercanthale interne (DICI) égale a 40 mm [20].
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Fig. 27 : Syndrome de Waardenburg type 1 chez un garcon de 3 ans ;

télécanthusavec distance intercanthale interne (DICI) DICI égale a 42 mm [20].

Ainsi afin de différentier I’hypertélorisme de dystopiecanthale interne, plusieurs index

ont été utilisés.

Partington a été le premier a utiliser le rapport de la distance intercanthale interne sur

la distance inter pupillaire (index a /b) [17].

Plus tard, Arias et coll ont introduit le concept de I’index W qui prend en compte la
distance intercanthale interne (a), la distance inter-pupillaire (b) et la distance intercanthale
externe (c) : W= X+ Y + a/b dans lequel X=(2a-
(0,2119a+3,909))/c et
Y = (2a-(0,2497b + 3,909))/b (figure 28) [11, 14].
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a
\ 4

a = distance intercanthale interne

b = distance inter-pupillaire

¢ = distance intercanthale externe

X = (2a-(0,2119a+ 3,909))/c

Y =(2a-(0,2497b+ 3,909))/b

W =X+Y+a/b

Une valeur W supérieure a 2,07 ou une somme X + Y supérieure a

1,55 seraient synonyme de syndrome deWaardenburg de type |

Fig.28 : Mesure des index diagnostics du télécanthus [20)].
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Pour ces auteurs, une valeur W supérieure a 2.07 affirmerait le syndrome de

Waardenburg type I, une valeur inférieure a 1,87 I’exclurait.

Pour Preus, I’index W serait moins discriminant que la formule X + Y. Lorsque la
valeur de cette somme est supérieure a 1,55 il s’agirait d’un syndrome de Waardenburg de

type I [17].

Cependant, une augmentation modérée de la distance inter-pupillaire et de la distance
inter-canthale externe sont parfois observés signant ainsi un certain degré d’hypertélorisme

[10, 15].

Pour le syndrome de Shah-Waardenburg la trés grande majorité des sujets atteints

n’ont pas de dystopiecanthale[18].
Concernant nos quatre patients, aucun parmi eux ne présentait la dystopiecanthale.

4.2.2 Des troubles de la perméabilité des voies lacrymales :

La dystopie des points lacrymaux peut entrainer un larmoiement par
dysfonctionnement de la pompe lacrymale (€élongation des canalicules). Le larmoiement peut
étre également secondaire a une sténose du canal d’union ou du canal lacrymo-nasal

susceptible d’engendrer des dacryocystites. [19].

4.2.3 Elargissement de la base du nez :

L’hyperplasie de la racine du nez donne I’aspect du nez dit « grec » avec une
disparition de I’angle nasofrontal. L’¢tude radiologique de cette région n’a pas retrouvé

d’anomalie osseuse significative [1, 18].
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4.2.4 L’hypertrichose sourciliére :

Il s’agit d’une hypertrichose sourciliere prédominant dans la partie interne des
sourcils, entrainant une confluence médiane ou synophris et s’accompagne parfois d’une
décoloration des sourcils dans leur partie la plus interne. Mais cette hypertrichose semble

moins fréquent dans le WS2 que dans le WSI [1, 18].
Nos patients ne présentaient pas d” hypertrichose sourciliére.

4.2.5 Des anomalies de la pigmentation ou albinisme partiel :

La coloration de I’iris dépend du degré de pigmentation des mélanocytes et des

cellules épithéliales ainsi que de la nature du pigment mélanique [20].

Dans le syndrome de Waardenburg, I’examen biomicroscopique peut révéler une
hétérochromie irienne, totale ou en secteur, uni ou bilatérale et alors parfois symétrique
(Figure29, 30). Dans certains cas, I’absence de pigmentation est bilatérale donnant aux deux

iris une coloration bleue isochrome|[1].

Nos quatre nouveaux nés avaient des anomalies de pigmentation de 1’iris donnant des

yeux bleus pales, alors que I’hétérochromie n'a pas été remarquée chez aucun patient.
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Fig.29 :Atrophie irienne en secteur chez un garcon de 3 ans

présentant un syndrome de Waardenburg de type 1 [20].

Fig.30 :Hétérochromie irienne chez un homme de 18 ans présentant un syndrome de

Waardenburg de type 1. On notera également la présence du synophris [20].
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Le fond d’ceil peut lui aussi présenter des anomalies pigmentaires. Les premieres
constatations furent faites par Klein sous la forme d’une hypopigmentation. Depuis, de
nombreuses observations ont permis d’associer ces anomalies pigmentaires du fond d’ceil

au syndrome de Waardenburg [10].

L’aspect de « fond d’ceil albinoide »(Figure 31) est le plus classique avec une
visualisation trés nette des vaisseaux choroidiens. Contrairement a 1’albinisme oculaire,

I’acuité visuelle dans le syndrome de Waardenburg est normale [21, 22].

Le fond d’ceil a été réalisé chez une de nos patients et il avait montré une rétine

dépigmenté et un aspect de fond d’ceil albinoide.

Fig. 31 : Fond d’eil albinoide |20)].
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En dermatologie, la méche blanche frontale dans les cheveux est ’anomalie qui
attire I’attention. Le plus souvent elle prend racine sur la ligne médiane ou paramédiane
du front. Son importance est variable, et peut aller d’une touffe épaisse jusqu’a quelques
rares cheveux blancs. Cette meche blanche peut se situer n’importe ou sur la téte et méme
parfois disparaitre [23]. La dépigmentation des cils et des sourcils a été également

décrite[3].

La meche blanche a été retrouvée chez nos quatre nouveaux nés, alors que la

dépigmentation des cils et des sourcils n’a été retrouvée que chez trois bébés.

Un blanchiment prématuré des cheveux est considéré comme un équivalent de la
meéche blanche. On ['observe soit d’emblée, soit a la suite d’une meéche blanche

spontanément disparue.

La présence de zones cutanées non ou peu pigmentées fut notée par Waardenburg
sans qu’il en fasse une des caractéristiques de son syndrome. Il s’agit de zones de peau
dépigmentées uniformes ou parsemées d’ilots hyperpigmentés pouvant parfois prendre un
aspect en « gants » ou en « chaussettes ». L’étendue de ces zones hypochromiques

est variable. Lorsqu’elles atteignent des poils, ceux-ci peuvent étre décolorés [23].

Tous nos patients avaient des taches dépigmentées sur la peau elles affectaient les
deux membres supérieurs chez deux patients, le membre supérieur gauche chez un

patient, la cuisse gauche chez un patient et le pied droit chez un patient.

4.2.6 Une surdité de perception :

La surdité est I’¢lément le plus grave du WS. Elle est congénitale par agénésie de
I’organe de Corti, uni ou bilatérale et de degré variable. Lorsqu’elle est bilatérale et totale,

elle engendre une mutité.
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L’incidence de tels troubles auditifs est variable selon le type de syndrome de
Waardenburg, 20 % a 67 % de surdités dans le type I contre 50 a 87 % dans le type II,
mais la bilatéralit¢ semble le plus souvent observée [24,25]. L’¢tude histologique a

démontré une absence complete de ’organe de Corti [26].

