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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
Pr

. MAAOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr

. ADNAOUI Mohamed

EMPR

Janvier et Novembre 1990

Pr
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Février Avril Juillet et Décembre 1991
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Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
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BELKOUCHI Abdelkader
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Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
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. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya
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. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika
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Meédecine interne — Clinique Rovyale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Méd. Chef Mat. Orangers Rabat
Pharmacologie

Histologie Embryologie
Pharmacologie

Dir. du Centre National PV Rabat

Chirurgie Générale Doyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies
Métaboliques Doyen FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Dir. du CHIS
Rabat

Immunologie



Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Rabat

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI
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Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obsteétrique

Neurologie Doyen de la FMP
Abulcassis Rabat



Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Ne Urologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid

Rabat

Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies

Métaboliques

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Ne Urologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des
Enfants Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie -

*Enseignant militaire



Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pr

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*
AMRI Rachida
AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*

Métaboliques

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra
EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

faciale

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia
EL FENNI Jamal*
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Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hépital Ibn
Sina Rabat

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-
D. Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI
Moulaya Ismail-Mekneés

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I’
ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-

Ne Urologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie



Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TNAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie réparatrice et plastique

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi
Salé

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHY A Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop.

Ibn Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique
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Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LMIMOUNI Badreddine*
. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

*Enseignant militaire

TAIJDINE Mohammed Tarig*

Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie Clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie Médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie



Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR lttimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. Karim FILALI *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

*Enseignant militaire

Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialités
Rabat

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation Directeur de
I’Ecole Royale du Service de
Santé Militaire

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir Chirurgie

. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AHID Samir

. AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila

. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind
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Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de
I’UMG6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies



métaboliques

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

faciale

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam
Cytogeneétique

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

*Enseignant militaire

Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine interne
Pharmacologie Directrice du Méd.
Phar.

Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la
Pharmacie

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-

Pédiatrie

Pneumologie
Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique



Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria
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ADN

AMH
ARN
ARNmM
BP
CMyD
DCCR

FISH
FSH

GH

IRM
LH

LHRH

MLPA

MS PCR

SA

SNRPN

PCR

PWS

: Acide désoxyribonucléique

: Hormone antimullerienne

: Acide ribonucléique

: Acide ribonucleique messager

: Point de Cassure

: Dystrophie myotonique congénitale

: Diazoxide Choline Controlled Release
: Hybridation fluorescente in situ

: Hormone de stimulation folliculaire
:Hormone de croissance

: Centre d’empreinte

: Imagerie par résonance magnétique

: Hormone lutéinisante

: Hormone de libération de la
lutéinostimuline

: Amplification multiplex de sondes
dépendant d’une ligation

: Méthylation PCR

: Syndrome d’Angelman

: Small nuclear ribonucleoprotein
polypeptide N

: Amplification en chaine par polymérase

: Prader Willi Syndrome



SPW

UBE3A
UPD
ZS

: Syndrome de Prader Willi

: Ubiquitine Ligase E3A
: Disomie uniparentale

: Syndrome de Zellweger



7
=
C
|
|
G A
i

\-5_6\“}:.3’6
& if
LD "li/’u1

LISTE DES
ILLUSTRATI ONS |

N 0T

[ ®
/ =,
fu\_f;:/'l G

- 'y
T )%
7| L,b_é Ve TR AN



LISTE DES FIGURES

Figure 1: Fiche clinique du syndrome de Prader Willi

Figure 2: Le protocole détaillé de la technique de méthyl-PCR appliqué au DGM

Figure 3: Répartition des patients selon le sexe

Figure 4: Répartition des patients selon I'age

Figure 5: Micro délétion de la région 15q11.q13 détectée par I’hybridation in situ en
fluorescence. Sonde témoin du chromosome 15 marquée en vert ; sonde spécifique de la
région 15q11-q13 marquée en rouge (DGM INH)

Figure 6: Photographie du gel sous UV pour une serie de 3 patient (DGM INH)

Figure 7: La Monstrua Vestida par Juan Carreno de Miranda vers 1680 (Museo EI Prado)
Figure 8: Les principales voies de régulation de la satiété et de la faim au niveau
hypothalamique

Figure 9: La région chromosomique 15q11-q12.

Figure 10: La méthylation de I'ADN par I'ajout d'un groupe Méthyle (CH3) au Carbone 5 de
la cytosine

Figure 11: Figure 10: Les étapes de la méthylation associées a I’empreinte parentale
Figure 12: Représentation schématique de la région 15911-913 du chromosome 15 et des
lieux de cassure lors des delétions

Figure 13: Schéma illustrant la disomie uniparentale maternelle du chromosome 15
Figure 14: Schéma représentant une mutation du centre d’empreinte du chromosome
Figure 15: Représentation schématique des genes localisés dans la région 15q11-q13
Figure 16: Nourrisson hypotonique atteint du SPW

Figure 17: Nourrisson atteint du SPW nécessitant le gavage

Figure 18: Dysmorphie faciale caractéristique du SPW

Figure 19: Dessin réalisé par un enfant de 7 ans atteint du SPW pour illustrer son appétit
insatiable

Figure 20: Une fille atteinte du SPW rampe dans le four pour atteindre le pain frais, car elle
ne peut pas encore marcher correctement

Figure 21: Aspects des mains et pieds d’une personne atteinte du SPW

Figure 22: Stratégie des tests moléculaires dans le diagnostic du SPW

Figure 23: Analyse chromosomique sur puce a ADN montrant une délétion type I (A) et une
deélétion type Il (B) par aCGH

11
13
14
22

23
26
33

37
39

40
42

44
46
49
52
53
54
55

56
58

71
73


file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302179
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302180
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302181
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302182
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302183
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302183
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302183
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302184
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302185
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302186
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302186
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302187
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302188
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302188
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302189
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302190
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302190
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302191
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302192
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302193
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302194
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302195
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302196
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302197
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302197
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302198
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302198
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302199
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302200
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302201
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc122302201

LISTE DES TABLEAUX

Tableau I: Signes cliniques majeurs et mineurs selon le consensus du diagnostic
clinique du syndrome de Prader Willi établi en 1993

Tableau I1: Prévalence des signes cliniques majeurs du syndrome de Prader Willi
dans

Tableau I11: Prévalence des signes cliniques mineurs du syndrome de Prader Willi
dans

Tableau IV: Données identitaires et signes cliniques majeurs relevés chez les
patients de la série

Tableau V: Données identitaires et signes cliniques mineurs relevés chez les patients
de la série

Tableau VI: Critéres de diagnostic, établi par Holm en 1993

Tableau VI1: Suggestion de nouveaux critéres établis par Gunay-Aygun

Tableau VII1: Les différents tests génétiques utilisés dans le diagnostic du SPW
Tableau IX: Les fréquences et risques de récurrence pour chaque anomalie
génétique responsable du SPW2

Tableau X: Phases nutritionnelles dans le Syndrome de Prader-Willi

17

18

19

20

63

66

70

77

86


file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc118972140
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc118972140
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc118972145
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc118972146
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc118972147
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc118972148
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc118972148
file:///C:/Users/pc/Desktop/FINAL%20BOSS.docx%23_Toc118972149

¢
1
)
2
Wy

o a1~
Q._z:;;
S

Q)

SOMMAIRE

oo

Qy
&
©
r‘ﬁj
|
(0
<7
7t



Table des matiéres

INEFOAUCTION ...ttt sttt et e st e s bt e e st e s bt e e s ateesabeeesabeesabeesabeeesabeeennnens 1
Patients @ METhOAES ............o..o oottt st 3
(00T L= L= 1 L 4
=T Y 5

1 L= 0T L= 7
RESUITALS........oeiiie et ettt h e he e s ae e st e et e e bt e bt e s bt e sae e sateeateenbeebeesaeesaeesateeane 13
Données EPIdEmiOIOGIQUES...........uueeeeeeeeeeesrreeneeenieesesssneeeeesssssssssssssssessssssssssnssssssssssssssssssessssssssssnsnnsens 14
SOXE FATIO ettt e e s e s e s e e s 14

J Yo { ol o LT o= 4[] ] 4R 15

J Yo { ol o LT o= Y oY £ U PR 15
(@001 T T ={ U1 1 =T UUR 15
ANTECAAERNTS FAMITIAUX.ceeiiiiiie ettt e e s e e bt e e sabe e sne e e sabeeeanes 16
DONNEES ClINIGUES .......ueeeeeeeeereeeerrrenereeerreisesssneresesssssssssensessesssssssssssssessssssssssnssssessssssssssnssssessssssssnsnsnssses 17

J Y= {< W0 [T e 1< o U USSR 17
Signes cliniques majeurs selon le consensus du diagnostic clinique du SPW..........ccccceeeevieeennneee. 17
Signes cliniques mineurs selon le consensus du diagnostic clinique du SPW........ccccoceveviieeeennnen. 18
ReSUILALS MOIECUIQITES.........ccuueieeisueriririririirisieisiinsiiisinsinssisssis s issssssesssesssesssassssssssssssssssssssssssasssansas 25
DISCUSSTON ....ooiiiiiiiiiiiiii ettt s aa e b e s ra e s ra e saa e e 26
HiSEOTIQUE. ....ueeeeeeiieiieiiiieeiiniiiiiesissnenssssissssssssnessssssssssssssnssssassssssssssssssssssssssssnsnsssssssssssssnssssassssssssssnsnsnnns 27
EDId@MUOIOGIE. ......ccceceeeeeeeeereeeeestiieeecstreesesttessssstsesssssesssssssessssssssssssssssssssssssssnssssssssssssnsssssssnssnsssnnsnsas 31
Prévalence et iNCIAENCE ......coiiiiiiee ettt ettt st e b e be e b e saeas 31

R < (=TT 32

JAYe{ Sl o [N e 1= o U SRR 32

€S TAMITIAUX ettt st s b e s 32
PRYSIOPALR0IOGIE...........ceeeeeeiiiicaeiieiiiiiiiiisisnensessisisisssnesssasssssesssnssssasssssssssnsssssssssssssnsnssassssssssssnsnssnns 33
La phase in utero, I'accouchement et 'NyPotoNie..........cooccuiiieicciiee e 33
L'obésité et la comPOoSItion COMPOTEIIE......c.uiiii ettt ettt e e e e e e e e 33

Les troubles du comportement alimentaires......c.cceeicciieeiecieie e e 34

Les troubles respiratoires et troubles du sOMmMEIil .........cooocviiiiiiiiiiiicee e 37



DONNEES GENELIQUES ....cuueeveeiiiieirrennensiiisiiisssanssssssssssssssassssssssssssssnnsssssssssssssonssssssssssssssansesssssssssssnnnsssssss 39

Empreinte génomique et méthylation de FADN........ccviiiieiie e e 41
(D11 =] 4T ] o PP U PP PR UPTRUPRPRO 44
Disomie uniparentale MaterNellE ......uueei i e e s sbae e e e eaes 46
Défaut du centre d e@mMPrEinte ....uue i e e e s e e e e ean 48
Genes localisés dans 1a région 15011-013 ......oiiiiiiiiieeciiiee e e et e et e e et e e e e srre e e eeaaeee s 49
SUGNES CHINIQUES ...eeeeeeeeeeeeeeereceeesecsteesecseesssessesssesasesssesasesssssasssssssansnsssssssssssssnsnssssansnsssasensssanensas 53
Le premier stade : de la naissance a I'age d@ 2 @NS .......oeeecciiiieicciiee et e 53
Le deuxieme stade i I'@NfanCe.......oouiiiiieiiiiee ettt s 57
De I'adolescence @ '8 @dUILE .......cooiiiiiieee et srae e e s bae e e 62
Critéres de diagnOoSiC ClINIQUE ..eiiiviiieiciiie ettt e e e e e e s aaae e e s sabaeeeennsnaee s 65
Relations GENOtYPE/PRENOLYPE .......eeeeiiiecieeeee ettt ettt et et e e e te e e ebee e taeeebeeeeareeens 69
Methodes du diagnostic GENELIGUE .............eeeeeeeeeeeeeeerirereesereeesssesessssssssssssessssssssnssssssssssssssssssssssansnsas 71
Methylation Specific Polymerase Chain Reaction (MS-PCR).......cccveeeevireeecireeeeecieeeeeereeeeecveee e 74
Methylation Sensitive Multiplex Ligation-Dependent probe amplification (MS-MLPA) ............... 74
Fluorescence In-Situ Hybridization (FISH) .......ccuveeiiiiiiiie ettt etee et tae et e e e 74
Array Comparative Genomic Hybridization (ACGH) ........cccevieiiiiiiiciec e 75
ANalyse des MICIOSATEIIITES ...cc.uviiieecieie e e e e et e e e e e e e e e eare e e s enbaeeeennses 75
SOULNEIN BIOT ..ttt ettt e s bt e sae e st e et e et e e nbeenaeas 75
Annonce du diagnostic, conseil génétique et diagnostic anténatal ........ccccceevveviiicieeiivciee e, 76
DiagnOStiCS AIffEr@Ntiels .........cc..ueeeveevseveirierriiiiisiiesiesssssiessesesssssesessssssssssssosssssssosssssssossssssssssssssansasas 79
Le diagnostic différentiel durant la premiére phase du syndrome Prader Willi..........cccceceeenuneenns 79
Le diagnostic différentiel durant la deuxieme phase du syndrome Prader Willi...........ccccuuee.ne. 81
Prise en charge et perspectives therapeutiQUES ...............eceeeeeeeeriscveeeririsesissscnnsesisssssssssnsssssssssssssnsnnsnns 83
Prise en charge des troubles d’alimentation et de leurs conSEqUENCES ........c.cccveeeeecieeeeeciieeeens 84
Prise en charge du retard Statural...........ooociiie i 88
Prise en charge de I'hypogonadiSME ........cccuiiiiiciiii et e et e e et e e sbre e e s ebaeeeeeaes 89
Prise en charge des troubles du COmMPOrteMENt........ccveiiiiiiiie i 90
Prise €N charge de 'NYPOTONIE.......cooi ettt e et e e e et e e e e bt e e e e etbe e e e ebaeeaeeans 92

Prise en charge des problémes orthOPEdIQUES...........ccccuviieeeciiiieecee et e 93



Prise en charge des probleémes pulMON@Ires .......c..eiiicciiiiicciie e e e ree e e 93

Perspectives thErapEULIQUES .........eei ittt ettt e e e e tee e e e e bre e e s ebteeessnstaeeeeaneeeaeaans 94
CONCIUSION ...ttt et s e e bt e e st e e s bt e e s ab e e s beeesabeesabeeeseeesabeeesnseesaseesasaeesabeeenseeas 98
RESUMIBS ...ttt ettt et e b e s h e e s at e s a b e st e e bt e beesbeesaeesabeeabeebeesbeesaeesatesabeenbeenseenaeas 101
REFEIONCES ..ottt et ettt st st b e e s bt e s bt e she e s abe e beesbe e ebeeeatesateebeenbeenaeenaeas 105

Bibliographie et WebOGIrAPRIE .............eeeeeeeceerreereerrecseenrecseerescsnesssesnesssessssssssssnssssssssssssssansnsssssnsnsns 106



N2

e

S
\
|
2
1N

“"L‘_ﬂ@ )
~}

o

INTRODUCTION

(% I
(>
(OFN

Q|

G .
©

r’iﬁ

l.;

I74



Le syndrome de Prader Willi est une maladie génétique rare qui touche indifféremment
les enfants des deux sexes. Elle affecte environ 400 000 personnes dans le monde entier (1).
Sa prévalence est estimée a 1/10 000-1/30 000. Au Maroc nous ne disposons pas de données
précises concernant I’épidémiologie de cette maladie, cependant 1’Association Prader Willi

Maroc rapporte avoir travaillé avec 39 cas par ans au Maroc.

Ce sont les médecins suisses A. Prader, H. Willi et A. Labhart qui sont les premiers a
décrire le syndrome de Prader Willi, en 1956 (2).

Cette maladie se caractérise par un dysfonctionnement hypothalamo-hypophysaire
entrainant une hétérogénéité clinique. Elle se manifeste, a la naissance, par une hypotonie
majeure et des difficultés a s’alimenter. Puis des 1’age de deux ans, les problémes principaux
sont l'apparition d'une hyperphagie avec risque d'obésité morbide, des difficultés

d'apprentissage et des troubles du comportement.

Il s'agit d'une maladie complexe sur le plan génétique, faisant intervenir plusieurs
mécanismes aboutissant a I’absence d’expression des geénes paternels dans la région du

chromosome 15qg11.913.

Il n’existe pas actuellement de traitement curatif de cette maladie. La prise en charge
doit é&tre précoce et fait intervenir des pédiatres, pédopsychiatres, psychologues,

endocrinologues, neurologues.

Nous rapportons dans ce travail les données du diagnostique moléculaire par Méthyl-
PCR de 21 patients suivis au département de génétique médicale (DGM) de I’Institut
Nationale d’Hygiéne (INH) pour le syndrome de Prader Willi.

Les objectifs de ce travail de these sont :
1- Faire une revue bibliographique sur le syndrome de Prader Willi.

2- Rapporter I’expérience et la stratégie de diagnostic moléculaire de ce syndrome au

DGM de I’'INH.
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|I. Cadre de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée au niveau du Département de
Génétique Médicale (DGM) de I'Institut National d'Hygiéne (INH) sur une période de 08 ans
et 07 mois (du 28-08-2013 au 09-03-2022). Les dossiers des patients ont été exploités pour
relever les caractéristiques cliniques de chaque patient selon une fiche de recueil de données
(Figure 1).

1. Patients

L’étude porte sur une série de 21 patients, des deux sexes, tous atteints du syndrome de
Prader-Willi confirmé par étude génétique. Il s’agit de patients marocains de différentes
régions du royaume.

Au total, 84 patients avaient ét¢ adressés, durant notre période d’étude, par les services
de pédiatrie, neuropédiatrie et d’endocrinologie de différents centres publics et privés du
Royaume. Tous les patients ont été référés pour une suspicion clinique du syndrome de Prader
Willi devant des tableau clinique comportant : hypotonie néonatale, obésité, hyperphagie,
retard statural...

Tous les patients avaient été vus en consultation de génétique médicale par un médecin
généticien qui avait procédé a un interrogatoire, enquéte généalogique, examen clinique et
recueil des données cliniques et para cliniques dans un dossier médical. Un consentement
éclairé des parents avait été obtenu pour tous les patients pour la réalisation du test génétique.

Le critére d’inclusion dans notre étude était un syndrome de Prader-Willi confirmé par
étude génétique (a la méthyl-PCR : unidisomie maternelle avec absence de contribution de
I’alléle paternel) : soit au total 21 patients sur les 84 dossiers investigués. Les patients étudies
sont désignés, par ordre chronologique, PW1 a PW21 sur I’Excel d’exploitation (Tableaux
Vv, V).

Le critére d’exclusion des patients était un résultat de méthyl-PCR normal (contribution

biparentale) : soit 63 patients sur les 84 dossiers investigués.



