UNIVERSITE MOHAMMED V-SUS
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMAE RABAT

ANNEE : 2010 THESE N° : 182

Syndrome de \Wif-Hirschhorn :

a propos d'un cas et revue de la littérature

THESE

Do

Mr SERRAR KAMAL
Né le 11 Octobre 1984 a Rabat

/ >0 YD, .
ourl @é/(’//l/{'(i/l' du Qjﬁ(’/ rald en %/(J(wm

Mots clés Wolf-Hirschhorn, délétion 4p16.3, casque derger grec

JURY

Mr. CHOKAIRI OMAR PRESIDENT ET
Professeur d'Histologie Embryologie RAPPORTEUR
Mr. BENOUACHANE THAMI

Professeur de pédiatrie

Mme. JABOUIRIK FATIMA

Professeur de pédiatrie JUGES
Mr. BIYI ABDELHAMID

Professeur de biophysique



e = TER N B Al = o e

= % = 9 = 9 =% a9 - % = % = % o =

pa ) Cras ) A s
(1) G 3 L, s 18
(2) B e Ol G
(3) A%l &) 18
(4) ol ple o2

4| ® mpnonw e

\
| axl) Al | daa
| é‘-‘h"—‘a &-
- - ' o3 > (’7 = S .. sl ‘,:!f
- T = " ‘-'. 4 P e
YhepeE B i PO & NN OB | B e




DOYENS HONORAIRES :

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 . Professeur Abdellatif BERBICH
1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 . Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen: Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estiaahtines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopémat
Professeur Ali BEN OMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Ptmaacie

Professeur Yahia CHERRAH
Monsieur El Hassan AHELLAT

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4, Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie
Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimatio

Pédiatrie

Neurochirurgie



14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15
16
17
18
19
20
21

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

BENOMAR Said*
BOUZOUBAA Abdelmajid
EL MANOUAR Mohamed
HAMMANI Ahmed*
MAAZOUZI Ahmed Wajih
SBIHI Ahmed

TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22
23
24
25
26
27
28

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

ABROUQ Ali*

BENOMAR M’hammed
BENSOUDA Mohamed
BENOSMAN Abdellatif
CHBICHEB Abdelkrim

JIDAL Bouchaib*

LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29
30
31
32
33

. Pr
. Pr
. Pr
. Pr
. Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’'Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

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

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

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

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Va sculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale

Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapi e
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimaion
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Stomatologie et Chirurge Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-E ntérologie

Pneumo-phisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthop édie
Gastro-Entérolagie



54. Pr. LACHKAR Hassan

55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

Médecine Interne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie

Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimaton
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie



98. Pr. NEJMI Maati
99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive Santé Publique et Hygiene

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
101. Pr. TAOUFIK Jamal

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

103. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

104. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstetrique
109. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrigie
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimain
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique
117. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

118. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

120. Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Générale

121. Pr. ARJI Moha* Anesthésie Réanimation
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale

125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique

128. Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métabolique
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obstétrique
130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
138. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

139. Pr. HDA Ali* Médecine Interne

140. Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale
142. Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
143. Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie Orthopdlie



144.
145.
146.
147.

148.

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. MOUDENE Ahmed*

. MOSSEDDAQ Rachid*
. OULBACHA Said

. RHRAB Brahim

. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima

149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)

OUTIFA Mohamed*

Traumatologie Orthopéde
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaie

Urologie
Chirurgie - Pédiatriq ue
Neurologie

Gynécologie Obstéique
Pédiatrie
Gynécologie -Obsétrique

Traumatologie -Ghopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétque
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Urologie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, $&é Publique et Hygiéne
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie

Traumatologie Orthopé die

Gynécologie Obstétrique



Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

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

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL MELLOUKI Ouafae*
GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204.
205.
206.
207.
208.
2009.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
NAZZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228.
229.
230.
231.
232.
233.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. LACHKAR Azouz

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthqpédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie — Obétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatique
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngolagie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



234.
235.
236.
237.
238.
239.

Pr

. MAHASSINI Najat
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MDAGHRI ALAOUI Asmae
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIMANI Mouna

ROUIMI Abdelhadi

2000

Janvier

240.
241.
242,
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAZzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

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

AIDI| Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Al

PROFESSEURS AGREGES :

Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirugie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologe
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanination
Traumatologie Orthopélie
Gastro-Entérologe
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimatio
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthqédie
Neurologie
Cardiologie
Anesthésie-Reanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologe
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologiet Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirugie Maxillo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale



Décembre 2001

279. Pr. ABABOU Adil

280. Pr. AOUAD Aicha

281. Pr. BALKHI Hicham*

282. Pr. BELMEKKI Mohammed
283. Pr. BENABDELJLIL Maria
284. Pr. BENAMAR Loubna
285. Pr. BENAMOR Jouda

286. Pr. BENELBARHDADI Imane

287. Pr. BENNANI Rajae

288. Pr. BENOUACHANE Thami
289. Pr. BENYOUSSEF Khalil
290. Pr. BERRADA Rachid

291. Pr. BEZZA Ahmed*

292. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

293. Pr. BOUHOUCH Rachida
294. Pr. BOUMDIN El Hassane*
295. Pr. CHAT Latifa

296. Pr. CHELLAOUI Mounia
297. Pr. DAALI Mustapha*

298. Pr. DRISSI Sidi Mourad*

299. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira

300. Pr. EL HIJRI Ahmed

301. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid

302. Pr. EL MADHI Tarik

303. Pr. EL MOUSSAIF Hamid
304. Pr. EL OUNANI Mohamed
305. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
306. Pr. ETTAIR Said

307. Pr. GAZZAZ Miloudi*

308. Pr. GOURINDA Hassan
309. Pr. HRORA Abdelmalek
310. Pr. KABBAJ Saad

311. Pr. KABIRI EL Hassane*
312. Pr. LAMRANI Moulay Omar
313. Pr. LEKEHAL Brahim
314. Pr. MAHASSIN Fattouma*
315. Pr. MEDARHRI Jalil

316. Pr. MIKDAME Mohammed*
317. Pr. MOHSINE Raouf

318. Pr. NABIL Samira

319. Pr. NOUINI Yassine

320. Pr. OUALIM Zouhir*

321. Pr. SABBAH Farid

322. Pr. SEFIANI Yasser

323. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

324. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*

326. Pr. AMEUR Ahmed*
327. Pr. AMRI Rachida

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Ohb®trique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgi e
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Ortho pédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Péphérique

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie



328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
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. Introduction

Le syndrome de wolf-hirschhorn est di a une déigiartielle du bras court du
chromosome 4.

Elle a été individualisée pour la premiére fois Y&olf en1965.

Ce syndrome se manifeste cliniquement par une hyploe, tres nette a la
naissance, qui s’accentue avec I'age ; A la miggbake avec dolichocéphalie
s’'associe une dysmorphie faciale tres caractéustiqront haut et marqué de
rides profondes lorsque I'enfant pleure ; glabktge, bords du nez rectilignes
et paralléles prolongeant la ligne des sourcilpdesen « casque de guerrier
grec ») ; lévre supérieure courte avec souvenfemte labiale, philtrum trés
profond et étroit ; menton petit et en retrait. besformations viscérales,
surtout cardiaques, sont fréquentes. L'arriérati@mtale est trés prononcée ; le
guotient intellectuel est bas, inférieur a 20.

Ce syndrome survient habituellement suite a urlétid@ de novo et, comme
toutes les délétions, elle est le plus souvenigiioe paternelle.

Elle n’est pas toujours accessible au caryotypesae et peut n’étre visible
gu’avec des techniques d’hybridation in situ.

Dans 10 % des cas environ, elle est liée a la mpadgétion d’'une translocation
parentaldl]

L’étude moléculaire de délétions submicroscopiqupsrmis de définir une
zone critique dans la région sous-télomérique db 852]

Le diagnostic prénatal est possible dans certaiigations (chez les couples a
risque) mais il reste difficile en raison de la repécificité des signes
échographiques et la rareté de la patholdgie.

La sévérité des crises d’épilepsie (87 %), le detaental constant (100 %) et la

forte mortalité au cours de la premiere année eé€30 %) liee en majeure



partie aux cardiopathies (33 %) font que ce syndresi de tres mauvais
pronosticf4]

Le seul traitement radical reste dans le futur ettiextrémement difficile
puisqu'il faut agir sur la premiére cellule soupler pouvoir reconstituer le
patrimoine génétique manquant ou pouvoir mettreepas des genes qui ne
devraient pas s’exprimer.

Les traitements qui restent disponibles actuellé¢rsent d'ordre palliatifs.
Dans ce travail nous allons présenter un cas direyre de Wolf-Hirschhorn
qui a été diagnostiqué au laboratoire de bioldg&plogie-embryologie de la
faculté de médecine et de pharmacie de Rabat enmatdiscussion de notre

cas sous la lumiere de données de la littérature.






II) MATERIEL ET METHODES :
A) Matériel :

Ce travail a été réalisé au laboratoire de cytaigune de la Faculté de
Médecine et de Pharmacie de Rabat. Il s’agit d&tode portant sur une
patiente adressée au laboratoire pour la réalisdticcaryotype afin de détecter
I'aberration chromosomique responsable du tabléaigee. La patiente a été
recue avec son dossier comportant les renseignsms@nants :

- Le numéro de dossier

- L'age

Les renseignements cliniques

Les bilans faits

Le service d’'origine
B) Méthodes :

Chez notre patiente le caryotype a été réalida deniére suivante :

- Prélévement du sang veineux sur tubes héparinégspactant les conditions
d’'asepsie.