Une de nos patients avait une surdit¢ neurosensorielle bilatérale, elle a été

confirmée par audiométrie, alors qu’elle n’a pas été évaluée chez les autres patients.

4.2.7 les critéres diagnostiques :

Il est exceptionnel de présenter la symptomatologie compleéte. Ainsi, certains auteurs

ont proposé des critéres diagnostiques.

Pour Mac Donald et Harrisson, au moins trois des signes ci-dessous chez un méme
patient ou bien deux de ces signeschez au moins deux patients issus d’une méme famille sont

suffisants pour poser le diagnostic de syndrome de Waardenburg [27].

Reynolds et coll. ont repris ces mémes critéres et ont défini un facteur « facial » et

un facteur « pigmentaire » permettantde distinguer le type I du type II [28].

Le facteur « facial » comportant ’association dedystopiecanthale, synophris et
hypoplasie du cartilage alaire sembleassoci¢ au WS1. A I’inverse, le facteur « pigmentaire »
associant meche blanche des cheveux, vitiligo, hétérochromie et surdité semble associ¢ au

WS2 [28].

De fagon synthétique, le consortium Waardenburg a proposé une liste de critéres
majeurs et mineurs du syndrome de Waardenburg type I et II ; le diagnostic de WS1 est posé
siun sujet est porteur d’au moins deux signes majeurs ou d’un seul signe majeur associé¢ a au

moins deux signes mineurs [29].

Pour le WS2, le diagnostic est posé si un sujet est porteur d’au moins deux signes
majeurs et la dystopiecanthale n’existant pas, le blanchiment prématuré des cheveux devient

un critere majeurde diagnostic (Tableau II).
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D’autres signes ont été rapportés en association avec le syndrome de Waardenburg.
Francois a établi la liste de ces signes qui sont pour lui une coincidence. Ils sont représentés
par I’épilepsie, I’épicanthus, la cataracte, la microphtalmie, les anomalies auriculaires, la fente
palatine, le palais ogival, la spondylarthrose, les syndactylies, les anomalies cardiovasculaires,

le retard mental et les perturbations psychiques.

Cependant, il est difficile de faire la part entre certaines de ces associations et d’autres
signes associés a une neurocristopathie. Par contre, le spina bifida, I’hypoplasie du cartilage
alaire, et le strabisme semblent plus fréquents dans les syndromes de Waardenburg [18, 21,

22].
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Critéres majeurs

+ Surdité de perception congénitale

+ Anomalies de la pigmentation de I’iris :
(a) hétérochromie irienne compléte donnant deux yeux de couleur
différente ;
(b) hétérochromie irienne partielle donnantla couleur bleu oumarron de
fagon localisée sur un ou les deux yeux ;
(¢) ou yeux bleus hypoplasiques donnant des yeux trés bleu.

» Méche blanche dans les cheveux

+ Dystopie canthale interne avec un index W > 1.95 (initialement I’index W
avait été défini comme > 2.07 mais I’expérience des auteurs du
consortium a montré que 1.95 était plus adapté)

+ Atteinte familiale au premier degré

Criteres mineurs

* Zones hypopigmentées cutanées

+ Hypertrichose sourciliére

* Hypoplasie du cartilage alaire

+ Blanchiment prématuré des cheveux (avant I’age de 30 ans)

Tableau II : Criteres diagnostiques pour les Syndrome de Waardenburg 1 et 2 [20].

NB : pour le SW2 le blanchissement prématuré des cheveux devient un critére

majeur.
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Le diagnostic de WS1 est posé si un sujet est porteur d’au moins deux signes

majeurs ou d’un seul signe majeur associé¢ a au moins deux signes mineurs.

Pour le diagnostic de WS2, le diagnostic est posé si un sujet est porteur d’au
moins deux signes majeurs, la dystopiecanthale n’existant pas, le blanchiment prématuré

des cheveux devient un critére majeur de diagnostic.

Concernant nos patients, FC présentait deux critéres majeurs: la méche blanche
frontale, les yeux bleus pales et un critére mineur a savoir les macules dépigmentés au niveau

des membres supérieurs.

Pour AC, il présentait trois criteres majeurs : la meche blanche frontale, les yeux bleus
pales en plus d’une atteinte familiale au premier degré vu le cas de sa sceur et un critére

mineur a savoir les macules dépigmentés au niveau de la cuisse gauche.

Concernant FZ, elle présentait trois critéres majeurs : la meéche blanche frontale, les
yeux bleus pales et la surdit¢ de perception et un critére mineur a savoir des macules

dépigmentées au niveau des deux membres supérieures et le membre inférieur droit.

Pour le nouveau-né WM, elle présentait deux critéres majeurs : la méche blanche
frontale, les yeux bleus pales et un critére mineur a savoir les macules dépigmentés au niveau

du membre supérieur gauche.

4.3 Diagnostic différentiel :

4.3.1 L’hypertélorisme : (Figure32, 33)

C’est une malformation congénitale caractérisée par une distance anormalement
exagérée entre les deux orbites, la dystopie orbitaire est dans le plan transversal, la distance

intercanthale externe étant alors elle aussi augmentée.

Actuellement le scanner avec reconstruction tridimensionnelle permet de mesurer

parfaitement I’écart inter-orbitaire entre les deux parois internes de l’orbite. Cet examen
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d’imagerie nous semble indispensable dans ce type de pathologie afin de bien différencier un

syndrome de Waardenburg d’un hypertélorisme vrai [30].

Fig.32 : Hypertélorisme : la distance est anormalement exagérée entre les deux orbites :

les distances intercanthales interne et externe sont augmentées [20].

55



Fig.33 : Le scanner avec reconstruction tri-dimensionnelle permet de mesurer parfaitement

I’écart inter-orbitaire entre les deux parois internes de ’orbite [20].
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4.3.2 Le blépharophimosis : (Figure34)

C’est une malformation orbito-palpébrale congénitale qui peut reconnaitre une
transmission a hérédité autosomique dominante. Les paupieres sont petites, ptosées, la
fente palpébrale courte avec un épicanthus-inversus et un pseudo-télécanthus du a
I’¢largissement des parties molles et de la racine du nez. Les distances intercanthales et

interpupillaires sont normales [30].

Fig.34 : Syndrome de blépharophimosis : les paupiéres sont petites, ptosées, la fente
palpébrale courte avec un épicanthus-inversus et un pseudotélécanthus du a
I’élargissement des parties molles et de la racine du nez. Les distances intercanthales et

interpupillaires sont normales [20].
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4.3.3 L’albinisme :

Il est caractérisé par une réduction de la pigmentation par déficience de la biosynthése

de mélanine.

Il existe plusieurs sortes d’albinisme dont la distribution topographique de la
dépigmentation permet de différentier plusieurs classes. Dans les albinismes oculo-cutanés, la
dépigmentation des cheveux est en générale totale et homogéne et les iris sont

transilluminables.

Dans le syndrome albinisme-surdité qui est une anomalie récessive liée a I’X, les
enfants de sexe masculin présentent une surdité congénitale et un  phénotype dans lequel on

trouve de vastes plages hypopigmentées sur le tronc et la face [30].

