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Introduction

Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est une pathologie rare et complexe caractérisée par

un dysfonctionnement hypothalamo-hypophysaire majeur.
Dans les années 1980, I’étiologie génétique a été¢ démontrée.

Ce syndrome est causé, dans la majorité des cas (environ 60 a 70 %), par une anomalie de
I’empreinte génomique : une partie des génes de la région ql1-q13 du chromosome 15
d’origine paternelle n’est pas exprimée. Dans une minorité de cas (environ 30 %), la cause
génétique est différente : il ne s’agirait pas d’une délétion de géne mais d’une disomie
maternelle. Le chromosome 15 d’origine maternelle serait alors présent en 2 copies, tandis

que le chromosome 15 paternel serait inexistant. (1)(2)

En 1990, Merlin G. Butler a évoqué une incidence (nombre de cas apparus pendant une
année au sein d’une population) de 1 naissance pathologique sur 25 000. (3) D’apres la

littérature, cette incidence est indépendante du sexe et de 1’ethnie. (4)
Parmi les signes cliniques de la maladie sont principalement retrouvées :

e Une hypotonie importante, pouvant débuter durant la période anténatale et se

prolonger jusqu’a 1’age de deux ans.

e Une hyperphagie majeure de 1’age de deux ans jusqu’a 1’age adulte pouvant

entrainer une obésité morbide chez les patients en I’absence de régime adapté. (5)

De ce fait, le SPW est la forme la plus courante d’obésité syndromique : il s’agit d’une

obésité entrainée par une anomalie chromosomique a un age précoce le plus souvent. (3,6)

Ce syndrome a été découvert par Labhart, Prader et Willi au milieu du XXeéme siecle,

pourtant il semble avoir été remarqué plus tot au cours de 1’Histoire.

En effet, la premiére trace du SPW date probablement du 17°™ siécle : sont retrouvés,
datant de 1680, plusieurs tableaux de Juan Carreno de Miranda représentant la jeune
Eugenia Martinez Vallejo. Il a été suggéré, rétrospectivement, que cette enfant ait été
atteinte du SPW. En effet, la demoiselle, alors dgée de 6 ans, avait une bouche triangulaire,

des yeux en amande, une petite taille, des petites mains et pesait 55 kilos.
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La jeune fille est peinte avec de la nourriture a la main, représentant la phase d’hyperphagie

propre a ce syndrome (Figure 1). (7)

Figure 1 : Portrait d'Eugenia Martinez Vallejo,
Juan Carreno de Miranda (1614-1685), 1680

Une seconde trace du syndrome de Prader-Willi est retrouvée dans la littérature a travers
les recherches de John Langdon Down en 1864. A cette époque, le célebre médecin, connu
pour sa découverte du syndrome de Down, donne a la maladie le nom de « polysarcia ».
La polysarcia, mot emprunté du grec ancien « polusarkia », soient « polus », « nombreux »

et « saré », « la chair », définit un certain état d’obésité.

J. Langdon Down illustre sa découverte par le cas d’une patiente a qui il a diagnostiqué
une polysarcia. Cette derniere, photographiée par J. Langdon Down lui-méme (Figure 2),
correspond hautement aux caractéristiques actuelles du SPW : retard mental, petite taille
(1 metre 32), surpoids (84 kg), des pieds et des mains de petite taille, une pilosité quasiment
inexistante, un faciés dysmorphique ainsi qu’une hypoplasie utérine et ovarienne

découverte a I’autopsie. (8)(9)

Figure 2 : Photo de la patiente de John
Langdon Down (1828-1896), 1865
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C’est finalement en 1956 que Prader, Labhart et Willi décrivent le syndrome qui prendra

leurs noms.

Selon eux, le syndrome repose sur une tétralogie de symptdmes qui sont les suivants :

e DPetite taille,

e Retard de croissance,

e  Obésité,

e Acromicrie (arrét de développement des membres).

Ce n’est que quelques années plus tard qu’ils attireront ’attention sur I’hypotonie dans la

petite enfance et le développement accru de diabéte de type 2. (10)

L’objectif de cette thése est de mettre en exergue les conséquences oro-faciales inhérentes
au SPW chez I’enfant. Dans une premiére partie seront décrites les manifestations générales
de la pathologie; dans une seconde partie, ce sont les manifestations oro-faciales
retrouvées le plus souvent chez I’enfant qui seront détaillées et, enfin, dans une troisiéme

partie, des cas cliniques viendront illustrer les données précédemment écrites.
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I. Généralités sur le syndrome de Prader-Willi

1. Le diagnostic de la pathologie

A. Diagnostic anténatal

Le diagnostic anténatal, bien que réalisable, est rarement posé.

Selon une étude rétrospective datant de 2015 (11), durant la période anténatale il est

possible de retrouver :

e Dans 88 % des cas, une diminution des mouvements actifs feetaux,

e Dans 65 % des cas, un petit poids par rapport a I’age gestationnel,

e Dans 43 % des cas, une croissance asymétrique (notamment du périmétre cranien
par rapport a la croissance abdominale),

e Dans 34 % des cas, un hydramnios.

D’autre part, la présentation en siége est plus fréquente dans les cas de SPW et un
accouchement par césarienne est également plus courant qu’un accouchement par voie
basse. En effet, I’hypotonie feetale provoque une plus grande stagnation du travail. (12)
Enfin, dans de rares cas, une arthrogrypose avec une position anormale des pouces peut

étre objectivée a I’échographie. (13)

Lorsque plusieurs de ces symptomes sont détectés par les obstétriciens, une recherche
diagnostique du SPW par amniocentese ou prélévement des villosités choriales est réalisée.
(14) L’analyse par Fluorescent In Situ Hybridization (FISH) de ce type de tissu permet
ensuite facilement de détecter des délétions chromosomiques. Pour la détection des

disomies uniparentale, ’analyse par méthylation de I’ADN est nécessaire. (15)

Pourtant, selon une étude menée par le Centre de Référence du SPW avec la Société
Francaise de Néonatologie (16), trente-huit nourrissons Prader-Willi (PW) sont nés en
France durant I’année de I’étude (2013) et aucun d’entre eux n’a été diagnostiqué avant la
naissance. Le diagnostic s’est fait, dans 90 % des cas, avant la fin du premier mois de vie.
Dans 27 % des cas, les mouvements foetaux étaient diminués et dans 23 % des cas

seulement un hydramnios était présent. Neuf amniocenteses ont été réalisées mais aucune
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n’a permis de poser un diagnostic. Sur trois d’entre elles, ’analyse FISH de la région était

normale.

Des améliorations quant au diagnostic anténatal du SPW sont donc a espérer car un
diagnostic précoce du syndrome permet, d’aprés Bacheré et al. (17), de réduire la durée
d’hospitalisation et la durée de la nutrition artificielle, d’améliorer le dépistage des déficits
hormonaux ainsi que de prévenir les retards de croissance et le développement d’une
obésité. D’autre part, un diagnostic anticipé de la maladie permet un accompagnement
accru des familles par I’équipe médicale qui peut, au plus tot, les informer a propos de la
pathologie et mettre en place une prise en charge multidisciplinaire précoce adaptée au

patient.

B. Le diagnostic postnatal

Toujours selon 1’étude de la Société Frangaise de néonatologie et du Centre de Référence

du SPW, I’age médian de diagnostic de la pathologie est de 18 jours. (16)

Durant la période postnatale, le diagnostic du SPW est clinique.

En 1981, Holm et al. (18) ont étudié¢ 90 patients porteurs de la maladie et ont, par
consensus, établi un score diagnostique en fonction de 1’age des patients et de la présence

de certains signes cliniques. (Tableau 1)
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Critéres diagnostiques

Critéres
majeurs

(+ 1 point)

Hypotonie axiale, néonatale et infantile avec une difficulté de
succion qui s’améliore progressivement avec 1’age.

Difficultés d’alimentation en bas age avec nécessité d’un
support nutritionnel, faible gain de poids, difficultés a
maintenir un poids constant

Gain de poids excessif ou rapide sur les courbes de croissance
poids-longueur (c’est-a-dire a plus de +2DS) apres 12 mois
mais avant 1’4ge de 6 ans ; obésit¢ majeure en 1’absence
d’intervention

Traits caractéristiques du visage : dolichocéphalie dans
I’enfance, visage étroit, yeux en amande, petite bouche
apparaissant avec lévre supérieure mince, coins de la bouche
tournés vers le bas (3/5 requis)

Hypogonadisme : Hypoplasie génitale ou puberté retardée
/incompléte

Retard global du développement chez un enfant de moins de 6
ans, retard mental 1éger a modéré ou problémes d’apprentissage
chez les enfants plus agés

Hyperphagie/recherche alimentaire /obsession alimentaire
Délétion 15q11-13 en haute résolution (>650 bandes) ou autre
anomalie cytogénétique/moléculaire de la région sur le

chromosome, y compris la disomie maternelle

Critéres
mineurs

(+ 0,5 point)

Diminution des mouvements feetaux, hypotonie néonatale, cri
faible qui s’améliorent avec I’age

Problémes de comportement caractéristiques : crises de colére,
acces de violence, comportement obsessionnel/compulsif,
tendance a étre opposant, rigide, manipulateur, possessif et tétu,
persévération, vol et mensonge (au moins 5 de ces symptomes

sont requis)
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Troubles du sommeil ou apnée du sommeil