Fiche Clinique : Syndrome de Prader Willi

Date:
DG:

Nom et Prénom:

Signes constants: (~*100%)
1) Moins de deux ans

Hypotonie majeure: oui non
Difficultés alimentaires: oui non
2) Plus de deux ans:
Hyperphagie: oui non
Obésité morbide: oui non
Déficience intellectuelle: oui non
Retard statural: oui non
Hypogonadisme: oui non
Signes fréquents: ( >80%)
Retard psychomoteur: oui non
Déficit d’apprentissage: oui non
Troubles du comportement2: oui non
Extrémités courtes: oui non
Dysmorphie faciale oui non
Signes moins fréquents: (<80%)
Scoliose: oui non
Strabisme: oui non
Autres:

Anomalies neuroradiologiques: ventriculomegalie, atrophie cérébrale pariéto occipital (50%), polymicrogyrie
de la scissure sylvienne (60%), anomalies de la substance blanche, diminution du volume pituitaire (50%).

Insuffisance surrénalienne, diabéte non insulino dépendant, hypothyroidie centrale, épilepsies, troubles
du sommeil, hypo pigmentation, infections respiratoires a répétition, ostéopénie et fractures,
cedémes et ulcérations de la jambe, troubles de la thermorégulation, hyper sialorrhée. ..

2 obstination, crise de colére, obsessions, compulsions, attachement a la routine, caractére
manipulateur, traits autistiques, déficit de I’attention avec hyperactivité, psychose

2 diamétre bifrontal étroit, fentes palpébrales en forme d’amandes, aréte du nez étroite, lévre
supérieure fine avec commissures labiales tournées vers le bas

Figure 1: Fiche clinique du syndrome de Prader Willi




I1l. Méthodes

Nous avons recueilli les différentes données dont nous disposons au niveau d’un tableau
d’exploitation sous forme d’un fichier Excel (Tableaux IV et V). Nous avons regroupé les
signes cliniques en signes majeurs et mineurs selon le consensus du diagnostic clinique du
syndrome de Prader Willi établi en 1983 (Tableau I) (3).

Nous avons eu I’opportunité d’assister durant notre travail de thése aux différentes
étapes techniques du protocole de diagnostic moléculaire du syndrome de Prader Willi en
vigueur dans le DGM de I’'INH.

La réalisation de 1’étude moléculaire pour le syndrome de Prader Willi au département

de génétique médicale de 'INH de Rabat comprend les étapes suivantes:

o Prélevement de sang périphérique (3 ml) sur tube EDTA aprés consentement

parental.

o Extraction de I’ADN en utilisant un kit commercialisé (Qiagen) selon les

recommandations du manufacturier.

o Dosage et contrdle de la quantité et la qualité de ’ADN par spectrophotometrie

par NanoDrope.

Le principe de la méthyl-PCR (MS-PCR) réalisée au DGM est le suivant :

L'analyse du profil de meéthylation de I'ADN est possible aprés traitement par le
Bisulphite de Sodium. En présence de ce composé, il se produit une désamination des
Cytosines en Uracile. Cependant, cette désamination est beaucoup plus rapide quand les
Cytosines sont déméthylées que quand elles sont méthylées. En pratique, dans les conditions
de réaction choisies, seules les Cytosines déméthylées seront transformées.

Aprés ce traitement, on obtient donc une séquence d'ADN modifiée dans
laquelle les seules Cytosines qui persistent sont celles qui etaient méthylées a l'origine. Les
autres sont transformées en Uracile (remplacée par une Thymidine lors des amplifications par
la Tag Polymérase). On a ainsi transformé une information épigénétique que I'on ne sait pas
analyser en une information de type polymorphisme de séquence (C ou T) qui est facilement

accessible par de nombreuses technologies existantes.



Une fois traité par le Bisulphite de Sodium, la méthode la plus simple pour rechercher la
présence d'une C ou d'une T est d'utiliser la PCR (appliqué au DGM). Cette technique est
rapide, elle peut étre automatisée et donc autorise I'analyse d'un grand nombre d'échantillons.
Ce pendant, un seul CG est examiné a chaque fois.

On utilise des amorces dont la derniere base en 3' est complémentaire soit d'un C, soit
d'un T. Si 'ADN ést méthylé, seule I'amorce spécifique du C donnera un produit PCR, alors
que si le CG était démeéthylé c'est I'amorce complémentaire du T qui donnera une
amplification. Ce systeme permet ainsi de mettre en évidence une perte d'empreinte par
comparaison des résultats obtenus avec les deux amorces chez un patient et chez des témoins
et d’analyser ainsi la contribution monoparentale pour chaque patient aprés migration

¢éléctrophorétique des produits de PCR sur un gel d’Agarose-Nusieve a 2%.

Le protocole détaillé de la technique de Méthyl-PCR applique au DGM est présenté
dans la Figure 2.

Un seul patient, PW2, a bénéficié a la demande de ses parents et aprés avoir confirmé
chez lui le diagnostic de PW par MS-PCR, d’une recherche de la microdélétion de la region
15q11.2g11-2 (anomalie sous-jacente la plus fréquente) par hybridation In Situ en
Fluorescence selon le protocole en vigueur au DGM, afin de leur prodiguer un conseil

génétique précis.



Tableau I: Signes cliniques majeurs et mineurs selon le consensus du diagnostic
clinique du syndrome de Prader Willi établi en 1993.

Signes Cliniques Majeurs
(valent 1 point chacun)

Signes Cliniques Mineurs
(valent 1/2 point chacun)

Hypotonie néonatale d’origine centrale avec une
faible succion

Diminution des mouvements foetaux

Difficultés alimentaires dans la premiere année
de vie, pouvant nécessiter le recours
au gavage, avec une mauvaise prise de poids

Troubles du comportement caractéristiques

Prise de poids trop rapide par rapport a la taille
entre I’age d’un an et de 6 ans ; obésité d’origine
centrale

Troubles du sommeil et apnées du sommeil

Hyperphagie

Petite taille a 1’age de 15 ans

Traits caractéristiques du visage

Hypo pigmentation, cheveux et peau clairs

Hypogonadisme

Petites mains et / ou pieds par rapport a leur
taille

Retard psychomoteur global chez les enfants de
moins de 6 ans

Mains étroites

Strabisme, myopie

Salive épaisse avec des dépdts au niveau des
commissures labiales

Difficultés articulatoires

Lésions de grattage cutané




PROTOCOLE METHYL-PCR

1) Extraction d’ADN au kit

2) Dosage des ADN

3) Traitement au Bisulfite

Conditions :
1X nX

ADN 1000 / concentration d’ADN
eau 20 -ADN
Bisulfite Mix 85 ul nx85
DNA Protect Buffer 35 ul nx35

ADN + eau : 20 pl Total : 140 pl / tube

Programme:
Etape Temps Température
Dénaturation 5 min 95°
Incubation 25 min 60°
Dénaturation 5 min 95°
Incubation 85 min 60°
Dénaturation 5 min 95°
Incubation 175 min 60°
Hold Infini 20°

4 Purification

- Faire sortir les eppendorfs du thermocycleur

- Centrifuger brievement

- Transvaser dans les eppendorfs de 1,5 cc numérotés

- Ajouter 560pl du buffer BL + vortexer+ centifuger

- Pipeter la totalité (700ul) et déposer délicatement sur la colonne

- Centrifuger 1 min a 14 800 puis jetter 1’éluat




Ajouter 500 pl du Buffer BW

Centrifuger 1 min a 14 800 puis jetter I’éluat

Ajouter 500ul du Désulfonation Buffer

Laisser reposer 15 min a température ambiante

Centrifuger 1 min a 14 800 puis jetter ’éluat

Ajouter 500ul du Buffer BW

Centrifuger 1 min & 14 800 puis jetter 1’éluat

Ajouter 500pl du Buffer BW

Centrifuger 1 min & 14 800 puis jetter le tube collecteur

Mettre les colonnes sur de nouveaux tubes collecteurs

Recentrifuger 1 min & 14 800

Jetter les tubes collecteurs et les remplacer par des eppendorfs de 1,5 cc
Incuber & 56°C pendant 5 min (les tubes doivent étre ouverts)

Jetter les tubes eppendorfs de 1,5 cc et les remplacer par de nouveaux eppendorfs numérotés
avec lesnoms.

Ajouter 20ul du Buffer EB

Centrifuger 1 min a 14 800

Jetter les colonnes

Doser les ADN en utilisant le Buffer EB comme Blank

5 Méthyl-PCR

Conditions :
1X nX

ADN 180 ng
eau 17-ADN
Primers 2 couples mat et pat 2+2 et 242 nx(2+2 et 2+2)
Master mix 25ul nx25

Programme :
Etape Temps Température
Prédénaturation 10 min 95°

10




dénaturation 15 sec 94°
Hybridation 30 sec 55°
Elongation 30 sec 72°
Postélongation 10 min 72°
Hold Infini 15°

6) Electrophorése sur Gel d’agarose 2/1

7y Photographie du gel

Figure 2: Le protocole détaillé de la technique de méthyl-PCR appliqué au DGM

11
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I. Données Epidémiologiques
1. Sexe Ratio

Parmi nos 21 malades PW, 11 sont de sexe masculin soit (52%) et 10 de sexe féminin

soit (48%), avec un sexe ratio de 1,5 en faveur du sexe masculin.

B Masculin

B Feminin

Figure 3: Répartition des patients selon le sexe
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2. Age des patients
Dans notre ¢étude I’age des patients au moment de la consultation génétique varie entre

16 mois et 19 ans avec une moyenne d’age de 8,4 ans.

m0-2 ans
M 3-6 ans
m7-12 ans

M 13 ans-adulte

Figure 4: Répartition des patients selon I'age

3. Age des parents
Dans cette étude 1’age maternel a la naissance varie entre 24 et 50 ans avec une
moyenne de 34,5 ans.
Tandis que 1’age paternel varie entre 28 et 52 ans, avec une moyenne d’age de 38,7 ans.
4. Consanguinité
Quatre patients sur les 21 soit (22.2%) sont consanguins au premier degré.
5. Antécédents familiaux
Tous les cas étudiés sont sporadiques sans aucun autre cas similaire ni autres

antécédents particuliers dans la famille.
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Données cliniques
1. Age de début

Dans notre étude 1’age de début se situe entre 2 mois et 4 ans avec une moyenne de 25 mois.

2. Signes cliniques majeurs selon le consensus du diagnostic clinique du

syndrome de Prader Willi:
L’hypotonie néonatale d’origine centrale: Tous les patients de notre série avaient une
hypotonie (100%).

Une faible succion: Elle est retrouvée chez huit patients /21 (42%).

Les difficultés alimentaires dans la premiére année de vie: elles sont présentes chez 13
patients de notre cohorte (61%), cependant nous ne disposons pas de données sur le
pourcentage de patients ayant eu recours au gavage.

L’obésité d’origine centrale: Elle est présente chez dix huit patients sur 21 (86%) de
notre série.

Les traits caractéristiques du visage: 19 patients (90%) avaient une dysmorphie
faciale caractéristique du syndrome de Prader Willi.

L’ hypogonadisme: Il est présent chez tous les patients de sexe masculin de notre série
(100%).

La régression psychomotrice : Cette régression est présente chez onze de nos patients
(50%).

Les difficultés d’apprentissage : Douze de nos patients (57%) souffraient de difficultés
d’apprentissage d’apres I’interrogatoire des parents et [’appréciation du médecin
généticien. Par contre nous ne disposons pas d’évaluation pédopsychologique
specialiseée des patients qui sont vus de fagcon ponctuelle en consultation de génétique.

L’hyperphagie : 15 patients sur 21 souffraient d’une hyperphagie (71.4 %).

15



3. Signes cliniques mineurs selon dans le consensus du diagnostic
clinique du syndrome de Prader Willi:

o Les troubles du comportement caractéristiques: sont présents chez la moitié de nos
patients (50%) selon les parents. Ces troubles inclus des acces de colére, des violents
sauts d’humeur, un comportement obsessionnel et compulsif, une tendance a tout
argumenter et a étre en opposition.

o La diminution des mouvements feetaux: Nous ne disposons que des données de la

patiente PW1 dont les mouvements feetaux étaient faibles.

o Les troubles du sommeil : lls ne sont rapportés chez aucun patient.

o La petite taille a I’age de 15 ans: Deux patients/ 21 dans notre série sont 4gés de plus
de 15 ans. Les deux avaient une petite taille par rapport aux standards de leur age.

o La scoliose : Elle est retrouvée chez 3 patients/21 (16%). Les trois patients présentant
ce signe (PW4, PW5 et PW12) ont tous un age supérieur a 10 ans.

o L’hypo pigmentation, cheveux et peau clairs: Ce signe n’a été retrouvé chez aucun de
nos patients.

o Les extrémités courtes: Dix patients/21 (47%) avaient des extrémités courtes a
I’examen clinique.

o Le strabisme : ce signe est présent chez trois patients/21 (16%).

o La salive épaisse avec des dép6ts au niveau des commissures labiales : aucun de nos

patients ne présentait ce signe.

Les deux tableaux Il et 111 résument la prévalence des différents signes cliniques au
sein de notre cohorte.
L’ensemble des données identitaires et cliniques des 21 patients de la cohorte sont

résumeés dans les tableaux IV et V.
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Tableau I1: Prévalence des signes cliniques majeurs du syndrome de Prader Willi dans

notre cohorte de 21 patients

Signes cliniques majeurs Prévalence
Hypotonie néonatale 100%
Faible Succion 42%
Difficultés alimentaires 61%
Hyperphagie 71%
Obésité 86%
Dysmorphie faciale 90%
Hypogonadisme chez les garcons 100%
Régression Psychomotrice 50%
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Tableau I11: Prévalence des signes cliniques mineurs du syndrome de Prader Willi dans

notre cohorte de 21 patients

Signes cliniques mineurs Prévalence
Troubles du comportement 50%
Extrémités courtes 47%
Trouble du sommeil 0%
Scoliose 16%
Strabisme 16%
Hypo pigmentation 0%
Petite taille a ’age de 15 ans 100%
Diminution des mouvements feetaux 5%
Salive épaisse 0%
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Tableau IV: Données identitaires et signes cliniques majeurs releves chez les patients de
la série

Hypotonie | Faible | Difficultés |Hyperphagie | Obésité |Dysmorphie | Hypogonadisme Régression
néonatale |succion | alimentaire faciale chez les garcons | psycho motrice

15 F + - + +

PW1 mois

PW2 10 F + - + - + + +
ans

PW3 13 M + + + + +
ans

PW4 11 M + + + + + +
ans

PW5 17 F + + + + + + +
ans

PW6 11 M + + + +
ans

PW?7 10 F + + + + + + +
ans

PW8 06 M + + + + + +
ans

PW9 06 M + + - + + + N
ans

PW10 07 M + + - + + + +
ans

PW11 12 M + + + + + + +
ans

PW12 09 F + + + + +
ans

PW13 06 M + + + + + + +
ans

PW14 7,5 F + + - + + +
ans

PW15 04 M + + + + + + +
ans

PW16 05 M + + + + + + +
ans

PW17 05 F + + + + +
ans

PW18 19 M + + + + + + + +
ans

PW19 02 F + - - - - +
ans

PW20 07 F + - - + + + +
ans

PW21 08 F + + + + + +
ans
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Tableau V: Données identitaires et signes cliniques mineurs relevés chez les patients de
la série

Troubles |Extrémités | Trouble |Scoliose |Strabisme Hypo Petite Diminution | Salive
du courtes sdu pigmentation taille a des épaisse
comporte sommeil I’4ge de 15 |mouvements
ment ans feetaux
15 - + -
PW1 mois
10 - + N
PW?2 ans
13 - - - - -
PW3 -
11 + - + + - -
PW4 ans
17 + - + - - + + -
PW5 ans
11 - - -
PW6 ans
10 + - - - + -
PW7 ans
06 + + + - + -
PW8 ans
06 - - -
PW9 ans
07 + + - - - + -
PW10 ans
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I1l. Résultats moléculaires
On n’a pas de donne concernant le délai entre le début des symptdmes et le diagnostic.
On sait que le diagnostic était retarde chez les patients PW5 et PW 18 (17 ans et 19 ans

respectivement)
Dans notre série la MS-PCR a permis le diagnostic du syndrome de Prader Willi chez

21 des 84 suspicions cliniques.

L’hybridation in situ en fluorescence a été réalisée chez le patient PW2 et nous a permis

de détecter chez lui une micro délétion de la région 15q11.q13. (Figure 5).

Figure 5: Micro délétion de la région 15q11.q13 détectée par I’hybridation in
situ en fluorescence. Sonde témoin du chromosome 15 marquée en vert ;
sonde spécifique de la région 15q11-q13 marquée en rouge (DGM).
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Figure 6: Photographie du gel sous UV pour une serie de 3 patient (DGM).

Légende :
1- ADN avec non contribution maternelle (Angelman Syndrome)
2- ADN avec non contribution paternelle (Prader Willi Syndrome)
3- ADN normal avec contribution biparentale
4- Marqueur de taille

23




“"t‘_*a.@ /
_a)

ol
\
(9o

N
o
),
¥
f
!
L
S
17

24



Historigue

Le syndrome de Prader Willi a été décrit pour la premiére fois en 1956 par les médecins
suisses Prader, Willi et Labhart (4) . Cependant les personnes atteintes de ce syndrome sont
sans aucun doute nées a travers I'histoire (5) . La preuve la plus ancienne est représentée par
le tableau de Juan Carreno de Miranda. Il s’agit d’un tableau peint vers 1680 représentant
Eugenia Martinez Vallejo, une fille de 6 ans qui pourrait avoir été atteinte du syndrome de

Prader Willi (6). Cet ceuvre se trouve actuellement au musée du Prado (Figure 7).

Néanmoins a cause de I’hypotonie et des difficultés d'alimentation communes aux bébés
atteints du SPW, peu de nourrissons ont put survivre. L'amélioration des soins en
néonatologie, en particulier des techniques d'alimentation, a permis a un nombre significatif
de nouveaux nés atteints du syndrome de survivre et, par conséquent, a des groupes de
personnes présentant des caractéristiques apparemment similaires d'étre rapportées dans la

littérature scientifique.
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Figure 7: La Monstrua Vestida par Juan Carreno de Miranda vers 1680 (Museo Nacional
del Prado).
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En 1956, les pédiatres suisses Prader, Labhart et Willi ont décrit pour la premiere fois un
groupe d'enfants avec ce que I'on a appelé par la suite PWS. Les principales caractéristiques
relevées a I'époque étaient I'hypotonie néonatale, un développement sexuel altéré, une petite
taille, une obésité séveére et un retard mental [1]. D’autres cas ont été également rapportés dans
d’autres pays : Canada (Dunn et al. 1961); France (Gabilan, 1962); Etats-Unis (Zellweger et al.
1962); Espagne (Sanchez Villares et al. 1964) (7-10).

Au fur et a mesure gque de plus en plus de personnes étaient identifiées avec le syndrome,
des progres ont été réalisés dans la détermination des caractéristiques communes et dans la

distinction du SPW d'autres conditions présentant des caractéristiques similaires.

En 1977, des chercheurs de la clinique PWS de Washington ont entrepris une enquéte par
questionnaire aupres des parents et des professionnels qui avaient écrit a la clinique au sujet du
syndrome. Les questionnaires retournés ont identifié 98 personnes sur 106, diagnostiquées avec
le SPW par d’autres médecins, qui répondaient également aux critéres de la clinique. Ceux-Cli,
ainsi que les rapports dans la littérature et les opinions des médecins présents au PWS
Workshop a I'Université de Washington en 1979, ont constitué la base du premier ensemble de

criteres de diagnostic par consensus (11).