4.3.4 Le piebalisme :

Il est incorrectement dénommé « albinisme partiel », c’est une anomalie autosomique
dominante rare. Les anomalies pigmentaires sont cutanées et pileuses : il n’existe donc ni

dystopiecanthale interne, ni hétérochromie irienne, ni fond d’ceil albinoide, ni surdité.

A TPinverse du vitiligo, 1l n’y a pas de modification de la taille ou de la forme des

Iésions qui sont congénitales [30].

4.4 Génétique :

Les trois premiers types de syndrome de Waardenburg sont de transmission
autosomique dominante tandis que pour le type 1V, la transmission peut étre autosomique
récessive ou dominante. Les progres récents de 1’analyse génétique et de la biologie
moléculaire ont montré que les types I et III étaient des variants alléliques dus a des
mutations du gene PAX3. Les types II et IV sont génétiquement hétérogenes (tableau III)
[31].
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Type Transmission Clinique Génétique
I AD Dystopie 80 % mutations de PAX3
canthale hétérozygotes
5 -
I AD Pas de dystopic 20 % de mutations de
MITF hétérozygotes
III (Klein- AD (la plupart Arthro- Délétion large emportant
PAX3 ou mutation
Waardenbur sporadiques t dvsplasi
g) poradiques) osteomyodysplasie homozygote PAX3
ou AR
IV (Shah- Maladie
Homozygotes pour les
Waardenburg) La plupart AR d’Hirschsprung mutations de EDN3 ou

EDNRB

Tableau III : Les 4 sous-types de Syndrome de Waardenburg

4.4.1 Svndrome de Waardenburg type 1 :

Quatre-vingt pour cent des cas de WS1 sont dus a des mutations du gene PAX3

localisé en 2q35 [32].

4.4.2 Syndrome de Waardenburg type 2 :

Plus de 40 mutations du gene PAX3 ont ét¢ décrites dans le syndrome de

Waardenburg.
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Le géne MITF (microphtalmiaassociated transcription factor) code pour une enzyme
de la mélanogénese impliquée dans la différentiation des mélanocytes. Il transactive le gene
codant pour la tyrosinase. Vingt pour cent des cas de WS2 (WS2a) sont dus a des mutations

du gene MITF localisé¢ en 3p12 [33].

La physiopathogénie des mutations du gene MITF reste incertaine. Il semble qu’au

niveau de I’ceil, le géne agisse comme un régulateur de la prolifération cellulaire [34, 35].

4.4.3 Svndrome de Waardenburg type 3 :

Le WS3 résulte le plus souvent d’une délétion chromosomique emportant le geéne
PAX3 ainsi que d’autres geénes qui lui sont proches (syndrome des genes contigus) ou plus

exceptionnellement d’une mutation du géne PAX3 a I’état homozygote [32].

Les études menées au cours du développement chez la souris ont montré que PAX3 est
exprimé dans les cellules embryonnaires précurseurs de la créte neurale, du mésoderme

craniofacial et du mésenchyme des membres [36].

4.4.4 Svndrome de Waardenburg type 4 ou syndrome de shah Waardenbureg :

Le type IV se définit par 1’association du syndrome de Waardenburg avec la maladie

d’Hirschsprung.

Des mutations du geéne du récepteur a ’endothéline 3 en 13922 (EDNRB) ou de son
ligand (EDN3) en 20q13.2 ont été décrites a 1’état homozygote [37-38].

Le géne de I’endothéline est lui aussi impliqué dans le développement des cellules
dérivées de la créte neurale comme lesmélanocytes, les ganglions sympathiques et la

composante sensitive des nerfs [39].
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Le syndrome de Shah-Waardenburg est génétiquement hétérogene. Il existe trois sous

type du syndrome de shah -Waardenburg :

4.4.4.1 Syndrome de Waardenburg type 4A :

Dans une famille dont 2 fréres et sceurs avaient le syndrome de Waardenburg et la
maladie de Hirschsprung, Van Camp et al. (1995) ont identifi¢ par étude de liaison un locus

sur le chromosome 13q [40].

Syrris et al. (1999), ont rapporté une famille avec le syndrome de Shah-Waardenburg
li¢ a une mutation hétérozygote du gene EDNRB. La famille était d'origine afro-antillaise et
avait des manifestations variables de surdit¢ de perception, hétérochromie irienne, et la
maladie d’Hirschsprung. Le synophris, I’hypopigmentation de la peau ou des cheveux, et la
dystopiecanthale étaient absents dans cette famille. Les données ont confirmé le réle du géne

EDNRB comme la cause de la maladie de Shah-Waardenburg [41].

Tuysuz et al. (2009) ont signalé¢ 3 patients non apparentés avec des caractéristiques
variables de syndrome de Shah-Waardenburg A (SW4A) associée a des délétions
hétérozygotes de novo impliquant le chromosome 13q et dont le géne EDNRB. Deux patients
¢taient  porteurs des délétions du chromosome 13g22.1-q31.3 et avaient une
hypopigmentation de I’iris, la maladie d’Hirschsprung et une légére perte d'audition

unilatérale [42].

4.4.4.2 Syndrome de Waardenburg type 4B :

Chez un patient présentant Syndrome deWaardenburg type 4, Edery et al. (1996) ont
identifi¢ une mutation homozygote de substitution / délétion du géne EDN3 localisé dans le

locus 20q13 [43].

Chez un enfant avec Syndrome deWaardenburg type 4, Pingault et al. (2001) ont
identifi¢ une mutation hétérozygote dans le géne EDN3[44].

Hofstra et al. (1996), ont rapport¢ un patient, né¢ de parents consanguins, avec
Syndrome deShah-Waardenburg B (SW4B). L'analyse moléculaire a identifié une mutation
homozygote du gene EDN3[45].
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4.4.4.3 Syndrome de Waardenburg type 4C :

Bondurand et al. (2007) ont rapport¢ un garcon de 1 an avec un syndrome de
Waardenburg du type 4 C qui avait la maladie d’Hirschsprung a court segment, une surdité
neurosensorielle bilatérale, une hypopigmentation de la peau et des cheveux et une
cryptorchidie bilatérale. L'analyse génétique a identifi¢ une délétion hétérozygote de novo

dans le géne SOX10 localisé dans le locus 22q13[46].

Pingault et al. (2002) ont identifi¢ des mutations de SOX10 chez les patients atteints
syndrome de Waardenburg du type 4 et chez les patients atteints du syndrome de
Waardenburg et de pseudo-obstruction intestinale sans aganglionose franche. Ces résultats ont
montré que les pseudo occlusion intestinale chroniques peuvent étre une manifestation
associ¢ée a syndrome de Waardenburg, et ont indiqué que 1’aganglionose n'est pas le seul
mécanisme qui sous-tend la dysfonction intestinale des patients atteints de mutations de

SOX10[47).

4.4.4.4 Syndrome de Waardenburg type 4C :

Bondurand et al. (2007) ont rapport¢ un garcon de 1 an avec un syndrome de
Waardenburg du type 4 C qui avait la maladie d’Hirschsprung a court segment, une surdité
neurosensorielle bilatérale, une hypopigmentation de la peau et des cheveux et une
cryptorchidie bilatérale. L'analyse génétique a identifi¢ une délétion hétérozygote de novo

dans le géne SOX10 localisé dans le locus 22q13[46].

