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Introduction

Une maladie rare est définie comme une pathologie touchant moins d’une
personne sur 2000. Bien que chaque pathologie puisse affecter un faible nombre
de personnes, leurs impacts sont bien réels, tant pour les patients atteints que
pour les professionnels de santé qui doivent les prendre en charge. Il est estimé
gu’en France, 3 millions de personnes sont atteintes d’'une maladie rare et 30
millions en Europe. Ce type de pathologie peut engendrer de nombreuses
problématiques notamment sur l'acces a l'information ou sur I'errance
diagnostique. C’est dans ce contexte que trois plans nationaux sur les maladies
rares ont été engagés par I'Etat sur la période de 2005 a 2022 afin de répondre au

mieux a ces problématiques.

Le syndrome de Silver-Russell (SSR), qui trouve son origine dans des anomalies
épigénétiques ou génétiques, fait partie des 7000 maladies rares recensées. Il se
caractérise par un retard de croissance intra-utérin qui se poursuit en post-natal et
par des caractéristiques cliniques variées telles que : une asymétrie corporelle, des

difficultés alimentaires et des anomalies oro-faciales.

Cette these s’intéressera dans un premier temps aux généralités de ce syndrome,
son origine, son diagnostic, ses manifestations cliniques ainsi que les traitements
disponibles. Nous verrons par la suite ses répercussions sur la sphére oro-faciale
tant au niveau osseux que dentaire ainsi que la prise en charge de celles-ci. Enfin,
nous présenterons des cas cliniques de patients atteints de ce syndrome suivis au

Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse.
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[. Généralités sur le syndrome de Silver-Russell

1. Historique du syndrome de Silver-Russell

La description du SSR est relativement récente, celle-ci remonte aux années 50.
Les premiers cas de ce syndrome ont été décrits et publiés de facon indépendante
par deux médecins pédiatriques : Henry K. SILVER et Alexander RUSSEL. lls ont tous
deux décrit des enfants de petite taille et de faible poids a la naissance par rapport

a leur age gestationnel et possédant des caractéristiques physiques similaires.

La premiere description a été publiée en 1953 par Henry K. SILVER et son équipe
(1). Dans celle-ci, deux enfants ont été étudiés : un garcon de 6 ans et une fille de 5
ans. Ces derniers présentaient tous les deux une petite taille et un faible poids a la
naissance. lls présentaient aussi une asymétrie corporelle, un crane large, ainsi

gu’une clinodactylie du cinquieme doigt.

La deuxieme description a été publiée en 1954 par Alexander RUSSEL et son
équipe (2). Dans cette étude, cing enfants agés entre 18 mois et 8 ans ont été
étudiés. lls présentaient un faible poids a la naissance ainsi que d’autres
caractéristiques telles que : un visage triangulaire avec un front bombé donnant
I'impression d’une hydrocéphalie, une fermeture retardée de la fontanelle
frontale, un nez proéminent, des lévres avec un aspect en « V » inversé et une
clinodactylie du cinquieme doigt. Deux des enfants présentaient une hémiatrophie

engendrant ainsi une asymétrie corporelle.

Par la suite, des descriptions de cas de syndrome de Silver et de syndrome de
Russel ont été publiés dans la littérature. Il s’agissait de deux syndromes distincts
avec pour différence majeure la présence (Silver) ou non (Russell) d’'une asymétrie
corporelle. C’est en 1975 que le médecin britannique James Mourilyan TANNER et
son équipe ont publié un article rapprochant ces deux syndromes et décrivant les
différences cliniques observées comme étant des variations d’'un méme syndrome

:le SSR (3).
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A ce jour, de nombreux articles ont été publiés pour décrire cette pathologie.