- Mise en culture pendant 72heures sur milieu a 2ff@résence de
phytohémaglutinine.

- Blocage des mitoses en métaphase par la colchicine.

- Lyse des cellules bloqguées en métaphase via laaré&hun choc osmotique.
- Fixation et étalement sur lames.

- Coloration au Giemsa apres action de la trypsing pobtention des

bandes G .

- Observation au photo microscope.

- Classification des chromosomes.



ESULTATS




Le caryotypea été établi a la demande du service des prémsdtuBd-5-91
chez un nourrisson de 1 mois de sexe féminin @bé admis dans ce service
pour un faible poids de naissance (1,6Kg) et g&s@ntait une dysmorphie

faciale avec :

hyperthélorisme

rétrognatisme

oreilles bas implantées

torticolis

facies d oiseau

Aucune autre malformation n’a été détéctée .

Une échographie transfontanellairea été faite et qui a révélé une discrete
dilatation des ventricules latéraux plus marqudeode ;

Le caryotype établi selon laechnique standard(Bandes G) 26 cellules ont
été examinées; a objectivé une délétion de lagpdidiale du bras court du
chromosome 4, probablement la bande 4p14 d’ourtauie chromosomique :
46XX dél 4pl4
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IV-1  Définition :

Le syndrome de wolf-hirshhorn est d & une délgtmmielle du bras court du
chromosome 4 et plus précisément de la région 4 16

Ce syndrome se caractérise par un retard de onosgaé et post-natal, un
retard psychomoteur sévere, un syndrome polyma#tfmt une dysmorphie
particuliére associant hypertélorisme, philtrumrtet absence d’ensellure
nasale faisant évoquer «un casque de guerrier.grec»

Seulement 50,5% des cas de syndrome de Wolf-Hiosnlgont reconnus par
'analyse des bandes G du caryotype standardpibite par conséquent de
demander une exploration complémentaire par hytioidan fluorescencie

situ lorsque le tableau clinique est évocateur avemtgre standard normgd)
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IV-2  Historique [6]

En 1961,Herbert Cooper et Kurt Hirschhorn publigrts le Mammalian
Chromosomal Newsletter le cas d’'un enfant ayantamoenalie de fusion de la
ligne médiane et une délétion sur le bras coumr des chromosomes du groupe
B.

En 1963, Lejeune et ses collaborateurs décriveninaladie du cri du chat »
liee a une délétion partielle du bras court d’'us deromosomes du groupe B et
décident arbitrairement que c’est la délétion dwetosome 5 qui est
responsable du syndrome clinique.

C’est en 1964 que German et ses collaborateursrtéeno qu’il est possible
par marquage auto radiographique de distinguarnesmosomes 4 et 5.

En 1965 ,Wolf et ses collaborateurs décrivent sddmman Geéneétics ,un enfant
porteur d’une délétion partielle du bras court di@s chromosomes du groupe
B et dont le phénotype ne correspond pas a la meatadcri du chat.
L’'autoradiographie confirme que le chromosome amberast un 4.

L’éditeur de Human Génétics , le docteur Arno Mskyl un pionnier dans le
champ d’action de la génétique médicale, propdSeaper et Hirschhorn de
faire paraitre a nouveau leurs cas clinique, datarit961 , simultanément avec
celui de Wolf et ses collaborateurs .

Ces deux publications attirent I'attention de lenoaunauté médicale ,
confirmant ainsi I'existence de délétions (monossjthez 'homme.

Depuis, de nombreuses séries ont été publieestainten a la définition et a la
caractérisation du phénotype.

Dans les années 1970, le développement des teesnigumarquage en bande

des chromosomes permet de détécter de petitegodélét affirme que le

14



phénotype du Wolf-hirschhorn syndréme est causéapaonosomie de la
région 4p16.

En 1981 , le concept de la zone critique du syndrviolf-hirschhorn est
localisé sur la bande 4p16 et admis .

Durant les années 80 ,des patients sont décritstavphénotype de wolf-
hirschhorn et un matériel chromosomique normak Arl de cette décennie, les
avancees de la biologie moléculaire incluant notantrdes techniques de
cytoginétique permettent de détecter des cas deddlEtion.

Depuis le début des années 90, les progres onigpdenmettre en évidence de

petites régions délétées et de délimiter avec §igecla région critique .

Actuellement les recherches tendent a comprendre torrélation entre les
anomalies génétiques et la symptomatologie cliniguet ce grace a

I'avenement de la biologie moléculaire et I'’hybridéon in situ.

15



Figure 1la :Photos du patient de Hirschhorn et sesotlaborateurs [1965] [1 ic]

Figure 1b : Photos du patient de wolf et ses collabateurs [1965] [1 ic]
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I7-3 Revue de la littérature :[7-8-9-10]

Le syndrome de Wolf-Hirschhorn est du a une akierrathromosomique.

Venant voir c'est quoi un chromosome ? quelles legsrinomalies qui les

affectent ? Et comment peut-on les mettre en écelén

IV-3-1 Structure et organisation des chromosomes

Le nombre des chromosomes et le contenu en ADNealkBes eucaryotes
varient selon les especes et selon les cellulesrd&me organisme .

Les gametes (spermatozoides et ovules ) des maramgent les cellules
sexuelles spécialisées dont le nombre de chromaseste&gale a la moitié de
celui des cellules somatiques. Les gamettes sta# daploides, les cellules
somatiques sont diploides.

Dans les cellules humaines,les gameétes proviem@ecellules souchess du
testicule et de I'ovaire. Elle contiennent 23 chosmmes , dont un chromosome
sexuel (chromosome qui détermine le sexe X ou 2Reiutosomes.

Les cellules diploides somatiques ont pour originenitive la fusion de deux
cellules haploides. Au cours de la fécondatioriabuf par un spermatozoide,
les génomes haploides des deux pronucleis méadenetle fusionnent pour
donner le génome diploide de I'oeuf fécondé réstltaygote).

Les cellules somatiques humaines contiennent nem&it 46 chromosomes :
22 paires homologues d’autosomes et 1 paire dendsomes sexuels.

Les 2 chromosomes sexuels peuvent étre compléetdraprilogues(XX) ou
hétérozygotes (XY).

Le cycle cellulaire comporte une courte étape @ision , la phase M (mitose)et

une longue phase intermédiaire,interphase, qupooi® trois phases :la phase
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S(synthese d’ADN) , la phase G1(intermédiaire elesgphases M et S) et la
phase G2 (intermédiaire ,entre les phases S et M).
Les cellules entrent normalement en phase S uniguoilorsqu’elles doivent subir

la mitose, les cellules quiescentes demeurent asepB 1, parfois appelée GO.

phase G1( pour Gap ou Growth
phase 1)

phase S(ADN synthesis)

phase G2(pour Gap ou Growth
phase 2),

phase M (pour mitose ou méiose)

On appelleG0 'état de repos des
cellules qui ne se divisent pas.

Figure2 : schéma illustratif du cycle cellulair§ ic]

La molécule d'ADN est une molécule longue. Powr étmtenue dans un noyau
de quelques microns elle doit étre empactée.

L’empaquetage de '’ADN dans les chromosomes metieplusieurs niveaux

de repliement de ’ADN.

Dans la cellule, la structure de chaque chromosshstrictement ordonnée et
la compaction de ’ADN chromosomique (2nm de diamle¢st réalisée grace a
son association avec des protéines de liaisonRN'A

L'unité fondamentale d’empaquetage est le nucléesgpm est formé d’'un
complexe central de huit protéines histones basi@ueux de chaque histone
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H2A, H2B, H3, H4) entourées d’'un segment d’ADN dieutrin de 146 paires
de bases enroulées pour former 1,75 tour

Les nucléosomes adjacents sont connectés par ds segments d’ADN
espaceur (spacer).

La fibre élémentaire des nucléosomes liés a unati@napproximatif de 10nm

et elle est enroulée dans une fibre chromatinigl@n@0nm de diametre qui peut-

étre visualisée en microscopie éléctronique.

Des caroulemens... ¥

10 el each)

(nekap

| (f 4 Eouements successfs

- - ‘
?'-: Hstones b |
ol & Y

Beadsme | ] y
g | Envoulement sur s fistones
drmln |

ADN

Figure3a/b : Schémas illustratifs du phénomene @edondensation
des chromosomes qui se déroule en prophd&ec]
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Figure 4 a/b : Schémas illustratifs des protéineistones
basiques et du nucléosonigic]

IV-3-2 Anomalies chromosomiques

Les chromosomes peuvent étre normaux comme ilsgpéeomporter des
anomalies chromosomiques qu'on appelle aberratimmmgnosomiques qui
appartiennent en régle a 'une des deux catégoaesmalies de nombre ou

anomalies de structure.
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A. Anomalies de nombre

Résultent de trois mécanismes :

% Soit la non disjonction chromosomique lors de ldase.

Elles sont a I'origine dhaploidie (trisomie ou monosomie)

L Soit par fusion aberrante lors de la fécondation.

Elles sont a I'origine degolyploidie. La triploidie est la plus fréquente.

% Soit elles résultent d'un mosaicisme ou plus rargm'un chimérisme qui
sont dues a des anomalies chromosomiques de [foesf f@condation .

Elles sont a I'origine denixoploidie.

B. Anomalies de strucure:

Elles résultent d'une cassure chromosomique.

Quand un chromosome se casse en un point unigueelx extremités de la
cassure sont normalement rapidement rejointeseparizymes de réparation.
Cependant, il arrive parfois que les fragmentsadisi{c’est a dire les fragments
qui sont détachés du centromeére ou acentriqueslj ee possedent donc pas de
centromere) soient perdus (délétion terminale).