Pingault et al. (2002) ont identifi¢ des mutations de SOX10 chez les patients atteints
syndrome de Waardenburg du type 4 et chez les patients atteints du syndrome de
Waardenburg et de pseudo-obstruction intestinale sans aganglionose franche. Ces résultats ont
montré que les pseudo occlusion intestinale chroniques peuvent étre une manifestation
associ¢ée a syndrome de Waardenburg, et ont indiqué que 1’aganglionose n'est pas le seul
mécanisme qui sous-tend la dysfonction intestinale des patients atteints de mutations de

SOX10[47).
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Le type du sd de Shah-

Waardenburg Locus Mutation
syndrome de Waardenburg
type 4A 13922 Mutation du géneEDNRB
syndrome de Waardenburg
type 4B 20q13 Mutation du géne EDN3
syndrome de Waardenburg
type 4C 22q13 Mutation du géne SOX10

Tableau 1V : trois sous type du syndrome de shah -Waardenburg

4.5 Physiopathologie :

Les sous-types de syndrome de Waardenburg étant secondaires a des mutations de

PAX3, MITF, EDNRB, EDN3 et SOX10, 1l semble étonnant que des mutations si différentes

puissent aboutir & une symptomatologie clinique relativement homogene.

Cependant, toutes ces mutations sont capables de modifier la différentiation, la

migration ou encore la survie de certaines cellules dérivées de la créte neurale : les

mélanocytes.
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Les mélanocytes cutanés et uvéaux dérivent directement des crétes neurales, ces
derniers se différentient de la partie dorsale et sur toute sa longueur du tube neural. Par contre,
les cellules épithéliales pigmentées de la rétine (RPE) dérivent de la partie céphalique du tube

neural [31,48].

Il existe deux types d’anomalies génétiques de la pigmentation selon les mécanismes

physiopathogéniques :

v Les anomalies de la fonction des mélanocytes :

Elles sont caractérisées par une réduction homogene de la pigmentation par déficience

de la biosynthese de mélanine (I’albinisme en est le chef de file).

v Les anomalies du développement des mélanocytes :

Elles sont définies par une inhomogénéité¢ de la pigmentation par modification de la
distribution des mélanocytes pendant I’embryogénese (le piebalisme et les différents types de

syndrome de Waardenburg en sont I’expressivité clinique).

Cette inhomogénéit¢ de la pigmentation peut Etre secondaire a un défaut de
différentiation des cellules de la créte neurale, a un défaut de migration des précurseurs des
mélanocytes (les mélanoblastes), ou encore a un défaut de leur développement lorsqu’ils ont

atteint leur cible.

Ces troubles induisent donc des anomalies de la pigmentation de la peau, des cheveux

et des yeux ainsi que des troubles auditifs par atteinte de la cochlée [49].

En effet, en I’absence de mélanocytes, la strie vasculaire de la cochlée est
anormalement fine entrainant une absence de production de potentiels endocochléaires et une

destruction de la membrane de Reissner avec désorganisation de I’organe Corti.

Cependant, les malformations faciales notamment la dystopiecanthale interne, 1’arthro-
ostéomyodysplasie ou la maladie d’Hirschsprung n’entrent pas dans le cadre des perturbations

embryologiques du développement des mélanocytes.
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Johnston et col. ont montré par des méthodes de transplantation de crétes neurales
marquées a la thymidinetritiée que chez les oiseaux, les cellules issues de la créte neurale
formaient les bourgeons frontal et maxillaire, le squelette et le tissu conjonctif des parties de

I’orbite adjacentes aux secteurs inférieurs, nasal et médian du globe oculaire [50].

Ainsi, un défaut d’expression de PAX3 au cours de la neurogénése pourrait rendre

compte des anomalies du mésoderme centrofacial rencontré dans le WSI.

Par ailleurs, les cellules de la créte neurale sont aussi impliquées dans le
développement de nombreux autres tissus tels que le mésenchyme des membres et le systéme
nerveux dont les plexus nerveux de Meissner et d’Auerbach assurant I’innervation

extrinseque végétative sympathique et parasympathique de la musculature digestive [51].

Les anomalies de la différentiation de ces tissus pourraient rendre compte d’arthro-

ostéo-myodysplasie (WS3) et la maladie de Hirschsprung (WS4).

Chez I’homme, un grand nombre de malformations faciales sont dues a des anomalies
de la créte neurale que I’on peut regrouper sous le terme de neuro-cristopathies simples ou

complexes [S2].

Ainsi le WSI1, certains WS3 et le WS4 peuvent étre considérés comme des
neurocristopathies. Par contre le WS2 semble étre secondaire a une atteinte mélanocytique

pure [36].
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4.6Traitement de la maladie d’Hirschsprung :

Le principe du traitement de la maladie de Hirschsprung repose sur la résection du
segment pathologique aganglionnaire et le rétablissement de la continuité digestive en

respectant I'appareil sphinctérien.

La tendance actuelle serait de proposer précocement en un temps ce traitement radical

de la maladie en période néonatale, dés confirmation du diagnostic.

Cependant, beaucoup considerent que cette intervention est délicate chez des nouveau-
nés et qu'il est plus prudent de lever l'occlusion et de ne pratiquer l'intervention définitive
qu'apres une période de 3 a 6 mois permettant la croissance de l'enfant dans de bonnes
conditions. L'instauration d'un transit est alors indispensable durant cette période : c'est le

traitement d'attente [53].

4.6.2 Traitement d'attente : [S3]

Dans les formes habituelles ou la maladie est révélée par un syndrome occlusif, la
premicére mesure thérapeutique urgente est de lever 1'occlusion afin d'éviter la stase intestinale,
source ¢ventuelle d'entérocolite grave. Deux attitudes sont possibles pour obtenir cette levée

de l'obstacle.

4.6.2.1 Nursing :

Si le passage d'une sonde rectale provoque une débacle de selles et de gaz permettant
l'affaissement complet et rapide du ballonnement abdominal, il est possible d'opter pour cette
attitude de nursing qui consiste a obtenir régulicrement 1'évacuation du contenu colique par le

passage régulier de sondes et 'administration de lavements évacuateurs.

Il s'agit d'un véritable traitement qui doit étre effectué¢ rigoureusement. Les sondes
utilisées doivent étre de calibre suffisant (16 ou 18mm) et l'introduction doit permettre
I'évacuation correcte du contenu intestinal : la longueur du segment aganglionnaire doit au

préalable étre évaluée de fagon correcte : un repére sur la sonde évite une introduction
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insuffisante qui serait inefficace et également une pénétration excessive qui serait dangereuse.

La manceuvre est répétée deux fois par jour.

Ce nursing est d'abord pratiqué en milieu hospitalier puis expliqué aux parents qui

assurent ensuite I'évacuation du tube digestif.

Cette méthode, méme bien conduite, n'est pas dénuée de complications, car la sonde

en butant au méme endroit fragilise la muqueuse a ce niveau et expose a la perforation.

Ce traitement ne peut s'appliquer qu'aux formes non compliquées dont le segment

aganglionnaire ne dépasse pas le haut de la boucle sigmoidienne [S3].

Cette méthode ne peut étre appliquée chez nos patients qui présentent une
aganglionnose colique totale étendue a I’intestin gréle donc il est raisonnable de ne pas faire

courir de risque de stases et de recourir a la dérivation intestinale d’emblée.