2. Epidémiologie du syndrome de Silver Russel

Le SSR est une maladie rare. Sa prévalence est généralement estimée entre 1 cas
pour 30 000 a 1 cas pour 100 000 (4). Cependant, une étude rétrospective et
prospective réalisée par Yakovera et son équipe en 2019 sur la population
estonienne met en évidence que la prévalence de cette maladie a certainement
été largement sous-estimée (5). Dans cette étude, la prévalence des cas confirmés
cliniguement ou moléculairement du syndrome de SSR est estimée a 1 cas pour 15
866. En ne tenant compte uniguement que des cas ayant un dépistage moléculaire
positif, la prévalence de la maladie s’éleve a 1 cas pour 27 198, ce qui est environ

trois fois plus élevé que la prévalence estimée auparavant.

D’aprés cette méme étude, le SSR aurait une plus grande prévalence que d’autres
pathologies rares liées a I'empreinte parentale telles que le syndrome d’Angelman
(1 cas pour 27198) et le syndrome de Beckwith-Weidmann (1 cas pour 21154).
(Tableau 1)

Tableau 1: Prévalence des pathologies rares étudiées par Yakovera et son équipe

(5)

PATHOLOGIE PREVALENCE

Syndrome de Silver-Russell 1 cas pour 15 866
Syndrome de Prader-Willi 1 cas pour 13 599
Syndrome Angelman 1 cas pour 27 198
Syndrome de Beckwith-Wiedemann 1 cas pour 21 154

Il faut toutefois considérer que les résultats de cette étude se basent uniquement
sur la population estonienne, ainsi d’autres études épidémiologiques sont
nécessaires afin d’affiner la prévalence mondiale du SSR.
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Le recours a la procréation médicalement assistée augmenterait le risque de
développer un SSR. En effet, |'utilisation de ces techniques pourrait provoquer des
altérations épigénétiques et donc avoir un impact sur des génes soumis a

empreinte. (6,7)

3. Considérations génétiques du syndrome de Silver-Russell

A. Mécanisme de régulation de la transcription génique

I’empreinte parentale

Pour comprendre les mécanismes impliqués dans |'expression du SSR, il est
nécessaire de décrire un moyen permettant la régulation de la transcription

génique : I'empreinte parentale.

Dans des conditions physiologiques, |'étre humain possede 22 paires de
chromosomes appelés autosomes et une paire de chromosomes sexuels. Chacune
des paires de chromosomes est constituée par un chromosome d’origine
maternelle et un d’origine paternelle. Les chromosomes sont constitués d’une
molécule d’ADN comprenant des génes. Ces génes correspondent a des séquences
de nucléotides dont les positions sur les chromosomes sont connues. Ainsi, pour
chaque paire de chromosomes autosomiques, un gene est présent en double
exemplaire (un issu du chromosome maternel et I'autre du chromosome paternel),
et correspond a un allele. Les alléles s’expriment différemment selon leur

caractere récessif (ne s’exprime pas) ou dominant (s’exprime).
Pour certains genes, c’est |'origine parentale qui va déterminer leur expression.

La découverte de ce mécanisme commence en 1984 avec le Docteur SOLTER Davor
qui, grace a une technique de transfert nucléaire, a permis la formation de
gynogénotes (ceuf fécondé composé de deux noyaux femelles) et d’androgénotes
(ceuf fécondé composé de deux noyaux males) (8,9). Ce dernier a observé
gu’aucun de ces embryons ne parvenait a se développer a terme montrant ainsi

I'importance de la contribution des origines parentales des gameétes mais aussi
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leurs différences de fonctionnement. C’est vers 1990 que les premiers génes
soumis a empreinte, c’est-a-dire s’exprimant de facon mono-allélique selon

I’origine parentale, ont été découverts.

Au sein du génome, ces genes soumis a empreinte sont regroupés dans différentes
régions chromosomiques et contrblés par des régions appelées centre d’empreinte
(Imprinting Center Region ou ICR). Ces centres d’empreinte sont méthylés
différemment selon leur origine parentale, permettant ou empéchant alors
I’expression des genes contrOlés par ce dernier. La méthylation correspond a
I’ajout d’'un groupement méthyl (-CH3) sur les ICR, modulant ainsi la capacité des

enzymes nécessaires a la transcription des genes a se fixer sur I’ADN et a le lire.