Dix ans apres la premiere proposition d’adoption de criteres de diagnostic pour le SPW,
le besoin de criteres de diagnostic clinique était devenu une priorité. Sept professionnels,
chacun avec de nombreuses années d'expérience clinique avec le SPW, ont élaboré une liste de
criteres diagnostiques pour la maladie. Ces criteres ont ensuite été évalués par cing de ces
professionnels sur 113 personnes ayant déja recu le diagnostic de SPW. Des modifications
mineures ont été apportées aux criteres aprés discussion lors de plusieurs réunions
scientifiques. Les critéres finaux ont été publiés en tant que Critéres de diagnostic de consensus
en 1993 (3).

A partir de la fin des années 1970, des articles sont apparus dans la littérature suggérant
que le PWS était associé a une delétion ou a une translocation affectant une certaine partie de
I'une des paires du chromosome 15 (12). Moins d'une décennie plus tard, le docteur Ledbetter a

pu isoler une délétion du locus 15q11-q13 chez ces patients (13). Puis en 1989, des analyses

27



moléculaires ont révélé que cette délétion était d’origine paternelle. Enfin, une disomie
maternelle du méme chromosome est reconnue comme une autre cause génétique possible du
syndrome (14). Avant I’aube du nouveau siécle, plusieurs travaux ont pu mettre en évidence le
troisieme meécanisme génétique que 1’on connait aujourd’hui comme étant un defaut dans le

centre d’empreinte (15,16).
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Epidémiologie

|. Prévalence et incidence

Le SPW est la maladie génétique la plus fréquente associée a I’obésité. Entre 350 000 et
400 000 personnes au monde sont atteintes de cette maladie (17). Elle affecte de maniére

égale les deux sexes, ainsi que toutes les races et ethnies.

Les estimations de la prévalence varient selon les études et se situent entre 1/10 000 et
1/30 000 (18). Seules trois estimations semblent étre fondées sur des données
épidémiologiques : celle d'Akefeldt et al. publiée en 1991, I’¢tude britannique de Whittington
et al. publiée en 2001 et le travail de Burd et al. publié en 1990 (19-21). Selon cette derniére
étude menée aux Etats-Unis, le taux de prévalence était de 1/38395 dans I'ensemble de la
population (21). D’aprés 1’é¢tude d'Akefeldt, la prévalence du SPW dans la tranche d'age de 0
a 25 a Skaraborg en Suéde était est de 1:8500 (19). La prévalence de la maladie dans I'étude
britannique était de 1/52 000 habitants (20).

L’incidence a la naissance varie entre 1/29 000 selon I’é¢tude de Whittington , et 1/27
000 selon Vogels et al. (21,22).

Au Maroc nous n’avons pas de données précises sur la prévalence de cette maladie rare.
L’ Association Marocaine du Syndrome de Prader Willi a colligé 39 cas d’enfants présentant

le SPW jusqu’en 2022. Ces données sont trés probablement trés sous-estimées.

Des études épidemiologiques et un registre national serraient nécessaires pour

déterminer un chiffre plus précis.
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Il. Sexe

Le SPW se voit de maniére égale chez les deux sexes. Plusieurs études rapportent un
sexe ratio entre 1.1 et 1.3 (23,24).

Dans notre étude le sexe ratio est de 1.5 en faveur du sexe masculin.
1. Age de début

L’age de début des symptomes se situe selon la littérature entre 2 et 12 mois (25). Dans
notre étude I’dge de début se situe entre 2 mois et 4 ans avec une moyenne de 25 mois.
Cette différence pourrait étre attribuée a I’absence de précision des données fournis par les

parents.
IV. Cas Familiaux

Le syndrome de Prader Willi est presque toujours sporadique cependant au moins une
dizaine de familles ont été signalées dans la littérature avec plus d'un membre affecté, y
compris des jumeaux (26). Le risque de récurrence varie entre 0.1% et 50% selon le

mécanisme génétique comme nous détaillerons dans ultérieurement (18).

Dans notre étude tous les cas étaient sporadiques.
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Physiopathologie

La physiopathologie du SPW est trés complexe. L’¢tude de I'hypothalamus et des
mécanismes de rétrocontréle qui influencent la fonction hypothalamique est cruciale pour la
compréhension du phénotype du SPW (27). Beaucoup des troubles rencontrés dans le SPW
semblent étre en relation avec un déréglement de la fonction hypothalamique. Dans ce

chapitre nous allons résumer ces anomalies.
|. La phase in utero, I’accouchement et I’hypotonie :

L'un des criteres majeurs pour le diagnostic du SPW est I'nypotonie sévére a la
naissance. L'hypotonie a été suggéréee comme étant la cause d'une diminution des
mouvements feetaux pendant la grossesse, d'une présentation anormale a la naissance et d'un
long travail (28). Les études menées chez les nouveaux nés atteints d’une anencéphalie ou une
dysplasie septo-optique, ont met en évidence des dommages hypothalamiques pouvant
entrainer des anomalies similaires a celles retrouvées chez les enfants atteint du SPW.

L’hypothalamus est donc impliqué dans 1'étiologie de ces caractéristiques (29,30).
I1. L’obésité et la composition corporelle :

La physiopathologie de 1’obésité est multifactorielle. Il est maintenant clairement établi
que la petite taille, la composition corporelle anormale et la consommation d'énergie réduite
qui y est associée contribuent a la difficulté qu'éprouvent les personnes atteintes du syndrome
de Prader-Willi a prévenir I'obésité (31,32).

La petite taille des personnes atteintes du syndrome de Prader-Willi a été attribuée
principalement & la diminution des niveaux d'hormone de croissance (32,33). Une recherche
consacrée a I'étude des effets du traitement a I'normone de croissance a montré que c'est le
déficit en hormone de croissance qui explique certaines des anomalies de taille et de la

composition corporelle dans le SPW (34,35).
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La composition corporelle des personnes atteintes du syndrome de Prader-Willi est
atypique par rapport & d'autres formes d'obésité. Une étude a montré que le pourcentage de
graisse corporelle était significativement plus élevé chez les personnes atteintes du syndrome
de Prader-Willi que chez les personnes obeses ; la masse musculaire était significativement
plus faible chez les patients du SPW dans les groupes de comparaison (32,36). La
composition corporelle a une influence sur la dépense énergétique, qui est faible chez les
enfants atteints de SPW. Ces études suggérent que la faible dépense énergétique est due a la

faible masse musculaire dans le SPW (32,37).
I11. Les troubles du comportement alimentaire :

Les données actuelles suggerent que le comportement alimentaire dans le SPW est un
phénoméne complexe qui implique une dysfonction de la satiété avec une faim permanente
(38). Ce comportement a été étudié chez 13 adultes atteints du SPW et 10 témoins. Cette
étude a montré que la satiété chez les patients atteints du SPW est insensible a I'ingestion de
nourriture et que la sensation de faim ne diminue que brievement aprés un apport calorique

important (39).

La compréhension des mécanismes de la régulation de la satiété et la faim est
fondamentale pour comprendre la physiopathologie des troubles de comportement alimentaire
dans le SPW.

Il est actuellement admis que les principaux centres de contr6le du comportement
alimentaire se trouvent au niveau de I'nypothalamus. Le noyau arqué joue un réle fondamental
dans cet équilibre. Ce noyau communique avec les autres noyaux hypothalamiques pour
réguler la prise alimentaire et la dépense énergétique: les neurones a NeuroPeptide Y (NPY)
et Agouti-Gene Related Peptide (AGRP) deux puissants stimulants de la prise alimentaire et
les neurones a Pro-OpioMelanoCortine, cette derniére est un précurseur de l'a MSH et du
Cocain Andamphetamine Related Transcript (CART) qui sont des agents anorexigénes. Les
principales voies de régulation de la satiété et de la faim au niveau hypothalamique sont

illustrées dans la figure 8 (40).
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Figure 8: Les principales voies de régulation de la satiété et de la faim au niveau
hypothalamique (Nature volume 404, pages 661-671).

NPY, neuropeptide Y ; POMC, proopiomélanocortine ; CCK, cholécystokinine ; GH,
hormone de croissance ; PVN, noyau paraventriculaire ; PFA, zone perifornique ; LHA,
zone hypothalamique latérale ; NTS, noyau du tractus solitaire ; ARC, noyau arqué ; Gl,
tractus gastro-intestinal ; SNS, systeme nerveux sensoriel.
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Deux hormones jouent un réle capital dans la régulation du comportement alimentaire :
La Leptine et la Ghréline (41). La leptine est sensible a I'apport alimentaire, elle diminue lors
du jeune et s'éléeve apres le repas. Elle inhibe la prise alimentaire et augmente la dépense
énergétique par l'intermédiaire de son interaction avec ses récepteurs spécifiques de
I'nypothalamus. Elle active les voies anorexigenes (POMC) et inhibe les voies anorexigenes
(NPY/AGRP) (40,41). La ghréline est un peptide secrété par I'estomac et le duodénum. Elle
augmente la prise alimentaire. Elle a au niveau de I'nypothalamus une action antagoniste de la
leptine: elle active les neurones a NPY et diminue l'action anorexigéne de la leptine (40)
(figure 8).

Dans le cas du syndrome de Prader-Willi les taux de Ghréline sont élevés et les circuits
neuronaux anabolisants qui inhibent la dépense énergétique semblent étre réprimés (42,43).
Contrairement a d'autres groupes d'obeses, les niveaux de Ghréline restent élevés chez les
patients du SPW méme apres la prise alimentaire ce qui continue de stimuler l'alimentation
(44). Cette incapacité de l'apport calorique a entrainer une baisse des niveaux de ghréline
pourrait étre un mécanisme important a l'origine des troubles alimentaires dans le SPW.
Cependant, la cause de la surproduction apparente de ghréline en cas de syndrome de Prader-

Willi n'est pas connue.
V. Les troubles respiratoires et troubles du sommeil:

Les troubles respiratoires sont une cause majeure de morbidité dans le SPW. La
pathogénie de ces troubles est controversée. Une perturbation hypothalamique a été proposée
comme étiologie, cependant, on sait que le centre de contrdle principal de la respiration au
repos se situe au niveau du tronc cérébral (45). L’ablation de 'hypothalamus et le cortex a eu
un effet minimal sur la respiration au repos (46). D'autre part, I'nypothalamus est impliqué
dans la régulation de la respiration en réponse a I'nypoxie, I'nypercapnie et d'autres entrées

sensorielles.
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Chez les rongeurs, la perturbation du géne Ndn, un géne imprimé dans la région du
SPW, entraine un trouble respiratoire similaire a celui observé dans le SPW ; cet effet peut
étre dd a un trouble au niveau du tronc cérébral (47). Cependant aucune anomalie
hypothalamique spécifique n'a été identifiée dans le SPW humain ou les modeles animaux

pour expliquer les troubles respiratoires observés.

L'obésité a été proposée comme un mecanisme possible de I'apnée obstructive du
sommeil dans le SPW. Cependant certaines études n'ont indiqué aucun lien (48). L'obésité a
également été considérée comme un facteur contribuant a la pneumopathie restrictive dans le
SPW (49).

D’autres données suggérent aussi que 1'hypotonie des muscles respiratoires pourrait étre
un facteur contributif, surtout que les problemes respiratoires peuvent étre observes sans

surpoids corporel, comme chez les nouveau-nés atteints de SPW (48,50).

Enfin le déficit en hormone de croissance et en facteur de croissance de type insuline |
(IGF-1) peuvent expliquer une partie des troubles observés. Il a été démontré que la GH et

I'lGF-1 sont directement ou indirectement des stimulants respiratoires (51,52).
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Donnees genetiques

La région 15911-g13 contient des génes qui s'expriment uniquement a partir du
chromosome paternel ou maternel (figure 9) (53). Ce modeéle d'expression particulier est une
conséquence de l'empreinte génomique. Le SPW est donc un modéle de maladie liée a
I’empreinte parentale. Il est du a un défaut d’empreinte provoqué par I’absence d’expression
des génes paternels actifs dans la région critigue du SPW. L’absence d’expression des

différents génes dans cette région est a I’ origine du phénotype complet du SPW (54).

Trois mécanismes génétiques sont impliqués dans la genese du SPW : les délétions
interstitielles de la région 15q11-q13 d'origine paternelle, la disomie uniparentale 15 d'origine
maternelle (les deux chromosomes 15 d'origine maternelle) et le défaut du centre d’empreinte
(13,55,56).
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Figure 9: La région chromosomique 15q11-g13 (Revue Médecine/sciences,
2015, Vol. 31, N° 10 ; p. 853-860).
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|. Empreinte génomique et méthylation de ’ADN :

Chez tous les mammiferes la plupart des genes sont exprimés de facon biallélique,
cependant certaines régions chromosomiques portent des génes dont 1I’expression est mono-
allélique et dépend de I’origine parentale (57). Ces genes sont marques durant la

gamétogenése d’un sceau nommé empreinte génomique parentale (genomic imprinting).

II s’agit d’un processus épigénétique par lequel les lignées germinales paternelle et
maternelle marquent ces régions chromosomiques spécifiques. Ainsi les geénes, dits
imprimés, sont exprimés par 1’un des deux all¢les parentaux d’une facon stable au cours du
développement embryonnaire et pour certains génes 1’empreinte se poursuit méme a 1’état

adulte.

A ce jour, environ 150 génes imprimés ont été cartographiés sur 17 chromosomes de la
souris, y compris le chromosome X. Plus de 80 % des genes imprimés identifiés sont
regroupés dans 16 régions génomiques qui contiennent deux genes ou plus (clusters). Ces
groupes sont sous le contrdle d'éléments d'ADN commun qui peuvent reguler I'expression
imprimée de plusieurs génes en cis : ce sont les Centres d'Empreinte (Imprinting Centers IC)
(58).

Les mécanismes de ce phénomene de marquage épigénétique ne sont pas complétement
compris, mais la méthylation de I'ADN spécifique du parent d'origine joue un réle important
dans ce processus. La méthylation de I'ADN désigne I'ajout d'un groupe Méthyle (CH3) au
Carbone 5 de la cytosine (figure 10). Seules les cytosines suivies de la guanine sont
méthylées (17).
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Figure 10: La méthylation de I'ADN par I'ajout d'un groupe Méthyle (CH3) au
Carbone 5 de la cytosine (Management of Prader-Willi Syndrome. Springer
Berlin Heidelberg, page 60).

La méthylation de I'ADN de novo est catalysée par les ADN méthyltransférases 3A, 3B
et 3L (DNMT3A, DNMT3B, DNMT3L. Aprés la réplication de I'ADN, le brin d'’ADN
nouvellement synthétisé est méthylé par I'ADN méthyltransférase 1 de maintenance
(DNMT1)(59,60).

Au cours du développement pré-implantatoire les genes soumis a empreinte doivent
résister a des remaniements des profils de méthylation (61). Les candidats a protection contre
la déméthylation qui suit la fécondation incluent les protéines ZFP57 et PGC7/STELLA
(KRAB zinc finger protein) (62,63).

Au moment de I’implantation, les alléles non méthylés des genes soumis a empreinte
doivent résister a la phase de reméthylation que subit I’embryon mais les facteurs

responsables de cette protection ne sont pas connus.

Les phases d’établissement, maintenance et protection des marques de méthylation

associées a I’empreinte parentale sont illustrées dans la figure 11 (64).
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Légende :
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La courbe bleue: les alléles paternels
La courbe noire : le reste des genes
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I1. Les délétions :

Une délétion interstitielle de novo de 4 Mb du chromosome paternel 15 [del(15)
(911q13)], qui comprend I'ensemble du domaine imprimé ainsi que plusieurs genes non
imprimes, est présente chez environ 70 % des sujets atteints du SPW. La délétion a été décrite
pour la premiére fois par Ledbetter et ses collegues en 1981 (13). Butler et Palmer ont
démontré en 1983 que la délétion se produit toujours sur le chromosome 15 paternel (65).
Cette découverte a été confirmée en 1989 au niveau moléculaire par Knoll et ses
collaborateurs (14).

Au niveau moléculaire, on peut distinguer deux types de délétions : types I et Il. Dans
les deux types, les points de cassure distaux sont proches du bras court du chromosome, mais
sont télomériques (figure 12) (17).

- Dans les délétions de type | (30 a 40 % des patients), le point de cassure
proximal est centromérique au marqueur D15S541, donc la délétion s’étend de
BP1 a BP3.
- Dans les délétions de type Il (60 a 70 % des patients), le point de cassure
proximal se situe entre D15S541 et D15S543. La délétion s’étend de BP2 a
BP3 épargnant le centre d’empreinte (66).
La perte du matériel génétique entre les points de cassure BP1 et BP2 augmente la

gravite des manifestations psychologiques er comportementales observées dans ce syndrome
(67).

Grace aux travaux de Carrozzo et al et Robinson et al, on sait maintenant que les
délétions peuvent se produire lors d'un brassage interchromosomique entre les deux
chromosomes homologues 15 ou au cours dun brassage intrachromosomique d'un
chromosome 15. Le risque de récurrence est tres faible si les parents ont des chromosomes
normaux (68,69).

Les translocations équilibrées impliquant le chromosome 15 sont extrémement rares
dans le SPW. Cing cas de translocations de novo d'origine paternelle ont été rapportés : Chez
deux patients présentant un SPW typique, le point de cassure de la translocation emportait le
gene SNURF. Chez trois patients présentant certaines caractéristiques du syndrome de Prader-
Willi, les points de cassure de la translocation sont regroupes dans une region distale de
SNRPN.

41



Genes soumis a 'empreinte

Région PWS

v

Qe
S0 g ”

Y
Y \ «v?‘% w&m U
e § s F SIS JEFL 48 & 8

FLd § N ¢ o &
é\Q\Q“’ 3 @" ¥ SLEY \%Q’«\W Y JFF ¢ ¥
» 7= ¢
prpESh 01 B O ot & § BEE B g¢
< ( Centre d'empreinte <
= e =
BP1 BP2 H m BP3
1(4;15) t(X;15)
{(15,19) 1(2;15)
Délétions #(9,15)
de typel
Délétions
de type Il

Délétions classe [0 SA  —

Délétions classe I du SA

Figure 12: Représentation schématique de la région 15q11-q13 du chromosome 15 et des lieux
de cassure lors des délétions (Management of Prader-Willi Syndrome. Springer Berlin
Heidelberg; 2006. P 59).

Les cases blanches représentent les génes exprimés a partir du chromosome paternel uniquement ; les
cases noires représentent les génes exprimés a partir du chromosome maternel uniquement ; et les
cases grises représentent les génes exprimés par les deux chromosomes. Les régions de regroupement
des points de cassure sont indiquées par des barres noires.
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I11. Disomie uniparentale maternelle (UPD):

L’UPD (mat) dans le SPW a été décrite pour la premiere fois en 1989et représente
environ 25% de 1’ensemble des personnes atteintes de SPW (55,70).

