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LE SYNDROME DE PRADER-WILLI

V. Beauloye', N. Jodogne?, M. Dassy’,
V. Godding’, A. Renders®, S. Symann?,

Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est une mala-
die neurogénéfique complexe et rare caracté-
risée par une hypotonie néonatale sévére, une
hyperphagie et une obésité d’apparition pré-
coce, une pefite taille, un hypogonadisme et des
troubles de I'apprentissage et du comportement.
Le diagnostic, la prise en charge précoces et le
traitement par hormone de croissance (GH) ont
transformé Pévolution de ces patients. Des réac-
tions négatives a certains médicaments ou aune
anesthésie, une insensibilité a la douleur, I'ab-
sence de vomissements, 'absence de tempéra-
ture peuvent compliquer le diagnostic et la prise
en charge de situations médicales urgentes.

VIGNETTE CLINIQUE

Jean, gé de 11 et 3 mois est admis aux soins intensifs
pédiatiigues des cliniques universitaires Sainf-Luc pour
une détresse respiratoire sévere nécessitant une ventila-
tion assistée dans le cadre d'une pneumonie a myco-
plasme relativernent banale. lévolution de Jean mettra
en évidence un syndrome d'apnées opstructives liées
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au sommel. Jean est actuelement de petite taille (140
cm, -1.38D8) et présente une obésite morbide (84.3kg,
+2.850S @ BMI: 43, +3.95DS) avec une hypemhagie,
un déficit en homone croissance et une intolérance
glucidique, une cyphoscoliose et des froubles ducom-

porternent. Lhistoire de Jean nous révéle 'admission en

néonatologie rapidement apIes Ia NAisSaNCE Pour une
hypotonie majeure et des difficultés de succion néces-
sfant une alimentation par sonde. Jean a éte opéré
d'une cryptorchidie bilatérale. Il s'est assis & 14 mois, d
marché & 25 mois et est actuellernent scolarisé ensei-
gnement spécial de type Il Il a présente une prise de
polds trés precoce vers l&ége de 2 ans, Lannge der-
nidre, lors of'un barbecue, échappant a la vigiance de
ses parents, il @ mange toutes les saucisses bien avant
qu'elles ne soient cuites. ..

INTRODUCTION

I'histoire de Jean est caractéristigue du syndrorme
de Prader-Willi (SPW). Le SPW associe: une hypotonie
néonatale sévére, des difficultés alimentaires inifiales
puis, 'apparition précoce d'une obésité morbide
associée & une hyperphagie, une petite taile, un
hypogonadisme, des froubles d'apprentissage, des
problemes de comportement, des troubles psychia-
friques avec des conséguences graves ef induisant
des difficultés majeures de prise en charge pour les
patients, les familles, et les solgnants. Récemment,
les épidémiologistes ont souligné le taux important
de morbidité et de mortalité fout au long de I'histoire
naturelle de la maladie (1-2). Actuellement une prise
en charge précoce adaptée permet de reduire la
morbidité et en particulier de prévenir I'apparition
précoce de 'obésité. Cela a pour conséguence non
seulement d'ameliorer Ia qualité de vie des pafients
mais aussi de dirminuer les difficuttes rencontrées par
les familles et les soignants en mettant en place un
accompagnement de I'entourage.

Le SPW est une maladie génétique complexe, asso-
cié & des dérégulations geniques affectant l'inter-
valle chromosomique 1511913 porté par le chro-
mosome 15 humain (3). Cette région génornique
contient un groupe de génes régulés par l'empreinte
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génomigue parentale, un phénomeéne épigénétique
qui conduit & une expression monoaliélique dépen-
dante de la fransmission parentale des aliéles. Par
exemple pour un locus génique donng, seul l'alléle
transmis par la mére est franscriptionnellement actif,
alors que I'dllele provenant du pére -qui peut étre
génétiquement idenfique- demeure dans un état
silencieux. En ce gui conceme le locus SPW, cerfains
genes sont exprimes uniguement & partir de l'alliéle
patemel, alors que d‘autres sont actifs exclusivenent
sur I'allele matemel. Lexpression monoaliélique des
genes du locus SPW est sous le contrdle d'un centre
d'empreinte (CE), localisé en amont et dont le fonc-
tionnement est régulé par une méthylation diffé-
rentielle de I'ADN : les alléles matemels at paternels
sont respectivement hyper- et hypométhylés. Par des
meécanismes complexes encore trés mal compris, le
CE coordonne & longues distances I'expression de
I'ensemble des genes du locus,