Ce mécanisme épigénétique de contrble permet donc de réguler I'expression des
genes selon lorigine parentale : lorsque l'allele maternel s’exprime, l'allele
paternel ne s’exprime pas, et inversement, lorsque l'allele paternel s’exprime,

I’allele maternel ne s’exprime pas.

Le SSR trouve, entre autres, son origine dans |'altération de I'empreinte parentale

dans différentes parties du génome.

B. Chromosomes et genes impligués dans le syndrome de

Silver-Russell

Le SSR est une pathologie provoquée dans la majorité des cas par une altération
épigénétique. Les étiologies de ce syndrome sont hétérogénes et variées. Une
altération des chromosomes 7 et 11 (plus particulierement de la région 11p15)
sont les principales causes identifiées de ce syndrome, mais il existe aussi d’autres

origines, plus rares, pouvant amener a I'expression de ce phénotype (10).

a) La disomie uniparentale maternelle du chromosome 7

La disomie uniparentale maternelle du chromosome 7 (UPDm7) est une des

altérations génétiques qui mene a I'expression du SSR. La disomie uniparentale
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correspond aux situations au cours desquelles les deux chromosomes d'une méme

paire chromosomique sont transmis par le méme parent.

C’est en 1995 que KOTZOT et son équipe ont montré la contribution de la disomie
uniparentale maternelle du chromosome 7 dans |’étiologie du SSR (11), elle serait

responsable de 7% a 10% des cas (12).

Dans le cas de I'lUPDm7, seul le chromosome 7 maternel est présent et s’exprime.
Or, certains genes dans ce chromosome sont soumis a l'empreinte parentale
entrainant ainsi un déséquilibre ou une altération dans leur expression. A I’heure
actuelle, les recherches montrent que deux genes seraient impliqués : le gene
GRB10 localisé en 7p12 qui code pour une protéine qui interagit avec des
récepteurs tyrosine-kinase impliqués dans la production de facteurs de croissance ;
et le gene MEST localisé en 7932 dont la fonction n’est pas clairement identifiée

mais qui causerait un retard de croissance lorsque son expression est altérée (12).

b) Région 11p15 du chromosome 11

Une altération épigénétique du chromosome 11, en particulier dans la région
11p15, est aussi une cause du SSR. Cette région du chromosome est soumise a
I’empreinte parentale et contient plusieurs genes impliqués dans le contréle de la

croissance foetale.

La région 11p15 est organisée en 2 domaines a empreinte chacun controlé par un
centre d’empreinte : le premier domaine, appelé domaine télomérique, contient
les génes de I'Insulin-like Growth Factor 2 (IGF2) ainsi que le géne H19 et est
contrélé par le centre d’empreinte ICR1 ; le deuxieme domaine est appelé
domaine centromérique et contient le gene CDKN1C ainsi que le gene KCNQ10T1

et est controlé par le centre d’empreinte ICR2. (Figure 1)

Dans des conditions physiologiques, ces génes se présentent de la fagon suivante.
Concernant le premier domaine a empreinte, sur 'allele paternel, ICR1 est méthylé
ce qui permet I'expression d’'IGF2 (géne favorisant la croissance) et empéche celle

de H19 (ce géne code pour un ARN non codant dont la fonction est a ce jour
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inconnue). A l'inverse, sur I'alléle maternel, ICR1 n’est pas méthylé ce qui empéche
I’expression d’IGF2 et permet I'expression de H19. IGF2 est donc un gene a

expression paternelle et H19 un gene a expression maternelle.

Concernant le deuxieme domaine a empreinte, sur l'allele maternel, ICR2 est
méthylé, ce qui permet I'expression de CDKN1C (gene répresseur de la croissance)
et de KCNQ1 (géne codant une protéine d’un canal potassique) et empéche celle
de KCNQ1OT1. Sur lallele paternel, ICR2 n’est pas méthylé, ce qui permet
I’expression de KCNQ10OT1 qui code pour un ARN non codant permettant de
réprimer |'expression de CDKN1C, ce qui permet de favoriser la croissance.
KCNQ1O0T1 est donc un géne a expression paternelle tant dis que CDKN1C/KCNQ1

sont des genes a expression maternelle.

