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Histoire clinique ‘

Femme de 30 ans

Originaire d’Afrique

G5 P4 A0

Sans antécédent personnel de santé

Référée en centre spécialisé a 23*° semaines de gestation
suite a la découverte d’'une anomalie lors de I’échographie du

deuxieme trimestre




Echographie a 23*¢ semaines de gestation
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Ouelle est ’anomalie?



Echographie a 23*¢ semaines de gestation

Polydactylie post-axiale
compléte des quatre
extrémités

Le reste de 'examen est
considéré dans les limites de
la normale, incluant la
biométrie foetale.

Phénotype masculin

La patiente est référée en
genétique et une échographie
de contrdle dans 4 semaines
est recommandée.




Suivi: écho a 28*2 semaines de gestation

Polydactylie post-axiale revue aux extrémités
Croissance foetale adéquate
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Ouelle est ’anomalie?



Echographie a 28*2 semaines de gestation

Polydactylie post-axiale revue aux extrémités
Croissance foetale adéquate

Aspect des reins :
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Les reins ont une taille normale et sont symétriques. Les cavités sont collabées.
Cependant, la différenciation cortico-médullaire est absente.
Pas de kyste, ni d’hyperéchogénicité corticale.
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Echographie a 28*2 semaines de gestation

Polydactylie post-axiale revue aux extrémités
Croissance foetale adéquate

Aspect des reins :

Precision APuret Precision APure+
o . . o . .

d °

05 ) I‘, 05
ais o7 o7
Les reins ont une taille normale et sont symétriques. Les cavités sont collabées. — ————e——
Cependant, la différenciation cortico-meédullaire est absente. L~ Aspectnormal
Pas de kyste, ni d’hyperéchogénicité corticale. e e (f{:i__
— .:'._':' "4;'
- e .
— < "
. N




Retour sur ’échographie de 23'°* semaines

Precision®
- -

A posteriori, 'absence de différentiation
cortico-meédullaire pouvait déja étre observée a
23*% semaines de gestation.

Chez des patientes échogeénes, la
différentiation cortico-meédullaire est vue chez
la majorité des foetus des 18 semaines.



Controle a 352 semaines de gestation

Anomalies rénales confirmées.
Polydactylie difficilement évaluable au 3¢ trimestre.
Pas d’autre anomalie. Croissance fcetale adéquate. Liquide amniotique normal.




La patiente et son conjoint sont cousins de deuxieme degré.

Ils ont ensemble 4 enfants.

Les 2e et 4e enfants de la fratrie, un garcon et une fille, ont une
polydactylie post-axiale des quatre membres. Ils souffrent tous
deux d’une “myopie sévere’’.

L’examen ophtalmologique de la benjamine révele plutét une
rétinopathie pigmentaire. On note également une obésité.

Un panel génétique de la patiente et de la benjamine est propose.



A quoi pensez-vous?




< Polydactylie familiale non < Ciliopathies syndromiques :
syndromique

Syndrome de Bardet-Biedl

+ Aneuploidie : - Syndrome de Joubert
Trisomie 13 - Syndrome de Meckel-Gruber
Dysplasie squelettique (Ellis
<+ Maladie métabolique : van Creveld, syndrome de
Jeune, short rib-polydactyly

Syndrome de Smith-Lemli-

Opitz syndrome)

Et plus encore...



Diagnostic differentiel

* Polydactylie familiale ) EO faveur :

. e Plusieurs membres de la fratrie atteints
non syndromlque * Descendance africaine

e Trisomie 13

* Pas de polydactylie chez les parents et les

* Smith-Lemli-Opitz grands-parents (transmission autosomale
dominante)
« Ciliopathies « Atteinte rénale chez le foetus

 Atteinte rétinienne chez la sceur et
probablement le frére



Diagnostic différentiel

* Polydactylie familiale En faveur :
non syndromique « Polydactylie post-axiale

« Atteinte rénale
e Trisomie 13 )

e Absence d’autre anomalie en dehors de
I’aspect dédifférencié des reins

Smith-Lemli-Opitz

Ciliopathies



Diagnostic differentiel

* Polydactylie familiale
non syndromique

e Trisomie 13

* Syndrome de
Smith-Lemli-Opitz

* Ciliopathie

En faveur :

Plusieurs membres de la fratrie atteints
(transmission autosomale récessive)
Polydactylie post-axiale

Absence de RCIU

Absence d’atteinte neurologique, cranio-faciale
et cardiaque

Evolution (mortalité infantile élevée)



Diagnostic differentiel

* Polydactylie familiale
non syndromique

e Trisomie 13

* Smith-Lemli-Opitz

En faveur :
10 . —  Plusieurs membres de la fratrie atteints
o
Cl].lOp athie (transmission autosomale récessive)

 Polydactylie post axiale
« Atteinte rénale
 Atteinte rétinienne et obésité chez la fratrie



Les ciliopathies : différentiel

¢ Syndrome de : En faveur :