4.6.2.2 La dérivation intestinale :

Elle peut étre décidée d'emblée, de principe, ou de nécessité en cas de formes

compliquées, de formes longues inaccessibles au nursing ou en cas d'échec du nursing.

Le siege de cette dérivation intestinale est discuté en fonction de la longueur du
segment pathologique et du schéma thérapeutique proposé. Elle doit impérativement étre faite

en zone saine.

Dans les formes coliques totales avec la participation de I'intestin gréle la dérivation
est faite juste en amont du segment pathologique sur l'iléon sain (c’est la dérivation de
proche-amont) mais elle nécessite un controle histologique extemporané permettant d'affirmer

l'intégrité ganglionnaire de I'iléon extériorisé.

Lors de l'intervention définitive cette iléostomie sera supprimée et l'iléon sain sera

abaissée a I'anus ce qui pose le probleme de la protection de I’anastomose.
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Concernent nos patient qui présentaient une aganglionnose colique totale étendue a de
I’intestin gréle, une iléostomie était réalis¢é en urgence avec vérification histologique

extemporanée de la zone dérivée.

4.6.3 Traitement définitif :

Il s'agit du traitement définitif de la maladie de Hirschsprung qui est un traitement

chirurgical.

Initialement, cette chirurgie était envisagée aprés une dérivation intestinale chez un
nourrisson d’environ 5 kg de poids ; elle est depuis quelques années pratiquée avant 3 mois de

vie [54].

Actuellement de plus en plus, le traitement définitif de la maladie de Hirschsprung

peut étre proposé dés les premiers jours de vie, sans attendre ce poids de 5 kg [55].

Les interventions chirurgicales visant a réséquer le segment pathologique

aganglionnaire de la maladie de Hirschsprung doivent répondre a des impératifs trés précis :
v’ La résection de la totalité du segment pathologique,
v" Le contrdle histologique du segment intestinal abaissé,

v" Le respect de l'appareil sphinctérien et de l'innervation génito-

urinaire.

Quelle que soit la technique utilisée, les regles de la chirurgie colique doivent étre

impérativement respectées :

v L’abaissement d'un segment colique sain,

v normalement vascularisé et sans tension [53].

Plusieurs techniques chirurgicales ont été décrites ; toutes visent a enlever la partie
aganglionnaire du tube digestif et a abaisser la zone saine normalement innervée au canal

anal, les plus fréquemment pratiquées sont celles de Swenson, de Duhamel et de Soave.
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+«» Intervention de Swenson : [56]

L'intervention de Swenson consiste en une résection par voie abdominale de la zone
aganglionnaire, ne laissant qu'une collerette de rectum. L'anastomose par voie trans-anale se

fait entre cette collerette et le colon sain abaissé.

o,

+ Intervention de Duhamel : [56]

Dans I’intervention de Duhamel la résection du segment aganglionnaire est limitée,
laissant en place le rectum. Le colon sain est abaiss€ par voie rétro-rectale et anastomosé a la

face postérieure du rectum aganglionnaire.

o,

< Intervention de Soave :

La technique de Soave a précédé la voie trans-anale [57, 58]. Elle consiste a abaisser
le colon sain jusqu'au canal anal a travers le rectum laissé en place mais dont la muqueuse a
¢té disséquée et réséquée et dont le plan de dissection est mené dans la paroi méme du rectum

entre la tunique musculaire et la muqueuse digestive c’est la dissection sous muqueuse [56].

< Intervention par laparoscopie :

La chirurgie coelioscopique proposé initialement en 1995 par Georgeson et col. [59,
60], est apparu comme un progres important dans le traitement de la maladie de Hirschsprung
en montrant la faisabilité de la libération du segment aganglionnaire a I’aide de 3 trocarts
seulement suivie d’une dissection par voie périnéale de type Soave et abaissement colique

pouvant étre réalis€ méme en période néonatale, avec ou sans colostomie initiale.

Ainsi, la laparoscopie a permis de remplacer le temps abdominal classique et réaliser
I’anastomose colorectale selon les 3 techniques habituellement utilisées, a savoir celles de

Swenson, de Duhamel ou de Soave [61].

Que ce soit pour la colectomie de la technique de Swenson ou la préparation de la
technique de Duhamel, la technique coelioscopique permet une approche moins invasive, de

cette chirurgie pelvienne [62].
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< Voie transanale :

Cette technique a l'avantage de pouvoir proposer uniquement un abord périnéal. Elle
q g p prop q p

est réservée aux formes courtes ou rectosigmoidiennes.

En 1998, De la Torre-Mondragon et Ortega-Saldago[57] ont proposé¢ de commencer
d’emblée par le deuxieme temps de I’intervention de Georgeson et col. et de réséquer le colon

par voie transanale exclusive.

En supprimant ainsi le temps abdominal, cette technique a constitué une nouvelle
innovation encore plus importante qui a révolutionné la chirurgie de la MH [63, 64], réduisant
ainsi au plus bas la durée d’hospitalisation, le risque d’occlusion sur bride, la 1ésion des

structures périrectales et la cicatrice de 1’intervention.

Le recours a un abord laparoscopique complémentaire reste possible a tout moment si
le segment aganglionnaire s’étend au-dela des possibilités de la technique transanale,

notamment pour les formes longues dépassant le sigmoide [65].

Cette technique est plus facile et idéalement proposée aux nourrissons de moins de 8
semaines ; elle peut étre réalisée plus tardivement mais le plan de dissection entre la sous-

mugqueuse et la musculeuse est plus difficile a trouver [66, 67, 68].

4.6.4 Les indications thérapeutiques :

Elles dépendent de nombreux €éléments :

v L'age de I'enfant au moment du diagnostic,

v L'importance du syndrome occlusif,

v L'existence de complications,

v Les possibilités de réanimation et de réalimentation,

v L'état général de I'enfant
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v Mais surtout de la longueur du segment pathologique,

v Et également de I'expérience de 1'équipe qui prendra en charge le

traitement [53].

4.6.5 Cas particulier des formes coliques totale avec extension a l’intestin

gréle :

L’aganglionose colique total est un type relativement rare de la maladie de
Hirschsprung, elle ne représente que 5% a 15% de tous les patients atteints de la maladie de
Hirschsprung, ce qui représente un type rare mais grave [69].Car elle est associée a une
morbidité et une mortalité significativement plus élevé que la maladie de Hirschsprung a

court segment et nécessite une gestion complexe médicale et opératoire [70].

En raison des progrés des techniques chirurgicales, le diagnostic précoce de la
maladie, le diagnostic et le traitement de l'entérocolite pré et postopératoire, qui est la raison
principale de la mort dans I’aganglionose colique total, et la grande amélioration des soins

post-opératoires, le taux de mortalité a considérablement diminué¢ ces dernieres années [69].

Ces patients ne peuvent bénéficier du nursing en raison de la longueur du segment

aganglionnaire.

La laparotomie pour la confirmation du diagnostic et la dérivation iléale en territoire
normalement innervé est dans tous les cas le premier temps indispensable de la prise en

charge de ces nouveaux né pour éviter une entérocolite aigué [S4].

