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Résumé

La délétion du bras court du chromosome 5, lorsqu'elle inclut une région critique située en pl5.2, est
responsable d'un syndrome bien caractérisé, la maladie du Cri-du-Chat. En période néo-natale, le signe
le plus marquant est le cri anormal ressemblant au miaulement d'un chaton. La dysmorphie cranio-faciale
caractéristique comprend une microcéphalie importante, un visage rond, lunaire, avec un écartement
exagéré des yeux et un petit menton. Cette dysmorphie évolue avec I'age, le visage devenant étroit avec
un effacement des angles de la machoire. L'handicap mental dans la forme caractéristique est trés
sévére. Les malformations viscérales sont relativement rares et peu spécifiques. Le poids et la taille
restent inférieurs a la normale. La taille de la délétion est variable. Un remaniement chromosomique
parental est retrouvé dans 12% des cas. Le recours a la technique FISH (hybridation in situ en
fluorescence) avec une sonde spécifique peut aider au diagnostic. Les délétions du bras court
n'impliquant pas la région p15.2 donnent un tableau clinique différent.

Mots-clés
délétion 5p, cri anormal, dysmorphie craniofasciale, retard mental

Nom de la maladie et ses synonymes Critéres diagnostiques/définition
Maladie du cri-du-chat, Les critéeres diagnostiques sont cliniques : cri
Syndrome du cri-du-chat caractéristique, microcéphalie, hypertélorisme,
Délétion du bras court du chromosome 5, 5p- épicanthus, hypotonie, retard de croissance,
retard mental sévere et biologiques : délétion
Nom des maladies exclues chromosomique de taille variable, incluant la
Délétions du bras court du 5 n'incluant pas la partie médiane de la bande 5pl5 (région
région critique. critique).
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Diagnostic différentiel

La majorité des délétions du bras court du 5 ont
pour conséquence une maladie du cri-du-chat. Il
existe cependant des délétions qui n'incluent
pas la région critique et qui donnent des
tableaux cliniques différents, de gravité variable.
Elles sont globalement de meilleur diagnostic.

Incidence

L'incidence dans la population générale est de
1/20 000 a 1/50 000, ce qui est en fait une des
délétions chromosomiques les plus fréquentes.
La prévalence chez les sujets retardés mentaux
avec un quotient intellectuel inférieur & 50 serait
de l'ordre de 1/350.

Description clinique

Le poids de naissance est inférieur a la
moyenne dans 90% des cas, malgré une durée
pratiquement normale de grossesse. L'effet sur
la taille est moins marqué. Plus de la moitié des
nouveaux-nés ont un périmetre cranien inférieur
au 10eme percentile. Des troubles respiratoires
et d'alimentation sont communs en période
néonatale.

Le signe le plus remarquable est celui qui a
donné son nom a la maladie : un cri monotone,
aigu et plaintif, rappelant le miaulement d'un
chaton. Ce cri est présent au cours des
premiéres semaines de vie, et se modifie par la
suite. L'aspect du visage est trés évocateur. |l
évolue avec I'age. Chez le nourrisson, le crane
anormalement petit (microcéphalie), le visage
lunaire, [I'écartement anormal des yeux
(hypertélorisme) et le petit menton
(micrognathie) sont des signes cliniques
évocateurs. La racine du nez est tres large et
plate. Il existe fréeguemment un repli cutané au
bord interne de la paupiére (épicanthus), et un
strabisme. Avec I'age, le visage devient long et
mince avec des angles de la machoire effacés.
L'hypertélorisme et I'épicanthus s'atténuent, et la
racine du nez devient saillante. Les dents sont
souvent mal implantées, avec malocclusion,
elles présentent fréquemment des caries.
L'hypotonie est constante en période néonatale
et dans la petite enfance, mais disparait ensuite.
Elle peut étre remplacée par une hypertonie
avec réflexes vifs et démarche spastique. Les
acquisitions sont retardées, la position assise est
acquise apres 2 ans et la marche autonome
rarement avant 4 ans. Les troubles de la
coordination sont constants. Le langage reste le
plus souvent réduit a quelques mots, ou
inexistant. Le retard mental est évident dés les
premiers mois. |l est sévére a profond, sauf
rares exceptions. Le poids, la taille et le
périmétre cranien restent inférieurs a la
moyenne.