La disomie uniparentale maternelle résulte dans la plupart des cas de la correction
postzygotique d'une erreur méiotique. Au cours de la méiose, les chromosomes diploides (n =
46) sont réduits a des chromosomes haploides (n = 23). La nondisjonction du chromosome 15
maternelle homologue pendant la méiose I ou la nondisjonction des deux chromatides sceurs
pendant la méiose Il donne lieu a un ovocyte avec deux chromosomes 15 ou aucun
chromosome 15. La fécondation d'un ovocyte a deux chromosomes 15 par un spermatozoide
avec un chromosome 15, donne un zygote avec une trisomie 15. Cette condition n'étant pas
compatible avec la vie, peut étre sauvée par la perte d'un chromosome 15. Ce mécanisme est
appelé ‘trisomy rescue’. Dans deux tiers des cas, I'un des deux chromosomes 15 maternels
sera perdu (figure 13) (71-73). Il en résulte un ensemble normal de chromosomes. Si, par
contre, le chromosome paternel est perdu, la cellule se retrouve avec deux chromosomes
maternels ; c’est la disomie uniparentale maternelle. Le risque de récurrence est trés faible si

les parents ont un chromosome 15 normal. L’age maternelle est corrélé a la survenue du

I’UPD (74,75).
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V. Défaut du centre d’empreinte :

Chez environ 05 % des patients atteints du syndrome de Prader-Willi due & un défaut

d'empreinte, I'empreinte incorrecte est le résultat d'une micro délétion affectant le centre

d'empreinte (Imprinting Center IC) (56,76). Le centre d’empreinte chevauche le géne SNURF

SNRPN (figure 14) et régule en cis la méthylation de I'ADN, I'expression genétique et la

structure de I'ensemble du domaine imprimé.

Le centre d’empreinte semble étre composé de deux éléments :

Un elément est défini par les délétions de I'IC chez les patients atteints du
syndrome d’Angelman ayant un défaut d'empreinte. La région de
chevauchement la plus courte (AS-SRO) se situe a 35 kb centromérique du
SNURF-SNRPN (77). L'élément du centre d’empreinte affecté par ces délétions
est nécessaire pour établir I'empreinte maternelle. Il interagit probablement

avec le second élément.

Le second élément, qui est défini par des délétions IC chez les patients atteints
du syndrome de Prader-Willi ayant un défaut d'empreinte. La région de
chevauchement la plus courte (PWS SRO) couvre I'Exon 1 de SNURF-SNRPN
(56,78). Les ¢éléments du centre d’empreinte affectés par ces délétions sont
nécessaires au maintien de I'empreinte paternelle pendant I'embryogenese

précoce (79).

La plupart des microdélétions de I'IC sont dues a des mutations familiales. Une délétion

du PWS-SRO peut étre transmise silencieusement par la lignée germinale féminine mais

entraine une empreinte maternelle incorrecte sur le chromosome paternel bien qu'il soit hérité

d'un male (80). Dans ce cas ce chromosome transmis par le pére n'exprimera pas le gene
SNRPN mais UBE3a (figure 14).
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Figure 14: Schéma représentant une mutation du centre d’empreinte du chromosome
(https://embryologie.medecine.parisdescartes.fr/empreinte/Chapitre_4/Chap04_03_3.htm.)

Les délétions familiales de I'lC sont associées a un risque de récurrence de 50% (. Dans
le cas d'une délétion de novo, le risque de récurrence n'est pas augmenté lorsqu'elle est
survenue apres la fécondation, mais il peut atteindre 50 % lorsque le pere présente un

mosaicisme de la lignée germinale (56).

Environ 85% des patients atteints du syndrome de Prader-Willi ayant un défaut
d'empreinte ne présentent pas de délétion du IC ou de mutation du PWS-SRO (80). Cela
indigue que le défaut d'empreinte s'est produit spontanément en I'absence d'une modification

de la séquence d’ADN.
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V. Genes localisés dans la région 15g11-q13

On ne sait pas combien de génes peuvent étre impliqués dans le SPW. L'absence

d'expression d'un seul gene a été jugée peu probable par les généticiens, principalement parce

qu'aucune personne atteinte du syndrome de Prader-Willi n'a été identifiée avec une mutation

d'un seul géne, a I'exception des patients présentant des mutations du centre d'empreinte.

Un certain nombre de genes ont été cartographies dans la région 15q11.2 — q13 (figure

15) et peuvent étre schématiquement subdivisés en quatre régions distinctes (81):

La région proximale est non soumise a I’empreinte entre BP1 et BP2 contenant quatre
géne exprimes de maniére biparentale.

La seconde région a expression paternelle exclusive SPW contient quatre génes
essentiels : MKRN3, MAGEL2, NDN et le SNURF-SNRPN (82). Récemment des petits
ARN nucléolaires (snoRNA) ont éte identifie. Le gene MAKORIN3 (MKRNS3,
anciennement ZNF127) est un géne sans intron qui définit la limite la plus télomérique
du domaine imprimé de la région 15911-q13. 1l code pour un facteur de transcription a
doigt de zinc et peut fonctionner comme une ribonucléoprotéine (83). Juste a coté du
gene MKRN3 se trouvent deux autres génes sans intron : MAGEL?2 et NECDIN (NDN).
Ces deux genes codent pour des protéines qui font partie de la famille des protéines
MAGE (Melanoma Associated Antigen) (84). Le géne MAGEL2 est exprimé
uniquement dans le cerveau et le placenta (85). Chez la souris, le Necdin (Ndn) est
exprimé principalement dans les neurones postmitotiques, avec une expression
maximale dans I'nypothalamus et d'autres régions du cerveau aux stades embryonnaire
tardif et postnatal précoce (86). Chez les humains, le géne Necdin est exprimé dans
tous les tissus étudiés, avec une expression maximale dans le cerveau et le placenta
(87). Des expériences in vitro ont montré que la surexpression de ce géne entraine une
suppression de la prolifération cellulaire. Les données obtenues a partir de différents
modeéles de souris suggérent que ce géne pourrait contribuer aux problemes
respiratoires ainsi qu’aux troubles comportementaux observés chez les patients atteints
du SPW (47,88).
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Le gene le plus complexe de la région 15911-gq13 est le SNURF-SNRPN. Le géne
original se compose de 10 exons, qui codent pour deux protéines différentes (89). Les
exons 1 a 3 codent pour le SNURF, un petit polypeptide de fonction inconnue, tandis
que les exons 4 a 10 codent pour la SmN, un splicéosome impliqué dans I'épissage de
I'ARNm dans le cerveau (90). L'exon 1 et la région du promoteur se chevauchent avec
le centre d’empreinte.

Il est intéressant de noter que le transcrit IC-SNURF-SNRPN sert également d'hote a
plusieurs sSnoRNAs (petits ARN nucléolaires), qui sont codés dans les introns de cette
unité de transcription complexe. Ces genes sont présents en tant que génes a copie
unique : HBII-13, HBII-437, HBII-438A et HBII-438B ; ou en tant que groupes de
genes multiples : 27 copies du géne HBII-85 et 47 copies du gene HBII-52 (91).
Contrairement aux autres sSnoRNAs, qui sont généralement impliqués dans la
modification des ARN ribosomiques, ces SnoRNAs n'ont pas de région
complémentaire a I'ARN ribosomique et pourraient étre impliqués dans la
modification des ARNm. Il est possible que ces snoRNAs soient impliqués dans
I'édition et/ou I'épissage alternatif de cet ARNm.

La région Angelman Syndrome contient les génes UBE3A et ATP10A, & expression
préférentiellement maternelle.

La région distale non soumise a ’empreinte contient un groupe de trois geénes : le
récepteur GABA, le géne de I’albinisme oculocutané de type 2 (OCA 2) et le gene
HERC2. Ces génes peuvent modifier le phénotype du SPW, et certains sont
responsables d'autres troubles génétiques. L'hypopigmentation observée chez les
patients atteints du syndrome de Prader-Willi pourrait étre secondaire a une grande
délétion emportant le gene OCA2 (92).
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Signes cliniques

Les signes cliniques du syndrome Prader Willi sont dynamiques et varient avec 1’age.
La maladie peut étre divisée en deux stades cliniques distincts. Le premier stade se caractérise
par un dysfonctionnement hypothalamo hypophysaire associé a une hypotonie majeure
pendant la période néonatale et les deux premieres années de vie; il existe également un
syndrome dysmorphique discret mais constant, au niveau de la face associé a des extrémités
petites. Puis le deuxiéme stade commence dés I’enfance et persiste a 1’age adulte et comprend
une hyperphagie, une obésit¢é morbide, des difficultés d’apprentissage, des troubles du

comportement, et des troubles psychiatriques majeurs.

I. Le premier stade : de la naissance a I’age de 2 ans :

Cette phase se produit pendant la période néonatale jusqu'al’dge de 2 ans. Elle se
caractérise essentiellement par 1’hypotonie (Figure 16) (93). Il s’agit d’une hypotonie
d'origine centrale, qui n’est pas progressive et qui commence a s'améliorer en moyenne entre
I'age de 8 et 11 mois (94). Durant ces premiers mois de vie d’un enfant atteint du SPW, le
retard des acquisitions psychomotrices est constant : la tenue de la téte a 6 mois, la station
assise est acquise en moyenne a 11-12 mois, la rampe a 15-16 mois, la marche a 24-27 mois,
et le langage (10 mots) a 38-39 mois (5). Le langage semble étre le plus retardé des étapes du

développement (95).

Cette phase est marquée aussi par un mauvais réflexe de succion et déglutition, des
difficultés d'alimentation nécessitant parfois la pose d'une sonde gastrique (Figure 17) (96).
En raison du retard de croissance, des difficultés d'alimentation et des déficiences hormonales,
la croissance du nourrisson atteint du SPW peut tomber en dessous du troisieme percentile
(97).

La plupart des nourrissons atteints du syndrome de Prader-Willi ont des faibles
interactions, sont amimiques, suivent peu du regard et ne pleurent pas, ou plut6t pleurent sans
bruit.
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L'instabilité de la température peut étre présente durant ce stade de la maladie, avec des
températures corporelles élevées ou basses (98). Les nourrissons atteints du SPW présentent
des anomalies respiratoires importantes, notamment des apnées centrales et obstructives liées
au sommeil et une réponse réduite aux changements des niveaux d'oxygéne et de dioxyde de
carbone (48,99).

Au cours de cette phase, les bébés atteints du syndrome de Prader-Willi ont tendance a
étre relativement insensibles a la douleur, y compris celle causée par I'obtention des

échantillons de sang (54).

L’hypogonadisme représente 1’'une des caractéristiques du premier stade du SPW. Bien
que l'on ait longtemps cru que I'hypogonadisme dans le SPW était entierement d'origine
hypothalamique, des études récentes ont suggéré une combinaison de déficiences
hypothalamiques et gonadiques primaires, une conclusion largement basée sur l'absence
d'’hypogonadotropisme et de niveaux d'inhibine B anormalement bas chez certains individus
affectés des deux sexes. La cryptorchidie, un micro pénis ou un scrotum hypoplasique sont

fréqguemment observés chez les garcons, et un hypogénitalisme chez les filles (100-104).

De légeres dysmorphies (Figure 18) sont reconnues pendant la période de petite
enfance, notamment au niveau du visage (105) (3). Ces caractéristiques comprennent un front
étroit, une légére inclinaison vers le haut des fissures palpébrales, des yeux en amande, une
téte d'apparence longue et étroite (dolichocéphalie), un petit nez retroussé, une levre
supérieure fine, une salive collante et des coins de la bouche tournés vers le bas. Ces traits
faciaux dysmorphiques rappellent ceux dus a des anomalies de la ligne médiane du systéme
nerveux central, tandis que d'autres, comme la bouche triangulaire, peuvent étre liés a

I'nypotonie et a un mauvais fonctionnement neuromusculaire prénatal (17).

Les sujets atteints du syndrome de Prader-Willi peuvent présenter une
hypopigmentation par rapport a leurs traits familiaux, notamment une peau et des cheveux
clairs observés pendant la période de la petite enfance. L'hypopigmentation est une
caractéristique d'environ trois quarts des sujets atteints du syndrome de Prader-Willi et est en
corrélation avec les individus présentant la délétion 15q11-g13 et la perte du géne P (qui

cause l'albinisme oculocutané de type I1) situé dans cette région (106).
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Dans notre étude I’hypotonie néonatale est présente chez tous les patients; la
dysmorphie faciale rencontrées chez 89% des patients ; Les difficultés alimentaire chez

67% des patients et la moitié des patients presentent un retard psychomoteur.

Figure 16: Nourrisson hypotonique atteint du SPW (Eiholzer U. Prader-
Willi Syndrome: Coping with the Disease - Living with Those Involved p19).
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Figure 17: Nourrisson atteint du SPW nécessitant le gavage (IPWSO An IPWSO booklet).
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Figure 18: Dysmorphie faciale caractéristique du SPW (Darryl Leja, National
Human Genome Research Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Md).

1. Le deuxieme stade : ’enfance

Apres cette phase initiale, les signes les plus évocateurs apparaissent durant le deuxieme
stade du syndrome, avec la constitution d’une obésité d’installation précoce, des I’age de deux

ans, sévere, due a plusieurs facteurs (18).

Bien que les nourrissons atteints du syndrome de Prader-Willi puissent étre alimentés
par sonde jusqu’ a l'dage de 18 mois a 2 ans, leur comportement alimentaire change

radicalement et un appétit insatiable peut se développer (Figure 19) (93).
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Figure 19: Dessin réalisé par un enfant de 7 ans atteint du SPW pour illustrer son
appétit insatiable (Eiholzer U. Prader-Willi Syndrome: Coping with the Disease -
Living with Those Involved, page 53).

Les enfants atteints du SPW deviennent en surpoids vers I'age de 2 a 4 ans en raison de
I'nyperphagie, la faim persistante, la diminution de la perception de satiété, 1’appétit
incontrélable et a un comportement compulsif lié a la nourriture (18,54). Ce comportement
alimentaire est I'un des caractéristiques les plus frappantes du syndrome durant cette phase. Il
se manifeste par la préoccupation intense pour la nourriture, I'envie quasi-permanent de
manger et la recherche incessante de nourriture (Figure 20) (93). Durant cette phase les
enfants atteints du SPW sont préts a consommer des aliments peu appétissants et méme a se
livrer au pica lorsque I'accés a la nourriture est suffisamment restreint (107).
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Figure 20: Une fille atteinte du SPW rampe dans le four pour atteindre le pain
frais, car elle ne peut pas encore marcher correctement (Eiholzer U. Prader-Willi
Syndrome: Coping with the Disease - Living with Those Involved, page 51).

Environ un tiers des sujets atteints du syndrome de Prader-Willi pesent plus de 200 %
de leur poids idéal (108). La prise de poids s'aggrave avec le temps, en raison de la diminution
de la dépense énergétique de base (une réduction de 40 a 70 % par rapport aux témoins non
obeses) et a la réduction de l'activité physique (109). Bien que les sujets atteints du SPW
présentent une hypotonie pendant I'enfance, qui s'atténue au cours des 2 premieres années de
la vie, une quantité résiduelle demeure tout au long de la vie. Ce faible tonus musculaire avec
le manque de coordination peuvent favoriser un mode de vie sédentaire. On pense que les
enfants atteints du syndrome de Prader-Willi sont moins actifs physiquement pendant le jeu
que les enfants normaux. Pour évaluer l'activité physique, Nardella et al. ont étudié des
enfants atteints du SPW et des témoins participant a un camp d'été sur une période de deux
semaines a l'aide de compteurs d'activité portables et de podometres. Ils ont signalé une
grande différence des niveaux d'activité chez les sujets atteints du SPW par rapport aux
enfants normaux. Cependant ces résultats n'abordaient pas la situation en milieu libre (110).
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Des symptémes spécifiques liés a l'obésité peuvent étre observés chez les enfants
atteints du SPW, notamment l'insuffisance cardiaque, I'nypertension, la thrombophlébite, les
problemes orthopédiques, les profils lipidiqgues anormaux et le diabéte de type 2. Le
développement prématuré de l'athérosclérose avec une maladie coronarienne grave a été

signalé chez les sujets atteints du SPW (111).

Les complications de I'obésité comprennent les éruptions cutanées (en particulier dans
les plis graisseux), les ulcéres de la peau (le plus souvent dans les jambes) et la cellulite (en
particulier dans les extrémités inférieures). Parmi les autres problémes liés a I'obésité, on peut
citer l'apnée obstructive du sommeil, l'altération de la fonction respiratoire et
I'nypoventilation, les perturbations endocriniennes et les risques liés a I'anesthésie générale
(112,113).

L'hypoplasie de I'émail et les caries dentaires sont fréquemment observées pendant cette
phase dans le syndrome. Au cours de la petite enfance, les enfants atteints du SPW peuvent
également développer des troubles oculaires tels que le nystagmus, le strabisme, la myopie et
I’altération de la vision stéréoscopique, cette derni¢re constatation est plus fréquente chez les
sujets atteints du SPW présentant une disomie 15 maternelle (114,115). L'hypopigmentation
devient plus prononcée pendant I'enfance, en particulier chez les sujets atteints du syndrome
de Prader-Willi présentant la délétion 15q11-q13.

Les petites mains et les petits pieds ainsi que les yeux en amande peuvent ne pas étre
apparents a la naissance, mais deviennent plus visibles au milieu de I'enfance. Au cours de
cette phase du syndrome les enfants peuvent développer une posture caractéristique,
comprenant des épaules inclinées, un genu valgus avec des bords de jambe droits et des

extrémités distales épargnées par le dépot excessif de graisse (Figure 21) (116).

Outre des retards de développement, le retard mental devient plus apparent durant
I’enfance. Dans environ le tiers des cas il s’agit d’un retard léger avec un QI entre 70 et 90,
mais il existe une grande variabilité. Le QI moyen est de 65 avec une fourchette de 20 a 100
(117). Au cours des six premieres années de leur vie, les enfants atteints du SPW n'atteignent

souvent pas des niveaux normaux de développement cognitif, moteur ou linguistique.
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De nombreux enfants atteints du SPW commencent leur scolarité en milieu ordinaire.
Environ 5 % d'entre eux fréquentent I'école ordinaire jusqu'au niveau secondaire, mais a cause
de la déficience intellectuelle et les problemes de comportement ils nécessitent une éducation
spéciale et des services de soutien. Il est fréquent que les personnes atteintes du syndrome de
Prader-Willi aient souvent des compétences relativement fortes en matiére de lecture, en
compréhension de la lecture, en mémoire a long terme, en repérages spatiaux et visuels, mais
on constate des faiblesses relatives en matiére de mathématiques, de raisonnement séquentiel
et de mémoire a court terme. Les aptitudes verbales sont relativement fortes, en particulier
chez les sujets atteints du SPW liée a disomie maternelle, bien que I'articulation de la parole
soit souvent meédiocre, avec un nasonnement ou des bredouillements. Une aptitude
inhabituelle aux puzzles et une motricité faible sont particulierement fréquentes chez les

sujets présentant la délétion typique 15g11-g13 (118-120).

Dans notre étude I’hyperphagie est présente chez 71% des patients ; I’obésité est
rencontrée chez 86% des patients ; la dysmorphie faciale chez 90% des patients ; les
extrémités courtes chez 47% des patients. 57% patients souffraient de difficultés
d’apprentissage d’aprés I’interrogatoire des parents, par contre nous ne disposons pas

d’évaluation pédopsychologique spécialisée des patients.

Figure 21: Aspects des mains et pieds d’une personne atteinte du SPW (Cataletto et al).
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I11.  Del’adolescence a I’age adulte :

L’adolescence des patients atteints du SPW est marquée par un développement
pubertaire retardé et incomplet. L'hypogonadisme est présent chez la grande majorité des
garcons et filles atteints du SPW et devient plus évident a l'adolescence. Le degré
d’hypogonadisme est variable d'un patient a l'autre, mais il est plus marqué chez les hommes
(103).