Bien que le grand fragment restant contienne utrameére, I'absence d’'un
télomere fonctionnel a I'une des extrémités conftéquemment a l'instabilité
du chromosome .

Si la cassure survient en deux ou plusieurs dés€nzymes de réparation
distinguent difficilement les différentes extrérsigassées, pouvant entrainer de
nombreuses aberrations chromosomiques structurales.

Les anomalies chromosomiques structurales peutrenéguilibrées lorsqu'il

n'y a pas de gain ou perte nets du matériel chromagie, ou déséequilibrées

s'il existe un gain ou perte nets du matériel chosomique.
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On peut les scinder en deux grands groupes setegunodifications de
structure ne concernent qu'un chromosome ou, quoatraire, elles intéressent
deux chromosomes.

La connaissance de ces anomalies est importanse eldas sont équilibrées
chez le sujet porteur, elles peuvent entraineraeeg perturbations a la méiose,
et conduire a la formation de gametes déséquilifiasun risque génétique
certain pour la descendance de l'individu.

On peut ainsi distinguer :

Les modifications intra chromosomiques qui n’ingsent qu’un seul
chromosome réunissant : les délétions, les invessiet les duplications.

Et les remaniements inter chromosomiques qui tauatheux chromosomes ou

plus a la fois : les translocations et les fusions

1 Les anomalies de structure portant sur un seldremosome :

Les cassures sont supposees survenir sous l'attiarseul événement cassant
(de nature indéterminée) ce méme accident pouvadtige en fonction de la
disposition intranucléaire du filament chromosoreigune, deux ou trois
cassures.

a- Les délétions

Elles se traduisent par la perte d’'un segment denabsome ne portant pas de
centromere.

En effet, le segment de chromosome délété dit agant(sans centromere) sera
perdu.

Les délétions ne mettent en jeu qu’'un chromosompewtent étre de deux

types.
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% Lorsque la délétion se situe en position termidalehromosome
ou télomere, on parle dkficience Dans ce cas il n’y a qu’une seule cassure
chromosomique et le segment ne comportant pasnieo®re est perdu.

& Lorsqu'ily a deux cassures chromosomiques , ole ol
delétion segmentaireuinterstitielle. Il y a alors perte du fragment situé entre
les deux cassures.

La formation d’'unchromosome en annearésulte en I'occurrence d’une double
délétion intervenant sur les deux extrémités du enémmomosome
accompagnée d’'un recollement entre les deux extérde celui ci.

Si le centromére est présent, 'anneau est dirigeiet Sinon ,il est dit

acentrique et rapidement perdu au cours des dngsiellulaires.

' L]
®

® 0

A : Paire de chromosomes A : Paire de chromosomes 5 A : Paire de chromosomes
normaux normaux normaux
B : Délétion terminale 4p B : Délétion interstitielle 5p B : Chromosome en anneau

Fig 5 : Déficience [4 ic] Fig 6 : Délétion interstitielle Fig 7 : Formation d'un chromosome
[4ic] en anneau [4ic]
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b- Les inversions

Elles correspondent a un retournement a 180° dégment de chromosome.
Dans ce cas ,il y a également une double casstmenosomique, mais non
accompagnée d’'une perte de matériel chromosomiyue segment cassé est «
recollé » apres rotation.

Les inversions ne concernent qu’un seul chromosddedon que le centromeére
soit ou non impliqué dans I'inversion, on distingue

Les inversions paracentriques,si le centromerd pa&sinclus dans l'inversion.
Les inversions péricentriques, si le centromereirsius dans l'inversion. Dans
ce cas, une inversion peut transformer un chromesarocentrique en un

chromosome métacentrique et inversement.

® ®

A : Chromosome normal A : Chromosome normal
B : Chromosome avec une inversion B : Chromosome avec une inversion
paracentrigue péricentrique

Fig 8 : Inversion paracentrique [4ic] Fig 9 : Inversion péricentrique [4ic ]
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c- Les duplications

Elles conduisent a une augmentation du matérielnsbsomique se traduisant
par une répétition, une copie, d’'un fragment dewrtosome

Une duplication peut étre envisagée comme unetiosanais la séquence
insérée est une copie d’'une région qui est dégepté sur le chromosome
receveur.

Une répétition peut étre:

% Intra chromosomique, dans ce cas, la répétitidaissur un
méme chromosome. Elle peut étre contigué, en tansienhe méme bras, ou
étre non contigué, sur le méme bras ou sur undiifésent. Le mécanisme le
plus probable conduisant a des duplications eretarekt la survenue d’un
crossing-over inégal entre chromosomes homolodiuss produit en fait deux
événements . le chromosome donneur de la copielwsubdélétion, le

chromosome receveur de la copie est I'objet d'unersion.

& Inter chromosomique, dans ce cas , la répétitidaissur un
autre chromosome. Une duplication impliquant urssirgg-over inégal fait
interagir deux chromosomes, mais le site de duphicane concerne que l'un
d’eux .

Un iso chromosome est un cas particulier de laicagodn car il s’agit d’'une
duplication qui concerne un bras entier et la pgetéautre bras.

Leur formation résulterait d’'une cassure transveraa niveau du centromere.
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A : chromosome normal
B : Chromosome avec une duplication
intrachromosomique

Fig 10 : Duplication
intrachromosomique  [4ic]

<

A : Paire de chromosomes normaux
B : Chromosome avec une duplication
par crossing-over inégal

Fig 11 : Duplication avec crossing-
over inégal [4ic]

o

A : Chromosome X normal
B : Chromosome identique apres
division

Fig 12 : Division normale des

chromosomes [4ic]

Cad

A : Chromosome X normal
B1:Isochromosome X Iso(Xp)
B2:sochromosome X Iso(Xq)

Fig 13 : Formation d'un
isochromosome [4ic]

1 Les anomalies de structure portant sur deux ougkurs

chromosomes :

a- Les translocations

Elles correspondent au transfert d’'un segment denebisome sur une autre
région du génome.
Notons gue le segment chromosomique peut étredimkeéfacon inverseée.

On distingue trois mécanismes de transfert.
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& Les insertions correspondent au transfert d’'un segihe
chromosome dans un autre, homologue ou hétéroldgadranslocations
simples, correspondent a un type particulier diitiee ; dans ce cas, il n'y a
gu’une seule cassure chromosomique d’un segmentafitomosome et ce
segment se soude a I'extrémité d’autre chromos@a&as est probablement
tres rare.

L Les translocations réciprogues correspondent tansfert de
segments de chromosomes entre deux chromosomé®maiogues. Il se
produit un échange de segments chromosomiquestumientre deux
chromosomes qui ont chacun subi une cassure eainigtus ou moins proche
de leur extrémités .

Cette translocation peut étre équilibrée s'’il nyas d’altération quantitative du
matériel génétique. Sinon elle est dite désegeiibr

-1
] L)
®

A : 2 paires normales de A : 2 paires de chromosomes non
chromosomes homologues
B : Insertion dans un autre B : Translocation réciproque

chromosome d'un fragment provenant
d'un chromosome de la premiére paire

Fig 14 : Insertion [4 ic] Fig 15 : Translocation
réciproque [4 ic]
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b- Les fusions:
Elles correspondent a la formation d’un seul chreonee a partir de deux .Ce
sont des translocations mais qui intéressent hesfigat d’'un chromosome entier.
On distingue:

& Les translocations robertsonniennes ou fusionsigees, dans
ce cas il y a fusion de deux chromosomes acrageet par leurs centromeres

en un chromosome métacentrique.
& et les translocations en tandem par fusion de deromosomes

en un seul soit par la jonction des télomerespaoila jonction d’un télomere

au centromeére d’un chromosome acrocentrique.

*\I_.,
| "’ﬂ |
®

®

A : Paire normale de chromosomes A : deux chromosomes normaux; celui
B : Fusion centrique de 2 en vert est acrocentrique
chromosomes non homologues B : Fusion d’un télomeére au centromere

d’un chromosome acrocentriaue.

Fig 16 : Translocation robertsonienne Fig 17 : Translocation en tendem  [4 ic]
de chromosomes acrocentriques  [4 ic]
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IV-3-3  Techniques utilisées pour mettre en édence les anomalies

chromosomiques

a Caryotype standard

Technique de routine qui permet de donner la foenashfomosomique de
I'individu et de découvrir les anomalies chromosgues aussi bien de nombre
gue de structure.

Actuellement le caryotype fait appel a I'informatey En effet, grace a des
logiciels on peut mettre en évidence chez un paesrdifférentes aberrations
chromosomiques en rapport avec sa dysmorphierebemes de croissance,

de comportement ou de fértilité.

1- Techniqgues de bandes

les bandes chromosomiques permettent une définitiatructurale et la
différenciation des chromosomes.

Différents traitements impliquant la dénaturatidioe la digestion enzymatique
de la chromatine , puis I'incorporation de colosaspécifiques de I'ADN,
peuvent faire apparaitre , sur les chromosomediques des organismes
complexes, une succession de bandes coloréesaaisembres

Les bandes reflétent des variations de la strutbmgitudinale des chromatides,
chaque chromatide peut étre vue comme une sédesgees empilés,dans
laquelle chaque disque differe de son voisin Is plwche par sa composition
de base, son temps de réplication, sa conformakimmmatidienne et également
par la densité de ses génes et de ses séqueneEesep

De telles bandes permettent de différencier pgéuesnt les chromosomes .
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Auparavant, la seule facon de les distinguer dtaaminer leurs tailles et la
position de leurs centomeres.

