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Introduction

« Syndrome de Stickler
Collagenopathie AD : coll Il et X| avec atteinte
multiorganes

* Diagnostic antenatal complexe
— Signhes faciaux de reconnaissance difficile
— Pronostic mal correle aux donnees anatomiques

— Entite hetérogene en tous domaines : difficultes a
realiser un diaghostic ante-natal { DAN)



Description

« Collagenopathie decrite par Stickler, 1965

— Arthro-ophtalmopathie progressive hereditaire
— Collagenes |l et Xl : vitre, cartilage, nucleus pulposus
— Phenotype : variable

« 3 types en fonction de |'atteinte
ophtalmigue
— 1 : corps vitre vestigial
— 2 . amas de fibres dans le vitre
— 3 . sighes systemigues sans atteinte ophtalmigue



Description

« Signes ophtalmigues

Myopie congenitale de haut degre, cataracte, glaucome
— décollement de rétine, cecite

« Anomalies faclales

Triade de Pierre Robin : rétrognatisme, glossoptose,
fente vélo-palatine posterieure
Depression de l'aréte du nez, narines antéeversees

+ Signes musculo-squelettiques

Hyperlaxité ligamentaire eévoluant vers une arthropathie
avec raideur articulaire parfois severe



Description

» Sighes auditifs

Surdité neurosensarielle

Surdite de conduction associee a |la fente : otites
sereuses moyennes a repetition

* Autres signes
Extremités fines, doigts longs
Dysplasie spondylo-epiphysaire, troubles
rachidiens



Etiopathogénie

* |ncidence

1/7500 naissances . connectivite parmi les plus
frequentes

* Transmission autosomique dominante

— Risque : 72 pour chague grossesse
— Nombreuses mutations identifiees
« 1:gene COL2A1 sur 12q13, collagéene ||
« 2:gene COL11A1 sur 1p21, collagene Xl
« 3:géne COL11AZ2 sur 6p21, collagénes |l et XI



Observation clinique

 Patiente de 28 ans

— Syndrome de Slickler diaghostigue a 6 ans

« Cliniguement : faciés plat, racine du nez large, discret
épicanthus bilatéeral, implantation anormale des incisives
centrales, myopie sévere, pectus axcavatum, hypoplasie du
mamelon gauche

* Parcours chirurgical lourd : fente palatine, ostéochondrite
hanche droite, prothese sternale, prothése mammaire,
décollement de rétine

— Suivi psychologique important

— GBP3, avec 3 avortements spontanés



Observation clinique

* lere grossesse en 2004

— 18 SA : exces de liguide
amniotique IA=195, retrognatisme;
levre sup nle, biomeétrie nle

— 22 S5A ;. en externe

— 28 SA  hydramnios |IA=30,
refrognatisme modere, ]

aréte nasale deprimee







Observation clinique

— Prelevement LA : etiologique et decompressif
« Caryotype 46 XX
» Enzymes digestives et o-foeto-protéine nles

— 31 SA : hypotrophie moderee, |A=20

— 32 SA : diminution des MAF

— diagnostic de MFIU, |A=25, sans autre cause étiologique
évidente

— AVB a 325A 4

« apres déclenchement
« extraction instrumentale : efforts expulsifs Cl par retinopathie



Observation clinique

— Examen anatomopathologigue foetus

« Maceration importante

» 1600g = hypotrophie modérée

» Face sans dysmorphie évidente : micro-réetrognatisme,
langue bilobée portant une incisure médiane, agénésie de la

luette
» Absence de fente palatine et de macroglossie

« VAS nles

— Examen anatomopathologigue placenta :

+ Poids conforme
« Erythroblastose villositaire : hypoxie et/ou anémie foetale

* Pas de signe d'infection



Observation clinique

« 2eme grossesse

(Grossesse normale, non suivie au CHU
AVB a 385A et 6 jours { Spatules)