Durant ’enfance chez le garcon 1’ectopie testiculaire est trés fréquente, les testicules
ectopiques peuvent descendre spontanément chez certains patients pendant I'enfance et la
puberté, mais une orchidopexie est souvent nécessaire au cours des 2 premiéres années de vie.
La cryptorchidie s'accompagne d'un pénis et d'un scrotum hypoplasiques et peut étre
identifiée dés la petite enfance. Les cellules de Sertoli et un nombre variable de cellules de
Leydig et de cellules germinales sont généralement présentes dans les testicules, bien qu'il n'y
ait pas eu de rapports sexuels fertiles chez les méales. En outre, les tubes séminiferes sont
généralement atrophiés. La taille du pénis augmente modestement chez de nombreux hommes
au cours de la troisieme ou quatrieme décennie de vie, mais la taille des testicules reste faible.
Chez les garcons dont les testicules sont palpables, leur volume est rarement supérieur a 6 mi
(18). Une gynécomastie peut étre présente, aggravée par le surpoids. Le développement
précoce des poils pubiens et axillaires est fréquent, conséquence d'une adrénarche prématurée.
La barbe et les poils du corps sont variables et se développent plus tard que la normale, voire

pas du tout. La croissance de la barbe est absente chez environ 50 % des hommes (17).

La ménarche est souvent tardive ou ne se produit pas chez les femmes atteintes du
SPW. Dans une étude portant sur 98 femmes, 38 ont développé des menstruations spontanées
(17,54). Une aménorrhée primaire a été constatée chez environ 70 % des femmes et une
oligoménorrhée chez les autres. L'age de la ménarche est extrémement large, de 7,5 a 38 ans.
Parmi les femmes qui ont eu des ménarches spontanées, trés peu avaient des cycles
menstruels réguliers ; la plupart avaient des régles peu abondantes et peu fréquentes. Dans
une étude portant sur des femmes atteintes du SPW, principalement adultes, le développement
des seins était normal chez environ la moitié d'entre elles. La pilosité pubienne était normale
chez 40 % des femmes étudiees (95).
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Récemment, au moins deux femmes présentant un SPW documenté, confirmé test
génétique, ont été signalées avec des grossesses établies. Le 1% cas était celui d’une femme
atteinte du SPW par disomie maternelle était agée de 33 ans. Elle a donné naissance a une
fille en bonne santé par césarienne apres une gestation estimee a 41 semaines. En raison de
problémes de comportement avant la grossesse, elle avait été traitée avec des inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), ce qui peut avoir influencé la libération de
gonadotrophine pour induire les conditions hormonales nécessaires a la grossesse (121). Le
2°M cas était celui d’une femme présentait la délétion 15q et a donné naissance a un
nourrisson atteint du syndrome d'Angelman, I'enfant ayant recu la délétion 15q de sa mere
(122). Warnock et al. ont également signalé I'apparition de menstruations chez deux femmes
adultes atteintes du SPW lorsqu'elles ont été traitées par la Fluoxétine (un inhibiteur de la
recapture de la sérotonine) (123). Par conséquent, la fertilité chez les femmes atteintes du
SPW est extrémement rare, mais les questions de reproduction et de conseil génétique doivent
étre abordées chez les femmes en age de procréer atteintes du SPW.

Environ 90 % des sujets atteints du syndrome de Prader-Willi sans traitement par
hormone de croissance auront une petite taille a I'age adulte. L'homme adulte moyen sans
traitement par hormone de croissance mesure 155 cm et la femme adulte 147 cm. Des normes

de croissance pour le SPW de plusieurs pays ont également été signalées (124-126).

Les petites mains aux doigts fins et effilés et les petits pieds (acromicrie) observées
pendant I’enfance deviennent plus prononcées a I'adolescence et 1'dge adulte. La longueur des
pieds tend a étre plus affectée que celle des mains. La scoliose peut également s'accentuer a
I'adolescence, et la cyphose peut étre présente au début de I'age adulte et s’aggraver avec le
temps (124).

Les adultes atteints du syndrome de Prader-Willi présentent une légére hypotonie
généralisée, une diminution de la masse et du tonus musculaire, une mauvaise coordination et
souvent une diminution de la force musculaire. Cependant, les études électrophysiologiques et

les biopsies musculaires sont généralement normales ou non spécifiques.

Les troubles du sommeil et les dysfonctionnements respiratoires tels que

I'nypoventilation sont fréquents de I'enfance a I'age adulte pour le sujet atteint du SPW. Les
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adolescents atteints du SPW ont tendance a s'endormir pendant la journée, en particulier
lorsqu'ils sont inactifs. Ils ne dorment pas profondément et peuvent se réveiller souvent

pendant la nuit (certains peuvent chercher de la nourriture).

Les troubles du comportement et de I'apprentissage peuvent devenir plus importants
pendant lI'adolescence, en particulier les crises de colére et les obsessions. La rébellion typique
des adolescents est souvent exagéerée chez les jeunes atteints du SPW, notamment en ce qui
concerne l'accés a la nourriture. Les problémes de comportement typiques comprennent la
rigidité de la personnalité, la persévérance dans la conversation, les crises de colere,
I'obsession et la peur, les symptémes obsessionnels-compulsifs. lls s'aggravent parfois a I'age
adulte. Une psychose aigué peut étre observée au debut de I'age adulte chez environ 10 % des
patients atteints du SPW. Récemment, les sujets ayant le SPW avec disomie maternelle ont
été signalés comme présentant un risque plus élevé de développer des psychoses a I'age adulte
(18,127). Les corrélations détaillées génotype/phénotype concernant ces questions et d'autres
seront abordées plus loin dans la discussion. Les agents psychotropes peuvent étre utiles pour
contrbler les comportements anormaux, mais aucun médicament spécifiqgue n'a été
universellement efficace pour controler les comportements anormaux. L'utilisation de
médicaments pour controler les problémes de comportement sera abordée plus en détail dans
un le chapitre prise en charge. Il convient de noter que les enfants et les adultes atteints du
SPW sont généralement affectueux et extravertis, aiment faire plaisir aux autres et recherchent

I'attention positive (54).

L'adulte atteint du SPW peut avoir des objectifs similaires a ceux de toute autre
personne adulte: établir des objectifs professionnels, décider ou vivre et désirer devenir
indépendant dans la prise de décision. Pour la plupart des personnes atteintes du SPW,
I'éducation prend fin entre 1’age de 18 et 21 ans. Si la formation professionnelle a été
introduite avec succés avant cet age, l'acces a une profession devient plus facile.

Malheureusement, de nombreuses personnes n'ont pas cette possibilité.

Certaines personnes atteintes du SPW vivent jusqu'a la septieme décennie de leur vie.
Une personne décédée a I'dge de 71 ans a été décrite en 1994, et une deuxieme personne

décédée a I'age de 68 ans a été décrite en 2000 (128,129). Une revue des causes de déces chez
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les personnes atteintes du SPW indique que le syndrome d'obésité-hypoventilation était a
I'origine de la majorité des déces. Cette étude comprenait I'expérience de sept médecins qui
ont soigné 665 personnes atteintes du syndrome. Vingt-cing déces sont survenus, dont 14 liés
aux complications de I'obésité. L'age moyen au moment du déces était de 23 ans (130). Par
conséquent, si I'obésité est controlée et la suralimentation est évitée, I'espérance de vie devrait

étre similaire a celle d'autres individus ayant une déficience mentale légere.

Dans notre étude I’hypogonadisme est présent chez tous les garcons dans notre série.
Nous ne disposons pas d’évaluation psychologique des patients ni de renseignements sur leur

évolution et devenir.
IV. Critéres de diagnostic clinique :

En 1993, un consensus avec une échelle numérique regroupant des criteres majeurs et

mineurs consensuels est utilisé dans le diagnostic du SPW a été établi (Tableau VI) (3).

Pour évaluer le score, les signes majeurs valent 1 point chacun. Les critéres mineurs
valent 1/2 point chacun. Les signes associés augmentent la certitude du diagnostic, mais ne

sont pas comptabilisés dans le score.

=>» Pour les enfants de moins de 3 ans : 5 points sont nécessaires au diagnostic, dont au
moins 4 sont attribues a des signes majeurs.

=> Pour les enfants de plus de 3 ans et les adultes : Un score total de 8 points est
nécessaire pour le diagnostic, les signes majeurs doivent représenter au moins 5 points

du total.

Les criteres de diagnostic de 1993 sont hautement spécifiques pour le diagnostic durant
I’enfance. Il existe peu d’¢tude dans la littérature sur des personnes qui répondent clairement

aux criteres de diagnostic mais dont les études génétiques sont normales (131).

Cependant ces criteres sont moins sensibles pour les sujets atteints du SPW ayant fait
I'objet d'un diagnostic moléculaire. Gunay-Aygun et al. ont constaté que 15 des 90 (16,7 %)
patients confirmes par des génétiques (MS-PCR ou FISH) ne répondaient pas aux criteres
diagnostiques de 1993 (132).

Sur les huit principaux critéres diagnostiques proposés par Holm en 1993, seuls quatre
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sont rapportés fréquemment dans les observations cliniques au cours des deux premieres
années de la vie (numéros 1, 2, 4 et 5 du tableau VI) (3). Par conséquent, les critéres de
diagnostic sont beaucoup moins utiles au cours des deux premieres années de vie, au moment

ou un diagnostic correct est essentiel.

Cette reconnaissance des limites des critéres de diagnostic du consensus de 1993 est a
I'origine de la suggestion de nouveaux critéres qui tiennent en compte 1’age des patients et

I'évolution clinique du syndrome (Tableau VII) (132).
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Tableau VI: Criteres de diagnostic, établi par Holm en 1993.
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10.
11.

Signes Mineurs :
Diminution des mouvements foetaux ou nourrisson hypotonique ou cri faible, s’améliorant
avec 1’age.
Troubles du comportement caractéristiques : accés de colére, violents sauts d’humeur,
comportement obsessionnel et compulsif, tendance a tout argumenter, a étre en opposition,
rigide, manipulateur, possessif, et tétu ; accés de perséveérations, vols et mensonges (5 de
ces caractéristiques au moins).
Troubles du sommeil et apnées du sommeil.
Petite taille a 1’age de 15 ans en comparaison avec le terrain familial (en 1’absence de
traitement par hormone de croissance).
Hypo pigmentation, cheveux et peau clairs par rapport a la famille.
Petites mains (< 257eme percentile) et / ou pieds (<10emepersentile) par rapport a leur
taille.
Mains étroites avec un bord cubital rectiligne.
Anomalies oculaires : strabisme, myopie.
Salive épaisse avec des dép6ts au niveau des commissures labiales.
Difficultés articulatoires.

Lésions de grattage cutané.

o b~ w DN e

Signes associeés :
Diminution de la sensibilité a la douleur.
Diminution du réflexe de vomissement.
Troubles de la régulation thermique.
Scoliose et / ou une cyphose.

Ménopause précoce.
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Tableau VI1: Suggestion de nouveaux criteres établis par Gunay-Aygun.

De2 a6 ans 1. hypotonie associée a un antécédent de faible réflexe de
succion

2. retard global de développement

De 13 ans et a I’Age adulte 1. difficultés cognitives ; habituellement retard mental

modére

2. alimentation excessive (hyperphagie ; obsession de la
nourriture) avec obésité centrale si pas de prise en charge
3. hypogonadisme d’origine hypothalamique et/ou troubles
du comportement typique (incluant des acces de colére et

des traits obsessivo-compulsifs)
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V. Relations génotype/phénotype

Le SPW est caractérisé par une hétérogenéité phénotypique et peut dépendre du
mécanisme génétique. La relation génotype/phénotype peut étre utile pour guider le clinicien
dans 1'évaluation des patients avec suspicion du SPW. L’étude de cette corrélation entre les
manifestations cliniques et les résultats génetiques améliorera notre compréhension du
syndrome. Il n’y a pas aujourd’hui de consensus strict sur 1’existence de corrélation
génotype—phénotype mais il existe des données pour certaines caractéristiques phenotypiques
qui évoquent une relation forte avec le génotype. Gillessen-Kaesbach et al. ont noté que le
poids de naissance est plus faible chez les individus présentant une délétion typique, tandis
gu'un age maternel plus élevé a été constaté dans le cas de ceux présentant une disomie
maternelle (133). Mitchell et al. ont également signalé une taille de naissance plus courte chez
les méles atteints du syndrome de Prader-Willi avec disomie maternelle, par rapport aux
males présentant la délétion 15q, et un debut d'hyperphagie plus tardif chez les femelles
atteintes du syndrome de Prader-Willi avec disomie maternelle (134). Cassidy et al. ont
observé que les personnes atteintes du syndrome de Prader-Willi avec disomie maternelle
étaient moins susceptibles d'avoir I'apparence faciale typique et de présenter certaines
caractéristiques comportementales du syndrome de Prader-Willi (95).

Plusieurs études ont montré que I'nypopigmentation est plus fréquente chez les sujets
atteints du syndrome de Prader-Willi avec délétion de la région 15911-g13 et qu'elle est
associee a une délétion du géne P, gene essentiel dans la production de pigments (54,94,106).
Le gene P est exprimé dans les deux chromosomes 15, mais il est supprimé dans le
chromosome 15 paternels chez les sujets atteints du syndrome de Prader-Willi avec délétion
de la région 15911-g13 typique, ce qui entraine une diminution de la quantité de pigments
(135).

En ce qui concerne la présentation clinique et les mesures anthropométriques des sujets
atteints du SPW (par exemple, les mesures radiographiques des os de la main), des études ont
révélé que les individus présentant une délétion avaient la présentation la plus homogéne
(136).
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Deux études récentes portant sur des adolescents et jeunes adultes présentant un SPW,
ont mis en évidence des différences phénotypiques en fonction du type de la délétion. Les
sujets ayant les délétions les plus étendues (type 1) présenteraient un comportement compulsif
plus marqué et une perception visuelle plus altérée. Les patients ayant des délétions plus
courtes (type Il) présenteraient quant a eux des phénotypes plus proches de ceux décrits dans
le groupe des disomies uniparentales maternelles (137,138).

Il semble que la perte de matériel génétique entre les points de rupture BP1 et BP2
augmente de maniere significative la gravité des probléemes comportementaux et
psychologiques du SPW. Quatre génes ont été identifiés et situés entre les points BP1 et BP2.
Les auteurs ont proposé que ces géenes joueraient un réle dans le développement de la fonction

cérébrale, ce qui expligue les différences cliniques observées (82).

L’efficience cognitive globale serait de méme niveau quelle que soit la forme génétique
(139).
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Méthodes du diagnostic
génétique

Plusieurs tests ont été deéveloppés pour contribuer au diagnostic du SPW. Chaque
méthode présente des avantages et des inconvénients (Tableau VIII) (18,140-142). Chez
certains patients, une combinaison de plusieurs méthodes peut étre nécessaire pour établir un
diagnostic et déterminer I'étiologie (Figure 22). Les tests genétiques et le conseil génétique
pour le syndrome de Prader-Willi sont importants non seulement pour confirmer le diagnostic
mais aussi pour déterminer le risque de récurrence du SPW et en discuter avec les autres

membres de la famille.

La premiére étape consiste a confirmer la suspicion clinique par 1’étude de la
méthylation de la région 15q par PCR. Si le test de méthylation montre une absence d’alléle
non méthylé (paternel), le test est considéré positif confirmant ainsi le diagnostic. Dans un
deuxiéme temps les investigations génétiques doivent se poursuivre pour identifier le

mécanisme responsable.

Si le test est négatif (présence d’un alléle paternel non méthylé et d’un alléle maternel
méthylé), la probabilité d’avoir un SPW est trés faible mais non exclue. Dans moins de 1%
des cas de SPW peuvent étre liés & une anomalie génétique de la région 15911q13
n’impliquant pas I’empreinte (rares réarrangements chromosomiques, delétion spécifique du
cluster SNORD116 ...)
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Tableau VIII: Les différents tests génétiques utilisés dans le diagnostic du SPW (adapté de
Genetest Review, Vol 14, Issue 1, P10-26, Jan 01, 2012).

Methode Mécanisme de I’anomalie Pourcentage de détection
détecte
Méthylation Spécifique de Délétions >99%
’ADN Disomie uniparentale
maternelle
Défaut du centre
d’empreinte
Amplification  multiplex Délétions >99%
de sondes dépendant d'une Disomie uniparentale
ligation (MLPA) maternelle
Défaut du centre

d’empreinte

Hybridation in situ par
fluorescence (FISH)

Délétions

65%-75%

Analyse Chromosomique
sur Puce a ADN (APCA)

Délétions ++++
Disomie uniparentale
maternelle +/-

80%-90%

20%-30%

Disomie uniparentale
Analyse des | maternelle
microsatellites Défaut du centre
d’empreinte
Séquencage de ’ADN Défaut du centre <1%
d’empreinte
Délétion du centre

d’empreinte
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Etude de la méthylation de
la région 15q proximale

Y

Normale

Probabilité d” avoir un
SPW est trés faible

Y

Absence d” allele

non méthylé

FISH ou Amplification Caractérisation
muliplex de sondes Normal des hanloty
dépendant d'une . es haplotypes
ligation parenfaux

Délétion interstitielle
de la région 15¢11-q13

Disomie uniparentale 15
d'origine maternelle

Présence de I'haplotype paternel

\

Analyse du centre d'empreinte
par Analyse Chromosomique
sur Puce d ADN ou
Séquencage de 'ADN

&

Pas de délétions du centre
d'empreinte (épimutation
primaire de |” empreinte)

Délétion du centre
d'empreinte

Figure 22: Stratégie des tests moléculaires dans le diagnostic du SPW (adapté de Gene
Test Review, Vol 14, Issue 1, P10-26, Jan 01, 2012).
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I. Méthylation Specific Polymerase Chain Reaction (MS-PCR) :

En 1997, Zeschnigk et ses collegues ont démontré que plus de 95% des dinucléotides
CpG autour de I'exon 1 du géne SNRPN sont méthylés sur le chromosome maternel et non
méthylés sur le chromosome paternel. Cette découverte fut la base du traitement de I’ADN

méthylé par Bisulfite et par conséquent donna naissance a la méthylation-PCR (143,144).

La MS-PCR est un outil qui permet de poser le diagnostic de SPW quel que soit le
mécanisme moléculaire sous-jacent. Elle donne des résultats précis chez les patients atteints
du syndrome de Prader-Willi (145,146). Cette méthode ne nécessite qu'une petite quantité de
matrice d'/ADN, qui peut étre extraite de sang total, de lymphoblastes, d'amniocytes, de
villosités choriales cultivées (147). Cette méthode permet également d’exclure le diagnostic
du syndrome d’Angelman surtout en cas de chevauchement phénotypique entre les deux
syndromes. Devant un profil de méthylation anormal, des techniques complémentaires sont
nécessaires pour définir le mécanisme responsable. Le test complémentaire de seconde ligne
est généralement une FISH, suivi d’'une CGH pour détecter une éventuelle UPD, puis la

recherche de mutation du centre d’empreinte.