Figure 1 : Schéma de la région 11p15

Les principales altérations épigénétiques de cette région dans le cadre d’'un SSR
sont les suivantes : une hypomeéthylation de ICR1, une duplication maternelle de la

région 11p15 et une disomie uniparentale maternelle de la région 11p15 (12,13).

L’hypométylation d’ICR1 serait responsable de 38% des cas de SSR. En effet, celle-
ci causerait une diminution de lI'expression de I'lGF2 et une augmentation de
I’expression de H19 au cours de la période foetale. Cette hypométhylation ne serait

pas présente dans toutes les cellules et s’exprimerait en mosaique.
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La duplication maternelle de la région 11p15 comprenant les centres d’empreinte
ICR1 et ICR2 conduirait aussi a un phénotype de SSR. Cette duplication serait
responsable de 1% a 2% des cas de ce syndrome. La détection de cette anomalie
est celle qui a permis de prouver la contribution de la région 11p15 dans les cas de

SSR (14).

La disomie uniparentale maternelle de la région 11p15 serait aussi une étiologie de
ce syndrome, cependant elle resterait extrémement rare, seulement deux cas
avaient été découverts jusqu’a une étude de 2021 qui présente deux cas dont un
avec une disomie uniparentale maternelle de la totalité du chromosome 11 et

I’autre se restreignant seulement a une partie du chromosome (15).

c) Autres défauts génétiques pouvant conduire a un

phénotype de syndrome de Silver Russell

Outre ces principales causes épigénétiques provoquant un SSR, d’autres étiologies
ont été découvertes telles que : une altération de la méthylation de la région
14932 du chromosome 14 paternel (16), une disomie uniparentale maternelle des
chromosomes 16 et 20 (17) mais aussi des variants pathogenes de génes tels que
IGF2, CDKN1c, HMGA2 et PLAG1 (18). Toutefois, les patients présentant ces

anomalies sont extrémement rares.

Le SSR est donc une pathologie rare ayant pour origines des altérations
épigénétiques ou plus rarement génétiques. Toutefois, malgré les progres de la
recherche dans I'analyse des causes de ce syndrome, environ 30% des cas ont

encore une origine inconnue (19).

4. Caractéristiques cliniques du syndrome de Silver-Russell

Les caractéristiques cliniques du SSR sont variées et ne se manifestent pas chez

tous les patients, ce qui en fait un syndrome cliniquement hétérogene.

Les principales caractéristiques concernent la croissance.
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Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) se définit comme un taux de croissance
du foetus inférieur a la normale. Il est caractérisé lorsque le poids du foetus est
inférieur au seuil du 10°™ percentile pour I’Age gestationnel (20). Dans la majorité
des cas de SSR, ce retard est détecté durant la grossesse aux alentours de la 23%™m¢
semaine d’aménorrhée et est suspecté dans 89% des cas présentant une anomalie

épigénétique de ICR1 et 70% des cas porteurs d’'une UDPm7 (19).

A la suite d’un RCIU, les nourrissons naissent souvent petits pour |'age
gestationnel. Cela signifie qu’ils ont une petite taille et/ou un faible poids a la
naissance, c’est-a-dire inférieur a au moins 2 écarts types par rapport a la normale.
Pour les patients présentant une hypométhylation de ICR1, les nourrissons ont un
poids a la naissance en moyenne inférieur a 2.49 écarts types par rapport a la
normale et inférieur en moyenne a 2.24 écarts types pour ceux présentant une

mUDP7. (19)

Le retard de croissance post-natal est aussi une caractéristique de ce syndrome. Il
est défini comme étant une taille a 24 mois inférieure a au moins 2 écarts type par

rapport a la taille cible parentale. (21)