Cette opération est généralement suivie d'une deuxieme intervention de reconstruction
apres que l'enfant a eu suffisamment de temps pour croitre et que les anomalies nutritionnelles

et hydroélectrolytiques seront corrigées [70].

L'équilibration hydroélectrolytique et la réalimentation sont souvent difficiles au

début, mais doivent étre gérer pour permettre une croissance satisfaisante de I'enfant jusqu'a
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l'intervention définitive qui s'effectue rarement avant la fin de la premicre année [S4]. Ce qui
assure une période de croissance et des observations cliniques pour déterminer si 1'iléon a

développé une fonction adéquate [71].

Certains attendent la propreté pour éviter les irritations périnéales dues aux selles
fréquentes, cependant des résultats tout a fait comparables ont été obtenus chez les

nourrissons.

Le probléeme essentiel qui fait toute la gravité de la maladie de Hirschsprung total est
que l'intestin sain sus-jacent a l'obstacle est probablement un intestin qui souffre de

dysmotricité [S5].

4.6.5.1 Les complications préopératoires :

> L’entérocolite :

L’entérocolite est toujours la complication la plus fréquente el la plus grave de la
maladie de Hirschsprung avec participation iléale car elle s’associe a une morbidité et une

mortalité importante.

L'identification rapide et la prise en charge précoce de ce probleme peut réduire la

sévérité de la maladie ainsi que la mortalité [71].

Deux parmi nos 4 patients ont eu un épisode d’entérocolite aigue avant la réalisation
de la cure radicale la maladie de Hirschsprung. Il a été bien géré chez la premicre patiente
(observation 3), alors que chez le deuxiéme nourrisson (observation 2) il a nécessité
I’hospitalisation dans le service deréanimation pédiatrique mais 1’évolution a été marquée par
des complications infecticuses aux germes nosocomiales et le patient est décédé¢ dans un

tableau de choc septique.

» Les complication de I’iléostomie : [72]

Hanachiune M. et col. ont rapporté une étude sur 150 patients, qui montre que deux

tiers des malades iléostomisés ont au moins une complication.
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Ces complications sont dominées par les complications métaboliques qui sont

d’autant plus fréquentes et séveres que I’iléostomie est proximale.

20 % des patients iléostomisés auront une ou plusieurs réhospitalisations pour des
troubles hydroélectrolytiques et de déshydratation aigué. En I’absence de compensation, la
plupart de ces patients développent une déshydratation chronique avec une acidose
métabolique. Cette acidose favorise la formation de lithiase calcique et surtout urique, dont la

fréquence est estimée entre 5 et 15 % des cas.

D’autres complications de type anatomiques et techniques sont observées chez les

patients iléostomisés:
v' La dermite péristomiale
v' L’obstruction de la stomie
v' Larétraction de la stomie
v' La hernie et ’éventration péristomiale
v' La fistule ou suppuration
v' Le prolapsus
v' La sténose de la stomie.
v' Et les hémorragies péristomiales

Les autres complications outre 1'entérocolite et les problemes de la stomie, avant la

chirurgie définitive, peuvent étre :
v Un sepsis sur cathéter central,

v' Les difficultés a se nourrir,
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v enfin des problémes d'équilibre nutritionnel, métabolique ou de

déshydratation [S5].

Concernant nos patients les principales complications notées chez eux apres
I’iléostomie étaient 1’entérocolite aigue, la déshydratation aigue avec des troubles

hydroélectrolytiques et la dermite péristomiale.

4.6.5.2 L’aganglionose colique total et mortalité :

Une amélioration significative a été faite dans la mortalité globale des aganglionnoses
colique total, ceci est dii a un diagnostic appropri¢ et précoce de la maladie et a la gestion de
la nutrition et des troubles hydroélectrolytique préopératoire, ainsi que le traitement

appropri¢ de l'entérocolite alors que la morbidité est encore €levé [70].

Le taux de mortalité des aganglionose colique totale est significativement élevé par

rapport a la forme classique de la maladie de Hirschsprung.

Ieiri et al ont montré une diminution de la mortalit¢ chez les patients avec une

aganglionnose colique total entre 1978 et 2002, passant de 40,9% a 15,8%]73].

Daisy Vieira Travassos et col. Ont rapporté une série de cas d’aganglionnose colique

totale avec un taux de mortalité de 13,3% [74].

En 2009, Marquez et col, ont montré un taux de mortalité de 1,9% aprées I'intervention

définitive [70].

Méme avec la baisse récente des taux de mortalité dans 1’aganglionose colique totale,
Ieiri et col. ont montré un taux de mortalité élevé dans les cas qui ont eu la participation de
l'intestin gréle (35%) et que plus l'aganglionose est étendue, plus le taux de mortalité est

élevé.

Selon la méme étude la cause la plus fréquente de déces était la septicémie, suivie par
une insuffisance hépatique apres une longue période de nutrition parentérale et la coagulation

intravasculaire disséminée [73].
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Conformément a ces €tudes, parmi nos quatre patients trois sont décédés; une suite a
une déshydratation sévere, le deuxiéme dans un tableau de choc septique suite a une

entérocolite aigue alors que la troisieme est décédé a domicile dans un tableau inconnu.

4.6.5.3 Intervention définitive :[70]

Le traitement de 1’aganglionnose colique totale s'est amélioré avec une nette réduction

de la morbidité et de la mortalité.

En 1953 Sandegard était le premier qui a décrit la réussite du traitement de la maladie

de Hirschsprung a long segment par une technique d’abaissement.

Par la suite en 1955 Swenson a préconisé une colectomie totale avec anastomose

iléoanale pour le traitement de 1’aganglionnose colique totale.

Dans les années suivantes, un grand nombre d'adaptations ont été décrites dans une
tentative de minimiser la morbidité postopératoire liée a I'entérocolite, les anomalies

hydroélectrolytiques, la fréquence des selles, et I'incontinence anale.

Plusieurs interventions ont été décrites pour le traitement définitif de la maladie de
Hirschsprung étendue a I’intestin gréle. Les premieres techniques ont évolué a partir des
interventions utilisées pour le traitement de I’aganglionose du segment rectosigmoidien ou a

court segment.

Il s'agit notamment des techniques d’abaissement initialement décrites par Swenson,
Duhamel, et Soave. Plusieurs modifications de ces techniques ont depuis été décrites comme
pouvant diminuer la morbidité qui en résulte : fuites anastomotiques, I’entérocolite, les

troubles hydroélectrolytiques et les mauvais résultats fonctionnels [70].

2 L'intervention de Lester-Martin :

L'intervention définitive la plus fréquemment pratiquée est l'intervention de Lester-

Martin (Figure 35); qui consiste en un abaissement de I'iléon par voie abdomino-transanale

75



selon le principe de Duhamel mais en conservant le rectum et une partie du cdlon gauche qui

sont anastomosés sur toute leur hauteur a 1'1léon abaissé.

Le tube intestinal ainsi constitué comporte alors une partie de paroi qui est colique et
qui permet la réabsorption des ¢€lectrolytes et de l'eau et une partie iléale qui permet le

péristaltisme [75].

Certains pensent qu'il ne faut pas laisser trop de colon adossé¢ afin de faciliter

1'¢limination des selles et diminuer les incidences d'entérocolites postopératoires [62].