Il. Methylation  Sensitive ~ Multiplex  Ligation-Dependent  probe
amplification (MS-MLPA):

Chague réaction MS-MLPA génére deux échantillons qui nécessitent une analyse par
¢lectrophorese capillaire. L’un est un échantillon non digéré pour vérifier le changement du
nombre de copies et d’autre est un échantillon digéré (avec 1’enzyme Hhal endonuclease) pour
I’étude de la méthylation. MS-MLPA peut détecter les variations de nombre de copies de la
région 15g11 et peut également détecter les petites délétions et les microdélétions du centre de
I’empreinte et du gene SNORD116. La MS-MLPA permet également de détecter une UPD,

sans pouvoir informer sur le mécanisme épigenetique (141).
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I1l. Fluorescence In-Situ Hybridization (FISH):

Par le biais de sondes spécifiques de la région critique 15q, la technique d’hybridation
in situ en fluorescence est un moyen utile pour mettre en évidence les délétions et différencier
le type 1 du type 2. Elle permet de mieux caractéeriser une translocation équilibrée. Un résultat
FISH normal n'exclut pas une UPD ou une microdélétion impliquant uniquement le centre

d’empreinte (148).
IV. Array Comparative Genomic Hybridization (aCGH):

L’analyse chromosomique sur puce a ADN est une technique de cytogénétique
moléculaire permettant de détecter les modifications du nombre de copies chromosomiques a
I'échelle du génome et a haute résolution. La CGH compare le génome du patient a un
génome de référence et identifie les différences entre les deux. El permet de détecter les
réarrangements chromosomiques déséquilibrés et les délétions ainsi que de déterminer leurs
taille et leur contenu génomique (Figure 23) (149). Cette technique permet de détecter 75 %
des UPD (135,150).
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délétion type 11 (B) par aCGH (Am J Med Genet A. 2008 Apr 1; 146A(7): 854-860).

Figure 23: Analyse chromosomique sur puce a ADN montrant une délétion type I (A) et une
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V. Analyse des microsatellites :

L'analyse des microsatellites est utilisée pour distinguer une UPD d'un défaut du centre
d’empreinte. Quatre marqueurs microsatellites situés dans la région critique du syndrome de
Prader-Willi ont démontré une hérédité biparentale normale, et deux autres margueurs ne
présentaient qu'un alléle maternel : le D15S113 et le D15S817 (qui donnent des resultats plus
fiables).

V1. Le Southern blot:

Le premier test ADN disponible pour le syndrome de Prader-Willi a fait appel a
I'analyse par Southern Blot, une méthode encore utilisée dans de nombreux laboratoires de
diagnostic moléculaire. L'analyse par Southern Blot pour le diagnostic du SPW nécessite
I'utilisation de deux enzymes de restriction, I'une qui clive 'ADN du chromosome 15 maternel
et paternel, et l'autre qui ne clive que si I'ADN n'est pas méthylé (chromosome 15 paternel)
(151).

De nombreuses sondes ont été utilisées pour le diagnostic du SPW, notamment le gene
ZNF127 (D15S9), PW71B (D15S63) et le gene de SNRPN (152). Les Southern Blots hybridés
avec la sonde ZNF127 sont difficiles a interpréter et ne sont donc pas utilisés dans la pratique
courante. La PW71B et le SNRPN ont été largement utilisés dans les laboratoires cliniques car

ils permettent de distinguer clairement les alleles maternels et paternels.

VII. Annonce du diagnostic, conseil génétique et diagnostic anténatal :

présence d’un médecin connaissant le syndrome. Une consultation par un pédiatre
endocrinologue est recommandée avant et apres I’annonce du diagnostic surtout si le
syndrome est détecté durant la période néonatale. Cette étape doit donc permettre aux
professionnels de donner aux parents les informations dont ils ont besoin. L’annonce du
diagnostic du SPW et un acte délicat, dont I’impact émotionnel sur les parents peut étre
considérable. Le médecin doit dont leur accorder une attention particuliere. Le déroulement
de cette étape aura un effet sur la maniere dont la petite famille appréhendera ultérieurement

le syndrome et les traitements. Le moment de 1’annonce est 1’'une des étapes clés de la
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construction du lien avec I’enfant et ses parents, dont dépendra en grande partie la qualité de

la relation thérapeutique ultérieure.

Environ 70 % des cas du SPW sont dus a une délétion interstitielle de novo du
chromosome paternel 15, qui comprend I'ensemble du domaine imprimé ainsi que plusieurs
genes non imprimes. La consultation de géneétique est indispensable pour expliquer aux
familles la maladie et I’importance de déterminer le mécanisme génétique. Elle permet de
donner un conseil génétique en ce qui concerne le risque de récurrence pour une autre
grossesse éventuelle et dans la fratrie. On distingue deux situations selon le risque de
récurrence (Tableau 1X) (153).

- La situation d’un faible risque de récurrence, moins de 1% : C’est le cas pour une
microdélétion interstitielle d’origine paternelle ou pour une disomie maternelle
survenues de novo. Le conseil génétique est alors rassurant pour le couple comme

pour les apparentés (69).

- La situation du haut risque (plus rare) : C’est le cas d’une translocation équilibrée,
présente a 1’état constitutionnel chez 1’'un des parents (le pére en général), ce qui
justifie certainement une étude cytogénétique des parents de I’enfant atteint. En cas de
translocation, le risque dépend du type de translocation et peut varier de moins de 1%
a 50% (154). Les délétions familiales de I'lC sont également associées a un risque de
récurrence de 50%. Dans le cas d'une délétion de novo, le risque de récurrence n'est
pas augmenté lorsqu'elle est survenue apres la fécondation, mais il peut atteindre 50 %
lorsque le pére présente un mosaicisme de la lignée germinale. Dans ces situations, un
diagnostic prénatal doit €tre proposé au couple ainsi qu’une enquéte familiale pour

dépister les personnes a risque (56).

Le diagnostic prénatal du SPW doit étre envisagé chez les femmes qui subissent un
dépistage prénatal de routine d'anomalies chromosomiques feetales amniocentese lorsque 1'un
des éléments suivants est détecté : délétions 15¢, trisomie 15 en mosaique, translocations
familiales ou de novo. Toutes ces situations sont associées a un risque accru de délétions 15q
ou d'UPD (155,156).
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L'analyse des microsatellites, qui nécessite de 'ADN feetal et de 'ADN parental, peut
étre utilisée pour rechercher une UPD ou de petites délétions. L'analyse des microsatellites
peut également étre utilisée dans le cadre du diagnostic génétique préimplantatoire pour
détecter les délétions du centre d’empreinte. L'analyse de la méthylation peut étre réalisée sur
le tissu feetal pour détecter >99% des cas de SPW (157). L'analyse du SNRPN par MS-PCR
ou analyse par Southern Blot est la méthode de choix pour le diagnostic prénatal du SPW
(158).
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Tableau IX: Les fréguences et risques de récurrence pour chaque anomalie
génétique responsable du SPW.

Anomalie Fréquence Risque de récurrence
70 % De novo : <1 %

Hérité : risque élevé
25-30% <1%

1-3% De novo : <1%

Hérité : risque élevé
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Diagnostics differentiels

Comme mentionneé dans le chapitre signes cliniques, le syndrome Prader Willi peut étre
divisé en deux stades cliniques distincts. Les signes cliniques de la maladie varient avec 1’age
et peuvent faire suspecter chez un patient d’autres syndromes rares que nous allons listés ci-
dessous. Des éléments cliniques particuliers a chaque syndrome permettent de faire le
diagnostic, mais parfois la distinction clinique formelle entre le SPW et un autre syndrome est

difficile et seul le diagnostic génétique permet de faire la part des choses.

Durant la période sur laquelle a porté notre étude, le diagnostic du SPW a été
suspecté cliniquement par des pédiatres, neuropédiatres et endocrinologues chez 84
patients qui ont tous bénéficié d’une analyse par MS-PCR. Parmi eux, 21/84 étaient
positifs et ont été inclus dans notre série. 63 patients étaient négatifs (non inclus dans ce
travail selon nos critéres d’inclusion). Ils ont été revus en consultation de génétique en
concertation avec leur médecin référent pour considérer Iun des diagnostics
différentiels du SPW.

De nombreux syndromes peuvent mimer de fagon partielle ou complete le spectre

phénotypique du syndrome Prader Willi tout en dépendant du stade évolutif de la maladie.

I. Le diagnostic différentiel durant la premiére phase du syndrome Prader
Willi :
Cette phase se produit pendant la période néonatale jusqu'a I’age de 2 ans. Elle se

caractérise essentiellement par 1’hypotonie.

Le craniopharyngiome, en particulier lorsqu’il survient a un age précoce, présente le
chevauchement le plus important avec le SPW du fait de I’atteinte de I’hypothalamus qui est a

’origine de la méme symptomatologie que celle retrouvée dans le SPW (159).
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L’hypotonie néonatale doit aussi faire évoquer une amyotrophie spinale (due a la
délétion homozygote de I’exon 7 du géne SMN1) qui représente le principal diagnostic
différentiel du SPW. Elle est également observée dans plusieurs autres maladies telles que la
septicémie néonatale, les atteintes du systéme nerveux central, I'amyotrophie spinale scapulo-
péroniére et diverses myopathies congénitales. Ces maladies congeénitales peuvent étre
distinguées du SPW par les études électrophysiologiques du muscle. L'électromyogramme,
qui est normal dans le SPW, est anormal dans toutes ces maladies qui touchent les
motoneurones (160). En outre, I'hypotonie paralytique au deébut de [I'évolution de
I’amyotrophie spinale n'est généralement pas aussi prononcée que dans le SPW. En fait, dans
la plupart des cas de I’amyotrophie spinale, la faiblesse musculaire ne devient reconnaissable
qu'apres plusieurs semaines ou mois. De plus, les enfants atteints de cette maladie sont
généralement alertes, attentifs a leur environnement et ne présentent des difficultés
d'alimentation qu'en phase terminale de la maladie. Contrairement a [’amyotrophie
congénitale, une hypotonie paralytique sévére peut étre présente a la naissance chez les
enfants atteints de dystrophie musculaire congénitale et de la maladie de Pompe (161). Les
difficultés de succion et de déglutition sont souvent des signes précoces, bien que les enfants
atteints de ces pathologies soient généralement alertes et répondent aux stimuli externes. La
cardiomégalie extréme dans la maladie de Pompe est une aide supplémentaire pour le
diagnostic différentiel. Le déficit total ou partiel de la protéine alpha-glucosidase acide est
responsable de la maladie et peut se confirmer par la mesure de I’activité enzymatique de

I’alpha-glucosidase acide, le plus souvent, sur un prélévement de sang (162).

De rares cas d'hypotonie supranucléaire peuvent imiter 1’hypotonie observée durant la
phase | du SPW. Il s'agit du syndrome de Zellweger (ZS) ou syndrome cérébro-hépato-rénal,
de la dystrophie myotonique congénitale (CmyD) et du syndrome de Down (Trisomie 21)
(163,164). Certains nouveau-nés atteints du syndrome de Down sont gravement
hypotoniques, avec faible succion. Pourtant, cet état hypotonique sévére ne dure dans la
plupart des cas que quelques jours. Il peut durer plus longtemps chez les enfants présentant
une malformation cardiaque congénitale grave. La présence de caractéristiques faciales et le

résultat de I'analyse chromosomique permettent de poser le bon diagnostic.
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L'atonie, l'aréflexie, l'absence de réflexes de succion et de déglutition sont des
caractéristiques typiques du ZS et de la CmyD (164). Alors que ces caractéristiques
disparaissent ou s'atténuent dans le SPW et la CmyD aprés quelques mois, elles persistent
dans le ZS tout au long de la vie. En outre, le ZS se caractérise par plusieurs traits distinctifs
tels qu'un front haut, fuyant ou bombé, des fontanelles et des sutures largement ouvertes, des
cataractes et/ou un glaucome, I'hépatomégalie et les convulsions d'apparition précoce (165).
Des tests biologiques (dosage des acides gras a chaine longue...) permettent de s’orienter vers
le ZS.

La phase précoce de la CmyD peut étre difficilement distinguée cliniqguement de la
phase | du SPW. L'hypogonadisme, notamment I'hypoplasie scrotale, dans le SPW permet de
différencier les deux affections chez les males. Le diagnostic différentiel clinique est plus
difficile, pour les filles atteintes du SPW. La biopsie musculaire peut étre d'une certaine utilité
puisqu'elle est normale dans le SPW, alors que certains enfants atteints de CmyD présentent
des caractéristiques histologiques non spécifiques d'une myopathie a ce stade. Les
caractéristiques histologiques typiques de la dystrophie myotonique, ainsi que les signes
cliniques de la myotonie, n'apparaissent que plus tard au cours de la maladie. Ainsi, le
diagnostic différentiel entre la myD congénitale et le SPW n'est parfois possible que gréace a la

génétique (166).

Il. Le diagnostic différentiel durant la deuxiéme phase du syndrome
Prader Willi :

Aprés quelques mois, les symptdbmes du premier stade du SPW s‘atténuent
progressivement ; 1’hypotonie disparait, les enfants deviennent plus alertes, commencent a
mieux manger et réclament bientdt plus de nourriture. Chercher et manger de la nourriture
devient le principal objectif de la vie. Il n'est donc pas surprenant qu'ils deviennent obeses. La
petite taille caractéristique des patients atteints du SPW accentue 1'obésité. L hypogonadisme

devient plus marque.

80



Les conditions génétiques avec obésité et hypogonadisme sont les syndromes de Bardet-
Biedl et de Biemond. Tous deux sont des affections autosomiques récessives. Outre les
caractéristiques que ces pathologies ont en commun avec le SPW, elles présentent un certain
nombre de signes et de symptdmes distinctifs. Les patients atteints du syndrome de Bardet-
Biedl présentent une rétinite pigmentaire, une diminution de la vision, une cécité nocturne et
une polydactylie. lls sont de petite taille et présentent un Iéger retard mental. Le syndrome de
Biemond est caractérisé par une brachydactylie, un nystagmus et une ataxie cérébelleuse. Un

déficit intellectuel et un strabisme ont également été rapportés (167,168).

Les affections caractérisées par I'obésité mais une intelligence normale et l'absence
d'hypogonadisme sont les syndromes d'Alstrom (rétinite pigmentaire et diabete sucré) et de
Summit (craniosynostose et syndactylie). Ces deux affections sont également autosomiques
récessives (169,170).

L'obésité, le retard mental et I'hypogonadisme se retrouvent dans le syndrome de
Carpenter, qui est également autosomique récessif. L'acrocéphalie et la polysyndactylie sont

des caractéristiques distinctives du syndrome de Carpenter (171).

Une avance staturo-pondérale, une déficience intellectuelle et une obésité avec ou sans
hypogonadisme peuvent étre observés, le syndrome de 1’X fragile qui est du a 1’expression
d’une répétition triplée au niveau du géne FMR1. D’autres diagnostics différentiels du SPW
sont: ’UDP maternelle du chromosome 14, le syndrome de Cohen, et le syndrome de

Borjeson-Forssman-Lehmann (172-175).

Un phénotype de type <’SPW-like’’ d’obésité syndromique a été rapporté chez des
individus présentant certaines anomalies chromosomiques telles que la délétion interstitielle
de 6g16.2 (del SIM1), la micro délétion 1p36, la délétion 16p11.2 (del du gene SHB2B1
impliqué dans la signalisation de la leptine et de 1’insuline), la duplication terminale Xq27.2 et
la délétion 10q26.
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Prise en charge et perspectives
thérapeutiques

Il a fallu des années pour reconnaitre que les solutions aux problémes du SPW
nécessitent I'expertise de nombreux spécialistes - pédiatres, neurologues, endocrinologues,
nutritionnistes, psychologues, infirmiers(es), conseillers en éducation spécialisée,
orthophonistes, physiothérapeutes - qui jouent tous un rdle important et collaboratif dans la
vie des personnes atteintes du SPW et de leur famille. Pour répondre aux besoins des enfants
atteints du syndrome de Prader-Willi et de leur famille, il est nécessaire d’organiser une prise
en charge multidisciplinaire en hiérarchisant les priorités a chaque étape (176). Le terme
"multidisciplinaire™ implique un suivi de proximité étroit avec les professionnels des

structures et établissements médicosociaux et la famille.

Ces différentes compétences sont adaptées aux phases évolutives du SPW (177). Durant
la petite enfance la prise en charge diététique constitue la premiére étape de la prévention des
complications due a la faible succion. La mise en place de la rééducation orthophonique doit
étre précoce des les premiers mois pour réduire la durée de gavage et préparer au langage. Le
traitement par hormone de croissance peut étre débuté au cours de la premiére année (entre 6
et 9 mois). L’obésité apparait vers 1’Age de 3 ans. A cet 4ge la prise en charge se base sur la
prévention de 1’obésité, I’activité physique et la surveillance de la composition corporelle. La
recherche des complications de 1’obésité¢ doit étre faite, en particulier les complications
cardio-vasculaires et métaboliques ainsi que la recherche de facteurs favorisant les apnées du
sommeil. La scolarisation peut se faire en milieu ordinaire le plus souvent jusqu’au collége.
Pendant la phase pubertaire, I’enfant peut bénéficier d’une prise en charge chirurgicale de la
scoliose, de I’induction pubertaire par hormones, et du traitement par hormone de croissance.
Chez les adolescents et les jeunes adultes, il s’agit de préparer I’insertion professionnelle et
sociale. Des I’enfance jusqu'a I’age adulte, les patients atteints du SPW ont besoin d’un suivi

psychiatrique et/ou psychologique.
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Au Maroc, les patients atteints du syndrome de Prader Willi sont pris en charge par
leurs familles. On estime que le cott global d’une prise en charge multidisciplinaire adéquate
est de 6 000 a 9000 dirhams par mois (Association Prader-Willi Maroc) (178). Des frais qui
ne sont pas, complétement remboursables, ce qui est tres lourd financiérement et
psychologiquement pour plusieurs familles. En plus, dans de nombreux cas la maladie est
diagnostiquée tardivement ce qui rend la prise en charge compliquée.

Les patients vus en consultation de génétique au DGM de I’INH une fois le
diagnostic établi et le conseil génétique fait sont adressées pour un suivi avec leur
pédiatre. De ce fait nous ne disposons pas de données nécessaires pour analyser leur

évolution apreés traitement ni pour évaluer la prise en charge de nos patientes.

Le traitement conventionnel consiste en une prise en charge des comorbidités qui

accompagnent le syndrome de Prader Willi ainsi que I’amélioration de la qualité de vie.

|. Prise en charge des troubles d’alimentation et de leurs conséquences :

La prise en charge des troubles d’alimentation des patients atteints du SPW peut varier
selon les phases nutritionnelles dans laquelle se trouve I’enfant (Tableau X) (179). Les
nouveau-nés avec un SPW ont de trouble de succion et déglutition (phase 1a). Ces enfants ont
des difficultés lors des tétés, se fatiguent rapidement et refusent souvent de téter.
L’allaitement au sein devient impossible. Pour nourrir I’enfant au sein sans qu’il téte
vraiment, la mére peut tirer son lait si elle le souhaite. Dans la majorité des cas une sonde
nasogastrique est mise en place pour compléter les prises alimentaires et prévenir les fausses

routes. La durée de la sonde nasogastrique peut aller jusqu’al’ &age de 9 mois.

Entre 1 et 2 ans, les enfants atteints du SPW développent progressivement la
musculature, la coordination et I'endurance nécessaires pour une alimentation plus adéquate,
ce qui leurs permet une prise de poids (phase 1b). Une fois que le gain de poids commence,
les parents sont tres satisfaits de la réussite de I'alimentation et les repas deviennent des
expeériences positives pour la famille. Malheureusement, sans intervention précoce durant
cette phase, la prise de pondérale se poursuit et entraine une obésité sans modification de

I’apport calorique (apparait en quelques mois (phase 2a). L'obésité est généralement due au
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besoin émotionnel des parents de continuer a nourrir I'enfant de facon réguliere, aux faibles
dépenses caloriques puis apparait le manque de satiété de I'enfant et de sa capacité a prendre

du poids avec des apports caloriques trés faibles (phase 2b).