En plus des anomalies de croissance, les patients porteurs de ce syndrome peuvent

présenter différentes caractéristiques physiques telles que (21) (Figures 2 et 3) :

e Une macrocéphalie relative a la naissance : alors que la croissance est
compromise chez les patients porteurs de ce syndrome, la circonférence de
la téte reste « normale » par rapport au reste du corps. Elle est caractérisée
lorsque le périmetre cranien est supérieur ou égal a 1,5 écart-type au-
dessus de la taille et/ou du poids a la naissance.

e Un front bombé se projetant en avant du plan facial avant I’age de 3 ans.

e Une asymétrie corporelle pouvant affecter les membres. Elle est
caractérisée lorsqu’il y a un écart supérieur a 0,5cm entre les jambes ou une
asymétrie des bras, ou bien lorsqu’il y a un écart inférieur a 0,5cm entre les

jambes et avec la présence d’au moins 2 autres asymétries corporelles.
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e Des anomalies au niveau des mains et des pieds telles qu’une clinodactylie
du cinquiéeme doigt, c’est-a-dire une déviation latérale du doigt, une
brachydactylie du cinquiéme doigt, c’est-a-dire un doigt anormalement
court, et la présence d’un talon proéminent.

e Une scoliose, correspondant a une déviation de la colonne vertébrale.

e Des anomalies cranio-faciales qui seront développées plus tard dans cette

these.

Figure 2 : Photographie d'une asymétrie des jambes chez un enfant atteint de SSR

(22)

Figure 3: Photographies du visage d'un enfant atteint de SSR (23)
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Les patients porteurs de ce syndrome présentent aussi des troubles alimentaires et
gastro-intestinaux. Les enfants naissant avec un SSR présentent un retard staturo-
pondéral qui peut étre majoré par les difficultés alimentaires qui surviennent dans
la petite enfance. Ces difficultés peuvent trouver leurs origines dans différents
mécanismes tels que : des troubles de I'oralité, des dysfonctions oro-motrices, les
caractéristiques physiques cranio-faciales anormales ou une dysrégulation du
centre de contrdle de la prise alimentaire. Parallelement, ces enfants peuvent
présenter des troubles gastro-intestinaux, qui peuvent aussi influer sur la prise
alimentaire, tel que des troubles de la vidange gastrique pouvant provoquer des
reflux gastro-cesophagiens et des vomissements. Aussi, certains patients peuvent
étre atteints de constipation troublant ainsi la prise alimentaire a cause de la géne
occasionnée. Toutes ces anomalies peuvent mener l'enfant a un état de
malnutrition ou de dénutrition, pouvant ainsi provoquer des épisodes répétés
d’hypoglycémie (concentration de glucose dans le sang inférieure a 60mg/dL), et

compromettre la prise de poids et le potentiel de croissance. (23)

Des troubles génitaux et pubertaires peuvent aussi étre des manifestations de ce
syndrome. En effet, des anomalies génitales ont été décrites chez les nouveau-nés
porteurs de ce syndrome telles que des cryptorchidies (testicule qui ne descend

pas dans le scrotum) ou des malformations de 'uretre (19,22).

L'apparition d’un adrénarche (stade précoce de la maturation sexuelle caractérisée
par I'apparition de pilosité pubienne) précoce et a progression rapide est aussi
fréquent dans les cas de SSR. La conséquence de celle-ci est I'apparition d’une
puberté précoce qui peut accélérer la maturation osseuse et donc compromettre

le potentiel de croissance de I’enfant (24).

Une retard de développement moteur et cognitif peut aussi étre observé chez ces
patients. Le retard moteur trouve son origine dans I’hypotrophie musculaire et la
macrocéphalie relative qui modifient I'équilibre de I'enfant (19). Aussi, une
dyspraxie verbale et un retard du développement général avec des difficultés

d’apprentissage peuvent étre observés (25).
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L'hétérogénéité de ce syndrome est issue du fait que ces caractéristiques ont une
fréquence d’apparition différente selon son origine moléculaire (altération de la
région 11pl5 ou disomie uniparentale maternelle du chromosome 7) (26).