Petite taille par rapport a la taille cible génétique avant 1’age de
15 ans (en I’absence de traitement par hormone de croissance)
Hypopigmentation : peau et cheveux clairs par rapport a la
famille

Petites mains (25¢e percentile) et/ou pieds (10e percentile) pour
I’age

Mains étroites avec bordure ulnaire rectiligne

Anomalies oculaires (strabisme convergent, myopies)

Salive visqueuse épaisse avec crolites aux coins de la bouche
Trouble de I’articulation

Grattage cutané

Résultats
positifs

(0 point)

Seuil de tolérance a la douleur élevé

Faible capacité a vomir

Trouble de la thermorégulation chez les enfants en bas age ou
altération de la sensibilité a la température chez les enfants plus
ages et les adultes

Scoliose et/ou cyphose

Adrénarche précoce

Ostéoporose

Habiletés particuliéres aux puzzles

Examens neuromusculaires normaux

Tableau 1 : Critéres diagnostiques d’aprés Holm et al. (18) (19)
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Ainsi, certains signes cliniques, considérés comme majeurs, valent 1 point, d’autres,
mineurs, n’en valent que 0,5 et, enfin, certains critéres dits « positifs » ne valent aucun
point mais permettent d’augmenter la certitude du diagnostic (Tableau 1). La plupart des
critéres diagnostiques majeurs du SPW s'appliquent a tous les groupes d'age. Finalement,
un score de 5 points au minimum (dont 4 critéres majeurs) est nécessaire pour que le
diagnostic SPW soit retenu chez un enfant de 3 ans ou moins et un score de 8 points (dont
5 critéres majeurs au minimum) est attendu pour poser un diagnostic de SPW au-dela de

I’age de 3 ans.

A ce jour, le diagnostic est rapidement posé devant une hypotonie néonatale ou des troubles
de la succion, ce qui a grandement diminu¢ ’utilisation des scores de Holm qui gardent
tout de méme une valeur pédagogique. De surcroit, cette étude a surtout permis d’établir
une liste de critéres cliniques suffisants pour justifier une demande de recherche génétique
du SPW. Ces critéres ont été revus plusieurs fois avant d’étre publiés en 2001 par Gunay-

Aygun et al. (20) puis réédités en 2008 par Goldstone et al. (14).

2. Trois manifestations cliniques majeures de la maladie

A. Manifestations nutritionnelles

Initialement, le SPW était décrit comme un modele comprenant deux grandes phases
nutritionnelles successives. D’abord, une phase néonatale marquée par des troubles de la
succion (liés a I’hypotonie) suivie d’une phase qui se prolonge jusqu’a 1’age de 2 ans,
ponctuée par des crises d’hyperphagie pouvant conduire a 1’obésité. Chez les patients PW,

’attrait pour la nourriture et la faim sont véritablement persistants et obsessionnels. (20)

Depuis 2009, grace aux études de Butler et al. (21), il est connu que les manifestations

nutritionnelles du SPW sont bien plus complexes que « deux simples phases ».

En 2011, I’étude de Miller et al. (22) sur une cohorte de 82 patients a permis de segmenter
la phase nutritionnelle du syndrome en sept étapes clés répertoriées en 4 phases. (Tableau
2)
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Période

Signes cliniques

Phase 0

In utero

Diminution des mouvements actifs
feetaux
Hydramnios

Phase 1

De 0 a 9 mois

Troubles de I’alimentation
Sonde nasogastrique/gastrotomie
Mauvaise prise pondérale (parfois)

De 9 a 25 mois

Alimentation normale
Prise de poids réguliere

Phase 2

De 2 ans et 1 mois a 4

ans et demi

Augmentation du poids

Pas d’augmentation des apports
caloriques

Pas de troubles du comportement
alimentaire

De 4 ans et demi a 8

ans

Accroissement de 1’intérét pour la
nourriture
Augmentation du poids

Phase 3

De 8 ans a I’age adulte

Hyperphagie

Absence de satiété

Recherche compulsive de
nourriture

Prise de poids incontrdlable si
absence de prise en charge

Phase 4

A T’age adulte

Controle de I’appétit possible
Satiété retrouvée

Tableau 2 : Phases nutritionnelles du SPW selon Miller (22)
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L’étiologie concernant cette dysrégulation de la satiété n’est pas parfaitement claire.
Cependant, des hypothéses sont soulevées a ce jour concernant une mauvaise régulation
hypothalamique avec un trouble des hormones périphériques contrdlant la satiété. (23) Il y
aurait notamment des différences au niveau des diverses hormones intestinales entre les

patients atteints du SPW et les patients sains. (24)

D’autre part, des études d’IRM faites sur des patients PW mettent en exergue des anomalies
cérébrales : les zones limbiques et paralimbiques du cerveau, dirigeant les comportements
alimentaires, sont activées de maniére trés importante et les circuits de la récompense pour

la nourriture sont également trés intenses. (25)

B. Manifestations endocriniennes

Le dysfonctionnement hypothalamo-hypophysaire est la caractéristique majeure du SPW.
C’est ce dysfonctionnement qui va créer de nombreux désordres hormonaux dont trois
principaux : le déficit en hormone de croissance, I’hypogonadisme hypogonadotrope et

I’insuffisance thyroidienne.

i.  Déficit en hormone de croissance

Un déficit en hormone de croissance (Growth Hormone, GH) est retrouvé chez 40 a 100 %
des patients PW. D’apres plusieurs études, notamment celle de Burman et al. (26) ou de
Diene et al. (27), la proportion de patients concernés par ce déficit, indépendamment de

son degré, est €levée.

Pour rappel, la GH est produite par ’hypophyse selon un rythme nycthéméral chez le
nourrisson et I’enfant en grande quantité et, en quantité bien moindre, chez 1’adulte. Elle
permet le bon fonctionnement des métabolismes protéiques, lipidiques et glucides, la
croissance des individus et ¢galement la régulation de certains phénoménes de reproduction
que cela soit chez I’homme ou chez la femme. De ce fait, les patients PW connaissent
rapidement une diminution de la vitesse de croissance de maniere synchrone avec
I’installation de 1’obésité. Le pronostic de taille en 1’absence de supplémentation en GH,

est de 148 a 150 cm pour les femmes et 155 a 162 cm pour les hommes. (5)
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ii.  Hypogonadisme hypogonadotrope

Il correspond a une synthése insuffisante d’hormones sexuelles causée par a une anomalie

hypophysaire avec une moindre production des hormones gonadotrophines LH et FSH.

Chez les gargons, cet hypogonadisme d’origine centrale apparait trés précocement des la
naissance bien que les taux de testostérone, jusqu’a 1’age de la puberté, soient tout a fait
normaux. Effectivement, c’est a 1’age de la puberté que le taux de testostérone chute chez
les gargons. Les patients de sexe masculin atteints du SPW sont le plus souvent infertiles

par absence de spermatogénese. (28)

Une étude de Crino et al. (29) en 2003 a étudié une cohorte de patients et a partagé les
données suivantes : 100 % des 42 garcons suivis avaient une cryptorchidie (quasiment
systématique a la naissance), 76 % présentaient des testicules de taille réduite et 69% une

hypoplasie scrotale.

Chez les filles, les symptomes sont présents également avec des taux oestrogéniques
souvent inférieurs a la normale a partir de la puberté et surtout une infertilité trés fréquente

malgré quelques cas de grossesse déclarés (4 dénombrées jusqu’en 2013). (30)

L’¢tude de Crino et al. (29) a permis de relever également des données concernant
I’hypogonadisme chez les filles atteintes de PW : 42 filles ont été suivies, parmi elles 76
% présentent une hypoplasie clitoridienne, 56 % ont une aménorrhée primaire, 14 % ont

eu une pubarche prématurée et 3,6 % une puberté précoce.

iii.  Insuffisance thyréotrope

L’insuffisance thyréotrope touche 20 a 30 % des patients PW (alors qu’elle touche 2% de
la population générale) et elle ne se déclare généralement pas des la naissance. (28) Elle
apparait lorsque 1’hormone thyréostimulante (TSH), produite par I’hypophyse, ne stimule
plus suffisamment la thyroide. L’hypothyroidie qui en découle chez le patient PW jeune
peut augmenter la masse grasse et I’hypotonie si un traitement adapté n’est pas mis en
place. De ce fait, apres le diagnostic du SPW et, plus spécifiquement, apres le traitement

par la GH, une surveillance accrue du bilan thyroidien est installée. (31)
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C. Manifestations développementales et comportementales

Le SPW a des répercussions sur le développement psychomoteur du patient : il existe un
retard global des acquisitions chez 90 a 100 % des patients. Par exemple, la station assise
n’est acquise que vers 1’age de 12 mois, la marche n’est exécutée que vers 1’age de 2 ans

et le déplacement a 4 pattes n’est jamais effectué. (32)

Par ailleurs, le langage peut étre retardé chez 1’enfant et associé ou non a une dysarthrie

(dysfonctionnement neurologique qui perturbe 1’exécution de la parole) chez 1’adulte.

Le Quotient Intellectuel (QI) des patients est généralement abaissé a 60 ou 70. Glattard a
trouvé une valeur moyenne de QI de 62,6 (33). Ce nombre coincide avec les résultats de

I’é¢tude de Curfs et al. (34) réalisée sur 575 patients SPW. (Tableau 3).

