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Introduction:-

Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est une maladie génétique complexe due a un défaut d’expression des génes de
la région du chromosome 15q11-q13 d’origine paternelle. Il associe : une hypotonie néonatale sévere, I’apparition
précoce d’une obésité morbide associée a une hyperphagie, une petite taille, un hypogonadisme, des problemes de
comportement et des troubles psychiatriques et d’apprentissage [1]. Il existe différentes formes génétiques de la
maladie dont les principales sont la délétion et la disomie uniparentale maternelle. Vue la diversité des
manifestations de cette maladie, la nécessité d’une prise en charge précoce, globale s’impose. Ces différentes
compétences sont a associer en fonction des enfants, de leur age et du contexte clinique .Cela a pour conséquence
non seulement d’améliorer la qualité de vie des patients mais aussi de diminuer les difficultés rencontrées par les
familles et les soignants en mettant en place un accompagnement de 1’entourage[2].

Observations:-

Il s’agit d’un patient 4gé de 18 ans , issu d’un mariage consanguin premier degré, ayant comme antécédents une
souffrance néonatale avec antécédent d’hospitalisation a J40 de vie pour refus de tétée, hypotrophie et hypotonie
avec notion de retard des acquisitions psychomotrices : Position assise a 1 an, langage et propreté acquisesa 3 ans et
jamais scolarisé. 1l est également connu diabétique depuis 8 ans sous insuline. La mére apporte la notion de troubles
de conduites alimentaires type polyphagie depuis I’enfance avec notion de troubles de comportements type agitation
et agressivité a 1’dge de 16 ans nécessitant une prise en charge par un psychologue et mise sous traitement
antipsychotique. L’examen clinique objective un patient présentant des yeux en amande avec une malformation du
pied gauche en adductus , un poids a 115 kg (+3 DS) , une taille a 162 cm (entre - 2,et -3 DS) , un tour de taille a
124 cms, un indice de masse corporelle a 43,81 kg/m2, stade Tanner : P2, bourses vides et taille de la verge a 4 cms
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(inf a2 -2 DS) , Le bilan a objectivé un hypogonadisme hypogonadotrope, un foie stéatosique a 1’échographie
abdominale et une TDM abdomino-pelvienne n’objectivant pas de gonades.

Le deuxieme patient est un adolescent 4gé de 16 ans ayant comme antécédents la notion de refus de tétée et
d’hypotonie nécessitant une hospitalisation a J7 de vie avec notion de retard des acquisitions psychomotrices : un
retard de la marche jusqu’a 1’dge de 3 ans avec retard de languagejusqu’ a I’age de 11 ans . La mére rapporte
également des troubles de comportements type agitation et agressivité avec troubles alimentaires : Polyphagie avec
vol de la nourriture de ses camarades et ses fréres. Patient mis depuis 2 ans sous neuroleptiques et dépakine.
L’examen clinique objective une taille & 154cm (entre — 2 et — 3 DS) , un poids a 121kg (>+3DS) avec un IMC a
51,02kg/m kg/m? et tour de taille & 133 cm. L’examen des organes génitaux externes a objectivé une cryptorchidie
bilatérale, avec un micropénis enfouis de 0,5 cm e bilan hormonal a objectivé un hypogonadisme
hypogonadotrope avec un taux de testostérone a 0,12 ug/l, et une hypothyroidie périphérique :TSHus: 8,1 mUl/I ,
T4l : 11,64 pmol/l (12- 22 pmol/l) . Le patient a été mis sous I-thyroxine.

Le diagnostic a été confirmé par I’étude génétique dans les deux cas .La prise en charge a consisté en une prise en
charge diététique et psychologique avec la recherche et traitement des complications de I’obésité.

Figure 1:-micropénis avec verge enfouie avec yptorchidie bilatérale.

Discussion:-

Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est une maladie genétique rare, décrite pour la premiére fois en 1956 par
Prader, Labbhart et Willi [3] qui se caractérise par un dysfonctionnement hypothalamo-hypophysaire associé a une
hypotonie majeure pendant la période néonatale et les deux premiéres années de vie ; puis de I'enfance a I'a4ge adulte,
les problémes principaux sont l'apparition d'une hyperphagie avec le risque d'obésité morbide, des difficultés
d'apprentissage et des troubles du comportement, voire des troubles psychiatriques majeurs. Le dénominateur
commun des différentes anomalies génétiques du SPW est I'absence de contribution des génes de la région 15q11-
q13 d'origine paternelle au patrimoine héréditaire de I'enfant atteint. L'absence de I'expression de cette partie du
chromosome 15 d'origine paternelle est responsable du SPW[4,5].