(Tableau 2)
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Tableau 2 : Fréquence d'apparition des signes cliniques en fonction de l'origine

moléculaire du SSR (26)

Signe clinique Tous 11p15 Mupd7
Visage triangulaire 93.9 98.7 50.0
Clinodactylie du 5™ doigt 74.6 80.7 56.3
Fossettes scapulaires 65.6 77.1 66.7
Micrognathie 61.7 74.7 25.9
Masse musculaire faible 56.3 67.2 47.4
Transpiration excessive 53.8 51.4 70.4
Oreilles bas implantées 49.3 50.0 68.8
Coins de bouche tombants 47.7 57.0 25.7
Voix haut perchée 45.2 39.0 71.0
Talons proéminents 44.3 25.7 100.0
Retard de fermeture de la|42.6 44.4 36.0
fontanelle

Anomalie génitale masculine 40.0 44.4 21.4
Retard de langage 39.7 31.7 63.9
Encombrement dentaire 36.9 28.6 38.9
Retard de développement moteur | 36.6 30.5 58.3
Syndactylie des orteils 29.9 41.8 16.7
Hypoglycémie 22.3 21.7 29.0
Trouble envahissant du | 18.0 5.7 58.3
développement

Scoliose 17.6 10.0 16.3
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5. Méthodes de diagnostic du syndrome de Silver-Russell

A. Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique du SSR peut étre posé dans les premieres années de vie de
I’enfant. Depuis les premieres descriptions de ce syndrome, différents systemes de
diagnostic ont été élaborés pour donner un score clinique de SSR aux patients

(27,28).

En 2015, Azziz et ses collaborateurs ont élaboré un nouveau systeme de score
clinique de SSR: le Netchine-Harbison Clinical Scoring System (NH-CSS) (21). Ce
systeme de notation, réalisé a partir de données prospectives, prend en compte 6
caractéristiques différentes qui sont: la restriction de la croissance fcetale, le
retard de croissance post-natale, la macrocéphalie relative, le front bombant,

I’asymétrie corporelle et les difficultés d’alimentation. (Tableau 3)
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Tableau 3 : Tableau de score du NH-CSS (21)

Critere Clinique

Définition

Restriction de croissance

foetale

Poids et/ou taille de naissance < -2 DS pour I'dge

gestationnel

Retard de croissance post-

natale

Taille a 24 mois < -2 DS ou inférieure de plus de 2

DS a la taille cible parentale

Macrocéphalie relative

Périmetre cranien a la naissance supérieur de
plus d’1,5 DS au poids et/ou a la taille de

naissance

Front bombant

Front se projetant au-dela du plan facial de profil

(avant I’age de 3 ans)

Asymétrie corporelle

DLMI de 20.5cm ou asymétrie de bras ou DLMI
<0.5cm avec au moins deux autres parties
asymétriques du corps (dont une excluant le

visage)

Difficultés d’alimentation

IMC £ -2 DS a 24 mois ou nécessité d’une
nutrition entérale ou de cyproheptadine pour

stimuler I'appétit

Avec ce systeme de notation, le diagnostic clinique repose sur la présence d’au

moins 4 signes sur les 6. L’avantage de ce systeme est sa sensibilité élevée de 98%

(c’est-a-dire la capacité du test a diagnostiquer la pathologie lorsque le patient en

est atteint) et sa valeur prédictive négative qui s’éleve a 89% (cela correspond a la

probabilité que le patient ne soit pas atteint par la pathologie lorsque le test est

négatif).

En 2015, 41 experts internationaux originaires de 16 pays différents se sont réunis

lors d’un consensus pour échanger sur le SSR (29). Ce consensus a permis
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I’élaboration de 76 recommandations autour du diagnostic clinique et moléculaire
de ce syndrome ainsi que de sa prise en charge. Parmi ces recommandations, l'une
d’elle recommande l'utilisation du Netchine-Harbison Clinical Scoring Systeme pour

établir le diagnostic clinique du syndrome.