QI Proportions
Développement normal 85 5%
Développement limite 70 28 %
Développement avec retard léger 70 - 50 34 %
Développement avec retard moyen 40 - 50 27 %
Développement avec retard grave a profond <40 5%

Tableau 3 : Résultats de I'étude menée par Curfs et Fryens en 1993. (34)

D’un point de vue comportemental, des troubles sont également trés fréquents provoquant
des difficultés a la socialisation et a I’autonomie. Les patients PW ont des difficultés lors
de I’analyse de I’information sociale, d’apres 1’étude de Klin et al. (35) en 2000, ce qui
explique que les échanges sociaux sont vite compliqués pour eux, donnant lieu a des

conflits et une tendance au retrait.

De maniere générale, les troubles comportementaux ne sont pas propres au SPW mais, a

travers leur intensité et leur mode de déclenchement, en sont trés évocateurs.

Les manifestations des troubles comportementaux peuvent apparaitre a tout age mais sont
majeures durant 1’adolescence et a 1’age adulte. Des troubles compulsifs, comme
I’hyperphagie, sont retrouvés en premier plan suivis par une grande intolérance au
changement et a la frustration donnant lieu a des crises de colére avec des comportements
auto et hétéro agressifs. Des répétitions verbales, des grattages, un besoin de ritualisation,

une tendance a la dépression sont également retrouvées. (36) (37)
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II. Manifestations oro-faciales du syndrome de Prader-

Willi

1. Anomalie salivaire

A. Fonctionnement salivaire

La salive est un liquide clair, filant, insipide, sécrété par les glandes salivaires de maniére
continue. Le volume salivaire secrété est variable selon les individus mais il oscille en
moyenne entre 0,7 litres et 1 litre par jour. La sécrétion s’effectue en majorité (90 %) par
les glandes salivaires principales, que sont les glandes parotides, sous maxillaires et
sublinguales, mais également (a hauteur des 10 % restants) par les glandes accessoires. (38)

(39)

Composée d’au moins 99 % d’eau, il reste dans la salive 1 % d’éléments organiques et

inorganiques.

Sont retrouvés parmi tous les composants inorganiques : du gaz (majoritairement du CO2),
du bicarbonate (HCO3-), principal protagoniste du pouvoir tampon de la salive ainsi que
des ions calcium et phosphate (Ca+ et PO4 3-), acteurs des phénomenes de dissolution et

de reminéralisation. (40)

Les analyses des composants organiques salivaires révelent la présence d’une grande
proportion de protéines mais également la présence, en quantité moindre, des molécules
suivantes : urée, glucose, acide urique, acide citrique, acides aminés, créatinine,

cholestérol, phospholipides et molécules d’ARN et d’ADN. (41)

Parmi les fonctions majeures de la salive on retrouve : I’humidification du milieu oral, la
reminéralisation des tissus dentaires, la lubrification et la protection des muqueuses
(langue, joues, pharynx notamment) ainsi que 1’amélioration de la digestion, de la
déglutition et de la phonation. Toutes les fonctions principales de la salive sont regroupées

sous la forme d’un schéma (figure 3) réalisé par Boisramé et al. en 2016. (42)

Ainsi, la salive offre une protection des tissus dentaires face aux phénomenes d’usure et
face aux attaques acides. D’une part, les protéines salivaires vont permettre la formation

de la pellicule exogene acquise : il s’agit d’une pellicule qui se forme a la surface des dents,
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tel un « bouclier de protection » de I’émail et du cément notamment. D’autre part, elle
favorise la reminéralisation de 1’émail apres une attaque acide (causée par 1’alimentation
majoritairement) grace a son pouvoir tampon. (43,44) En effet, le pH salivaire,
normalement compris entre 6,2 et 7,6, diminue drastiquement lors d’une prise alimentaire,
passant sous le seuil critique de déminéralisation des tissus dentaires. La salive permet
I’¢limination des glucides fermentescibles servant de substrats aux bactéries, et, de ce fait,
la suppression des acides produits. De plus, par sa composition, la salive permet de
tamponner et neutraliser les acides ingérés. (45) La salive a également un role dans
I’homéostasie hydrique : la sensation de soif est en partie déclenchée par une impression

de bouche séche.

Figure 3 : Les fonctions des salives par Boisramé, Remaud et Pers en 2016
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B. Anomalie quantitative

L’hyposialie est considérée comme un trait diagnostique caractéristique du SPW. (18) (46)
D’aprés de nombreuses études, le niveau de sécrétion salivaire au repos ou apres
stimulation des patients PW est nettement inférieur aux valeurs normales qui sont

respectivement de 0,5 mL/min et de 1,2 ml/min. (47)

L’¢étude de Bailleul-Forestier et al. (48) en 2008 a permis de mesurer le niveau de sécrétion
au repos : il a été demandé aux patients de ne pas manger et boire une heure avant la
procédure et de ne pas avaler leur salive durant 5 minutes de maniére a la cracher dans des
tubes individuels gradués. Les débits ainsi récupérés ont pu étre mesurés : les valeurs
oscillaient entre 0,14 et 0,44 mL/min. Cependant, il est a noter que le prélévement n’a pas
abouti chez plusieurs patients en raison de leur jeune age, d’une faible coopération ou d’une

quantité de salive trop peu importante.

L’étude de Gonzalez et al. (49) en 2008 a permis des mesures de débit salivaire stimulé
chez les patients aprés mastication de paraffine durant 5 minutes. A 1’aide de seringues, le
volume salivaire a été récupéré et mesuré : les résultats étaient compris entre 0,1 et 5
mL/5min, soit des résultats inférieurs au volume salivaire retrouvé chez des patients sains

(environ 6 mL/5min).

Enfin, Saeves et al. (50), en 2012, ont obtenu des résultats similaires lors de leur étude sur
la mesure du débit salivaire non stimulé des personnes atteintes du SPW. Le débit salivaire

des patients SPW représentait 30 a 38 % de celui des témoins.

Bien que les méthodes utilisées pour recueillir la salive au cours des études aient été
différentes, les résultats sont identiques : la production de salive est faible chez les patients

atteints du SPW.

Plusieurs explications peuvent justifier cette diminution du débit salivaire. D’une part, le
petit poids de naissance des bébés SPW qui peut entrainer une atrophie des glandes
salivaires. (51) D’autre part, le débit salivaire est sous le controle du systeme nerveux
autonome parasympathique cependant, chez les patients PW, le systéme nerveux autonome
est altéré, ce qui justifierait un dysfonctionnement des glandes salivaires et, de ce fait, une

diminution de la production de salive. (50)(52) (Figure 4)
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A noter que le systéme nerveux autonome sympathique est responsable, lui, grace a un effet

« en chaine », de la libération des protéines dans la salive.

Figure 4 : Salive mousseuse et peu abondante (48)

C. Anomalie qualitative

Outre la quantité abaissée de salive, la composition et I’aspect salivaire des patients PW

sont également modifiés.

Chez les nouveau-nés une salive visqueuse, de méme qu’une salive rare, est un criteére
retrouvé de maniere courante chez les patients atteints (54)(55)(48) permettant le
diagnostic de SPW. (53) La viscosité est « la résistance d’un fluide au glissement ». (56)
En bouche, la viscosité de la salive dépend en majeure partie de la production de mucine,
protéine essentielle au bon maintien de la santé bucco-dentaire par son role dans les
fonctions suivantes : lubrification, protection, action tampon, maintien de l'intégrité des

dents, activité antibactérienne, gott et digestion.(57)

L’objectif de 1’étude de Saeves et al. (58) en 2012 était de quantifier le géne MUC7, geéne
codant une petite mucine salivaire, ainsi que le taux de protéine total. Les résultats sont les
suivants : la salive des patients atteints du SPW contient un niveau bien plus important de
mucines et de protéines que la salive des patients sains. Cependant, cela est uniquement
expliqué par le débit salivaire réduit des patients PW car aucune différence, en termes de
sécrétion des protéines par minute, n’a été¢ détectée : la production est équivalente dans le

groupe SPW et dans le groupe témoin. Cela confirme que la pathologie affecte
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différemment le mécanisme de sécrétion des fluides (SNA parasympathique) et de

sécrétion des protéines (SNA sympathique).

L’¢étude de Boccellino et al. (59) a permis 1’évaluation de la concentration salivaire en ions
de deux groupes : le groupe témoin composé de 5 individus sains et le groupe d’étude
composé¢ de 7 patients atteints. Les résultats ont montré une plus grande concentration de
sodium, chlore et phosphore dans la salive du groupe SPW par rapport au groupe témoin.
Bailleul-Forestier et al. retrouvent deux fois plus de calcium et de fluorures dans la salive

des patients PW que dans la salive des patients témoins. (48)

Finalement, des quantités trop €levées d'ions et de protéines modifient la composition de
la salive chez les patients PW, la rendant collante, visqueuse et incapable de remplir

correctement ses fonctions. (60)(49) (Figure 5)

Le pH est également une caractéristique essentielle de la salive : d’apres une étude de
Munné-Miralves et al. (51) le pH moyen de la salive des patients PW est de 6,15, soit un

pH légerement plus acide que celui des patients témoins (environ 6,75).

Figure 5 : Salive épaisse et collante chez deux patients PW (51)

29



D. Conséquences

Les anomalies salivaires peuvent avoir plusieurs conséquences.