De plus, les bandes chromosomiques permettentéfiretidn plus précise des
points de translocation, des délétions sub-chromagges, etc.

La représentation de la totalité des bandes chromiggsies est appelée
Caryogramme.

Les bandes G, longtemps considérées comme dessbaméplication tardive,
contiennent une chromatine hautement condengabistaue les bandes R se
répliquent généralement tét au cours de la phagteBt une structure
chromatinienne moins condensée. L’ADN a réplicatardive, hautement
condensée, est relativement inactif sur le plamstaptionnel, et les génes sont

principalement condensés dans les bandes R

Chez notre cas on a utilisé la technique en band€squi consiste a colorer
les chromosomes avec du Giemsa apres avoir dénatues protéines

chromosomiques a l'aide de la trypsine.

2 Technigue de bande a haute résolution

La résolution des bandes peut étre augmentéelozigeant les chromosomes ;
par exemple des préparations de chromosomes peaphai&iques peuvent étre
utilisées au lieu des préparations plus convenétbes de chromosomes
métaphasiques.

Les techniques habituelles de bandes chromosomégaste résolution
permettent de définir 400, 550, 850 bandes.
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b  Technigues d’hybridation de 'ADN
1- Sondes d’hybridation d’acide nucléique

Une sonde d’ADN est un fragment d’ADN qui a été auer et qui peut étre
utilisé grace aux technigues d’hybridation pountifeer d’autres séquences
d’ADN dont la séquence de bases est tres voisiee shndes d’'acides
nucléiques peuvent étre fabriquées sous forme digcoies simple brin ou

double-brin mais doivent étre utilisées sous fosmaple brin.

« Sondes d’ADN conventionnelles :
Les sondes d’ADN conventionnelles sont isoléedgsatechniques de clonage
cellulaire de I'ADN ou par les techniques de clonagr PCR.
Dans le premier cas, 'ADN de départ est compriseed,1 kb a quelques
centaines de kilobases et habituellement (maisopgsurs) double brin a
I"origine.
Les sondes d’AND obtenues par PCR sont souventu&sde moins de 10 kb et
elles sont habituellement (mais pas toujours) dobbh.
Les sondes d’ADN conventionnelles sont généralemmamtiuées au cours

d’'une réaction de synthese de ’ADN in vitro.

2 Hybridation chromosomique in situ en fluorescence

standard:
La sensibilité et la résolution de I'hybridationsitu ont été améliorées de facon
significative, grace au developpement des techsigite/bridation fluorescente
in-situ (FISH).
Dans cette technique, la sonde d’ADN est marqué@aparporation de

nucléotides modifiés obtenus par liaison covalehiae molécule rapporteuf
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telle que la biotine ou la digoxigénine qui peuvétné détectées par liaison
spécifique a une autre molécule)
Apres hybridation et lavage pour enlever I'excésalede, la préparation

chromosomique est incubée dans une solution camtena molécule affine

marquée par flurescence, qui se lie au rapportedasonde hybridée .
Pour augmenter 'intensité du signal d’hybridatjan préfere utiliser de
grandes sondes d’ADN, habituellement des clonemdmides contenant un
insert d’environ 40kb.

Ces grandes séquences contenant de nombreuses@Ed@DN répétitives

dispersées, il est nécessaire de pratiquer uneesgipn d’hybridation sur

chromosome in Situ.

Il s’agit d’une forme d’hybridation compétitive vant I'hybridation sélective, la
sonde est mélangée avec un large exces d’ADN gépuemion marqueé
dénaturé, qui sature les éléments répétitifs derae, de sorte qu’ils ne
masquent plus le signal engendré par les séquanapses.

L’avantage de la FISH est d’apporter des résuttgigles qui peuvent étre
facilement quantifiés en utilisant un microscogliarescence . Sur plaque
métaphasique, les signaux positifs se présentestladorme d’'une double
tache, correspondant a I"hybridation de la sonée s deux chromatides
soeurs.

La résolution maximale des techniques conventidesiele FISH actuelles sur
chromosome métaphasique est de plusieurs méga bases

L'utilisation de chromosomes étalés pro métapha&siguermet une résolution de
1Mb.
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On distingue différentes variétés de sondes a FISH
» Sonde locus dépendant

» Sonde de peinture chromosomique

» Sonde centromérique

Notre cas n’a pas bénéficié de la technique FISH popouvoir détecter avec

précision la région délétée.

3- Technique moléculaire :

La biologie moléculaire et grace a ces technigeiesn utilisant des sondes
permet de mettre en évidence des modificationstpeles du génome.

Dans le cas de délétion, elle permet de donnailla précise du fragment
délété, de préciser exactement le site de la dalédt la nouvelle recombinaison

apres recollement.
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IV-4 _Epidémiologie
L’incidence du syndrome de Wolf-hirschhorn est ggala 1/50000 — 1/95896

naissancegll]

La délétion apparait de novo dang @@s cas et une translocation ou un
mosaicisme parental n’est responsable que déeKcas.

Dans plusieurs études dans lesquelles on a ulidisé&ondes d’ADN , il a été
démontré que dans la majorité des cas les déle®nsvo provenaient du pere.
Dans pres de% des cas de translocation, on retrouve le réarraagechez la
mere.

Le sex ratio est en faveur du sex feminin 1M/2H.

Au Maroc on ne dispose pas de données statistiquesbles concernant

I'épidémiologie de ce syndrome.
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IV-5 Diagnostic positif

IV-5-1 @ost natal

IV-5-1-1 Clinigue

a Phénotype [13]
&  Dysmorphie cranio-faciale.

On retrouve :

- Une microcéphalie constante et prononcée.

- Un front haut avec saillie des bosses frontales.

- Une glabelle large.

- Des sourcils peu fournis dans leur partie interne.

- Un nez patrticulier, évoquant un « casque de guegrex » (Greek Warrior
Helmet) notamment par des bords rectilignes etlpées, prolongeant la ligne
des sourcils, la racine du nez de méme largeutagpeinte, une pointe du nez
cornée, aplatie et parfois crochue.

- Des fentes palpébrales horizontales et obliqudmeret en dehors , parfois
un hypertélorisme et souvent un épicanthus bilatéra

- Des globes occulaires saillants du fait de I'hnypsie des cavités
orbitaires, souvent un ptésis ou une rétractiotatérale de la paupiére
supérieur, un strabisme, un nystagmus, une myopepblitération des canaux
lacrymaux.

- Une levre supérieure courte, des coins de bouohnasants.

- Un philtrum profond et court tres caractérique ades piliers tres marqués

donnant I'impression de sortir des narines, ddges narinaires triangulaires.
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- Un menton petit et en retrait.

- Des oreilles normalement implantées, un hélix glatitragus saillant, des
lobes adhérents souvent des acrochordons pré kainésu

- Des fentes labio-alvéolo-palatines unies ou bigdés; des fentes palatines ,
des anomalies occulaires telles que des colobaieediémangiomes peuvent
étre associés.

Une étude rapporte des chiffres pouvant attein@dy®.3l'enfants porteurs de
fente labioalvéolopalating 4]

Ces anomalies sont facilement reconnaissablesmdaance a I'enfance

devenant par la suite moins évidentes notammenpaberte.

Chez notre cas I'examen clinique initial trouve &’ inspection une
dysmorphie faciale avec : hyperthélorismgrétrognatisme, facies d’oiseau
ce qui correspond a la dysmorphie cranio-faciale ceactéristique du SWH.
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Figure 18: Photos de neuf patients porteurs du SWitbntrant la dysmorphie

faciale caractéristigue de celui-ci
A[5ic] B[6ic] C[7ic]
D[8 ic] E[9ic] F[10 ic]
G[11 ic] H,I[12 ic]
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Fig 19 : Enfant de 6mois atteint de WHS qui  Fig 20: photo d'un nourrisson d’'un mois et
présente des fentes labiales bilatéral&s ic] demi atteint_du SWH qui montre un
acrochordon préauriculaire et une

anqgulation postérieure de I'oreil gauch® ic]

%  Cou, thorax et abdomen :

Le cou est long et fin avec un tronc allongé, Emnations squelettiques sont
fréguentes, scoliose, cote(s) surnuméraire(s),ama#tions vertébrales, spina-

bifida, sacrum bifide, luxation de la hanche, fé&seoccygienne.

% Les membres:

Les membres sont graciles avec des fossettes ades@t aux genoux, les
doigts sont longs et fins avec des extrémités pemtdes ongles sans lunules,
étroits et convexes.

Il existe des plis de flexion surnuméraires suiplesnieres et deuxiemes
phalanges, les pouces sont implantés haut, paidsisnains en fourche, des plis
palmaires transverses incomp)d¢s pieds sont tres souvent en position

vicieuse, le gros orteil est tres long.

38



6 | The paietaged 17 ears wih
- camptodactyly of the lfthand,

_31

Fig21 : patient 4gé de 17 ans qui Fig 22 :Photo d’'un n.né atteint de WHS qui
présente une camptodactylie de la main  présente un hypospadias et une déformation du
gauche. [14 ic] pied (calcanéovalgudls ic]

Fig 23 : Les empreintes palmaires d’'un
patient atteint de WHS et les plis palmaires
transverses bilatérales incomplefd 3 ic]

Fig 24: Vues dorsale (a) et ventrale (b) de la main Fig 25: Radiographie de la main droite de
droite d'une patiente atteinte de WHS qui montre la méme patiente montrant I'absence du

la malformation « main en fourche » avec une deuxiéme doigt , déviation en dehors du
fente médiane séparant les ler et 3éme doigts etroisieme doigt, une duplication partielle du

les 4éme et 5eme . Les phalanges du deuxiéme la partie proximale du troisieme
doigt sont absentes. Une syndactylie avec du tissu métacarpien,et excroissance osseuse des
mou entre le 4éme et le 5eme doidf ic] phalanges16 ic]
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L Appareil génito-urinaire:

Les anomalies génito-urinaires sont retrouvées gahsles cas d’'une étude
portant sur 48 patientgl4]

Chez les garcons, un hypospadias (du premier degt@resque constant, les
testicules sont souvent ectopiques.