B. Diagnostic moléculaire

Le diagnostic du SSR est en premier lieu clinique. Lorsqu’un patient présente un
score d’au moins 4 criteres sur 6 du NH-CSS, une analyse moléculaire est effectuée
afin de confirmer le diagnostic et permettre la stratification dans un sous-groupe
moléculaire qui peut guider la prise en charge. Aussi, les patients présentant un
score de 3 criteres sur 6 au NH-CSS peuvent prétendre a une analyse moléculaire
afin d’éviter les faux négatifs (la valeur prédictive négative du NH-CSS étant de
89%). D’apres le consensus international, il n’est pas recommandé d’effectuer des
analyses moléculaires pour les patients ayant un score inférieur a 3 criteres sur 6

du NH-CSS.

Lorsque les résultats des tests moléculaires sont négatifs, le diagnostic du SSR est
tout de méme établi si les signes cliniques compatibles avec un diagnostic
différentiel sont exclus et que : le score du NH-CSS est supérieur ou égal a 5 sur 6
critéres, ou que le score est égal a 4 sur 6 criteres dont un correspond a la
macrocéphalie relative ou au front bombant. Dans ces cas-la, on qualifie le
diagnostic de SSR clinique. Dans les autres cas, le diagnostic de ce syndrome est

exclu.

En France, c’est le service d’Endocrinologie moléculaire et pathologies d’empreinte
du Pr Irene NETCHINE de I’hopital Trousseau a Paris qui est le centre de diagnostic

moléculaire compétent (26).

L'algorithme de diagnostic moléculaire est présenté dans le diagramme de

décision suivant. (Figure 4)
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Figure 4 : Arbre décisionnel et diagnostic (26)
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6. Prise en charge médicale

Du fait de I'"hétérogénéité des symptomes que présentent les patients atteints du
SSR, la prise en charge de ces derniers requiert un ensemble de professionnels
médicaux et paramédicaux travaillant ensemble afin de proposer un plan de prise

en charge multidisciplinaire.

D’aprés le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) du SSR rédigé par
un ensemble de professionnels de santé du Centre de Référence des Maladies
Endocriniennes Rares de la Croissance et du Développement (CRMERCD) en juillet
2021 (26) en se basant sur le rapport du consensus international sur cette maladie

(29), la prise en charge se divise en plusieurs catégories dont :

e Gastro entérologie et nutrition

e Endocrinologie

e Neurocognition

e Orthopédie

e Odontologie et chirurgie maxillo-faciale

e Oto-Rhino-Laryngologie

A. Gastro-entérologie et nutrition

Comme cela a été montré plus tot, les nourrissons peuvent présenter des
difficultés alimentaires pouvant conduire a une diminution du poids par rapport a
la taille. Ainsi un soutien nutritionnel doit étre mis en place dans le but de prévenir
I’"hypoglycémie et corriger le retard pondéral. Lors de ce soutien nutritionnel, la
prise de poids doit étre surveillée et contrélée afin d’éviter des complications
métaboliques et cardiovasculaires. Entre 2 ans et 4 ans, I'objectif recommandé est
un rapport « poids/poids idéal pour la taille » entre 75% et 85% ou un IMC de
12kg/m? a 14kg/m?2. Lintervention d’un professionnel de la diététique est
indispensable pour le suivi alimentaire de ces patients. Au niveau médicamenteux,

la prise de cyproheptadine peut étre mise en place afin de stimuler I'appétit. Dans
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de rares cas ou le nourrisson ne s’alimente pas spontanément et présente une

anorexie sévere, une nutrition entérale peut étre mise en place.

Les reflux gastro-cesophagiens fréquents chez ces patients doivent aussi étre
traités. Le traitement de ce symptome consiste en la prise d’inhibiteurs de la

pompe a proton (IPP).

B. Endocrinologie

La réduction de la taille adulte chez les patients porteurs du SSR est considérée par
I’Agence Européenne du médicament comme une indication pour le traitement
par hormone de croissance. |l est recommandé de débuter précocement ce
traitement par hormone de croissance, aux alentours de I’'age de 2 ans apres avoir
écarté une malnutrition sévere. Ce traitement permet un gain de taille mais aussi
une diminution du risque d’hypoglycémie, une augmentation de I'appétit et le

développement de la force musculaire.