Premiérement, de nombreuses études annoncent que les patients PW seraient davantage
sujets aux caries, notamment des caries rampantes, serpigineuses du collet. I1 serait donc
facile de supposer que les anomalies, tant quantitatives que qualitatives, de la salive sont
responsables de I’augmentation du risque carieux chez les patients SPW. (61)(47)(62)
Pourtant, les études concernant les 1ésions carieuses chez les patients atteints du SPW sont
trés contradictoires dans la littérature. Une étude de Bailleul-Forestier et al. (48) contredit
cette information : sur 15 individus inclus dans 1’étude, 9 patients sont indemnes de carie.
Il semblerait qu’en réalité la salive, riche en ions salivaires, limite la déminéralisation de
I’émail. De méme, une étude de Lenander-Lumikari et Loimaranta en 2000 a conclu a la

trés faible association entre 1’apparition de carie et la sécrétion de salive. (63)

De ce fait, les différences de résultats entre les études pourraient étre expliquées par les
différences d’alimentation des cohortes. Une étude des habitudes alimentaires pourrait étre
intéressante. De plus, la prise en charge précoce des patients et la mise en place d’habitudes

hygiéno-diététiques saines réduit fortement leur risque carieux.

Deuxiemement, les modifications salivaires peuvent avoir un impact sur le niveau
d’hydratation des patients. En effet, un lien entre 1’hydratation, le débit salivaire et la
concentration en protéines totales a été établi par plusieurs études, notamment celle de Ship
et Fisheren (64) ou celle de Walsh et al. (65). Cela signifie que les patients PW, produisant
une salive plutot visqueuse en quantité réduite, sont moins sensibles a la soif et, de ce fait,

bien plus a risque de déshydratation. (50)
Troisiemement, I’usure dentaire est augmentée par les modifications salivaires.

D’une part, la quantité réduite de salive entraine une diminution de la capacité a diluer et
neutraliser les acides amenés par 1’alimentation ou une hygiene insuffisante. D’autre part,
I’érosion dentaire va étre augmentée par le pH salivaire qui est plus acide chez les patients

PW. (46)

Pour finir, une diminution du débit salivaire peut augmenter la rétention de plaque dentaire
et accroitre la susceptibilité des patients aux inflammations et aux infections de la

mugqueuses buccales (gingivite, parodontite, candidose). (66)
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2. Conséquences dentaires

A. Retard d’éruption

Il semblerait que chez certains enfants PW, un retard d’éruption dentaire soit retrouvé.

Etant une maladie rare, il est parfois difficile d’obtenir des données aupres de cohortes de
grande taille, cependant Foster en 1971 (67) et Greenwood en 1990 (68) ont objectivé un

retard chez quelques patients, notamment lors de 1’éruption des canines définitives.

B. Hypoplasie de [’émail

Une hypoplasie amélaire est un défaut quantitatif de 1’émail li¢ a une perturbation lors de
I’amélogénése (phase de création du tissu amélaire se produisant avant 1’éruption des dents
dans la cavité buccale). Cliniquement, une hypoplasie de 1’émail est une réduction localisée

de I’épaisseur de I’émail avec des limites nettes et un émail sain. (69) (Figure 6)

Figure 6 : Hypoplasie de I'émail sur les incisives centrales (70)

D’apres des études des années 1980-1990, une hypoplasie amélaire est souvent retrouveée

chez les patients PW. (46) (71) (72) (73).

Plus récemment, en 2021, une étude sud-américaine a relevé 5 hypoplasies de I’émail sur

40 patients SPW contre aucune hypoplasie dans le groupe témoin. (74)
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A contrario, certaines études révelent une absence d’hypoplasie amélaire dans leur cohorte

de patients PW, c’est notamment le cas de Bailleul-Forestier et al. (48)

Afin de décrire avec davantage de précision la structure des dents des patients atteints du
SPW, Saeves, Klinge et Risnes (75) ont analysé microscopiquement des coupes dentaires
de patients (Figure 7). Pour cette étude, 94 dents ont été récupérées : 84 dents temporaires
— 80 suite a la rhizalyse, 4 suite a une avulsion — et 10 dents permanentes — 9 extraites pour

un traitement orthodontique, 1 suite a une lésion carieuse.

Finalement, 16 dents, 11 temporaires et 6 permanentes, ont été conservées pour 1’étude. 11

a été observé :

e Un amincissement de 1’émail (6 dents sur 11 temporaires),

e Une exposition de la dentine au niveau cervical ou dans les sillons,

e Une surface amélaire parfois lisse, parfois rugueuse (comme marquée par 1’acide),

e Structure et minéralisation amélaires normales,

e Structure microscopique normale de la dentine,

e Zones de dentine interglobulaire (dentine peu minéralisée) volumineuses,

e Une seule dent possédait une zone d’hypominéralisation.

Les résultats de cette étude montrent que, outre une légere augmentation de la dentine
interglobulaire qui a probablement une importance clinique mineure, la structure
microscopique de I'émail et de la dentine des patients PW est normale. La surface amélaire
est généralement lisse mais peut donner un aspect piqueté, faisant penser a 1’étiologie d’un

agent acide plutot qu’a une hypoplasie amélaire.
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Figure 7 : micrographie électronique a balayage de I'émail de dents de patients PW/. (75)

Légende :

D : Dentine
E : Email

a : Aspect palatin d'une deuxieme molaire primaire maxillaire montrant une
surface d'émail lisse et un sillon s'étendant coronairement a partir de la région
cervicale. La zone cervicale (double fléche) et le sillon présentent une
couverture d'émail déficiente avec de la dentine exposée et fissurée.

b : Aspect facial d'une premiére molaire primaire mandibulaire montrant un
émail aminci et une zone de dentine exposée.

¢ : Grossissement plus important de 1'émail en b montrant une surface d'émail a
I'aspect mordancé. Une ligne de Retzius (fléche) est visible sur la surface
mordancée de I'émail.

d: Email sectionné et gravé a l'acide d'une deuxiéme molaire primaire
maxillaire montrant une structure d'émail généralement normale, mais avec une
ligne néonatale (fleche) associée a une hypominéralisation. Les zones
hypominéralisées dans I'émail prés de la jonction dentine-émail (JDE) sont dues

a des touffes d'émail.
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C. Usures dentaires

L’usure dentaire est un probléme central dans la santé bucco-dentaire des personnes

atteintes du SPW. (61)(76)(77)

En 2012, une étude a ét¢ menée dans le but de comparer [’usure dentaire chez les patients
SPW par rapport a un groupe témoin. (78) La cohorte était composée de 49 patients
souffrant du syndrome et de 49 individus sains (groupe témoin). L'usure a ét¢ mesurée
grace a I’indice VEDE, Visual Erosion Dental Examination et un score a ét¢ donné par
chacun des quatre examinateurs sur chaque face dentaire (vestibulaire, occlusale et palatine

ou linguale). Le score est le suivant :

e (0 =pas d'usure érosive.

e | =perte des caractéristiques de la surface de I'émail.

e 2 =perte du contour de la surface de I'émail.

e 3 =perte de dentine sur moins d'un tiers de la surface.

e 4 =perte de dentine sur plus d'un tiers et moins de deux tiers de la surface.

e 5 =perte de dentine sur plus de deux tiers de la surface.

Les résultats montrent une différence statistiquement significative entre 1’usure dentaire du

groupe témoin et I’usure dentaire du groupe SPW (Figure 8).

Figure 8 : L'usure dentaire (VEDE) moyenne du groupe PW et du groupe témoin en fonction de I'dge [1 : 9,8 ans (6,8-
13,6) n=32/2: 20,2 ans (13,7-25,4) n=34/ 3 : 31,5 ans (25,5-42,5) n=32] (78)
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D’autre part, lors de I’observation microscopique de 1I’émail de patients PW (75) par Saeves
et al. en 2016, bien qu’aucun défaut structurel n’ait été trouvé, des défauts importants
d’usure ont été¢ objectivés. Effectivement, la limite cervicale de certaines dents a ¢été
déplacée en occlusal, des sillons de molaire étaient complétement dénués d’émail et de la
dentine sous-jacente était, par endroit, exposée. En comparaison, 1’observation des
prémolaires, en bouche depuis moins d’un an au moment de 1’étude, a montré des surfaces

dentaires intactes.

Par définition, I'usure dentaire est un phénomene de détérioration de 1’émail pouvant
s’accélérer sous I’effet de facteurs aggravants ou ralentir grace a des facteurs protecteurs.

Cet amincissement amélaire peut €tre lié a des facteurs mécaniques ou chimiques.
Quatre formes principales d’usure seront retrouvées :

e L attrition : visible sur la face occlusale des dents, elle est causée par le frottement

des dents entre elles.

e L’¢rosion : provoquée par I’acidité buccale pouvant étre d’origine intrinséque

(reflux gastro-cesophagien) ou extrinseque (sodas, boissons énergisantes).

e [’abfraction : elle est due a un désordre au niveau des phénomenes occlusaux
provoquant de tres grandes forces de latéralit¢ au niveau des dents. Elle se

caractérise par des pertes d’émail « en coup d’ongle » au collet des dents.

e [’abrasion : conséquence d’un contact mécanique trop intense ou trop répété entre

un objet et la dent. (79)

Il existe beaucoup de causes possibles a I’'usure dentaire, c’est pourquoi il est difficile dans
les cas de patients avec usures de trouver une étiologie. Pourtant, chez les personnes
souffrant du syndrome de Prader-Willi, ce sont I’attrition et 1’érosion qui semblent étre des

facteurs importants d’usure et qui seront investigués. (78)
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i. L’erosion

L’érosion est provoquée par la présence intrabuccale d’un acide d’origine intrinséque ou

extrinseque.