L'utilisation de pinces a anastomose automatiques a simplifié la réalisation de cette
intervention qui est une alternative a la résection colique totale avec anastomose iléo-anale

[75].

Cette procédure a en outre ¢t¢ modifiée pour utiliser la totalité du célon (Figure 36)

[70].
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Fig. 35 : Schéma de l'intervention de Lester-Martin. Anastomose longitudinale entre le

gréle sain et le colon gauche laissé en place [70]
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Fig. 36 :Anastomose entre le gréle sain et le totalité du colon [70]

78



2 Intervention de Kimura- Boley :

Les modifications de la technique de Martin ont donné une morbidité¢ a type d'une
diarrhée fréquente, conduisant a 1'¢laboration de la technique du patch colique droit décrit par

Boley et Kimura (Figure 37)[70].

La technique de Kimura-Boley s'inspire du méme principe mais en utilisant le c6lon

droit qui est largement anastomosé a 1'lléon lors de I'intervention initiale de dérivation iléale.

Les possibilités de réabsorption du colon droit évitent les pertes importantes chez ces
enfants iléostomisés. Lors de l'intervention définitive, l'ensemble iléon et cOlon droit adossés

est abaissé a l'anus [76].
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Fig. 37 : Schéma de l'intervention de Kimura-Boley. Anastomose entre

le gréle sain et le colon droit [70]
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«»L'anastomose iléo-anale avec réservoir en J :

L'anastomose iléo-anale avec réservoir en J, utilisé avec succeés chez des patients
atteints de colite ulcéreuse, a également été appliquée avec succes dans un nombre limité de

patients TCA [77] .

Dans cette technique le réservoir en J est formée a partir de l'iléon distal et

I’anastomose iléo-anale est réaliser manuellement. (Figure 38)[70] .

lléon distal

Fig. 38 : anastomose iléo-anale avec réservoir en J [70]
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o,

< L’abaissement laparoscopique :

La technique d’abaissement laparoscopique pour le traitement de I’aganglionnose

colique totale avec participation de I’intestin gréle est une technique récente.

Elle a eu de bons résultats fonctionnels avec un minimum de complications post-
opératoires, mais elle est encore limitée en ce qui concerne le suivi a court terme et le petit

¢chantillon des patients.[77,78]

o,

< La technique de Soave :

Toutefois, dans les derni¢res années, les techniques d’abaissement endorectales telles
que l’intervention de Soave, qui consiste a enlever la muqueuse et la sous-muqueuse du
rectum et d’abaisser l'intestin ganglionnaire a travers le manchon aganglionnaire musculaire,
tel que décrit par Goto et col. a un profil de morbidité plus favorables par rapport a celui de

les techniques de réservoir [79].

En conclusion toutes ces interventions qui ont ¢été décrites sont complexes, leur suites
sont souvent difficiles et compliquées et les résultats se dégradent avec le temps: La
dilatation progressive du réservoir iléocolique adossé, la constitution de fécalomes, et

I’entérocolite [80].

Toutefois, dans une étude munie par Thao T. Marquez, et al. en 2008 concernant
traitement chirurgical des TCA a montré qu’aucune technique chirurgicale n’a été jugée

supérieure par rapport aux résultats postopératoires.

Toutes les techniques ont été comparables a I'égard de la mortalité, la morbidité, le

taux de l'entérocolite, et les résultats fonctionnels [70].

La chirurgie définitive a été réalisée chez 2 parmi nos quatre patients. Tous les deux
avaient une aganglionnose colique totale étendue a l’intestin gréle. Elle a consisté a une

colectomie totale avec anastomose iléoanale selon la technique de Soave.

En résumé, il semble que les questions essentielles dans ACT ne sont pas
seulement la prise en charge chirurgicale de la maladie mais aussi son diagnostic rapide, la

gestion des symptomatologie initiale, et le traitement de I’entérocolite pré et postopératoire.
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4.7 Traitement de la surdité: [81]

La surdité¢ de I’enfant empéche 1’acquisition normale du langage et de la parole. Les

surdités de ’enfant sont classés selon :
v le coté de Datteinte,
V" le seuil audiométrique tonal,
v" le mécanisme de la surdité,
v’ I’age d’apparition de la surdité,
v' le caractére syndromique ou non syndromique de la surdité,
v’ et I’existence d’un handicap associé.
Les facteurs qui influencent la prise en charge sont :
v la forme de la courbe audiométrique,
4 I’évolutivité de la surdité,
v les caractéristiques de la famille,
v mais surtout 1’age de la prise en charge.

La prise en charge des déficiences auditives séveres ou profondes repose sur la
réhabilitation du canal auditif (protheses conventionnelles ou implant cochléaire), sur la
rééducation orthophonique, sur les aides a la communication et les modes de communication

annexes, et sur le soutien éducatif.
Les classifications tiennent compte de trois critéres majeurs qui sont :
v Le caractére uni ou bilatéral,
v' Le degré de la perte auditive, et
v' Le mécanisme de [Datteinte : surdité de perception ou de

transmission (Figure 39).
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[ Coté de I'atteinte ]

\ 4 \ 4

[ Unilatérale ] [ Bilatérale

\—/

A 4

( Degré de la
L surdité
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Légere ] [ Moyenne ]47 [ Sévere ]

\ 4

A\ 4 \ 4

Surdité de Surdité de Postlinguale Congénitale ou
prélinguale

transmission perception

Fig.39 : Arbre décisionnel : Classification des surdités de I’enfant [81].
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L’¢évaluation et la prise en charge d’une surdité de I’enfant reposent sur une équipe

multidisciplinaire constitué¢e au minimum d’un ORL audiologiste et d’une orthophoniste.

Cette ¢équipe se complete souvent par des ¢éducateurs spécialis€s: une
psychomotricienne, un pédiatre, un psychologue, et parfois de fagon non exhaustive par un

neuropédiatre.

Les principes de prise en charge d’une surdité profonde ou séveére de perception
prélinguale qui est le cas de notre troisieme patiente sont illustrés dans la Figure 40, et
reposent sur la mise en place d’un canal auditif, d’une rééducation orthophonique puis d’un

soutien éducatif, et de moyens de communication extra-auditifs.

L’appareillage auditif doit étre proposé des I’annonce du diagnostic, et quel que soit
I’age de I’enfant. Le praticien va proposer un appareillage auditif bilatéral avec des contours

d’oreille, deés que I’enfant tient sa téte.

L’enfant sera revu régulierement pour apprécier le gain prothétique de fagon conjointe

par ’ORL et I’orthophoniste.

Ce gain est évalué par des méthodes différentes selon 1’age et surtout le

développement de I’enfant.
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Gain suffisant en s .
12 mois ST Gain insuffisant en
audiométrie tonale audiométrie tonale
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[ Prothése auditive ] [ Implantation cochléaire ]
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[ 3-4ans ] [ Intelligibilité de la parole < 40 % ] { Intelligibilité de la parole > 40% ]

A\ 4

\ 4
[ Implantation cochléaire ] [ Prothése auditive ]

Fig.40: Arbre décisionnel : Calendrier schématique de prise en charge d’une

surdité sévere ou profonde prélinguale de ’enfant |81].
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De¢s le plus jeune age, on interroge les parents sur le comportement de 1’enfant avec
ses protheses (perception de I’environnement, réponse de I’enfant & son prénom, aux ordres

simples, possibilité de percevoir la tonalité de la voix en fonction du contexte, etc.).