. * Polydactylie post axiale
Bardet-Biedl  Atteinte rénale

 Atteinte rétinienne et obésité chez d’autres

« Syndrome de Joubert membres de la fratrie atteints

Syndrome de Meckel-Gruber

* Drysplasies squelettiques



Les ciliopathies : differentiel

* Syndrome de Bardet-Biedl En faveur :
* Plusieurs membres de la fratrie atteints

o Syndrome de ]oubert ‘ (transmission autosomale récessive)
* Polydactylie post-axiale
* Atteinte rénale

Syndrome de Meckel-Gruber  Atteinte rétinienne dans la fratrie

* Dysplasies squelettiques
« Absence d’anomalie cérébelleuse

 Absence d’ataxie, hypotonie ou retard du
développement moteur dans la fratrie



Les ciliopathies : differentiel

* Syndrome de Bardet-Biedl En faveur :

* Plusieurs membres de la fratrie atteints
* Syndrome de Joubert (transmission autosomale récessive)
Polydactylie post-axiale

Syndrome de

Meckel-Gruber » Absence d’atteinte du systéme nerveux central
et d’omphalocele
 Dysplasies squelettiques » Aspect des reins (kystes médullaires

décelables dés le premier trimestre)

« Evolution : le syndrome de Meckel-Gruber
mene au déces in utero ou durant la période
néonatale



Les ciliopathies : différentiel

* Syndrome de Bardet-Biedl
* Syndrome de Joubert

* Syndrome de Meckel-Gruber

* Dysplasies S En faveur :

Sque]_ettj_ques * Plusieurs membres de la fratrie atteints

. (transmission autosomale récessive)
(Ellis van Creveld, syndrome * Polydactylie post-axiale

de Jeune, short rib-polydactyly syndrome...)

* Croissance normale
* Pas d’argument pour une dysplasie osseuse



Résultat des M’ut,atmn du gene BBSQ.,
hétérozygote chez la patiente et

al"al’V§es homozygote chez l’enfant
genetigques benjamine




Syndrome de
Bardet-Biedl




Les sont des organelles s’apparentant a des
antennes présentes sur la majorité des cellules du
corps humain. Ces cils immobiles transmettent des
signaux moléculaires et permettent aux cellules
d’interagir avec leur environnement.

La dysfonction ciliaire est a I’origine d’un groupe
hétérogene de syndromes, communément appelé les

Les fréquemment associées aux
ciliopathies incluent des atteintes rénales (kystiques ou
non kystiques), des rétinopathies, des anomalies du
situs, des cardiopathies, des polydactylies, des
anomalies osseuses, des anomalies du systeme
nerveux (central et périphérique) ainsi que des retards
de croissance.
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Les ciliopathies

La présence d'une anomalie affectant les doigts, les reins, le
systeme nerveux central, le squelette, le coeur et/ou la
croissance fcetale a I’échographie du 2¢ trimestre doit inciter
I’échographiste a chercher les autres anomalies
éventuellement associ€ées aux ciliopathies.




Forme de ciliopathie multisystémique, caractérisée par :
CRITERES MAJEURS:

* Dystrophie des cénes rétiniens (rétinopathie pigmentaire)

* Obésité et complications associées
* Polydactylie post-axiale
* Troubles cognitifs

 Hypogonadisme hypogonadotrophe et/ou malformation génito-
urinaire

 Malformations rénales et/ou malformations parenchymateuses
rénales



* Le diagnostic anténatal repose sur la détection de la polydactylie et
des anomalies rénales

* Le diagnostic postnatal repose sur la présence de :

* 4 des 6 criteres cliniques majeurs (voir diapositive precédente)

* ou 3 criteres majeurs et 2 mineurs

 anomalie neurologique, olfactive, dentaire, cardiaque,
gastro-intestinale ou endocrinienne

* Ce diagnostic peut étre confirmé chez plus de 80 % des patients par un
test génétique.



* La transmission est autosomique » I’expressivité est trés variable

récessive. méme au sein d’'une méme
famille.
 Des mutations ont été identifiées dans
plus de 12 g enes différents (BBSl a * La plupart des symptomes
BBS12) qui codent pour la fonction des apparaissent progressivement
cils. (obésité durant ’enfance,
syndrome meétabolique chez
» Cette maladie est rare et la prévalence I’adulte).
varle selon l’origine ethnique :
* 1/100 000 grossesses aux Etats-Unis * La maladie peut mener a la cécité
. 1/59 000 au Danemark avant 30 ans et a 'insuffisance

i o o rénale (30-40% des patients).
e 1/45000 a 1/66 000 a I'lle de la Réunion



I1 est fort probable que le parcours
néonatal du bébé soit normal. Il n’y a pas
de contre-indication a I’accouchement
dans un centre périphérique.

Un panel génétique du bébé en post-natal
sera fait pour confirmer le variant.

Cette condition nécessite une prise en
charge multidisciplinaire au long terme.
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