L’acidité intrinséque, causée le plus souvent par un reflux gastro-cesophagien (RGO), peut-
étre un facteur d’usure dentaire chez les patients PW. En effet, un reflux gastro-cesophagien
chez un patient atteint du SPW a été rapporté lors d’un rapport de cas de Bots en 2014 (77)
et il est aujourd’hui connu que les reflux gastro-cesophagiens augmentent significativement
chez les patients souffrant d’apnée obstructive du sommeil ou ayant un IMC et une
adiposité centrale augmentée. (80,81) Ces trois facteurs de risque sont trés fréquemment

observés chez les patients atteints du SPW. (82)

De plus, en 2018, Saeves et al. se sont intéressés au RGO chez les patients PW et a ’impact
que ce dernier pouvait avoir sur I’usure dentaire. (83) Pour cela, ils ont réuni 17 adultes et
12 enfants Prader-Willi qu’ils ont soumis a une manométrie et une surveillance du pH
cesophagien pendant 24 heures a I’hopital. Ce sont 52 % de I’ensemble des sujets et 69 %
des adultes qui présentaient un RGO pathologique (c’est-a-dire avec un pH inférieur a 4

pendant plus de 4,3 % du temps pour un adulte et 3,6 % du temps pour un enfant (84)).

Secondairement, pour étudier ’usure, deux groupes de 6 sujets ont été créés : « RGO
pathologique » et « RGO non pathologique ». L’indice VEDE a été utilisé et 1’indice

d’usure dentaire individuel (IA) également.

L’usure dentaire (moyenne des scores 1A et VEDE) a été augmentée dans les deux groupes
et est restée supérieure dans le groupe de sujets PW souffrant de RGO pathologique par

rapport au groupe ne souffrant pas de RGO.

L’érosion dentaire peut également étre causée par [’acidité extrinseque d’origine
alimentaire. Pour certains chercheurs, les acides alimentaires sont une des causes les plus

fréquentes d’usure érosive. (85)(86)(87)

Pourtant, 1’é¢tude de Saeves et al. (78) n’a montré aucune association statistiquement
significative entre la consommation d’aliments ou de boissons acides et I’'usure érosive. Le

résultat de cette étude est en adéquation avec le résultat d’une étude islandaise. (88)

Cependant, la consommation de ces substances acides baisse immédiatement le pH en

dessous du seuil critique de déminéralisation de 1’émail, le pH est théoriquement réhaussé
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grace au pouvoir tampon de la salive mais, un grand nombre de patients PW ont une
hyposialie. Cette hyposialie rend donc les aliments et boissons acides comme facteurs de
risque d’usure dentaire bien que, finalement, le facteur de risque principal reste la

fréquence de leur consommation. (Figure 9)

Figure 9 : Perte de substance des canines et molaires. (48)

ii. L’attrition

L attrition est un phénoméne d’usure li¢ au frottement des surfaces dentaires entre elles.

La forme la plus courante d’attrition est le bruxisme (grincement des dents nocturne ou
diurne) qui est fréquemment retrouvé chez les patients PW. D’apres une étude de Olczak-
Kowalczyk et al., une augmentation statistiquement significative du grincement des dents
est retrouvée parmi les individus PW par rapport au groupe contrdle. Plus précisément, 11
individus sur les 40 dans le groupe PW souffraient de bruxisme tandis qu’aucun individu

du groupe contrdle n’a été détecté comme bruxomane. (89)

L’étiologique du bruxisme est, aujourd’hui encore, discutée bien que certaines études

suggerent que des facteurs génétiques et environnementaux en soient les causes. (90)

Parmi les facteurs de risque de bruxisme sont retrouvés : des facteurs psychologiques
(sensibilité au stress et a I’anxiété) mais également le syndrome d’apnée du sommeil. En
décubitus dorsal, lors des moments d’apnée, le déplacement des machoires 1’une par

rapport a ’autre permettrait une libération des voies aériennes supérieures.

Les comportements d’automutilation des patients PW, leur sensibilité au stress, leur
difficulté a gérer les émotions, leur intolérance a la frustration peuvent tout a fait conduire

a du bruxisme. (78)
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Cependant, I’é¢tude Olczak-Kowalczyk et al. (89) met en avant le fait que la fréquence du
bruxisme chez les patients PW est bien inférieure a la fréquence d’usure dentaire ce qui
coincide avec les résultats de 1’é¢tude de Saeves et al. (78) dans laquelle, aprés élimination

des patients PW bruxomanes, les résultats vis-a-vis de 1’usure étaient restés inchangés.

Ainsi, le grincement des dents en tant que facteur causal de 1’usure dentaire chez les
patients PW n’est pas entiérement connu et |’origine des usures dentaires est
multifactorielle. Cependant, il est a noter qu’en I’absence de grande quantité de salive,
lubrificateur et protecteur naturel des dents face au frottement, les patients PW restent trés

susceptibles a I’usure par attrition. (Figure 10)

Figure 10 : Usures dentaires chez un enfant PW en denture temporaire. (90)

iti.  Lien avec la densitée minérale osseuse

Comme expliqué précédemment dans la partie [.2.b, les personnes atteintes par le SPW ont

un déficit en hormone de croissance.

Un déficit en hormone de croissance peut entrainer une diminution de la densité minérale
osseuse. (91)(92) La diminution de la densité minérale osseuse peut étre liée a I’usure des
dents, c’est en tout cas I’association qui a été démontrée par 1’étude de Sierpinska et al.

(93).

Pour évaluer le lien entre 1’usure dentaire et la diminution de la densité minérale osseuse,
des examens ont été réalisés chez 50 sujets et les résultats ont montré une réduction de la
densité minérale osseuse au niveau de la colonne vertébrale ainsi qu’une détérioration de
la qualité des tissus minéralisés et une attrition de I’émail. Les mécanismes de cette

association ne sont pas encore clairs et élucidés.
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Pour conclure, il semblerait donc que I’usure dentaire, qu’elle soit érosive ou attritive, soit
un probléme dans le SPW, justifiant donc une surveillance accrue et rapprochée de 1’équipe
soignante de maniére a prendre en charge de maniere précoce les traitements conservateurs

ou prothétiques qui pourraient étre nécessaires.

3. Particularités cranio-faciales

A. Dermatillomanie

La dermatillomanie, aussi appelée « skin-picking syndrome » est un comportement
d’automutilation consistant a se triturer la peau (appuyer, frotter, creuser) de manicre
répétitive sans étre capable de s’arréter. Cela permet a I’individu de décharger des tensions
psychologiques mais peut causer des lésions cutanées importantes ainsi que des infections

graves si elles ne sont pas traitées correctement. (94)

Ce comportement est retrouvé a 13,7 % dans la population générale (95) alors que chez les
patients PW les phénoménes d’automutilation sont retrouvés dans 60 a 80 % des cas. (96)
Certaines ¢études rapportent une proportion plus €levée de cas : 85 % pour Didden et al.
(97) et 95 % pour Dykens et Kasari (98) tandis que 1’é¢tude de Wei Lu et al.ne releve que

35,5 % de dermatillomanie dans son échantillon d’individus atteints par le SPW. (99)

Ce trouble obsessionnel compulsif commence des 1’enfance dans la population PW semble
augmenter avec 1’age. Hall et al. indiquent que ces automutilations apparaissent lorsque les
patients n’ont acces a aucune autre source de stimulation et disparaissent lorsque du

matériel scolaire ou des articles de loisir sont mis a disposition. (100)

Certaines zones préférentielles de triturage sont retrouvées et la téte en fait partie. D’apres
une ¢tude de Morgan et al., 49,3 % des individus PW ¢étudiés ont des zones de grattage
situées au niveau de la téte. (101) D’aprés une autre étude, celle de Kristin M. Hustyi, le
skin-picking syndrome au niveau de la téte est retrouvé a 42,3 % avec une localisation
majoritaire au niveau de la face, du nez et des levres. (102) Il n’est pas impossible
d’objectiver des Iésions également a I’intérieur des joues, signe le plus souvent de morsures

répétées.
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En tant que soignant de la sphére buccale, face a ces lésions de grattage, il peut étre
opportun de proposer des solutions comme des massages quotidiens a I’aide de créme
buccale a base d’antalgique, d’antiseptique ou d’anesthésique et, surtout, d’effectuer un

suivi régulier de la cicatrisation des plaies. (5)

B. Dysmorphologie

La dysmorphologie est I’étude des malformations ou anomalies morphologiques

accompagnant un syndrome rare.

Selon les critéres diagnostiques établis par Holm (figure 1) (18), au moins trois des
dysmorphies faciales suivantes sont nécessaires pour que soit posé le diagnostic de « facies

typique » du SPW :

e La dolichocéphalie,

e Des fissures palpébrales/yeux en amande,
e Un diamétre bi-frontal étroit,

e Une bouche étroite et tournée vers le bas,

e Une lIevre supérieur fine.