Garcon de 27909, d'Apgar 10
Examen morphologigue a la naissance normal



Observation clinique

¢ 3eme grossesse

— Patiente non demandeuse d’'une prise en charge
echographique en CFDPN

— Apparition d’'un exces de LA a 30 SA

— Adressee au CHU pour prise en charge multi-
disciplinaire : surveillance obstetricale rapprochee,
soutien psychologique

— Echographie a 35 SA
+ |mportant micro-rétrognatisme

« Hydramnios |A=33
« Biométrie conforme
« La patiente refuse la PLA







Observation clinique

— Mauvaise tolerance de I'hydramnios

« Declenchement a 36 SA 72
» AVB apres extraction instrumentale

— Nouveau-ne

« (Garcon 25909, Apgar 6-8-8-9, gazometrie cordon
nle

» Facies evocateur d'un Plerre-Robin, fente palatine
» Transfert en Neonatalogie : detresse respiratoire

» Evolution plus ou moins favorable

— Troubles de la déglutition
— Retour a domicile a J11



Discussion

* Diagnostic antéenatal

— Signes directs | atteinte faciale visible en 2 et 3D

« Fente palatine : rarement vue, pointe de la langue au-
dessus du plan du palais si fente postérieure; Doppler

non valide
+ Glossoptose | verticalisation +- marquee
« Retrognatisme : vu si majeur, sur profil vrai
— Signe indirect : hydramnios
« 2aire a un défaut de déglutition du LA
« Petit estomac associé

— Prelevement de LA
« Caryotype
« Dosage hormonal, enzymes digestives



Discussion

« Diagnostic differentiel

Syndrome de Stickler : etiologie la plus
frequente de fente palatine syndromigue

— Seguence de Pierre Robin
+ |solée 20-50% - 40% dans le cadre d'un Stickler
« 2/1000 nouveaux-nés
* 17qQ
— syndrome de Wagner et Vitreoretinopathie de Brown
+ Atteinte ophtalmigue +- systémigque
+ 5q13qg14
— Autres

Dysplasie spnndylﬂ-éR/ilptll?/saire congénitale, Dysplasie de
a

Kniest, Syndrome de an



Discussion

« Confirmation diagnostique : grande variabillite

— Examen clinigue complet
» Face et cavité buccale : dysmorphie, langue, palais
+ Lampe a fente dés que possible
« Examen clinique + clichés radios : app. musculo-squelettique
» Tests accoustigues et tympanomeétrie

— Critéeres diaghostigues : pas de score unanime
— Genetique

« Amplification genique par PCR / Chromatographie

« Colt +++ : pas de recherche empirique possible

L'association de certains signes est pathognomonigue . a
exploiter si famille connue



Prise en charge

« Complexe
— Multidisciplinaire
— Amelioration du depistage antenatal : risque excessif
de hon poursuite de la grossesse?

» Multiplicite des organes atteints

— Pronostic ophtalmigue +++ : correction et suivi
regulier pour prevention complications graves

— Naissance : respiration, succion
— Audition : tfraitement des otites, appareillage
— Ostéo-articulaire : douleur, mobilité articulaire



Conseil génétique

* Transmission

— Autosomigue dominant : % chaque grossesse

— Variabilite d'expression . pas de correlation entre
atteinte parent et enfant a venir

» Explications des conseguences possibles
Obstetricien, Pediatre, Chirurgien pediatrique,
Chirurgien maxillo-facial, ORL, ...

« Soutien psychologique
Le parent atteint a peut-étre un parcours medical lourd...



Pronostic

Gestion des premiers jours de vie
Pronostic ophtalmigue : risque de cecite
Pronostic intellectuel normal

Suivi medical sur le long terme



Conclusion

* DAN difficile

Caractere imprevisible de I'expression de la pathologie

 Role de I'echographiste majeur
Depistage
Frise en charge adaptee

* Interét de criteres diagnostiques
uniformisés, correles au genotype
Mutations multiples et encore nombreuses a decouvrir
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