Il peut exister des malformations mineures,
accessibles au traitement médical ou chirurgical,
telles que strabisme, malocclusion dentaire,
reflux gastro-oesophagien, pieds-bots, hernie
inguinale, fentes labiale ou palatine, luxation de
hanche. Les problémes médicaux les plus
fréquents au cours de l'enfance sont les
infections des voies respiratoires supérieures,
les otites moyennes, une constipation sévere et
I'hyperactivit¢  avec  auto-stimulation. Les
scolioses sont relativement fréquentes au-
dessus de 8 ans. Les malformations viscérales
graves sont rares, et s'observent le plus souvent
en cas de translocation déséquilibrée. Il s'agit
surtout de cardiopathies et d'anomalies du tube
digestif. En dehors de ces malformations, la
mortalité est faible et la majorité des enfants
atteignent I'adge adulte.

Modes de prise en charge incluant les
traitements

Le traitement est fonction des différents
symptdbmes. La prise en charge des troubles
psycho-moteurs, et plus particulierement la
stimulation précoce de la communication et du
langage a amélioré le pronostic de facon
significative.

Etiologie

La majorité des délétions responsables de la
maladie du cri-du-chat surviennent de novo,
probablement au cours de la gamétogenese. |l
n'existe pas de facteur causal connu. L'age
parental moyen n'est pas augmenté.

Dans 10 a 15% des cas, le chromosome
anormal est transmis par l'un des parents,
porteur d'une translocation équilibrée impliquant
le 5 et un autre chromosome, ou, plus rarement,
d'une inversion péricentrique du 5, ou d'une
mosaique parentale.

Méthodes de diagnostic biologique

Le caryotype métaphasique en bandes R et/ou
G permet dans la majorité des cas de confirmer
le diagnostic clinique. La délétion est de taille
variable, allant de la totalité du bras court a la
seule bande pl15.2. Elle est habituellement
présente dans toutes les cellules, bien que
quelques cas de mosaique soient connus. Des
anneaux et des translocations non équilibrées
de novo ont également été rapportés.

Dans quelques cas, un caryotype
prométaphasique et/ou une étude par FISH avec
une sonde spécifique de la région seront
nécessaires pour identifier une trés courte
délétion, ou pour analyser plus précisément une
délétion du bras court du 5 s'accompagnant d'un
tableau clinique inhabituel.
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Conseil génétique

Il n'existe pas d'exemple connu de transmission
directe. Le risque théorique de transmission de
'anomalie est de 50% pour chaque grossesse
d'un couple dont I'un des conjoints est atteint.
Pour les freres et soeurs, I'étude du caryotype
des parents est indispensable pour estimer le
risque de récurrence de l'anomalie lors d'une
grossesse suivante. Ce risque est faible, sauf s'il
existe une anomalie chez I'un des parents. Dans
ce cas, le risque de récurrence est important,
mais dépend de la nature de I'anomalie. Dans le
cas d'une translocation, ce risque est d'environ
15 a 25%.

Diagnostic prénatal
Le diagnostic prénatal par I'étude du caryotype
foetal est possible.

Questions non résolues et commentaires

Les outils moléculaires ont permis de définir trés
précisément les limites d'un certain nombre de
délétions du bras court du chromosome 5 et de
les comparer aux signes cliniques observés
chez les patients. Ces résultats permettent
d'expliquer la dissociation parfois observée entre
les différents éléments du syndrome, en
particulier le cri, pour lequel la zone critique a pu
étre individualisée.

La région critique pour la maladie du cri-du-chat
(CDCCR), a l'exception du cri, est une région
d'environ 2Mb située en 5p15.2, ami-> la taille
moyenne des délétions est de 5 a 40 Mb, et
englobe largement cette bande. Le retard mental
et la croissance sont en partie fonction de la
taille de la délétion.

Malgré ces avancées remarquables, il reste
encore tres difficile de donner un pronostic
individuel précis dans les délétions du bras court
du chromosome 5, car des sujets porteurs de
délétions apparemment identiques peuvent avoir
des phénotypes différents.
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