Ces caractéristiques peuvent étre présentes ou non a la naissance, leur présence contribuant
au diagnostic positif du syndrome, et peuvent évoluer avec 1’age (5). Le syndrome étant
rare et les échantillons des études petits, il est compliqué d’évaluer si les résultats sont
représentatifs de la population atteinte mais plusieurs études ont enregistré un facics

typique chez tous les patients PW adultes de leur cohorte. (32)(103)(104)

i.  Examen clinique du crdane

Chez 50 a 62 % des patients atteints du SPW, un crane long et étroit est retrouvé, on parle

de dolichocéphalie. (105)(106)

La dolichocéphalie est mesurée grace a 1’index cranien ([largeur du crane/longueur du
crane]x100). Cet index, normalement situé¢ entre 76 et 84 %, sera réduit en cas de

dolichocéphalie.
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ii.  Examen clinique de la face

Au niveau de |’étage supérieur de la face, I’implantation des cheveux semble normale mais

des modifications du diamétre bifrontal (mesure entre les deux points les plus latéraux de

I’os frontal) serait retrouvées.

En effet, des mesures anthropométriques ont été réalisées au cours de différentes études
permettant une comparaison du diameétre bifrontal des individus PW avec des individus
témoin. Les données sont variables selon les études mais une proportion de 40 a 100 % de
patients avec un diametre bifrontal réduit a été trouvée. (107)(108) Butler rapporte en 1990

que 75 % des personnes atteintes du SPW ont un diametre bifrontal étroit. (3) (Figure 11)

Il semblerait que cette altération de la forme du crane puisse avoir un impact sur la forme

et la fonction cérébrale des patients.

Figure 11 : Patient avec un diamétre bifrontal étroit (109)

Toujours au niveau de I’étage supérieur de la face, la présence d’yeux en forme d’amande
avec la fente palpébrale dirigée en haut et en dehors est fréquemment retrouvée. La
proportion de cette caractéristique chez les patients PW est variable selon les études (qui
sont le plus souvent des rapports de cas) : 75 % pour Butler (3), 64 % pour Varela (108) et
100 % pour Laurance (110) par exemple.

Une grande différence peut étre retrouvée selon les études pour plusieurs raisons.

Premiérement, il peut persister, malgré toutes les précautions, une différence entre les
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cliniciens dans I’interprétation individuelle des patients. Deuxiémement, la forme des yeux

peut étre modifiée avec 1’age et avec le poids de 1’individu.

Associés aux fissures palpébrales inhabituelles sont souvent retrouvés des épicanthus
bilatéraux : malformation palpébrale avec repli cutané au niveau de la commissure interne

de I’ceil (111) (Figure 12)

Figure 12 : Patient avec des yeux en amande, des fentes
palpébrales caractéristiques et un épicanthus bilatéral. (106)

Au niveau de I’étage moyen de la face, sont notables la présence d’un nez retroussé et d’un

pont nasal étroit. (111)

Enfin, au niveau de 1’étage inférieur, un philtrum court est fréquemment observé chez les

patients PW et plusieurs rapports de cas décrivent une microstomie ainsi qu’une bouche
légerement triangulaire avec une leévre supérieure souvent trés fine. (112)(113)(114)
(Figure 13) En lien avec I’hypotonie néonatale et les faibles fonctions musculaires des
individus atteints, les commissures labiales sont orientées vers le bas. De plus, une

micrognathie peut étre observée chez des nourrissons.
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Figure 13 : Patient avec une bouche triangulaire et une lévre supérieure étroite. (48)

La fréquence de tous ces changements dysmorphiques de la bouche est trés variable :
environ 48 % de lévre supérieure fine, 28 % de commissures labiales vers le bas ou

micrognathie de 14 a 43 %. (105)(114)

Le facies typique des personnes atteintes par le SPW semble plus ou moins marqué selon
I’altération génétique qui a eu lieu : les patients avec une disomie uniparentale ont une
apparence moins typique du syndrome que les patients avec une délétion. La délétion d’une
partie du chromosome 15 entraine un albinisme oculocutané chez les patients avec une

hypopigmentation de la peau, des cheveux et des yeux. (111)

C. Céphalométrie

La littérature contient peu de données sur les caractéristiques cranio-faciales des patients
PW, cependant les études semblent toutes annoncer une diminution globale de taille des
structures squelettiques des individus atteints par le SPW en comparaison a la population

générale. (115)(116)

La céphalométrie va permettre d’établir des tendances de croissance et de diagnostiquer
des anomalies de la morphologie cranio-faciale. Cela sera utile pour la prise en charge de
ces patients par le dentiste et 1’orthodontiste et évitera ainsi des perturbations esthétiques

et fonctionnelles trop importantes. (117)
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i.  Dans le plan sagittal

Certaines modifications des structures cranio-faciales seront objectivables dans le plan
sagittal grace a la céphalométrie de profil bien que ce type de radiographie soit
particuliérement compliqué a réaliser en regard de la coopération parfois limitée des

patients souffrant du SPW. (Figure 14, Figure 15)

Figure 14 : Céphalométrie de profil lisible Figure 15 : Céphalométrie illisible
d'un patient PW de 9 ans. (]] 7) d'un patient PW de 4 ans. (11 7)

Un des premiers auteurs a avoir décrit une réduction de la longueur mandibulaire chez les
patients PW est Pearson (118) en 1971. En suivant, Hall et Smith ont rapporté que, sur 32
individus PW composant la cohorte de leur étude, 40 % possédaient des caractéristiques

maxillo-faciales réduites. (119)

En ce qui concerne les études plus récentes, est publi¢e en 2016 celle de Giuca et al. (116)
réalisée sur un groupe de 20 individus atteints par le SPW. Cette derniere confirme les
données publiées antérieurement : la taille de la mandibule, tant au niveau du ramus que
du corps, est diminuée par rapport a la norme. Elle apporte également de nouvelles
informations : 1’angle SNA (angle formé entre le nasion, le sphénoide et le point A
permettant 1’étude de la position du maxillaire par rapport a la base du crane, voir figure
14) est augmenté chez les enfants. Cela signifie donc qu’ils ont une tendance accrue a la
classe II. En revanche, chez les adultes PW, I’angle SNA bien que 1égérement augmenté,
n’offre pas de différence statistiquement significative par rapport a I’angle SNA normal.

(Figure 16)
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Figure 16 : Mesures angulaires céphalométriques (120)

En 2022, Vasconcelos et al. (121) publient les résultats de son étude menée grace a un
groupe d’étude de 42 personnes touchées par le SPW (dont 22 enfants et 20 adultes). Les

résultats sont tout a fait différents selon que le patient soit adulte ou enfant.

D’abord, un angle ANB (Figure 16) augmenté a été retrouvé chez les enfants, indicateur
d’un profil squelettique plutoét convexe de classe II tandis qu’un schéma squelettique de

classe III est davantage retrouvé dans la population adulte.

Ensuite, des différences sont observables au niveau dentaire : chez les adultes, les incisives
maxillaires semblent proclinées par rapport au plan maxillaire et les incisives
mandibulaires semblent rétroclinées par rapport au plan mandibulaire tandis que chez les
enfants les mesures céphalométriques dentaires sont similaires dans le groupe d’étude et

dans le groupe témoin.

ii.  Dans le plan frontal ou horizontal

La céphalométrie antéro-postérieure permet de détecter des modifications supplémentaires

au niveau du squelette cranio-facial des patients PW.

Sont notables notamment une diminution de la largeur maxillaire, une diminution de la
largeur mandibulaire et une diminution de la largeur zygomatique chez les individus

touchés pour le SPW. (116)

Des ¢tudes basées sur une céphalométrie tridimensionnelle donneraient un apercu plus
précis de la morphologie du squelette cranio-facial des et permettraient une meilleure

analyse. (122)
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III. Cas cliniques et prévention

1. Cas cliniques

A. Mathis

i. Anamnese

Mathis est né en 2008. Son SPW a ¢été diagnostiqué durant la période néonatale devant une

hypotonie axiale avec des difficultés de succion ainsi qu’une cryptorchidie bilatérale. Il

s’agit d’une délétion du chromosome 15.

Sur le plan endocrinien, une hypothyroidie est détectée, un adrénarche précoce est
présent et 1’age osseux de Mathis est trés avancé par rapport a son age civil. Il est
traité par hydrocortisone. Un traitement par GH est également mis en place mais

Mathis en a désormais assez de le suivre et le refuse.
Sur le plan du sommeil, il est appareillé depuis 2015 pour le traitement de son apnée
du sommeil. Une narcolepsie secondaire est suspectée. Le coucher a lieu a 20h et

le réveil s’effectue aux alentours de 4-5 heures du matin.

Sur le plan développemental, a 14 ans Mathis est capable de s’habiller et se

déshabiller de maniere autonome, il sait compter jusqu’a 8 et maitrise I’écriture en
lettre baton. En revanche, son alphabet n’est pas encore maitrise, il ne sait pas lire

et il n’est pas en capacité de réaliser seul sa toilette.

Sur le plan psychiatrique et comportemental, Mathis a des troubles qui se

manifestent par des comportements hétéro-agressifs, cela a provoqué son exclusion
temporaire de 1’Institut Médico-Educatif dans lequel il était. Cette agressivité est
traitée par un neuroleptique atypique (Risperdal). Il connait également des épisodes
anxieux qui justifient son traitement par de la sertaline (Zoloft), un antidépresseur

agissant par inhibition sélective de la recapture de la sérotonine.
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Enfin, sur le plan nutritionnel, I’hyperphagie de Mathis est trés difficile a controler.
Malgré la fermeture de la cuisine, il chaparde dans les placards. Des crises de colére
et des cris rythment la journée, les repas sont un enfer pour la famille. Lorsque
Mathis est contrarié il déchire ses habits et s’énerve. Par épuisement, les parents
cedent a ses demandes. Ce relachement du cadre alimentaire a eu pour premicre
conséquence une prise de poids de 22 kilogrammes (kg) en 1 an et demi, Mathis
pese désormais 166 kg a 14 ans pour 1,75 metre ce qui I’améne a un Indice de

Masse Corporelle (IMC) de 54,1 kg/m?. (Figure 17)

Figure 17 : Courbe poids/taille selon I'dge de Mathis
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ii.  Suivi dentaire

Le suivi dentaire a débuté en 2017 et est effectué¢ tous les 6 mois avec 1’équipe
d’odontologie pédiatrique du CHU de Toulouse. Lors des premiers rendez-vous, la santé
bucco-dentaire de Mathis était bonne. Des conseils hygiéno-diététiques ont été donnés par

les praticiens aux parents.

