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Causes rares d'anomalies de I'empreinte parentale
entrainant un retard de croissance a debut intra-uterin
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Int rOd UCtiOn Etiologies moléculaires du syndrome de Silver-Russell

La régulation de l|a croissance fcoetale est soumise a des facteurs environnementaux, génétiques et
épigénétiques. Plusieurs genes jouant un role majeur dans la croissance fcetale sont soumis a empreinte

parentale, permettant I'expression différentielle des deux alleles d’'un méme gene en fonction de leur origine Perte de
parentale [1]. Des anomalies dans le mécanisme de |'empreinte (anomalie de meéthylation, disomie méthylation
uniparentale) peuvent mener a des défauts ou a des exces de croissance foetale. au locus

Le syndrome de Silver-Russell, associant retard de croissance pré et postnatal, relative macrocéphalie, d'ICR1

asymetrie corporelle et difficultés alimentaires, est souvent lié a une perte de méthylation au locus 11p15
(ICR1) ou a une disomie uniparentale du chromosome 7 d’origine maternelle (DUP(7)mat), mais 40% des cas
restent sans étiologie moléculaire [2].

50%

Cas cliniques

Nous rapportons trois cas de retard de croissance pré et post natal avec phénotype proche du syndrome de Silver-Russell chez des enfants présentant une
anomalie de 'empreinte parentale : perte de méthylation partielle au locus DLK1 (patient 1), disomie uniparentale du chromosome 16 maternel (DUP(16)mat)
(patient 2) et disomie uniparentale du chromosome 20 maternel (DUP(20)mat) (patient 3).

Anomalie de ’empreinte parentale Perte de DUP(16)mat DUP(20)mat
méthylation au
locus DLK1
Terme de découverte du RCIU 23 SA 22 SA 33 SA
Poids de naissance - 2,4 SDS - 4.5 SDS - 3 SDS
Taille de naissance - 2,8 SDS - 6,9 SDS - 3,4 SDS
Périmetre cranien de naissance - 0,6 SDS - 4 SDS - 2,8 SDS

Rattrapage pondéral postnatal spontané - - -

Difficultés alimentaires néonatales < _ ,

Difficultés alimentaires apres 3 mois + - +
Particularités morphologiques néonatales - - -
Malformations - . _

Hypotonie néonatale + N ]

La macrocéphalie relative a la naissance est absente pour les enfants ayant les disomies, mais présente
cependant pour I'enfant ayant la perte de méthylation au locus DLK1 . La microcéphalie constatée a la
naissance chez les patients 2 (DUP(16)mat) et 3 (DUP(20)mat) tend a se corriger progressivement durant la
premiere année de vie. Ces deux enfants ne présentent pas de retard de développement.

Aucune particularité morphologique n’a été notée a la naissance chez les patients 1 (Hypométhylation
DLK1) et 2 (DUP(16)mat), cependant il est difficile de faire le diagnostic de front proéminent en période
néonatale. Le patient 1 a I'age de un an présente un morphotype caractéristique de syndrome de Silver-

Russell (cf. photographie) avec un front bombant. Patient 2, DUP(16)mat, 8 mois d’age corrigé

Discussion

La perte de méthylation au locus DLK1, les DUP(16)mat et DUP(20)mat sont des anomalies rares de I'empreinte parentale pouvant étre
responsables d’'un retard de croissance pondéral et statural a début anténatal avec absence de rattrapage spontané post-natal chez des
enfants présentant un phénotype proche du syndrome de Silver Russel [2] [3]. Cependant, la relative macrocéphalie décrite classiqguement dans
ce syndrome peut étre absente et une microcéphalie peut au contraire étre constatée a la naissance. Les particularités morphologiques chez ces
enfants sont modérées [4].

Ces anomalies rares de I'empreinte parentale pourraient étre recherchées chez les enfants présentant des caractéristiques cliniques communes
avec le syndrome de Silver-Russel, avec ou sans macrocéphalie relative.
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