Trés rapidement, si I’enfant n’a pas de gain prothétique ou un gain prothétique
insuffisant (gain en champ libre absent a 2000 et 4000 Hz et/ou inférieur a 50 dB sur les
fréquences 500 et 1000 Hz), un mmplant cochléaire est proposé si le reste du bilan pré

implantation le permet.

Dans le cas contraire, c’est-a-dire si ’enfant a une perception auditive, il faut
apprécier I’intelligibilité¢ de la parole percue par I’enfant lorsque son niveau de langage le

permet.

Un maximum d’intelligibilité¢ de la parole per¢ue a 70 dB (a voix nue sans lecture

labiale) avec la prothése en binaural, inférieur a 40 % est une indication d’implant cochléaire.

Dans le suivi de I’enfant appareillé, le praticien ORL doit régulie¢rement vérifier
I’audition et 1’état tympanique de I’enfant. Une aggravation des seuils auditifs avec protheses

correspond a trois situations qu’il faut savoir dépister au plus tot :
v Une otite séromuqueuse,
v Un dysfonctionnement de la prothése auditive,

v' Une aggravation de l’audition dans le cadre d’une surdité de perception

évolutive.

Il n’y a pas de modele rééducatif type. De fagon schématique, on peut proposer entre 6
mois et 18 mois des séances d’orthophonie a la demande et faciliter la fréquentation de la

creche.

Entre 18 mois et 3 ans, il faut intensifier les séances de rééducation orthophonique
(une a deux fois par semaine), les fréquentations de la créeche ou d’un jardin d’enfants et

préparer I’entrée en petite section d’école maternelle.
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Entre 3 ans et 5 ans, ’enfant fréquente la maternelle en milieu normo-entendant avec
deux a trois séances d’orthophonie par semaine. Il est possible d’associer une intégration
partielle a 1’école maternelle et la fréquentation, a mi-temps, d’un jardin d’enfants pour

enfants déficients auditifs.

Entre I’dge de 6 ans et 11 ans, I’enfant va le plus souvent fréquenter une école
primaire en milieu normo-entendant avec un soutien scolaire associ¢ a une rééducation

orthophonique trois fois par semaine.

Certains enfants n’ont pas acces a ce type de schéma rééducatif en raison de
nondisponibilité géographique des structures rééducatives, en raison d’un probleme parental,
ou en raison d’une pathologie associé¢e a la surdité : en fonction des cas, I’enfant peut soit
fréquenter un centre éducatif pour déficients auditifs, soit avoir une communication

essentiellement basée sur 'usage de la langue des signes.
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Conclusion
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CHAPITRE V : CONCLUSION

En conclusion le syndrome de Shah-Waardenburg est une affection trés rare,
caractérisée par l'association d'un syndrome de Waardenburg et d'une maladie de
Hirschsprung, il est facilement reconnaissable par ces caractéristiques cliniques. 11 s’associe a

une incidence plus élevée d’aganglionnose colique étendue a I’intestin gréle.

La maladie de Hirschsprung doit étre exclue chez tout nouveau-né ayant une meche

blanche frontale ou des taches de dépigmentation sur le corps.

La prise en charge est symptomatique et comporte le traitement chirurgical de la

maladie de Hirschsprung et le traitement de la surdité.

La morbidité et la mortalité associées a ce syndrome sont dues aux complications de

la maladie de Hirschsprung, en fonction de la longueur du segment intestinal aganglionnaire.

Un diagnostic précoce permettra une meilleure gestion des ces patients et aidera a
prévenir les complications telles que 1'entérocolite qui reste la premicre cause de mortalités

chez ces patients.
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Résumeé

Titre : Le syndrome de Shah-Waardenburg a propos de 4 cas.

Mots clé : Le syndrome de Shah-Waardenburg, la maladie de Hirschsprung, 1’aganglionnose
étendue.

Auteur : AZOUZ Mohamed

Le syndrome de Shah-Waardenburg (SWS) est une maladie autosomique récessive caractérisé
par l’association d’une maladie de Hirschsprung étendue a D’intestin gréle, une surdité
neurosensorielle, et la dépigmentation des cheveux, de la peau, et de ’iris.

Le but de notre travail est d’aider & mieux reconnaitre ce syndrome, de rapporter les avancés
faites dans le domaine génétique et de mettre en évidence les difficultés de prise en charge
diagnostique et thérapeutique.

Nous rapportons dans cette étude 4 patients atteints du syndrome de shah-Waardenburg avec
une aganglionose colique total étendue a l'intestin gréle, ainsi que leurs caractéristiques
cliniques et génétique ainsi que les méthodes de traitement.

Nos quatre patients présentaient des caractéristiques du syndrome de Shah-Waardenburg.
Tous les patients avaient une maladie de Hirschsprung étendue a I’intestin gréle avec une
meche blanche frontale, une dépigmentation cutanée et des yeux bleus pales. Un nouveau-né
avait une surdité neurosensorielle, tandis que les autres patients n’ont pas été explores.

La cure radicale de la maladie de Hirschsprung a été réalisée chez deux de nos patients, elle a
consisté en une colectomie totale avec anastomose iléo anale, mais malheureusement un des
deux est décédée. Les deux autres patients ont bénéficié d’une iléostomie de décharge mais
malheureusement ils sont décédés avant la réalisation de la cure radicale.

Le syndrome de Shah-Waardenburg est une pathologie rare associant la maladie de
Hirschsprung et des anomalies de pigmentation. Dont la prise en charge est lourde nécessitant
la collaboration des pédiatres, chirurgiens pédiatres et réanimateurs.
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SUMMARY

Tite: The Shah-Waardenburg syndrome a review of 4 cases.

Key words: The Shah-Waardenburg syndrome, Hirschsprung's disease, the extensive
aganglionosis.

Othore: AZOUZ Mohamed

The Shah-Waardenburg syndrome (SWS) is an autosomal recessive disease characterized by
the association of Hirschsprung’s disease extended to the small intestine, sensorineural
deafness, and depigmentation of hair, skin, and the iris.

The aim of our work is to help better recognize this syndrome, report the advanced made in
genetics and to identify the difficulties in diagnosis and therapy.

We report in this study four patients with Shah-Waardenburg syndrome with total colonic
aganglionosis extended to the small bowel, together with their genetic and clinical
characteristics and treatment methods.

Our four patients had features of SWS. All patients had Hirschsprung's disease extended to
the small bowel with a frontal white forelock, skin depigmentation and pale blue eyes. A
newborn had sensorineural deafness, whereas other patients have not been explored.

The radical cure of Hirschsprung's disease was performed in two of our patients, it consisted
of a total colectomy with ileoanal anastomosis, but unfortunately one of the two died. The
other two patients underwent ileostomy of discharge but unfortunately they died before the
realization of a radical cure.

The Shah-Waardenburg syndrome is a rare combination of Hirschsprung's disease and
abnormalities of pigmentation. Whose support is cumbersome requiring the collaboration of
pediatricians, pediatric surgeons and resuscitators.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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