En 2018, alors agé de 10 ans, Mathis a réalisé une consultation chez I’orthodontiste : ce

dernier a estimé qu’une prise en charge n’¢était pas nécessaire.

En 2019 une carie sur la dent 36, a été diagnostiquée et a été soignée. Du vernis fluoré est

également appliqué réguliérement afin de protéger au maximum les dents.

En 2021, des lésions carieuses initiales sont repérées sur les dents 16, 26, 46, justifiant
encore davantage I’application de vernis fluoré. Des rappels d’hygiéne bucco-dentaires ont

été effectués.

En 2022, lors de la consultation, des tiches sombres sous 1’émail sont visibles au niveau
interproximal entre les dents 26/27 et 46/47. Un orthopantomogramme (Figure 18) est, de

ce fait, demandé et permet d’objectiver une 1ésion carieuse sur la 46.

Le traitement de la carie a lieu de maniere rapprochée, une légere induction au Mélange
Equimolaire d’Oxygéene et de Protoxyde d’Azote (MEOPA) a été réalisée en début de soin
mais s’est finalement avérée inutile, Mathis accepte tres bien le soin. L’anesthésie a été
réalisée au Quicksleeper, I’éviction carieuse a été réalisée et un composite occluso-distal a

pu étre posé sous digue.

De la prévention a été réalisée de nouveau avec notamment la pose de vernis fluoré, la
prescription de révélateur de plaque dentaire et celle d’un dentifrice fluoré avec 2500 ppm
de fluor. Des radiographies rétro-coronaires des secteurs molaires ont été faites afin de

réaliser avec plus de précision le suivi dentaire et le diagnostic de 1ésion carieuse.
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iii.  Imagerie

Figure 18 : Orthopantomogramme diagnostique de Mathis

B. Issam

i. Anamnese

Issam est né en 2016. Son SPW a été diagnostiqué durant la période néonatale devant une
hypotonie axiale, une détresse respiratoire et une difficulté aux tétées nécessitant une

hospitalisation a domicile. Il s’agit d’une disomie d’origine maternelle du chromosome 15.

e Sur le plan endocrinien, un traitement par GH est mis en place depuis qu’Issam a 8
mois, une hypothyroidie est détectée et traitée depuis 1’dge de 1 an et une

cryptorchidie bilatérale est présente.

e Sur le plan du sommeil, des épisodes d’asthénie sont quotidiennement relevés. Le
score d’Epworth est de 11/24, score pathologique orientant vers une hypersomnie
diurne. Issam n’a, en revanche, aucun trouble du sommeil, il s’endort vers 20h et

se réveille a 6h30.

e Sur le plan développemental, les apprentissages d’Issam ne passent bien, il est

actuellement en CP et progresse sur 1’acquisition de la lecture. L’écriture est, a ce

jour, un peu plus compliquée a assimiler.
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Sur le plan psychiatrique et comportemental, Issam ne fait pas de grosses crises de

coleres. Lorsque cela arrive c’est, aux dires des parents, tout a fait gérable. De plus,

les rituels semblent le rassurer et I’apaiser

Enfin, sur le plan nutritionnel, I’alimentation est bien régulée par les parents, les
repas sont équilibrés et Issam n’est pas en perpétuelle recherche alimentaire. Les
placards de la cuisine ne sont pas fermés a clé. Son IMC augmente mais reste tout
a fait normal. Issam pese 20 kg a 6 ans pour 1,17 métre ce qui ’'ameéne a un IMC

de 14,71 kg/m?. (Figure 20)

Figure 19 : Courbe poids/taille selon I'dge d'Issam
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ii.  Suivi dentaire

Le suivi dentaire avec I’équipe d’odontologie pédiatrique du CHU de Toulouse a débuté en
2017 alors qu’Issam était agé de 14 mois. 1l est effectué tous les 6 mois dans la mesure du
possible. Lors des premiers rendez-vous, rien de notable n’a été signalé par les équipes
soignantes, les dents commencaient leur éruption. Des conseils a propos de I’alimentation

et de I’hygieéne bucco-dentaire ont été donnés aux parents.

En mai 2019, alors ag¢ de 3 ans, des I€sions carieuses sont diagnostiquées en bouche sur
la face occlusale des dents 74 75 85. Les différents choix thérapeutiques possibles face a
cette polycarie étaient : la mise en place de vernis fluoré pour reminéraliser la dent ou la

mise en place de CVI.

Finalement, en juillet 2019, les caries sont soignées et obturées avec du CVI. Les actes ont

eu lieu sous MEOPA.

En décembre 2019, de nouvelles Iésions carieuses sont détectées sur les molaires
temporaires 54 et 55 et une reprise de carie a eu lieu sous le CVI posé antérieurement au
niveau de la 85. Les soins seront réalisés dans la séance, toujours avec I’aide du MEOPA

(induction moins importante que lors du rendez-vous précédent).

En 2020 un rendez-vous de contrdle est effectué, il n’y a pas de reprise de carie ni de
nouvelle lésion carieuse en bouche. En revanche, du vernis fluoré est appliqué pour pallier

au risque carieux ¢levé d’Issam.

En 2021, lors de la consultation, une Iésion carieuse sur la 64 est diagnostiquée, indiquant
I’éviction carieuse et I’obturation dans la séance. La carie était relativement profonde,
justifiant un coiffage pulpaire indirect au CVI triage et I’application, une nouvelle fois, de
vernis fluoré. Des rappels d’hygiéne bucco-dentaires sont effectués afin d’éviter un

relachement et de possibles récidives.

En février 2023, Issam est 4g¢ de 7 ans et un bilan radiologique a paru nécessaire aux
chirurgiens-dentistes qui ont prescrit un orthopantomogramme diagnostique.
Effectivement, certaines dents permanentes ont commencé leur éruption et cette radiologie
permettra d’avoir une vue d’ensemble de 1’état bucco-dentaire d’Issam lors du prochain

rendez-vous.
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i. Anamnese

Théo est né en 2011. Un retard de croissance intra-utérin et une hypotonie néonatale ont
été détectés mais son SPW a été diagnostiqué plus tardivement, a neuf mois de vie, face a
des troubles de la succion-déglutition avec des désaturations et stridors durant les tétées
nécessitant un support en oxygene. L’allaitement, au cours des deux premiers mois de vie,
s’est fait par sonde nasogastrique. L’étiologie de son SPW est une disomie d’origine

maternelle du chromosome 15.

e Sur le plan endocrinien, un traitement par GH a ¢ét¢ mis en place par son
endocrinologue afin de traiter sa puberté précoce. La derniére injection a eu lieu

récemment, a 1’age de 12 ans.

e Sur le plan orthopédique, sont décelables chez Théo une attitude cyphosique et une

inégalité des membres inférieurs (réglée par une semelle orthopédique a gauche).

e Sur le plan développemental, tout se passe bien pour Théo qui est en classe de 6°™

ULIS (unité spécialisée pour I’inclusion scolaire) avec 4 accompagnants des éleves

en situation de handicap. Il pratique la natation et le chant.

e Sur le plan psychiatrique et comportemental, Théo présente des troubles autistiques.

Il a un suivi dans un service d’éducation spéciale et de soins a domicile (SESSAD)
et dans un centre médico-psycho-pédagogique (CMPP). Un accompagnement est
réalisé, en groupe et en solitaire, avec une psychologue tous les 15 jours. Cela a
permis une amélioration globale de sa gestion de la frustration. En revanche Théo
reste envahi par un imaginaire régressif et un grand besoin de ritualisation dans son

quotidien.
e Enfin, sur le plan nutritionnel, les parents ne signalent pas de difficultés

particulieres. L’IMC augmente mais reste tout a fait normal. Son poids est de 41 kg

a 12 ans pour 1,51 metre ce qui I’amene a un IMC de 18,1 kg/m?. (Figure 20)
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Figure 20 : Courbe poids/taille en fonction de I'dge de Théo

ii. Suivi dentaire

Le suivi dentaire est effectu¢ a Saint-Denis a la Réunion, cependant Théo a été¢ vu a deux

reprises par 1’équipe d’odontologie pédiatrique du CHU de Toulouse.

Lors de la premiére consultation, en 2019, sont observées 1’absence des dents 74 et 84, des
polycaries (soignées) et une salive trés €paisse. Des conseils d’hygiéne bucco-dentaires ont

¢été donnés et des conseils par rapport a la salive également.

En 2023 Théo est vu de nouveau, un contrdle des soins réalisés a la Réunion il y a deux
ans est effectué par un examen clinique et un orthopantomogramme diagnostic. Il est

rapporté que ces soins ont été réalisés sous MEOPA.