Il existe différentes formes génétigues de la maladie
dont les principales sont :

> la délétion (environ 70 % des cas) (~ 6 Mbase) af-
fectant l'intervalle 15g11g13 sur le chromosome
15 d'origine paternelle;

> la disomie uniparentale matemnelle (DUR environ
25 % des cas) c'est-O-dire la présence de deux
copies du chromosome 15 d'origine matemelle.

Des données épidémiologiques récentes estiment
une incidence de l'ordre de 1 pour 20 000 nais-
sances, et une prévalence dans la population de 1
sur 50 000 (1-2).

SUSPICION DU DIAGNOSTIC

Le diagnostic doit &fre évoqué devant les signes sui-
vants (4) :

» a la naissance ou pendant la période néona-
tale, chez tous les enfants présentant une hypoto-
nie sévére et inexpliquée. A cet dge, la présence
d'une bouche en chapeau de gendarme avec
l&vie supérieure fine et commissures labiales orien-
tées vers le bas, d'yeux en amande, d'acromicrie
(petites mains et petits pieds), et d'anomalies gé-
nitales suggére forrement le diagnostic clinique,
qui doit éfre confirmé par I'analyse génétique

» pendant I'enfance, chez tout enfant obese ayant
des troubles des apprentissages, effou un retard
de taille ou un ralentissement de la croissance, et/
ou les tralfs dysmorphiques spécifiques cités plus
haut, et une histoire néonatale d'hypotonie. Le fest
génétique & la recherche du SPW ne doit pas étre
recliseé de fagon systématique chez tout enfant
qui présente une obésité ;

» chez I'adolescent et I'adulte en présence de
froubles du comportement et/ou psychiatriques

associés & une obésité avec impulsivité alimen-
faire et un impubérisme complet ou partiel.

CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC

Lanalyse de la méthylation de I'ADN devrait &fre réa-
lisée en premiére intention car elle permet de confir-
mer le diagnostic pdr la mise en évidence d'une
anomalie du profil de méthylation de la région Pra-
der-Willi du chromoseme 15 (4). Un profil de méthyla-
tion nomal de la région exclut dans 99,9 % des cas
le diagnostic de SPW. Des échantillons des parents
ne sont pas nécessalres pour réaliser ce test, Sil'ana-
lyse de la méthylation de I'ADN révéle 'existence du
seul profil matemnel, alors le diagnostic de SPW est
confirmé.

Une fois le diagnostic de SPW confirmé, il estindispen-
sable de préciser le mécanisme génétique respon-
sable ofin de methre en place une prise en charge
adaptee (notamment une prise en charge précoce
des troubles psychiatrigues, plus sévéres en cas de
disomie uniparentale matemelle (5)) et d'assurer un
conseil genétique.

Afin de déterminer le mécanisme génétigue respon-
sable, d'autres méthodes génétiques sont néces-
saires :

» l'analyse par hybridation in situ par fluorescence
(FISH) permet avec simplement un echantillon du
patient de detecter des deletions de la région
q11.913 du chromosome 15 mais elle ne permet
pas de reconndifre les chromosomes parentaux.
De ce fait, utiisée en premiere infention, la FISH
ne permet pas d'affirmer seule le diagnostic mais
apporte une confirmation suffisante devant un
tableau clinique trés évocateur. Aussi, si le résultat
de la FISH utilisée en premiere intention est négatif,
il faut poursuivre les invesfigations par une étude
du profil de methylation de I'ADN afin d'éviter un
«faux négatif ».