Chez les filles, les organes génitaux sont haldéoEnt normaux, mais
quelques malformations ( absence d’'utérus, de ydgsgénésie ovarienne ) ont
été signalées.

Les anomalies rénales touchent ¥4 des patientsietrés hétérogenes. On
retrouve : des agénésies rénales uni ou bilatéddssdysplasies rénales
kystiques, des hypoplasies rénales, des oligom@bamdies, des reflux vésico-
urétéraux , des mal rotations rénales, des reifsréncheval, des néphropathies
tubulaires. Au niveau vésical, on retrouve desiesdsypertrophiques et des

uropathies obstructivefl5, 16]

L Anomalies squelettiques:

On retrouve des craniosténoses avec brachycéptieiggnomalies
d’ossification sternale, des clinodactylies, desealses d’avant brg$7] , des
absences de points d’'ossification de I'apophysairdndes synostoses radio

ulnaires, des retards d’age ossqi%)]

& Particularités dentaires:

On retrouve des agénésies des incisives latéraldepetites incisives
latérales et il en est de méme pour les canjhés.

Il a été constaté des retards d’éruption dentaipaois des dents en forme de
feuille caduque ainsi qu’un taurodontisme de la Emtition [18]
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& Particularités cutanées :

On retrouve des livedos annulaires, la peau séatesehémangiomes

freiguemment frontaupd 3]

Y Anomalies cardiagues :

Les défauts de fermeture septale peuvent étreudairie et ventriculaire. On
retrouve aussi des sténoses pulmonaires, la @ersestiu canal artériel, des

insuffisances aortiques et la tétralogie de falli]

Y Anomalies auditives :

Il existe dans 40des cas, une hypoacousie de transmission souaxesée par
les otites séreuses chroniques et pouvant affiect@ngage ainsi que le
développement des enfantss, 20]

Une autre étude rapporte des chiffres de surditéssrpodérées (10/4). [14]

& Anomalies rares :

Mal rotation intestinale, foie polylobé, absencevdsicule biliaire, hernie
diaphragmatique, atrésie de 'oesophage , hypaptadgmonaire bilatérale ,

dilatation de I'aorte ascendante , déplacementtigue de visceres.[15]

L’examen clinique initial de notre patiente n’a pastrouvé d’autres
malformations visibles en dehors de la dysmorphifaciale.

Une échographie abdominale a été faite qui n'a pasontré d’anomalies.
Des radiographies de la colonne vertébrale cervicalet lombaire et une

radiographie thoraco- abdominale sont revenues norales.
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Figure 26 a : Vue latérale de la dysmorphie cranio-

- faciale.

Figure 26 b : Vue du corps entier du propositus.

Figure 26 ¢ : Radiographie du corps entier montrant
une asymeétrie des cotes, un raccourcissement de
I'humérus, du radius et du cubitus droits, et une
hypoplasie ipsilatérale de I'omoplate.

Figure 26 d : Vue postérieure des poumons et du coeur
montrant une hypertrophie du cceur (H), une hypoplasie
du poumon droit (RL), un poumon gauche normal (LL),
et de la trachée (T).

Fig 26 : Dysmorphie faciale et syndrome polymalfioatif chez un foetus

atteint de WHS[17 ic]
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b  Troubles neurologiques
On constate essentiellement chez les enfantstatthirsyndrome de Wolf-
hirschhorn des convulsions , celles-ci représentemtes probléemes majeurs de
ce syndromg[15]
Dans une étude portant sur 87 patients, les canwslsont retrouvées chez/90

d’entre eux|[5]

1- Les convulsions

L’épilepsie est quasi constante puisqu’elle coneéiha 100 % des patients
atteints de WHS. L’age de survenue est précocee sixt et 12 mois dans la
plupart des cas et toujours avant deux ans. Dgm&faiére année, les crises
sont souvent rapportées comme étant tonicoclonigéeéralisées, prolongées
dans un contexte fébrile, réalisant parfois dets €& mal cloniques.

A partir de la deuxiéme année, les patients neldgpent plus que des absences
atypiques accompagnées d’'une composante myoclodé&plenchée par la
fermeture des yeux . Cette sémiologie des crissgreévolution en deux temps
est comparable a la séguence évolutive de I'épdapgoclonique sévere du
nourrisson . Toutefois, a la différence de celld*€volution de I'épilepsie du
WHS est souvent bonne puisque, dans la moitié aedes crises disparaissent

avant I'age de dix anf21]

2- |'Eléctroencéphalogramme

Chez tous les patients atteints de WHS, épilepsiquenon, deux principaux

profils électroencéphalographiques ont été observés
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* bouffées d’ondes lentes rythmiques (3-5 Hz), al# kioltage, dans les régions
postérieures, majorées par le sommeil, ou boutfégmintes-ondes plus rapides
dans les régions centropariétales et pariéto-datagi;

* bouffées de pointes rapides dans les régiongipested21]

Des anomalies diffuses et généralisées (actiwtbsniques) sont souvent
associées a des absences atypidasdocalisations postérieurs peuvent étre
détectées plusieurs années apres l'arrét des.dfise&2]

Sgro et Al ont été les premiers a avoir décrit cee anomalies
éléctroencéphalographiques sont caractéristiquaymdrome de Wolf-
Hirschhorn.[23 — 24]

Il existe des similitudes EEG avec celles retroawdamns le syndrome
d’Angelman (délétion du chromosome 15q 11-13) eob pour des récepteurs
GABAa suggérant qu’il peut exister un lien pathagdigue impliquant les
récepteurs GABAd23 — 24]

Les caractéristiques EEG du syndrome de Wolf-Hheoh peuvent étre une

aide au diagnostic.

3- Mouvements stéréo typigues

On retrouve dans 4Qdes cas, des mouvements stéréotypés tels ques main

parkinsoniennes, mouvements de téte et ayfirgk.

4- Trouble du sommeil

Les troubles du sommeil sont rarement une probigmainais existent surtout

dans les premieres annégs]
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5- Imagerie
L’anomalie la plus souvent retrouvée est un cogiigax aminci[14 — 15]

Dans quelques cas il a été décrit une diminutionadieme de la substance
blanche , une hypoplasie ou une agénésie des paisésrieurs des hémispheres

cérébelleuses.

Chez notre cas une_échographie transfontanellaira été faite et qui a

objectivé une discréte dilatation des ventriculesatéraux plus marquée a
droite.

c. Deéveloppement physique
Le retard de croissance est tres marqué dansdsua$ avec notamment une
petite taille, une prise de poids faible et lentama avec un apport calorique
adapte.
Pour suivre le développement physique des patmmtsurs du syndrome de
Wolf-Hirschhorn il est recommandé d'utiliser desnb@s de croissance
spécifiques car les courbes de croissance stansiantlfnapplicables pour ces
patients . Ces courbes spécifiques ont été étaklgesnment entre 0 et 4 ans,

basées sur I'étude de 101 enfants porteurs du §5H.
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Birth to 48 months : Boys and Girls
Height circumference-for-age
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Fig27e :Courbe de croissance garcons et filles porteurs du SWH
Périmeétre cranien (0 a 4 ansY10 ic]

d. Deéveloppement psychomoteur
Les retards du développement mental et de I'adepnsilu langage sont
habituels dans le syndrome de Wolf-Hirschhorn .
lls sont souvent décrits comme séveres et s'obsedans 66,6 des cas.
Le retard mental est modéré dang 2fes cas et léger dans 8¢kes cas .
[14,15]
L’expression orale est tres limitée.
Certains enfants ne disent que quelques syllabbsalbutient parfois de
symples phrases.

La compréhension est limitée a de simples ordres.
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L’envie de communiquer des enfants est faible enistante, absence de
sourire, de réponse a la mere, absence du regarddaepas, pas de suivi des
yeux et ils réagissent en criant au regard owaiahumaine [ 14, 15]
Cependant la communication s’améliore au fur eeaure des années , ily a
une meilleure gestuelle des enfants diminuant Harsxiété et I'isolement.

Le contrdle sphinctérien diurne est acquis che4 1@es enfants entre 8 et 14
ans.

45/. des enfants acquiérent la marche : dont27atquiérent seuls entre I'age
de 2,5 et 7 ans et 18;7avec une aide entre 2 et 12 dhg]

Entre 4 et 12 ans, 10/4 des enfants mangent seuls tandis que entrehfi8 e
ans 18,7 nécessitent une aide.

18,7. des patients ne s’habillent pas seuls.

18,7. réalisent des tdches ménageéres telle que mettable [14]

L’écriture se limite chez la plupart des patient$es griffonnages.

e. Déficit immunitaire
Sur une étude portant sur 13 enfants , 9 présentaiedéficit d’anticorps soit
69/ .
Il s’agissait d’'un déficit en Ig A et IgG2 ou défien Ig A isolé.
L’immunité cellulaire semblait normale .
Ceci suggere la présence d’'un gene régulateuasaame critique et affectant le

systéme immunitaire humor26]

Notre patiente a été perdue de vuenous n’avons et on a aucune idée ni sur

son développement physique et psychomoteur.
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IV-5-1-2 Cytogénétique

- Les délétions:

Le syndrome de Wolf-Hirschhorn est di a une déidtigalisée sur la partie
distale du bras court du chromosome 4.