De maniere générale le suivi est régulier et la technique de brossage est assimilée.
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Figure 22 : Photographie en occlusion

iii.  Imagerie

Figure 24 : Orthopantomogramme de Théo

Figure 21 : Photographie exobuccale

- de Théo

Figure 23 : Photographie en occlusion du secteur 3

Figure 23 : Photographie intrabuccale du secteur 4
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2. Prévention

A. Fiche

De manicre générale, le risque carieux des enfants atteints du SPW est élevé et ce, des
I’apparition des premicres dents temporaires. Il est donc important de sensibiliser
I’entourage des patients a I’importance de 1’hygi¢ne bucco-dentaire et d’instaurer au plus

tot un protocole individualisé et adapté a I’enfant.

C’est pourquoi, un des objectifs de cette these était de réaliser une brochure regroupant un

ensemble de conseils a destination des parents d’enfants atteints du SPW.

Cette brochure (Annexe) a pour but de rappeler les gestes d’hygi¢éne a appliquer au
quotidien et les habitudes alimentaires a avoir pour éviter les conséquences inflammatoires,
infectieuses et douloureuses en bouche ainsi que limiter I’hyposialie des patients PW. Les
conseils dispensés sur la brochure sont ainsi divisés en trois catégories : les conseils
d’hygiéne bucco-dentaire, les conseils hygiéno-diététiques et les conseils liés a la quantité

réduite de salive ou a la salive visqueuse.

B. Conseils

i.  Conseils d’hygiene bucco-dentaire

La mise en place d’un protocole d’hygiene est la base de la prévention. Ce protocole repose
sur un apprentissage des techniques de brossage mais également sur un apprentissage du

matériel nécessaire a une bonne santé bucco-dentaire.
Concernant le brossage :

e Biquotidien, celui du soir étant indispensable,

e Avec une brosse a dent souple : manuelle classique, manuelle triface ou €lectrique

e Durant 2 minutes,

e Réalisé par I’adulte jusqu’a I’age de 6 ans, supervisé par 1’adulte aprés 1’age de 6
ans,

e Avec un dentifrice fluoré adapté a I’age de ’enfant qui ne se rince pas et dont la

quantité sera celle d’un grain de riz avant 3 ans et d’un petit pois apres 3 ans,
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o Complété parfois par un bain de bouche sans alcool,
e Rythmé, si besoin, par des applications interactives ou des vidéos d’animation qui
peuvent motiver 1’enfant tenir le brossage durant 2 minutes et a brosser toutes les

faces des dents.

Il va également étre impératif de réaliser un suivi bucco-dentaire rapproché avec des
consultations tous les 6 mois chez le chirurgien-dentiste afin d’éviter au maximum le besoin
de soins de I’enfant en intervenant précocement. Une consultation précoce chez
I’orthodontiste, des I’age de 6 ans est, elle aussi, recommandée, pour retarder voire éviter

les problémes fonctionnels orthopédiques et orthodontiques inhérents au SPW.

ii.  Conseils diététiques

Généralement suivis par des diététiciens, I’alimentation des patients PW est souvent trés
contrdlée cependant, il peut étre intéressant de rappeler aux parents les consignes de base
pour éviter au maximum 1’acidité buccale et la formation de Iésions carieuses. En effet,
I’hyperphagie propre aux patients PW peut les pousser a une consommation excessive de

carbohydrates tout au long de la journée.
Il sera donc important de leur rappeler :

e De ne pas grignoter entre les repas,

e D’éviter les prises alimentaires sucrées,

e D’éviter les boissons sucrées,

e D’éviter les aliments acides

e Se rincer la bouche apres le repas pour éliminer le sucre résiduel et éviter la

formation d’une trop grande quantité de plaque dentaire.

I1 sera judicieux de proposer des substituts a ces boissons et aliments.

iii. Conseils lies a la salive

Pour pallier le manque de salive ou la présence d’une salive trés épaisse et visqueuse, il
sera conseillé d’humidifier réguliérement les muqueuses buccales par le biais d’une
hydratation réguliere tout au long de la journée ou par I’humidification de la cavité orale

par un brumisateur.
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Conclusion

Le syndrome de Prader-Willi, bien que rare, est aujourd’hui le sujet de nombreuses études
qui ont permis de constituer un tableau clinique propre a la maladie et ce, quelle que soit

la sévérité de 1’atteinte.

Ce tableau clinique inclut des manifestations nutritionnelles, endocriniennes et

comportementales mais également certaines manifestations oro-faciales.

Le nombre d’études traitant des manifestations oro-faciales du SPW chez I’enfant reste
limité et les résultats ne sont pas toujours exploitables ou représentatif de la population

générale (faible nombre d’individus inclus dans les études).

Les manifestations oro-faciales peuvent étre trés variables et, bien qu’elles ne soient pas
toutes retrouvées systématiquement chez les patients PW, il est essentiel de les connaitre
afin de pouvoir prendre en charge au mieux les jeunes patients atteints que 1’on peut

rencontrer lors de consultations dentaires.

Les études ont mis en exergue que la sévérité des symptomes est trés variable : certains
patients PW, bien qu’ayant de nombreux facteurs de risque sont complétement exemptés
de Iésions carieuses par exemple. Cette diversité est en fait liée a ’environnement dans
lequel les enfants évoluent, aux habitudes alimentaires qu’ils acquierent et aux gestes

d’hygiene bucco-dentaires qui sont réalisés.

C’est pourquoi, a ce jour, pour que les jeunes patients atteints du SPW conservent leur santé
bucco-dentaire, il parait indispensable d’inscrire le chirurgien-dentiste dans 1’équipe
pluridisciplinaire. D’une part, cela rend possible la prévention auprés des proches ainsi que
leur apprentissage des bons réflexes d’hygiene bucco-dentaire. D’autre part, cela permet
de systématiser un suivi dentaire rapproché des ’apparition des premieres dents pour

prendre en charge au plus tot les soins dentaires s’ils s’aveérent nécessaires.

Vu par la Directrice de thése : Vu par le Président du jury :
7
IQ\_ URLERS
L_/’/ - -
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Annexe

Conseils

» + + {Ducco-dentaires
A A 4

4444

LA CARIE, QU'EST-CE QUE C'EST ?

e Alimentation riche en sucres + grignotages = plaque dentaire abondante
e Plaque dentaire non éliminée au brossade = bactéries qui se multiplient

e Bactéries = attaques acides qui abiment 1'émail de la dent et forment une carie

Carie sous la forme

e d'une tache sombre

OUTILS POUR VOUS AIDER A NETTOYER CORRECTEMENT :

Brosse a dent Dentifrice
Selon les préférences Avec les conseils de
de I'enfant votre dentiste
e Souple e Quantité : un petit
obligatoirement pois sur la brosse
e Manuelle e Avec fluor
e Qu électrique e Adapté a l'age
¢ Ou triface (photo) e Se crache mais ne se
rince pas
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Conseils

Syndrome de Prader-Willi = Risque carieux élevé

00¢ Bucco-dentaires
A A A

Pour limiter les
attaques acides

Pour pallier le
manque de salive

Eviter les aliments trop
acides (vinaigre,
ketchup, SODA...)

Eviter les
grignotages

Rincer la bouche apres
le repas lorsque le
brossage ne peut pas
étre réalisé

Eviter les prises
sucrées au cours
de la journée

Boire abondamment tout au long de la
journée

Utiliser un brumisateur pour humidifier les
muqueuses buccales

ET NE PAS OUBLIER :

(O Contrdle bucco-dentaire chez un chirurgien-dentiste tous les 6 mois

(O Deés 6 ans, consultation chez un orthodontiste
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SYNDROME DE PRADER-WILLI :
MANIFESTATIONS ORO FACIALES ET CAS CLINIQUES
PEDIATRIQUES

Le syndrome de Prader-Willi est une maladie génétique rare encore trop peu
connue des chirurgiens-dentistes. Afin de prendre en charge au mieux les
patients atteints, il est important de connaitre les conséquences de la
pathologie. C’est pourquoi, nous détaillerons dans cette these les
manifestations oro-faciales inhérentes au syndrome de Prader-Willi. Des cas
cliniques issus d’enfants suivis a I'Hopital des Enfants de Purpan, a Toulouse,
viendront illustrer les propos. Enfin, une fiche de prévention a destination des
parents a été réalisée afin de mettre I'accent sur la prévention en transmettant
les bonnes habitudes d’hygiéne bucco-dentaire.

PRADER-WILLI SYNDROME :
OROFACIAL MANIFESTATIONS AND PEDIATRIC CLINICAL CASES

Prader-Willi syndrome is a rare genetic disease that is still not well known by
dentists. In order to provide the best possible care for affected patients, it is
important to know the consequences of the disease. Therefore, in this thesis,
we will detail the orofacial manifestations inherent to Prader-Willi syndrome.
Clinical cases from children followed at the Purpan Children's Hospital in
Toulouse will illustrate the remarks. Finally, a prevention sheet for parents has
been produced to emphasise prevention by transmitting good oral hygiene
habits.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Chirurgie dentaire

MOTS-CLES : syndrome de Prader-Willi, odontologie pédiatrique,
hyperphagie, hyposialie, usures dentaires, conseils d’hygiéne bucco-dentaire

INTITULE ET ADRESSE DE L'UFR OU DU LABORATOIRE :

Université Toulouse llI-Paul Sabatier

Faculté de santé — Département d’Odontologie 3 chemin des Maraichers 31062
Toulouse Cedex 09

Directeur de thése : Dr Marie-Cécile VALERA