Beaucoup des troubles rencontrés dans le SPW semblent étre en relation avec un déréglement de la fonction
hypothalamique : trouble de la satiété, retard de croissance, hypogonadisme central, troubles du comportement,
trouble de la régulation thermique. Cependant, les méthodes d'imagerie cérébrale n'ont pas mis en évidence
d'anomalies majeures en dehors d'une diminution de la taille de [I'antéhypophyse parfois retrouvée a
I'TRM[6].L’hypogonadisme, comme chez nos deux patients , entraine chez le garcon une cryptorchidie et beaucoup
plus rarement un micropénis (6 %)[7,8,9] .

Le déficit intellectuel est rarement majeur et est extrémement variable d'un enfant a I'autre (QI moyen de 60) et il est
souvent associé a des difficultés d'apprentissage [10, 11] .Les tableaux psychiatriques a type de névroses ou
psychoses sont rares chez I'enfant. En revanche, il existe des troubles du comportement qui sont variés et non
spécifiques a type de : crises brutales de colére incontrdlable survenant souvent a I'occasion de frustrations mineures
pouvant aboutir a des violences physiques contre l'entourage ou a la destruction d'objets environnants,
comportements obsessionnels avec répétitions verbales, et tendance dépressive. Comme pour toutes les autres
atteintes, il existe une extréme variabilité du tableau clinique psychiatrique [12,13]. Récemment, des Iésions
cérébrales de la substance blanche ont été mises en évidence dans une étude portant sur 17 sujets présentant un
SPW, agés de 0,9 a 39 ans : seuls les sujets agés de plus de 18 ans présentent ces anomalies [14]
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La prise en charge diététique et hormonale doit étre couplée a une prise en charge multidisciplinaire globale
associant : la psychothérapie , la kinésithérapie ,1I’orthophonie et la psychomotricité.

Cette prise en charge nécessite une implication familiale importante surtout a ’age de 1’adolescence car ce sont le
plus souvent les troubles du comportement qui empéchent la scolarisation normale et I’insertion sociale. Les
troubles psychiatriques doivent étre pris en charge sur le plan médicamenteux en asseyant d’utiliser au maximum de
faibles doses.

Sur le plan diététique:-

Il est conseillé d'étendre le mode d'alimentation a I'ensemble de la famille afin d'éviter les frustrations, limiter les
sources de troubles du comportement et d'acces de colére. La personne atteinte d'un SPW ne peut gérer seul son
probléme alimentaire car la faim reste incontrélable. Il devient parfois nécessaire de rendre inaccessible tout accés a
la nourriture.

Sur le plan endocrinien:-

Des études ont permis I'obtention en 2000, dans le cadre de la procédure spéciale pour les médicaments orphelins, de
I'autorisation de mise sur le marché (AMM) de I'normone de croissance comme traitement du SPW de I'enfant dans
le but d'améliorer la composition corporelle et/ou la croissance. Ce traitement a considérablement modifié
I'évolution staturopondérale de ces enfants [15]. A la fin de la croissance il est conseillé de réaliser une évaluation
comme chez les enfants traités pour un déficit en GH et une transition avec les services d'adulte doit &tre mise en
place afin d'éviter I'interruption du suivi. A I'neure actuelle il n'y a pas d'indication pour le traitement par GH a l'age
adulte [16]. Chez le gargon le traitement par gonadotrophines chorioniques ne permet pas un développement
pubertaire satisfaisant [11]. Le traitement par testostérone est plus simple et s'administre par voie intramusculaire
toutes les trois semaines comme dans les autres hypogonadismes (doses progressives sous contréle de la
testostéronémie). Certains cas d'agressivité accrue sous traitement ont été rapportés mais cela reste a confirmer.

Conclusion:-

Il est nécessaire de mettre en place une prise en charge globale et multidisciplinaire pour les patients atteints du
SPW comme ce que nous avons rapporté pour nos deux patients. Le diagnostic et la prise en charge précoces ainsi
que l'utilisation d'hormone de croissance ont transformé leurs qualité de vie cependant il n'y a pas encore de recul
sur I'effet du traitement a I'age adulte, en particulier sur les troubles du comportement et I'autonomie. Chez l'adulte,
les complications liées a la maladie et essentiellement a l'obésité ainsi que les difficultés d'autonomie, restent encore
trés importantes.
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