Par les techniques standard de cytogénétique, déteete que 50 6des cas
et 49,5/ des patients nécessitent des techniques de lémateition en bande
(> 550 bandes ) ou une FISH pour confirmer le miatjc.[5]

4 ? 8 & i .
i 11 ({8
ix |y U ANLR
Qg "” & oy ; g .
3 1L sistiepot s
gg g IIRERIS R |
'“ it "§§ T A8 1t
: | B
a-w T £ te 42 %3
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Figure 28 : Caryotype en bandes G montrant une déién partielle
du bras court du chromosome 4 [46, XY, del 4p] [18 ic]
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Figure 29 : Caryotype partiel en bandes G montramte

délétion partielle du bras court du chromosome detement
les régions 16.1 et 16J39 ic]

La sonde 190b4 (a gauche) et la sonde 184d6 (a droite) sont
déletées dans un chromosome 4 . les deux sondes identifient |a
région critique du SWH en 4p16 .3

Fig30 : Mise en évidence d'une délétion 4p 16.3 par technique FISH [20 ic]
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Dans plusieurs études dans lesquelles ont étéaatdides sondes d’ADN | il a
été démontré que dans la majorité des cas lesalééte novo provenaient du
pere.[27, 12]

Les déletions de novo représentent 9fes patients porteurs du syndrome de
Wolf-Hirschhorn.[28, 29]

Parallélement, on retrouve des statistiques éqerites dans le syndrome du cri
chat ( délétion 5p-]12]

Beaucoup d’études ont montré que la taille de létidé@ n’était pas corrélée a la
séverité des manifestations cliniques mais ceaégstlierement contredit.
Initialement, les patients dont la délétion étathle par la technique génétique
standard portaient le phénotype classique etédtai de méme pour ceux qui
avaient une microdélétion détectable seulemenf&i.

Récemment, des investigations avec établissementstore de sévérité ont éteé
faites montrant que les patients porteurs d’unétibél visible par les techniques
standards étaient plus sérieusement atteints gueotela FISH fut nécessaire.
[30]

Chez notre cas le diagnostic a été posé grace auycdype standard établi
en utilisant la technique en bandes G; qui a objenté une délétion de la
partie distale du bras court du chromosome 4, probalement la bande
4pl4 .
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- Les translocations

Le taux de translocation familiale chez les pasigrarteurs du syndrome de
Wolf-Hirschhorn est de 10 .[28 ; 29]

Dans pres des des cas de translocation, on retrouve le réarraagechez la
mere.[31]

Dans les translocations non équilibrées, les paantun grand risque d’avoir
un autre enfant qui soit porteur d’'une monosomie’ane trisomie 4p ceci
dépendant de la ségrégation chromosomique .

Chez les enfants atteints d’'un 4p-, il est doncartgnt de rechercher chez les
parents la possibilité d’'une translocation.

Avec I'amélioration des techniques d’hybridatidha été décrit des
translocations cryptiques ; la vigilance est doaarise [32]

Dans la littérature, on retrouve des translocatemire divers chromosomes, le
chromosome 4, le chromosome 21, et parfois assoaiéd&autres anomalies
génétiques mais le morphotype et les anomaliegjals associées se retrouvent
tout de méme([31, 18]

On ne dispose pas de caryotypes établis chez lesgrds pour savoir s'il
s’agit d’'une délétion de novo ou résultant d’une tanslocation équilibrée

chez I'un des parents pour pouvoir donner un conskgénétique.
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I1V-5-1-3  Biologie moléculaire ( génes candidats )

La région critique du syndrome de Wolf-Hirschhorn :

La complexité et I'expression variable de ce syndrdaisse penser que ce
trouble est un syndrome de genes contigués avaombre encore indéfini de
genes contribuant au phénotype.

La région critique est définie par la région minnmdélétée responsable du
syndrome de Wolf-Hirschhorn.

En 1997, la délétion moléculaire minimum donnansyredrome était localisée
entre D4S166 et D4S3327 (cosmid 190b4) corresparada®5 kilobase$33]

ooooooooooooo

MS, Wright et al. 1996

KS, Fang et al. 1997
Rauch et al. 2001
MG, present study
WHSC2 WHSC1 LETM1
——,——————— E—e
cen S166 53327 S98 FGIR3 S168596 tel
] T T —/F 1 °*
1.9 Mb 1.8 Mb 1.5 Mb
10812 141a8 58b6 158b1 96a2 190b4 75b9 pC385.12 pCo678

WHSCR

WHSCR-2

Fig 31 : I'organisation génomigue de la région deHV8 dans le bras court du chromosome 4
(4p16.3)[21 ic]
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a. Genes candidats :

Actuellement , 2 genes sont totalement ou partiedtg identifiés dans la région
WHSCR(Wolf Hirschhorn syndrome critical region )

Premier genele WHSC 1 composé de 25 éxons localisé entreEHER (sonde
cDNA clone ) et 194164 (sonde ) de 8 kb et ladcaption va du télomére au
centromere[34, 35]

Deuxieme géenele WHSC 2 composé de 11 éxons de 26.2 kb eatasdtription

va du centromére au télomejes]

la délétion hémizygote du gene WHSC1 est consideméene la cause des
caracteéristiques faciales du SWH par contre lactfon du gene WHSC 2 reste
a déterminef36]

tel 1 cen
| - | Il ] I L L l 1 L I 1 I 1 I |
T L N L L

P70 1.80 1.9 2.00
i —

-

| TACC3 FGFR3 LETMI WHSCI1 WHSC2
TMEM129

B
——— deleted

i RP11-241P10

{ S 10! deleted

1]
] RP11-11701"16
i | |

| | |
|

WHSCR-2 WHSCR

'3

Fig 32 : carte génomique de la région distale du dntrant I'emplacement des
régions critigues de Wolf-Hirschhorn (WHSCR et WH&=Z2) [22 ic]
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Une description récente de deux patients qui ptasari des traits du visage du
syndrome de Wolf-Hirschhorn avec a la caryotypedi#étions avec des points
d'arrét a proximité ou l'intérieur de la partietdie de la région crititique "2" du
SWH (WHSCR-2), excluant ainsi le gene WHSC1 suggaeed'autres genes,
en plus WHSC1, sont responsables des caractégstiqaiales du phénotype de
WHS.[36] (Fig 33 b ; 33 c; 33 d)

Ds le méme article, les auteurs ont rapporté lelzaspatient avec un retard de
développement et plusieurs caractéristiques facralgpelant le syndrome de
Wolf-Hirschhorn et qui présentait une délétion texale 4p16.3 de 1.691Mb
minimale et 1.698 Mb maximalérig 33 a)

Cette délétion contenait le géne FGFRL1, mais mepcenait pas le gene
WHSC1. En tenant compte de son profil d'expressi@on implication dans la
formation des os et du cartilage au cours du depelment embryonnaire,le
gene FGFRL1 représente un gene candidat possibteupe partie des
caracteéristiques du visage des patients porteusymidrome de Wolf-Hirshhorn
avec délétion 4p16.836] (Fig 34 )
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Fig 33 : Photos des enfants qui présentent destiraiu visage du SWH avec au
caryotype des délétions 4p16.3 excluant le gene WWHER?2 ic]

(a) les coins tombants de la bouche et le philttoort sont bien vus (1,9 ans),
(b) les grands yeux et le philtrum court sont hies (2 ans),
(c et d) le phitrum court est bien vu (4,4 a
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Fig 34: Cartographie génomigue de la région 4p16 mii@ant
'emplacement du géne FGFRLIT 22 ic]
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b. Corrélation phénotype génotype

Pour certains auteurs, il n'y a pas de corrélatiatne la taille de la délétion et la
séverité du phénotype .

On retrouve parfois des patients porteurs d’unétiaél submicroscopique ayant
un profond retard mental et inversement , des mistévec une large délétion
détectée par technigues génétiques standards d#etran retard mental
modéré ou moyen.

D’autres facteurs génétiques a découvrir peuvdettal le phénotype et des
méthodes de comparaisons phénotypiques standav@stétre utilisées pour
réaliser des études fiables (techniques anthropmmués).

Cependant une étude montre que les malformatiojeunsg atteinte cardiaque,
fissure labiale et fente palatine) sont présertteg tes patients porteurs d’'une
large délétion ( > 10Mb ) . les patients porteuund petite délétion ont un
meilleur développement (absence de malformatiokkajs dans cette étude , le
nombre de patients porteurs d’'une petite déléddprest trop faible pour étre
statistiguement significativg28, 30]

Une autre étude faite sur 87 patients a montrdegpkénotype facial
caractéristique tend a étre moins prononceé chgzaésnts avec une petite
délétion.[5]
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il
Del 4p15.3 Del 12.57-13.03Mb’

Del 4.5Mb

Fig 35 :Vue de face de cing patients avec des
délétions de différentes tailles [ 23 ic]

Del 3.11-3.31Mb

Dans une étude récente faite sur 13 patients pertleeuWHS avec des

délétions submicroscopiques les chercheurs ordgntifier et étudier

I"'emplacement des genes causants une microcédbakeard de croissance

intra-utérin et le retard de croissance postrattak 0,3 et
1,4 Mb et préciser les régions causantes des arestalrdiaques

congeénitales,une fente labiale et/ou palatine aligedontie, et un
hypospadia$37]
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Patient

B IUGR
growth retardation

epilepsia Typical foce

microcephaly Hypospadias B
short stature i
L CHD
Oligodontia ' P
[ P1é6.3 [ [ ]
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T T T T T Mb 1
| 5.3
| 4.8
| 3.7
1.8 | | 3.6
| 2.7
|27
| 2.7
1.1 [ | 2.5
l 2.3
] 2.2
| 2.0
| 1.2
| 1.4

Fig36 : Les résultats des délétions détectées cBgatients porteurs de
WHS avec délétions submicroscopigyéd® ic]

Les barres grisedndiquent la taille des délétions.