> le caryotype en haute résolution ne détecte que
60% des délétions chromosomigues interstitielles,
il est donc aujourd’hui remplace par la FISH;

» en |'absence de microdélétion, I'analyse du poly-
morphisme de I'ADN chez le patient et ses parents
permetira de faire la distinction entre une DUP
matemelle et de rares cas de défaut des méca-
nismes regissant I'empreinte génomique paren-
fale qui conduisent & la perte de I'expression des
génes portés par le chromosome patemnel (1 %
des cas);

PRISE EN CHARGE MULTIDISCIPI.INAIRE

La complexité et la fragilité de ces patients justi-
fient cette prise en charge multidisciplinaire dont




d'améliorer 1a qualite de vie des patients
 famille & tout dge et de dirmninuer la mor-

tits de la prise en charge ef du suivi sont les

\nir etfou prendre en charge I'obésité et les
les du comportement alimentaire;
ster et prendre en charge les comorbidités
n particulier les froubles orthopédiques, oph-
ologioues, ORL, bucco-dentaires. neurolo-
Jes, respiratoires. les froubles du sommell et
s complicafions iées A lobésité:
jeurs froubles respiratoires du sommeil (ap-
a5 obstructives, opnées cenfrales, hypoven-
fion) ont éte rapportés chez ces patients (3)-
syndrome d'apnee obstructive du sommeil
\0S) peut éfre expliqué par la salive épaisse, 1a
phoscoliose ou I'hypertrophie agdénocidienne,
soclée G des yoles aériennes supérieures
roites, ef I'obésite. I'hypotonie des muscles res-
ratoires peut égolement jouer un 1dle. Cepen-
ant, il @ été montré ecemment aue 1es enfants
pW, frés 18 qu Cours de leur vie, présen’fdten’r
jes apnées du sormmeil principo'.emen‘r d'ori-
jine centrale e, seulement, rarement un SAQS.
el suggere un trouble primaire du mécanisme
sentral du contrdle respiratoire. Cependant, chez
es enfants SPW présentant une obésité, la mok-
tie dentre eux ont des signes de gp0S. Lévell et
la 1éponse cardiorespiratoire au développemem
apide d'une hypoxie et d'une nhypercapnie sont
également apsents, diminués et/ou retardés. Des
anoralies de la période de sommeil mouve-
ments oculaires rapides (rapid eyes movement
[REM]) ginsi que des périodes d‘endorm‘lssemem‘
diume excessif sont fréquentes dans le SPW. Au
vu de limportance de \a prévalence des trouples
respiratoires du sommell chez ces enfants, des
études du sommeil et une avaluation ORL doivent
&tre réalisees gés que possiole et obligotoiremem
¢l existe des signes cliniques avocafeurs (ronfle-
ments, apnées.. ). Ces différents facteurs mettent
rapidenent I'enfant en difficutté lors d'une infec-
tion respiratoire panale.

» dépister ef prendre €n charge les anomalies
endoctiniennes (en particulier optimiser la crols-
sance, dépister une hypothyroidie ou une insuf-
fisance surénadlienne gventuelle ef prendre €n
charge l’hvpogonod‘usme];

» depister précocemen‘f les troubles.du comporte-
ment, les froubles psychio‘mques et les prendre en
charge:

» prévenir les stuations d'urgence sormnatiques (1es-
piratoires, d‘lges'r'wes] ou psvchiomques en optimi-
sanf la formation of I'éducation des farmilles;

» optimiser Intégrafion soclale, scolaire et profes-
sionnelle.

RAITEMENT PAR HORMONE
DE CROISSANCE

pusieurs études (6) ont monfré un pénéfice en
termes d'augmentation de la masse musculaire, de
dirninution de la masse grasse: d'augmentation de
la vitesse de croissance ef de 1a faille adutte, chez
les enfants présentant un spw, quils solent défici-
taires ou non en GH (80 % des enfants présemen‘f
un aégficit en GH qui est responsable du retard de
taile). La densité minerale osseuse est améliorée
égalemnent ainsi que la dépense énergétiue de
repos et la mobilité. Ces améliorations pourraient
confribuer & une meilleure qualite de vie et a une
réduction des syndromes dépressifs. L& début du
taiternent peut atre fait tres précocemen’r dans la
prermiere année de vie, opres une &valuation glo-
hale et specifique (6). Des données récentes sug-
geérent un offet bénéfique sul le tonus musculaire
of sur les fonctions cognitives en plus des effets sur
la croissance etla composition corporelle. il existe
une obésité sévere, il est nécessaire de §'qssurer
d'une adhesion de 'entourage & la prise en charge
de cette obésité, de 'absence d'‘apnées opstruc-
tives du sommeil et de dicbéte qui confre-indique-
ralent fransitoirement ie fraifernent. Lefficacité du
traitemnent par GH nest optimale aue dans le cadre
d'une prise en charge globale.