Les personnes atteintes du SPW, a tout age, doivent bénéficier d'une intervention
nutritionnelle précoce pour optimiser leur croissance et leur développement. La prise en

charge nutritionnelle doit comprendre :

- une évaluation nutritionnelle complete :

o par [’utilisation de questionnaires en particulier le questionnaire d’hyperphagie de
Dykens qui est specifique a cette maladie (180).

- L'élaboration d'un régime alimentaire approprié :

o Plusieurs régime ont été suggéré tels que la restriction calorique ; les régimes
hypocaloriques ; le régime hypocalorique pauvre en protéines ; le régime cétogene a
1 000 calories et le regime équilibré en macronutriments sans sucre simple (110,181
186). Cependant aucun de ces régimes n'a malheureusement permis de maintenir les
objectifs de poids.

Holm et Pipes (1976) ont décrit pour la premiére fois les besoins caloriques des
personnes atteintes du SPW en termes de kilocalories par centimetre de taille (kcal/cm) (187).
Il semble que les besoins caloriques pour une personne atteinte du SPW sont les suivants : 8 a
11 kcals par centimétre de taille pour le maintien du poids et 7 a 8 kcals par centimétre de
taille pour une perte de poids lente. L'apport calorique quotidien peut varier de 600 a 800
kcals chez les jeunes enfants et de 800 a 1100 kcals chez les adolescents et les adultes (188).
La composition de l'alimentation doit étre d'environ 25 % de protéines, 50 % de glucides et 25
% de lipides. Les stratégies de gestion qui limitent I'accessibilité de la nourriture
comprennent : verrouiller le réfrigérateur, le congélateur et les autres sources de nourriture
telles que les armoires; jeter les restes de nourriture immédiatement dans les compacteurs a
déchets, les broyeurs a déchets ou les poubelles inaccessibles ; verrouiller les portes de la

cuisine ; et suivre un modele de repas régulier.

La chirurgie bariatrique n’est pas recommandée. En effet, la balance bénéfice-risque est

largement défavorable compte tenu des résultats décevants sur 1’évolution pondérale & moyen
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ou long terme et des risques inhérents a une vulnérabilité physique d’atteinte multi organes
liée au syndrome, a une fragilité psychique et des complications postopératoires plus difficiles

a diagnostiquer.

- L'éducation nutritionnelle des patients et leurs parents :

o dés que le diagnostic du syndrome de Prader-Willi est posé. Il faut apprendre aux
prestataires de soins a remplir des registres précis de la prise alimentaire, indiquant
I'neure du repas ainsi que le type, la quantité et le contenu calorique des aliments
consommeés. La meilleure facon de décrire la consommation d'aliments solides est
d'utiliser des mesures domestiques courantes (par exemple, tasses, cuilléres a café,
onces liquides) ou des poids standard ou métriques.

- Augmenter la dépense calorique en agissant sur la masse musculaire et le métabolisme

de base (189):

o Un programme d'exercice personnel quotidien devrait commencer dés I'adge de 7 ou 8
ans. Une séance de 5 & 10 minutes avec un parent, effectuée chaque jour avant le
petit-déjeuner, est idéale pour les jeunes enfants. Les exercices a faible impact
diffusés sur vidéo sont géenéralement agréables, tout comme une promenade rapide
dans le quartier avec un parent ou un autre accompagnateur. La condition évidente
du renforcement de cette activité est qu'elle soit suivie d'un petit déjeuner. Pendant
les deux premiéres années d'un tel programme, l'objectif principal est de créer une
habitude d'exercice agréable, plutét que de développer les muscles. Avec le temps,
I'accent peut étre mis sur une activité plus intense et un conditionnement sérieux.

- Et un suivi soutien nutritionnel.
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Tableau X: Phases nutritionnelles dans le Syndrome de Prader-Willi.

Phase 1a
Hypotonie avec difficultés
alimentaires

o Succion faible, non coordonnée ; allaitement au sein non possible

o Nécessité d’assistance pour s'alimenter: gavage nasalforal, gastrostomie,
tétines spéciales). Risque de déces sl pas d’assistance.

o Prise alimentaire trés lente

o Appétit fortement diminué; peu ou pas de manifestation de faim

o Ne pleure pas ou n“est pas excité au moment de la prise alimentaire.

o Aurais un retard de croissance si la prise alimentaire n'était effectuée que
quand le bébé a faim

o Pleurs de faible intensité

Phase 1b
Pas de difficultés
alimentaires et croissance
appropriée selon courbe

© Plus besoin d'assistance pour s'alimenter
o Croissance réguliére le long de la courbe avec alimentation normale
© Appétit normal

Phase 2a
Augmentation du poids sans
augmentation de 'appétit
ou apport calorique excessif

o Croissance avec croisement des courbes de centiles

o Pas d’augmentation de I'appétit

o Appétit approprié pour I'dge

o Deviendra obese si apport calorique journalier classique permis ou si mange
comme un enfant typique (70% glucides)

o Besoin de réduire Fapport calorique 3 60-80% de l'apport classique pour
prévenir I'apparition de l'obésité

Phase 2b
Augmentation du poids avec
augmentation de I'appétit

o Augmentation de l'intérét pour la nourriture ; pose souvent des questions
relatives 3 la nourriture

© Préoccupé par la nourriture; trés préoccupé par le prochain repas

o Appétit augmenté

© Mangera plus de nourriture qu’un enfant typique si cela est permis

© Mangera de |3 nourriture laissée a vue sans survelllance

© Deviendra obese si on le laisse manger ce qu'il veut

o Peut étre assez bien distrait de la préoccupation pour la nourriture

o Peut étre rassasié

o S'arréte de manger volontairement

Phase 3
Hyperphagique, rarement
rassasié

o Pense constamment a Ia nourriture

o Pendant qu’il mange un plat, pense déja au suivant

c Se réveille tét le matin en pensant a |a nourriture

c Continue 3 manger si on ne le restreint pas

o Se sent rarement vraiment rassasié

O Volera de la nourriture ou de I'argent pour acheter de la nourriture

o Peut manger des choses non comestibles ou les aliments dans la poubelle

c N’est pas honnéte quand il rapporte les quantités de nourriture qu'il
consomme

o Prise de poids trés importante en peu de temps par ex 9kg en 1 semaine)

o Besoin de fermer a clé la nourriture

o Peut s'introduire chez de voisins pour de la nourriture

o Crises de colére et effondrement émotionnel fréquemment lié 3 la nourriture
o Besoin de restreindre 'apport calorique 3 50-70% de la ration normale pour
maintenir un poids « normal »

Phase 4
L'appétit n"est plus
insatiable

o L'appétit peut étre augmenté ou normal ou diminué

o Auparavant en phase 3 mais amélioration notable dans le contréle de I'appétit
O Peut se sentir rassasié

o L'appétit peut étre fluctuant mais amélioration par rapport & quand Il était
plus jeune

o Plus aussi préoccupé par la nourriture

O Absence de crises de coléres trés importantes liées a la nourriture
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Il. Prise en charge du retard statural

Le retard statural est I'un des signes cardinaux du SPW et a été mentionné dans la
description initiale de cette maladie. De nombreuses études ont montré que la vitesse de
croissance est généralement diminuée pendant I'enfance et que la taille moyenne a I'age adulte
est a 2 déviations standards de la moyenne de la population normale (190). Plusieurs études
ont montré que le retard statural est expliqué en partie par le déficit en hormone de croissance
(GH) (191,192).

La GH est synthétisée dans la glande antéhypophysaire puis libérée dans la circulation
sanguine. La GH stimule la synthése d'autres facteurs de croissance dans le foie et d'autres
tissus. Ces facteurs de croissance agissent ensuite pour stimuler la croissance des tissus
corporels, y compris les os et les muscles. L'un des principaux facteurs de croissance qui
médient les effets de la GH est le facteur de croissance analogue a I'insuline-1 (IGF-1). En cas
de déficit en GH, les niveaux d'IGF-I sont trés bas, ce qui est associé a une diminution de la
croissance. Comme nous l'avons vu dans le chapitre de physiopathologie, la masse grasse est
augmentée. Le deficit de I'axe GH/IGF est également suggéré comme cause de la composition

corporelle des patients atteints du SPW.

Le déficit en GH se confirme par 2 tests de stimulation pharmacologique qui retrouvent
un pic abaissé de GH < 10 ng/ml et un taux bas d’IGF-I. En cas de déficit confirmé, il est
nécessaire d’effectuer une IRM de la région hypothalamo-hypophysaire qui peut mettre en

évidence une antéhypophyse de petite taille.

Plusieurs études ont montré les effets du traitement par la GH chez les enfants atteints
du SPW (193-196). On sait maintenant que le traitement par la GH a une bonne tolérance.
Le traitement a la GH non seulement permet de rétablir la vitesse de croissance, mais favorise
¢galement I’augmentation de la masse musculaire, diminue la masse grasse en augmentant
I'oxydation des graisses et la dépense énergétique totale du corps, augmente la densité
mineérale osseuse et améliore les facteurs de risque cardiovasculaire (197). Le traitement par
la GH a un bénéfice également sur la vitesse de croissance et de la taille adulte. Le déficit
cognitif est moindre lorsque le traitement a été initié dans la premiere année de vie. Les

petites mains et les petits pieds (acromicrie) ont egalement été positivement affectes par le
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traitement par la GH, tendant vers la normalisation chez les enfants atteints du SPW
(198,199).

Des études récentes a plus long terme (2-5 ans) ont apporté des preuves supplémentaires
en faveur d'une réponse significative et durable a I'administration quotidienne de GH. Des
effets favorables sur la croissance ont été notés dans une étude suédoise portant sur 18 enfants
atteints du syndrome de Prader-Willi traités par GH pendant 5 ans (200,201).

Peu d'études sont publiées sur les effets du traitement par GH sur le comportement des
patients atteints du SPW, bien que les parents et les tuteurs rapportent souvent une
amélioration anecdotique, notamment en ce qui concerne le comportement alimentaire, la
vigilance et la capacité de concentration. L'impression d'une augmentation de la vigilance et
de l'activité a été rapportée dans des études non contrélées sur le traitement par GH dans le
SPW (202).

Selon le protocole national de la H.A.S, le traitement par la GH est proposé dans les
premiers mois de vie e et poursuivi jusqu’a la fin de la croissance. Une évaluation initiale et

spécifique est obligatoire avant le début de la thérapie.

I1l. Prise en charge de I’hypogonadisme :

Les patients atteints d’un SPW ont un hypogonadisme qui se manifeste des la naissance

et qui se confirme ultérieurement par un développement pubertaire retardé.

Chez le gargon, la cryptorchidie, unilatérale ou bilatérale, et I’hypoplasie des bourses
sont fréquentes. L'approche la plus conservatrice consiste a attendre le milieu ou la fin de
I'adolescence pour une éventuelle descente spontanée, étant donné qu'une descente spontanée
tardive au cours de I'adolescence a été signalée dans le SPW (203). Un essai de traitement par
I'hCG (3 300 IV/semaine pendant 4 semaines) ou par la gonadolibérine (GnRH) intranasale
(1,2 mg/jour pendant 28 jours, seule ou en combinaison avec I'nCG) peut étre initié avant une
chirurgie envisagée dés la deuxiéme année de vie, cependant seul un petit pourcentage de
testicules en position inguinale haute répond a I'hnormonothérapie (204). Une consultation
avec un chirurgien dans les 6 premiers mois de vie pour planifier la chirurgie d’abaissement

testiculaire peut étre proposée (avant les 2 premieres années de vie).
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Pour I’évaluation du développent pubertaire il est recommand¢ de réaliser :

- une évaluation hormonale par un test LHRH, le dosage des LH et FSH, un
dosage des stéroides sexuels (estradiol chez la fille, testostérone totale chez le garcon), de
I’AMH et de I’Inhibine B chez la fille

- une échographie pelvienne chez la fille

- une échographie testiculaire chez le gargon.

La persistance de taux bas de testostérone ou d’cestradiol justifie un traitement
hormonal substitutif (205). Le traitement substitutif permet un développement pubertaire

complet, augmente la masse musculaire et améliore la minéralisation osseuse (206,207).

Chez le garcon le traitement par testostérone s’administre par voie intramusculaire
toutes les 3 semaines. Cependant, la thérapie de remplacement est controversée,
principalement en raison de la crainte d’augmenter 1’agressivité, bien qu'il n'y ait pas de
données publiées montrant une telle relation (208). Ces dernieres années, de nouvelles
formes d'administration de la testostérone sont devenues disponibles (209,210). Des patchs de
testostérone sont maintenant disponibles a plusieurs niveaux de dosage. Les patchs peuvent

étre appliqués sur n'importe quelle zone de la peau.

L'eestrogénothérapie substitutive, généralement associée a un progestatif, est un
traitement établi pour les femmes hypogonadiques non SPW. Il a été démontré que ce
traitement présente de multiples avantages, notamment la préservation de la densité osseuse et
la réduction du risque de fracture. Cependant, la substitution oestrogénique chez les filles
atteintes du SPW n'est pas aussi bien établie. Le traitement substitutif peut étre conseillé chez
les femmes atteintes du SPW. Un traitement séquentiel associant cestrogéne naturel et
progestatif peut étre recommandé, Les formes orales ou transdermiques sont approuvées
(2112).

Dans de rares cas, il peut s’agir d’une puberté précoce ou prématurée qui peut apparaitre
isolément ou au décours d’une adrénarche. Le traitement doit étre discuté et proposé si besoin

par une équipe spécialisée (212).
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IV. Prise en charge des troubles du comportement :

Les psychologues qui travaillent avec les patients atteints du syndrome de Prader Willi
sont confrontés a des challenges importants. Ils doivent gérer les tendances obsessionnelles,
les comportements liés a l'alimentation, les crises de colére difficiles a controler, la

scolarisation, puis assurer la transition vers la vie adulte.

Les troubles du comportement apparaissent généralement dés 1’age de 3 ans et
s’accentuent avec 1’adolescence. Tous ces patients ont besoin d’un accompagnement
psychothérapeutique a visée de soutien individuel ou de groupe nécessitant un suivi
psychiatrique et/ou psychologique.

L’évaluation psychiatrique doit se faire de maniere trés précoce dans une approche
préventive. Dés I’age de 3 ans les psychologues peuvent encourager les parents a utiliser le
renforcement positif et négatif pour le contréle de I'accés a la nourriture. Dans une étude
rétrospective, les enfants diagnostiqués dans la petite enfance et qui n'ont jamais été autorises
a devenir obéses avaient des scores moyens de QI significativement plus elevés que ceux qui
sont devenus obéses (11). Des séances de jeu parents-enfants permettent au psychologue
d'observer le style d'interaction des parents et d'indiquer comment les parents peuvent réduire
leur propre "autoritarisme" et encourager I'enfant a diriger le jeu (213,214). Trouver des

moments ou I'enfant est "en charge" réduit souvent la non-compliance dans d'autres situations.

Lorsque les enfants atteints du SPW commencent leur scolarité, il est particulierement
important pour leur développement social qu'ils soient exposés a des groupes sociaux
organisés en dehors de I'école, tels que les programmes du service des parcs, et les activités
des clubs de sport. A la maison, les problémes de comportement centrés sur la nourriture
commencent a s'intensifier a cet age. L'enfant est de plus en plus libre, mais il manque de
jugement ou de maitrise de soi en ce qui concerne la nourriture. Une facon de favoriser le
sentiment de maitrise de soi est de réorganiser l'environnement pour réduire les possibles
confrontations entre les parents et I'enfant. Au départ, la principale recommandation est de
verrouiller la cuisine ou le réfrigérateur. Lorsque les confrontations peuvent étre minimisées,

de nombreux parents rapportent que leurs interactions avec leurs enfants sont plus faciles.
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Les psychologues peuvent aider les familles des préadolescents en expliquant la nature
exacte et les implications du SPW. Dans certains cas, des séances de groupe
psychothérapeutiques sont indiquées. Le psychologue peut demander aux deux parents de
décrire comment ils expliquent le trouble de leur enfant a leurs amis. Lorsque les parents ne
sont pas d'accord sur ce point, dautres problémes sous-jacents de la relation conjugale
peuvent nécessiter un conseil plus approfondi. De méme, il est important d'apprendre

comment les personnes atteintes du SPW décrivent leur maladie.

Mais, c’est vers 1’age de I’adolescence ou les troubles de comportement s’accentuent.
La prise de poids et la persistance des symptomes associes sont répercutés négativement sur
sa scolarité. Une évaluation psychologique par les tests et échelles doit de faire : échelle de
Rosenberg d'estime de soi, échelle de qualité de vie SF12, échelle de I'image de corps. Les
adolescents atteints du SPW doivent bénéficier d'un accompagnement psychologique
comportant; des séances d'hypnose médicale, de relaxation et de thérapie cognitivo-
comportementale. Les séances de thérapies cognitivo-comportementales vise a mieux
maitriser le comportement alimentaire; reformuler des pensées dysfonctionnelles concernant
le poids, I'alimentation, I'image du corps et I'estime de soi. Les parents peuvent bénéficier de
ces séances pour apprendre a gérer les émotions de leurs enfants et contréler les situations de
crises (215).

Chez de nombreux patients atteints du SPW, les troubles de comportements résistent a
la plupart des tentatives de thérapies comportementales. D’autres sont particuliérement
prédisposées aux troubles psychiatriques. Dans ces cas, des interventions pharmacologiques
sont souvent envisagées. Malheureusement, les agents psychopharmacologiques aggravent
fréguemment les comportements chez les personnes SPW. Une enquéte menée aupres des
parents d'enfants atteints du SPW entre 1989 et 1993 a révélé que presque tous les agents
psychotropes disponibles avaient été prescrits pour gérer les problemes de comportement
(216,217). La plupart des médicaments se sont révélés inefficaces ou ont aggravé les
symptomes ciblés ; seuls trois— I'halopéridol, la thioridazine et la fluoxétine —, ont été
efficaces (218).

91



Plus récemment, il a été constaté que tous les inhibiteurs spécifiques de la recapture de
la sérotonine (ISRS) semblent avoir un effet de stabilisation du comportement, caractérisé par
une diminution des crises, une réduction marquée de l'irritabilité et une diminution de la
persévération, mais sans effet antidépresseur spécifique. D'autres psychotropes, tels que
I'olanzapine, un agent antipsychotique, et le Divalproate de sodium, un agent
anticonvulsivant, peuvent étre efficaces (219).

Il faut souligner que les médicaments anorexigenes decrits comme coupe-faim (les

amphétamines, la fenfluramine) sont inefficaces pour contréler la suralimentation.

V. Prise en charge de ’hypotonie :

Les personnes atteintes du syndrome de Prader-Willi (SPW) ont besoin de
physiothérapie dés le début de leur vie. Des séances de Kkinésithérapie et/ou de
psychomotricité sont essentielles pour promouvoir un développement moteur optimal tout au

long de la croissance.