Les barres noiresindiquent I'emplacement des régions candidates
pour chaque caractéristique phénotypique.

Les barres rougesndiquent les endroits de la région critique

de I'nypospadias et de la fente labiale ou palatiéfinie

par Estabrooks et §$8]

CHD (Congenital heart defecty: Maladies cardiagues congénitales
CL /P (Cleft lip/palate) : fente labiale et/ou palatine
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IV-5-2  Diagnostic anténatal :

Le diagnostic in-utéro donc prénatal est extréméeiiicile en raison des
signes non spécifiques, de la rareté de I'affeatiotle 'absence fréquente de
malformations associées visibles a I'échographie .

Les anomalies subtiles a I'échographie peuventésaggne anomalie
chromosomique.

Le caryotype standard ne peut pas toujours moatremicrodélétion. La
technique de bande a haute résolution ainsi gb@lagie moléculaire peut
aider a confirmer le diagnostig9].

Le dépistage prénatal d' un retard de croissanie uérin, d’hypospadias et de
pied bot doit faire suspecter le SWH.

Les anomalies fcetales squelettiques et génitatestdés par échographie
devraient inciter la recherche d'autres anomales@gées.

Le caryotype standard doit étre réalisé chez lagadnt le retard de croissance
intra utérin est associé a un volume du liquideiatique qui est normdB9’].
Cependant, il est important de demander une exfaraomplémentaire par
hybridation en fluorescence in situ lorsque le otyye standard est normal et le
retard de croissance intra utérin précoce et syqouétis’accompagne d’un
tableau polymalformatif évocateur:

anomalies cérébrales kystiques, faciés particuh@omalies foetales
squelettiques et génitalemalformations cardiaques, hypoplasie rénale etudéf

de fusion de la ligne médiar|é]
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Figure 37a :L’'aspect échographique des organes génitaux d’un foetus montrant
une partie distale du pénis irréguliere et une cryptorchidie.[15 ic]

WMl MDY DQOCUMEWLID) PPzl Fa_ 10=F1

Figure 37b : Echographie prénatale du méme patient montrant une
déformation du pied. [15 ic]
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Figure 37c : Caryotype partiel en bandes  Figure 37d : Mise en évidence chez le
G réalisé chez le méme foetus méme foetus d’'une délétion de la région
montrant une délétion partielle du bras  4p15.2 par la technique FISH [15 ic]
court du chromosome 4 d’ou la formule

chromosomique : 46, XY, del (4) (p14).

T

e

Figure 37e : Photo du méme patient a la naissance, diagnostiqué porteur de
WHS en prénatal, qui présente une dysmorphie faciale en casque de guerrier
grec, un hypospadias et une déformation du pied (calcanéovalgus) [15 ic]
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IV-6 Diagnostic différentiel

1- Clinique
Un bon nombre de signes cliniques d’appel sonteliscinconstants, non
spécifiques et se retrouvent dans de nombreuxsasyrelromes, mais le critére
essentiel pour diagnostiquer le phénotype du syndmde Wolf-Hirschhorn est
'apparence cranio-facial€38]
Une collaboration étroite entre obstétricien, géren et pediatre semble la clef

d’un diagnostic précoce.

Le syndrome de Pitt-Rogers-Danks .
En 1984, Pitt D.G , Rogers J.G et Danks D.M déativiecas cliniques dont

deux soeurs avec un syndrome caractérisé cliniquigpae :

- Un retard de croissance pré et post natal

- Unretard mental

- Des anomalies faciales (ptosis, hypoplasie du rihfessal , philtrum
court et plat , bouche large, un nez en forme deUnee Iévre supérieure
courte, un télécanthus ...)

- Une microcéphalie

- Etla présence de convulsion
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Fig 38 : Patients porteurs du syndrome de Pitt-Rog®anks [ 24 ic]

(a, b) patient agé de 3 mois
(c,d) patiente agée deans

La question posée alors est celle d’'une possibladigaautosomique récessive
apres avoir comparé les cas cliniques a de nomlagkomes déja répertoriés.
Mais le syndrome de Wolf-Hirschhorn n’y figuraitgopt0]

La ressemblance est tout de méme troublante ev®mtrome de Wolf-

Hirschhorn .
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Ultérieurement certains patients diagnostiquésitiks-Rogers syndrom ont
été réetudiés avec les nouvelles techniques de €18t été mis en évidence
des délétion 4p16-341, 42, 43]

Des études cytogenétiques ont récemment montriadjngte de la région
centromeérique critique donnant place au syndrom@itieDanks-Rogers est
située a 40 kb de celle donnant le syndrome de-Wiadichhorn .

La limite télomérique du syndrome de Pitt-Dankgg&s est située au niveau
de la sonde D4S96

MS, Wright et al. 1996

-«
KS, Fang et al. 1997
Rauch et al. 2001
MG, present study
WHSC2 WHSCI ~ LETMI
—_——— e
cen S166 53327 S08 FGFR3 S16§596 tel
- | | | T
1.9 Mb 1.8 Mb 1.5 Mb
108f12 141a8 58b6 158b1 96a2  190b4 75b9 pC385.12 pC678

19318 206d7 174g8 27h9  19h1 184d6 184023

WHSCR

WHSCR-2

Fig 39 : I"'organisation génomique de la région 4pBémontrant la
limite télomérigue du syndrome de Pitt-Danks-RoggP1 ic]

Ces analogies font évoquer gu’il s’agit du mémedsyme et les débats actuels

sont trés vifs entre les partisans du pour et aiireo



2- Cytogénétigue

Nous avons vu que les délétions ne sont détectgdegptechniques standards
que dans 505 des cag5]

Le diagnostic nécessite une FISH ou des technideiéswute résolution dans
49 5. des cas car les délétions peuvent étre de ttidsgprilles|5]
Actuellement avec les techniques d’hybridation®ofosomiques , lorsque
cliniquement le diagnostic de Wolf-Hirschhorn esgué il n’'y a plus
d’obstacle a celui-ci.

Dans les années 60, le syndrome de Wolf-Hirschétaib fréquement confondu
avec la maladie du «cri du chat » dle a une déléluobras court du
chromosome 5.

En effet , il était impossible sur un caryotypeditinguer le chromosome 4 et 5
méme si cliniguement le tableau de la maladie du ¢u chat » est tres
différent ( cri aigu du nourrisson, dysmorphie éeicomportant microcéphalie,
visage lunaire, hypertélorisme et une arriérati@mtale profonde ).

Dans les autres anomalies chromosomiques : chrarm@ea anneau, délétion
interstitielle, translocation masquant une déléfittnconservation ou non de la
partie 4p 16 joue un role fondamental dans le Bba.o

Le chromosome en anneau est visualisable sur ggg/standard mais celui-ci
peut porter une délétion de la partie 4p16 normlasia FISH sera alors d’'une
grande importance.

Dans les délétions interstitielles et les trandiooa ( pouvant masquer une

délétion par ailleurs) , la FISH est le dignostcagrtitude.
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IV-7 Prise en charge et surveillance médicale

Les problémes médicaux essentiels dans le syndieriéolf-Hirschhorn sont

les convulsions et les difficultés alimentairist, 19]

1- Difficultés alimentaires

La gastrostomie parfois associée a une fundopicajastro-oesophagienne
semble étre la meilleure thérapeutique lorsquigriéntation est compromise .
Une étude rapporte que 43,des cas étudiés ont subi cette intervention avec
des résultas satisfaisants en ce qui concernéskagbe poids et I'état général.
[14]

Les enfants sont plus alertes a I'entourage aveameélioration également de la
motricité.[15]

Cette thérapeutigue a comme avantage de protégeoiles aériennes et
d’empécher le reflux gastro-oesophagien.

Cependant, elle est souvent mal vécue aussi bidegpparents que par les

intervenants médicaux14, 19]

2 Les convulsions

Elles sont difficiles a contréler surtout chez turrisson et I'enfant mais
tendent a disparaitre avec I'age a condition tfaiiement adapté.

En raison des épisodes d’absence difficiles a distiguer, il est essentiel de
réaliser un enregistrement video-€léctro-encéplnapdgque nocturne et diurne
chez I'enfant et le nourrisson afin de bien caréxé les types de convulsion .
Apres la premiére crise, il semble utile de commeete traitement par acide-

valproique.
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Les absences difficiles a diagnostiquer chez lpgtudes enfants semblent bien
contrblées par I'association acide-valproique lebgaximide.

La constatation d’'un aspect éléctro-encéphaloggaghparticulier , méme en
dehors de toutes convulsions et persistant pluseumées apres les crises,

indique qu’il est préférable de diminuer progressient le traitement44]

3  Anomalies squelettiques

50/ des enfants porteurs du syndrome de Wolf-Hirsahpourront marcher
avec ou sans souti€i]

Il est donc important lorsqu’il existe un pied-lointervenir , afin d’améliorer
la station debout. Les anomalies squelettiqueg &tsvariables, une prise en
charge individuelle avec évaluation biomécaniqueédithérapie intensive et a
I'extréme une chirurgie lorsqu’elle est nécessaire.