Depuis octobre 2002, plusieurs rapports suf des
déces inexpliqués chez les enfants SPW ont éte
publies. Pour |a plupart, que les patients solent souUs
faiternent par GH ou non, Ces déces sont e plus
souvent dus & des affections respiratoires ou &dune
complication de I'obésité. Une revue de la littéra-
ture incluant 64 enfants (42 gargons et 22 files, 28
traités par GH) suggere une période de haut risque
de décés durant les neuf premiers mois de traite-
ment par GH (7).

A 'heure actuelle. & I'age aduite, seuls les patients
ayant un géficit prouvé en GH peuvent pénéficier
d'un traitement par GH. Les benefices potentiels a
|a poursuite, ou démarnage, ou & |a reprise du trai-
terent par GH & la fin de la croissance sont I'opti-
risation du pic de masse 0Sseuse: lo poursuite de
I'amélioration de la force ef de la masse Muscu-
\aire, la réduction de la masse grasse: la prévention
de la morbidite cardio-vasculaire, et 'améliorafion
du bien-éfre et de la qualite de vie. Des données
récentes de haut niveou.de preuve démontrent un
offet bénéfique du traiternent pdif GH sur g compo-
sition corporelle des patients adultes afteints du SPW,
quiils soient déficitaires ou non (6).

SITUATIONS MEDICALES URGENTES

Ces patients sont fragiles et onf une morbidité et
une mortalite &levées  fout age de la vie. |ls pré-
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sentent souvent une insensibilité & la douleur qui
peut masguer des maladies graves, des froubles
hypothalamigues avec absence de fievie méme
lors d'infections séveres et perturbation de la sen-
sation de soif augmentant le risque de déshydra-
tatlon, des troubles du comportement qui peuvent
retarder ou égarer le diagnostic. lis sont frés sen-
sibles aux médicaments (en particulier les psycho-
fropes), ce qui justifie I'ufilisation de posologies de
départ plus faibles. Les décés chez les adultes
SPW sont le plus souvent en relation avec I'obésité
et ses complications cardiorespiratoires ou dus &
des septicemies causees par des infections cuta-
nées et des pneumonies. Une infection respiratoire
banale peut rapidement décompenser un status
respiratoire fragile. lls peuvent également faire des
fausses routes sévéres dues & leur voracité (8 % de
déces) et des ruptures gastriques (2 % des décés)
dans un accés boulimigue. Limpossibilité de vomir
souvent retrouvée chez ces patients peut compli-
quer ou retarder le diagnostic d'un tableau digestif
aigu.
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Une prudence particuliére est indiquée lors de fraite
ments chirurgicaux.

> Le risque anesthésique est a prior plus importo
chez ces patients qui peuvent présenter des com
plications respiratoires (spasmes laryngés a linfu-
bation, risque d'apnees ou d'hypoventilation post-
anesthésie) et un risque thromboembolique major
d0 & I'obésité. Les patients atfeints du SPW doivent
éfre surveillés avec un monitoring en hospitalisation ";
pendant les 24 premiéres heures au minimum. _:

» Le seuil de la douleur peut étre élevé, ce quipeut
entrdiner un retard de diagnostic des complico-
tions postopératoires,

» Du faif de la frequence des graftages, la cicati-
sation peut éfre retardée et/ou compliquée par
des surinfections.
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Aussi, toute intervention doit étre réalisée dans un
centre qui a I'habitude de prendre en charge ces
patients en lien avec I'équipe multidisciplinaire spé-
cialisée,
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Prader-Willi syndrome (PWS) is a rare and mulifaceted neurogenetic disease characterized by
severe neonatal hypotonia, hyperphagia, obesity starting in early childhood, hypogonadism,
short stature, behavioural problems, and mental retardation. Early diagnosis, multidisciplinary
care, and treatment with growth hormone (GH) strongly improve the patients’ quality of life
and development. Adverse reactions to anaesthetic or other drugs, high pain tolerance, and
lack of vomiting, as well as instable temperature may be a source of problems in emergency
situations.
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