L'hypotonie empéche le développement d'une bonne stabilité. Lorsque la stabilité est
retardée, des mouvements anormaux se développent souvent pour compenser. La
physiothérapie vise donc a développer la stabilité du tronc, de la ceinture scapulaire et de la
ceinture pelvienne, puis le transfert de poids et la rotation du tronc, afin de progresser dans le
développement de la motricité globale et fine (220). Un appareillage (siege moule, semelles
plantaires, chaussures spéciales) peut étre proposé si I’importance de I’hypotonie le justifie.

Ceci permet a I’enfant de profiter de la position assise.

La relation entre la coenzyme Q10 (CoQ10) et le SPW a suscité un intérét récent. Le
géne de la CoQ10 n'est pas situé dans la région du SPW. De faibles taux sanguins de la
CoQ10 ont été identifiés dans plusieurs troubles, dont les maladies d'Alzheimer, de
Huntington et de Parkinson, et certaines études suggérent que le traitement au CoQ10 pourrait
étre bénéfique pour certaines de ces maladies (221). De faibles taux sanguins de CoQ10 chez
les enfants atteints du SPW ont été signalés dans une étude et des effets bénéfiques sur le

développement neurologique ont été rapportés pour un enfant (222). Compte tenu du manque
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d'études montrant I'efficacité du traitement, la CoQ10 n'est actuellement pas recommandé
comme thérapie médicale pour le SPW (223).

V1. Prise en charge des problémes orthopédiques :

La prévalence élevée de scoliose chez les enfants et les adolescents atteints du SPW
nécessite une surveillance étroite par des études radiographiques, en particulier pendant les
périodes de croissance rapide. Les courbes progressives (courbes qui ont augmenté de 5
degrés ou plus lors de deux examens consécutifs) doivent étre évaluees radiographiquement
tous les 4 a 6 mois. Le traitement de la scoliose va de la surveillance a la stabilisation
chirurgicale en passant par le traitement orthopédique (224).

Bien gu'elle ne soit pas spécifiquement liée a I'ostéoporose, il convient de noter que la
dysplasie de la hanche est plus fréquente chez les personnes atteintes du syndrome de Prader-
Willi par rapport a la population générale (225). La dysplasie de la hanche peut entrainer une
mobilité limitée et une maladie dégénérative de la hanche. Le traitement de la dysplasie de
hanche, ainsi que des pieds bots ne différe pas du traitement standard.

VII. Prise en charge des problémes pulmonaires :

Comme on 1’a décrit dans le chapitre Physiopathologie, les troubles respiratoires sont
une cause majeure de morbidité dans le SPW. Ces troubles peuvent apparaitre dés la
naissance. Les nouveau-nés atteints du SPW présentent une apnée centrale qui se manifeste
par une désaturation importante nécessitant la mise en place d’une ventilation non invasive
(VNI) (226). A cet age, la lutte contre les fausses routes est primordiale pour la prévention des
pneumopathies d’inhalation. Durant 1’enfance, les signes d’apnée obstructive tels que les
ronflements sont fréquents. Les patients atteints du SPW doivent bénéficier d’une
consultation ORL pour dépister et traiter une éventuelle hypertrophie des végétations
adénoides et des amygdales. La polysomnographie permet de diagnostiquer le syndrome

d’apnée de sommeil (227).

L'exercice physique, la physiothérapie et le contrdle de poids peuvent réduire la
composante restrictive et ainsi contribuer a améliorer la respiration (112,228,229). La prise en

charge de la scoliose a un impact positif sur la fonction pulmonaire.
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Chez les personnes non atteintes du syndrome de Prader-Willi souffrant d'apnée
obstructive du sommeil, en particulier celles présentant des signes d'hypertrophie
amygdalienne, I'amygdalectomie améliore la respiration, et le ronflement en particulier a
court terme. Cependant, les études publiées sur 1’effet de 1’amygdalectomie chez les
personnes atteintes du SPW sont limitées, et des préoccupations ont été soulevées concernant
les risques pré et postopératoires (230). L'administration d'oxygene au moyen d'un masque
nasal ou d'une canule et/ou d'une VNI peut étre bénéfique chez les patients souffrant

d’hypoxémie chronique, bien que la coopération du patient puisse étre problematique (231).

Les stimulants respiratoires centraux, tels que la Médroxyprogestérone, la caféine et la
Théophylline, n'ont pas été étudiés de maniére adéquate chez le SPW et peuvent
potentiellement avoir des effets indésirables sur le trouble de comportement. Le Modafinil, un
médicament relativement nouveau pour le traitement de la narcolepsie et de l'apnée

obstructive du sommeil, n'a pas non plus été étudiée de facon adéquate chez le SPW (232).

Enfin, le traitement par I'normone de croissance a été associé a des améliorations

significatives de la fonction pulmonaire, y compris la respiration au repos (233).

VII1.Perspectives thérapeutiques:

Plusieurs études prometteuses ont été récemment menées pour tester I’efficience de
plusieurs molécules dans le contréle des symptdmes morbides du SPW. Il est important a
souligner qu’aucune conclusion concernant la sécurité et 1’efficacit¢ a long terme de ces
molécules ne peut étre tirée pour le moment étant donné que ces études sont toujours en cours

d’évaluation.

Thérapie génique: La thérapie génique modifie I'ADN et reste une technique
expérimentale dans le monde de la recherche médicale, avec tres peu de traitements
approuvés pour un usage médical dans le monde entier. La thérapie génique dans le cas du
SPW tente de réactiver les génes silencieux du chromosome maternel 15. L'activation de ces
genes a le potentiel de restaurer la fonction normale des cellules et pourrait améliorer les

caractéristiques cliniques. Deux molécules semblent avoir cette capacité : UNC0638 et
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UNCO0642 (234). Dans une étude, des souris atteintes du syndrome de Prader-Willi ont été
traitées par le compose UNCO0642, pendant 5 jours au cours de leur deuxiéme semaine de vie.
Les souris ont dépasse I'espérance de vie habituelle avec une croissance et une prise de poids
améliorées, et ont présenté une apparence et une activité normales (235). Une autre stratégie
de thérapie génique est I’utilisation de la technologie CRISPR/Cas9 pour éliminer le geéne
specifique codant pour une protéine appelée ZNF274, qui est essentiel pour 1’empreinte du

chromosome 15 maternel (236).

Oxytocine (Syntocinon) : Les premiers essais cliniques de I'ocytocine intra nasale dans
le SPW ont donné des résultats contradictoires. Le premier, une étude pilote menée en France
en 2011, a testé une dose unique d'ocytocine dans un groupe d'adultes atteints du SPW et a
montré une diminution des troubles du comportement et des tendances dépressives et
coléreuses tout en augmentant la confiance envers les autres avec une tendance a réduire
Iappétit (237). Alors qu’une deuxieéme étude menée a I'Université de Sydney en 2014 et qui a
porté sur le traitement a plus long terme chez des adolescents et de jeunes adultes a montré
que l'ocytocine avait peu d'impact sur toutes les mesures (comportement, tendances TOC,
hyperphagie et somnolence) (238). Des études plus récentes ont donné des résultats plus
optimistes quant a I’utilisation de I’OT. L’étude menée en France en 2017 a montré que
I'ocytocine améliore l'alimentation et l'interaction sociale chez les nourrissons atteints du
SPW. Certains aspects du comportement social se sont également améliorés - expression
faciale, contact visuel et interaction avec les parents (239). On ne sait pas encore si ce
traitement précoce a un impact a long terme et si l'ocytocine a un effet de "sauvetage", mais
c'est un domaine d'intérét pour des études ultérieures. Une autre étude francaise publiée en
2020 a confirmé que I'OT permet d'avoir un bénéfice thérapeutique pour moduler les réflexes

de succion chez les nourrissons atteints du syndrome de Prader-Willi (240).

Carbetocine: 1l s’agit d’un agoniste sélectif du récepteur de I’oxytocine qu’on utilise
dans la prise en charge d'atonies utérines apres accouchement par césarienne. La carbétocine a
suscité beaucoup d’intérét dans les études concernant le SPW car elle posséde les mémes
propriétés pharmacologiques et cliniques que celles d'un agoniste de l'ocytocine a action

prolongée, avec moins d’effets indésirables. Une étude double aveugle randomisée et
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controlée par placebo, concernant I’administration intra nasale de la Carbetocine chez les
sujets atteints du SPW &gés de 10 a 18 ans a montré une amélioration significative de
I'nyperphagie et des symptdmes comportementaux compulsifs par rapport au placebo (241).
Les premiers résultats d’une étude de la phase 3 ont été annoncés en aotit 2020, des réductions
significatives de I'nyperphagie et des symptdmes d'anxiété ont été observées avec la dose de
3,2 mg, dans laquelle la carbétocine était généralement bien tolérée (242).

PC 1: Des chercheurs de I’Université¢ de Columbia ont découvert qu'une déficience de
la convertase PC1 dans le cerveau pourrait étre liée a la plupart des anomalies neuro-
hormonales du syndrome de Prader-Willi. lls ont également observé des niveaux
anormalement bas de NHLH2, une protéine qui aide a produire la PC1. Comme la fonction de
la PC1 est de traiter les hormones et que certaines d'entre elles sont déréglées dans le SPW
(ghréline, ocytocine, GHRH et insuline), cette découverte pourrait étre tres importante. Ces
résultats suggeérent fortement que le géne PCSK1 (le gene qui régule la PC1) et la PC1 sont de
bonnes cibles thérapeutiques pour le SPW (243).

Diazoxid: Le DCCR (Diazoxide Choline Controlled Release) cible les voies de la
leptine et I’amélioration de la libération des neurotransmetteurs GABA. Une étude de la phase
2 chez les patients atteints SPW a permis d'observer une amélioration de 35 % de
I'nyperphagie avec une réduction de 4 % de la graisse corporelle et une augmentation
d'environ 5 % de la masse musculaire. Des améliorations significatives des comportements
ont également été observées (244). Les premiers résultats de la phase 3 de cette étude
n’étaient pas statistiquement significatifs. Malheureusement 1’étude a été affectée par les
perturbations causées par la Covid-19. A ce jour, les participants continuent de recevoir le
DCCR dans le cadre d'une étude d'extension (C602). La FDA avait indiqué qu'un autre essai

devait étre programmeé pour janvier 2022 (245).

Tesomet : C’est une association de Tesofensine (un inhibiteur de la recapture des
monoamines) et de métoprolol (un bétabloquants sélectif). La tésofensine bloque la
réabsorption de 3 neurotransmetteurs: la serotonine, la noradrénaline et la dopamine,
augmentant ainsi les niveaux de ces neurotransmetteurs dans le cerveau, ce qui réduit

I'appétit, et augmente le métabolisme des graisses. L'étape 1 de I'étude de phase 2a a démontré
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une perte de poids cliniquement significative (6,76 %) et une réduction statistiquement
significative de I'nyperphagie (43 %) chez des adultes atteints du syndrome de Prader-Willi a
la dose de 0,5 mg/jour, mais il a également éte découvert que les taux plasmatiques chez les
patients atteints du syndrome de Prader-Willi étaient plus élevés que chez les sujets obeses
non atteints du syndrome de Prader-Willi, ce qui pourrait étre a l'origine des effets
secondaires indésirables observes. Par conséquent, une dose plus faible a été recommandée
pour les patients adolescents atteints du SPW (246). La phase 2a étape 2 a testé Tesomet chez
les adolescents a une dose plus faible (0,125mg) et a été initialement terminée en janvier
2019, mais un communiqué de presse a expliqué qu'une étude d'extension de 24 semaines
était nécessaire pour obtenir des données de traitement a plus long terme a une dose
Iégerement plus élevée pour l'efficacité (0,25mg). Tesomet semblait étre bien toléré a des
doses plus faibles (246). La phase 2b de 1’étude se déroulait dans plusieurs pays,

malheureusement, elle fut interrompue en raison de contraintes financiéres.
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Le syndrome de Prader Willi est une maladie génétique rare liée a une anomalie de
I’empreinte parentale avec une prévalence comprise entre 1/10 000 et 1/30 000 naissances. Sa

présentation clinique trés hétérogene du fait de son hétérogénéité génétique (1).

Trois mécanismes génétiques sont responsables de 1’absence de contribution de 1’all¢le
paternel au niveau de la région 15911-g13 soumise & empreinte parentale : les délétions
interstitielles de la région 15q11-q13 d'origine paternelle dans 70 % des cas, la disomie
uniparentale du chromosome 15 d'origine maternelle dans 25% des cas et le défaut du centre
d’empreinte (140).

Les signes cliniques du syndrome Prader Willi sont dynamiques et varient avec 1’age.
La maladie peut étre divisée en deux stades cliniques distincts. Le premier stade se caractérise
par un dysfonctionnement hypothalamo hypophysaire associé a une hypotonie majeure
pendant la période néonatale et les deux premieres années de vie; il existe également un
syndrome dysmorphique discret mais constant, au niveau de la face associé a des extrémités
petites. Puis le deuxieéme stade commence dés I’enfance et persiste a 1’age adulte et comprend
une hyperphagie, une obésit¢ morbide, des difficultés d’apprentissage, des troubles du

comportement, et des troubles psychiatriques majeurs (54).

La confirmation du diagnostic de syndrome de Prader Willi repose sur la méthyl-PCR
qui va confirmer la contribution monoparentale maternelle sans expression de 1’alléle paternel
sans préciser le mécanisme sous-jacent en cause. D’autres tests peuvent étre réalisés ensuite
notamment la FISH pour déterminer si I’étiologie est due a une délétion (cause la plus

fréquente) (205).

L’approche diagnostique du SPW au Département de Génétique Médicale est basée sur
la méthyl-PCR. Au total, 21 patients pour lesquels la méthyl-PCR était positive ont été inclus
dans notre cohorte. L’hybridation In Situ en Fluorescence a été réalisée chez un patient et

nous a permis de détecter chez lui une micro délétion de la région 15q11.q13.

De nombreux syndromes peuvent mimer de facon partielle ou complete le spectre
phénotypique du syndrome Prader Willi tout en dépendant du stade évolutif de la maladie.

Les diagnostics différentiels du SPW incluent le craniopharyngiome, I’amyotrophie spinale, la
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maladie de Pompe, la dystrophie myotonique congénitale, les syndromes d'Alstrom, de
Bardet-Biedl et de Biemond et le syndrome de I’X fragile (9,159-161).

Il n’y’a aujourd’hui pas de traitements curatifs disponibles pour le syndrome de Prader
Willi. Par conséquent, la stratégie thérapeutique repose principalement sur le traitement
symptomatique des la naissance, un suivi psychosocial et la prévention des complications de
I’obésité. Des essais cliniques concentrés sur I’activation de ’alléle maternel silencieux de la
région 15911.q13 en utilisant la thérapie génique ont été menés. Cependant, aucune

conclusion ne peut étre tirée pour le moment.

En raison de I’absence d’un traitement curatif, I’évolution de la maladie est souvent
défavorable. La vie indépendante est tres rarement possible en raison du retentissement
psychosocial causé par le retard de développement intellectuel et les troubles du
comportement. Les complications de [’obésité restent la premiére cause de

morbidité/mortalité des patients atteints du SPW (130).

Environ 70 % des cas du SPW sont dus a une délétion interstitielle de novo du
chromosome paternel 15, qui comprend I'ensemble du domaine soumis a I’empreinte ainsi
que plusieurs genes non soumis. La consultation de génétique est indispensable pour
expliquer aux familles la maladie et I’'importance de déterminer le mécanisme génétique. Elle
permet de donner un conseil génétique en ce qui concerne le risque de récurrence pour une
autre grossesse éventuelle et dans la fratrie. Le type de conseil génétique va dépendre

principalement du mécanisme sous-jacent de la maladie.

Au terme de notre travail, nous recommandons vivement, dans notre contexte,
d’envisager le diagnostic du SPW dés la naissance, devant un tableau d’hypotonie néonatale
sans explication, de troubles respiratoires séveres aprés la naissance et d’une dysmorphie
faciale telle que la présence d’une lévre supérieure fine, des yeux en amande et d’acromicrie.
Le diagnostic précoce par Méthyl-PCR permettra d’introduire une prise en charge précoce, de
réduire la morbidité et de prévenir I’apparition précoce de 1’obésité¢ ce qui diminue les

complications de la maladie.
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Résume

Titre : Diagnostic moléculaire du syndrome de Prader Willi par méthyl-PCR.

Auteur : Harit TANOUTI
Directrice de these : Professeure llham RATBI

Mots clés : Syndrome de Prader Willi, empreinte génomique, hypotonie, hyperphagie, défaut
d’empreinte, 15q11-g13, délétions, Méthyl-PCR, Maroc

Introduction : Le syndrome de Prader Willi est une maladie génétique due a l’absence
d’expression des geénes paternels dans la région du chromosome 15q11.q13. La maladie peut
étre divisée en deux stades cliniques distincts. Le premier stade se caractérise par une
hypotonie majeure pendant la période néonatale et les deux premieres années de vie; il existe
également un syndrome dysmorphique discret. Puis le deuxieme stade comprend une
hyperphagie, une obésit¢é morbide, des difficultés d’apprentissage, des troubles du
comportement, et des troubles psychiatriques majeurs.

Matériel et méthodes : Notre travail consiste en une étude rétrospective descriptive réalisée
au niveau du Département de Génétique Médicale de I'Institut National d'Hygiéne sur une
période de 08 ans et 07 mois. Le critére d’inclusion dans notre étude était un syndrome de
Prader-Willi confirmé par étude génétique.

Résultats : L’étude porte sur une série de 21 patients, des deux sexes, d’origine ubiquitaire,
tous atteints du syndrome de Prader-Willi confirmé par étude génétique. L’hypotonie
néonatale, 1’obésité (100%) et la dysmorphie faciale (80%) sont les signes cliniques majeurs
les plus prévalents présents chez les patients. Les troubles du comportement et le retard
statural sont les signes cliniques mineurs les plus présents (50 %).

Conclusion : Le syndrome de Prader Willi est une maladie génétique rare. Le diagnostic
moléculaire précoce est trés utile pour la confirmation diagnostique, le conseil génétique des

parents et pour la prise en charge adaptée des patientes.
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Abstract

Title: Molecular Diagnosis of the Prader Willi Syndrome with Methylation-specific PCR

Author: Harit TANOUTI
Thesis director: Professor [lham RATBI

Key words: Prader Willi syndrome, genomic imprinting, hypotonia, hyperphagia, 15911-q13,
deletion, Methylation-specific PCR, Morocco.

Introduction: Prader-Willi syndrome (PWS) is a rare genetic disorder due to an abnormality
of chromosome 15. In infancy it causes poor feeding and hypotonia and then in childhood it

causes early satiety dysfunction, severe obesity, hypogonadism, and behavioral disorders.

Materiel and Methods: Our work consists on a retrospective study on a series of patient
referred to the Department of Medical Genetics at the National Institute of Hygiene in Rabat
for suspected Prader Willi syndrome from a period of 8 years. The inclusion criteria were the

confirmation of the PWS with méthylation-specific PCR.

Results: We included in this study 21 patients, from both genders, with an average age of 8.4
years, of ubiquitous origin. Neonatal hypotonia, early onset obesity (100%) and facial
dysmorphia (80%) were the most prevalent major signs. Behavioral disorder and short stature

(50%) were the most common minor signs.

Conclusion: Prader Willi syndrome is a rare genetic disorder. Early molecular diagnosis is
very useful for diagnostic confirmation, genetic counseling for parents and for the appropriate

management of patients.
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