Cette approche optimisera les chances des enfants.

4- Anomalies cardiagues

Une étude sur 87 patients montre qué &@ntre eux sont porteurs d’'une
malformation cardiaquel5]

Elles sont en général non complexes et facilemiaghdstiquées.

Parfois les anomalies septales se ferment seules.

Un examen précis du coeur, est indispensable inciademment

I'auscultation, I'électrocardiogramme et I'échognagpcardiaque45]

5- Anomalies auditives

40/. des patients présentent des pertes auditiVgls .

Les otites séreuses sont responsables de sutgfié de transmission .
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Des tests audiométriques doivent étre réaliséddtesn raison des troubles de
la communication que rencontrent ces enfants.

Ces enfants doivent bénéficier d’otoémissions giatentiels évoqués auditifs

qui permettent de mieux détérminer la localisatlen troubles et la fréquence

des pertes auditives.

Le diagnostic précoce des troubles de l'auditiomedtera une meilleure prise

en charge de la communication et du langage ercyiast.

6- Anomalies de I'appareil urinaire

Ces anomalies ne semblent pas concerner un graniokeale patients (2
[14]

L’étude de la fonction rénale ainsi que la réailsat’une échographie rénale
chez ces enfants sont nécessaires.

Certains auteurs ont décrit une haute incidenaeftiux vésico-urétéral chez
ces enfants, des reins silencieux et parfois dpsrirpphies vésicalegi6]

La responsabilité d’un gene de la zone critiqueaxtdier.

7- Anomalies oculairepl7, 48 49]

Parmi les anomalies oculaires observées chez tiestgal y a les colobomes

iriens, les colobomes du nerf optique, les kystesaires, les ptosis, les
strabismes, les obstructions lacrymo-nasales rlates peu profondes,
I"épicanthus, les colobomes de la paupiere supéties anomalies de la
papille optique, les microcornées et les hyperighoes.

Une consultation spécialisée est indispensable.
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8- Anomalies du systeme immunitaire

Les anomalies déja décrites expliquent pourquoeoéants présentent des
infections de I'appareil respiratoire et des otitasyennes récurrentes.

Il est donc important de les protéger par un progna de vaccination élargi.
[26]

9- Anomalies psychomotrices

Le profond retard mental souvent décrit dans férhture n’est pas aussi
constant.

Dans certaines étudgist], on retrouve des statistiques tres différentes :

33,37 ont un déficit cognitif moyen ou modéré.

6,47 prononcent des phases simples .

Dans le reste des cas , la communication semb&tassante.

Ceci indique gu’il est possible d’enseigner a adams le langage des signes ce
qui n'empéchera pas I'apparition du langage oral.

Les améliorations sont lentes mais constantessetrfants doivent étre intégrés
dans des programmes de développement moteur titogoicial et de
communication a l'intérieur de structures adaptées.

Pour aider les parents, il faut les intégrer dassgioupes de soutien.
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Fig 40 : Enfants intégrés dans des programmes égeloppement moteur , cognitif , social
et de communication a 'intérieur de structures aokges] 20 ic]

10- Espérance de vie

1/3 des enfants meurent pendant I'enfance seldaices études, s’agit il d’une
surestimation 738]

Les causes de déces sont habituellement : les éimeroardiaques, les
pneumopathies d’inhalation, les infections, lesasiconvulsive$38]

Pour les survivants, la durée de vie semble siraikaila population générale.

Dans la littérature, on retrouve au moins 8 caquplus de 20 anf38]
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Fréguence des principales anomalies retrouvées dalessyndrome de
Wolf-Hirschhorn
Supérieures a 75.

- Aspect du nez en «casque du guerrier Grec»
- Microcéphalie
- Hypertélorisme
- Sourcils hauts et peu fournis
- Levre supérieure courte
- Philtrum court et profond
- Micrognathie
- Retard mental
- Retard de croissance pré et post natal.
- Hypotonie
- Hypotrophie musculaire
- Crises convulsives
- Difficultés alimentaires
De 50 a 75.

- EEG caractéristique

- Anomalies squelettiques

- Assymétrie cranio-faciale

- Anomalies dentaires

- Ptosis

- Anomalie du systeme immunitaire
De 25 a 50.

- Anomalies cardiaques
- Anomalies auditives
- Anomalies occulaires ou du nerf optique
- Stéréotypies
- Fente palatine ou labiale.
- Anomalies génito- urinaires
- Anomalies cérébrales
En dessous de 25

- Anomalies pulmonaires , diaphragmatique , oesognag,
aortique, hépatique.
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IV-8 Prévention

L’incidence du syndrome de Wolf-Hirschhagat de 1 pour 50000 naissances.

La difficulté réside non seulement dans la rae¢té gravité de ce syndrome
mais aussi dans I'absence de thérapeutique.

Comme nous I'avons vu, la délétion de novo appdaais 90. des cas et une
translocation ou un mosaicisme dans. ks cas.

Le diagnostic du syndrome de Wolf-Hirschhorn esteatiellement réalisé aprés
la naissance.

Il est évident qu’il faut déterminer s’il s’agitutie delétion de novo ou d’'une
translocation équilibrée afin d’éclairer au mieax parents lors du conseil
géenetique.

Dans les cas ou la délétion est de novo, les madaviront étre rassurés en ce
qui concerne I'espoir d’avoir d’autres enfants enre santé, le risque de
récidive sera le méme que dans la population ginéra

Dans les cas de remaniements parentaux équiliarés;urrence du syndrome
de Wolf-Hirschhorn est donc possible et les pardatsont étre informer du

risque.
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Conclusion:

» Le syndrome de Wolf Hirschhorn est di a une déigiartielle du bras
court du chromosome 4p touchant la région 4pl&i&m@ant un facies en
casque de guerrier grec caractéristique, un re&oissance intra-utérin et un
syndrome polymalformatif.

» L’incidence de ce syndrome est de 1 pour 5000€saaces.

= L'amélioration des techniques a travers le monddiamostic génétique
a permis de recenser plus de deux cents cas abld'€ne corrélation entre le
génotype et le phénotype.

» Le diagnostic prénatal est extrémement difficile@aon de la non
spécificité des signes échographiques et la rdesté pathologie.

» |l est primordial de déterminer s'’il s’agit d’'unélétion de novo ou
d’une translocation équilibrée pour le conseil gigue.

» Les délétions représentent’9@es cas et les translocationg tiés cas.

» De plus, la connaissance du diagnostic permet wikenre prise en
charge des enfants nés a terof@se qui essayera de faire baisser le taux de

mortalité qui est de 34a 2 ans.
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Résumé :

Mots clés: Wolf-Hirschhorn, délétion 4p16.3, casque dergeegrec

le syndrome de Wolf-Hirschhorn est di a une déigpiaxtielle du bras court du
chromosome 4 et plus précisement de la région 4 16

Ce syndrome se caractérise par un retard de onoesgaé et post natal, un
retard psychomoteur sévere, une dysmorphie paéreuhssociant
hypertélorisme , philtrum court et absence d’enselhasale faisant évoquer
«un casque de guerrier grec»

L’incidence de ce syndrome est de 1 pour 5000Gaaces en , donc tres rare.
Le diagnostic prénatal est extrémement difficilea@son de la non spécificité
des signes échographiques et la rareté de la pgthol

Le diagnostic est essentiellement fait en postlmvant un morphotype
évocateur, la présence d'un retard psychomoteudrsggies convulsions et le
retard de croissance pré et post natal sévere.

Il est primordial de déterminer s’il s’agit d’'unéldtion de novo ou d’'une
translocation équilibrée pour le conseil génétique.

Les délétions représentent/9@es cas et les translocationg Hes cas.

La complexité et I'expression variable de ce synwrdaissent penser que ce
trouble est un syndrome des genes contigus avaombre encore indéfini de
genes contribuant au phénotype.

La délétion moléculaire minime donnant ce syndrétadé localisée entre
D4S166 et D4S3327 correspondant a 165 kilos bases.

Actuellement, 2 genes (WHSC let 2) sont totalernargartiellement identifiés

dans la région du WHSCR mais dont la fonction rasdéterminer
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Summary

Key words: Wolf-Hirschhorn deletion 4p16.3Greek warrior helmet

the Wolf-Hirschhorn syndrome is caused by a padgdétion of the short arm of chromosome
4 , exactly the region 4p 16-3.

This syndrome is characterized by a severe siyreand post natal, severe psychomotor

retardation, a paticular dysmorphism combining higderism, short philtrum and absence of
nasal bridge evoking “Greek warrior helmet ”

The incidence of this syndrome is 1 per 50000 birtbo very rare, approximate 15 cases per
year.

Prenatal diagnosis is extremely difficult becausie unspecific sonographic signs and the
rarity of the disease.

The diagnosis is made essentially in post-natah wisuggestive morphotype, the presence of
severe psychomotor retardation, convulsions anereeyrowth retardation pre and post natal.

It is important to determine if the deletion isnavo deletion or balanced translocation for
genetic counseling.

Deletions account for 90% of cases and transloes@acount for 10% of them
The complexity and variable expression of this sgnte suggest that this disorder is a
syndrome of contiguous genes with an undefinedb®uraf genes that contribute to the

phenotype.

The minimal molecular deletion giving this syndmmas localized between D4S166 and
D4S3327 corresponding to 165 kilo bases.

Currently, two genes (WHSC 1 and 2) are fully ontiplly identified in the region WHSCR
but their function is not yet determined
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m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

»

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

sont dus.

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

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

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

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

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

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

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

d'une facon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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