Concernant I’age osseux et la puberté, le retard de I’age osseux initial est suivi par
une progression rapide de celui-ci, aux alentours de 8-9 ans. De ce fait, la
maturation osseuse peut étre trop rapide et compromettre la taille adulte.
Certains traitements sont a I'étude pour freiner la puberté tels que des analogues

de la gonadolibérine ou des inhibiteurs de I'aromatase de troisieme génération.

C. Neurocognition

Du fait des difficultés motrices et cognitives, le développement de I'enfant doit
étre évalué et suivi tout au long de I’enfance. La prise en charge par des
professionnels paramédicaux tels que des orthophonistes, des psychomotriciens
ou des psychothérapeutes est nécessaire afin d’améliorer la qualité de vie des

patients.
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D. Orthopédie

Les asymétries corporelles présentes chez les patients doivent aussi étre prises en
charge par une équipe spécialisée. Les asymétries des membres inférieurs peuvent
étre compensées par des semelles orthopédiques ou bien des chirurgies

spécifiques.

E. Oto-Rhino-Laryngologie

La consultation d’un ORL par les patients porteurs du SSR est aussi importante. En
effet, les patients sont plus fréquemment atteints par des otites moyennes aigles
et des interventions de prévention peuvent étre mises en place. Aussi la
consultation de ce spécialiste est indispensable avant la mise en place d’'un
traitement par hormone de croissance. En effet, ces patients peuvent étre sujets a
un syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS). La recherche d’hypertrophie
amygdalienne et adénoidienne est donc nécessaire afin de ne pas aggraver un

potentiel SAOS par la prise d’hormones de croissance.

II.  Manifestations oro-faciales du syndrome de Silver-Russell

En plus des nombreuses manifestations cliniques que nous avons pu voir
précédemment, le SSR entraine aussi des répercussions oro-faciales. Ces
caractéristiques physiques atteignent aussi bien les bases osseuses du massif facial
gue la mandibule. En plus de I'atteinte osseuse, des anomalies dentaires sont aussi

susceptibles de se manifester. Dans cette partie, nous présenterons ces anomalies.

1. Manifestations osseuses

Le SSR entraine une restriction de la croissance qui va aussi se manifester au
niveau des os de la face. Afin d’objectiver les défauts de croissance de cette
pathologie, il est nécessaire de décrire un cadre de référence. L’analyse des bases
osseuses se fait a I'aide de téléradiographies de profil qui permettent d’apprécier

les rapports qu’elles ont entre elles dans un sens sagittal et vertical.
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Lors de la réalisation d’une téléradiographie de profil, des points de référence sont
désignés afin de pouvoir effectuer des mesures. Ces points sont les suivants.

(Figure 5 et tableau 4)
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Figure 5 Points d'intéréts céphalométriques (30)
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Tableau 4 : Points d'intéréts céphalométriques (30)

Na (ou N) | Nasion : point le plus antérieur de la suture naso-frontale

S Centre de la selle turcique du sphénoide

Or Point le plus déclive du rebord de |'orifice orbitaire

ENA Epine nasale antérieure: point sur I'extrémité antérieure du
maxillaire

A Epineux : point le plus déclive de la concavité alvéolaire antérieure du
maxillaire

B Supramental : Point le plus déclive de la concavité alvéolaire
antérieure de la mandibule

Pog Pogonion : point le plus antérieur de la symphyse

Gn Gnathion : Point du contour symphysaire situé a égale distance du
Pog et du Me

Me Menton : Point le plus inférieur de la symphyse

Go Gonion : Point situé a égale distance du point le plus postérieur et le
plus inférieur de I'angle goniaque

Ba Basion : Point le plus bas et le plus reculé du basi-occipital

Po Porion : Point le plus élevé du conduit auditif interne

ENP Epine nasale postérieure : point situé a I'extrémité postérieure du

palais dur

La classification squelettique de BALLARD permet l'appréciation des rapports

sagittaux entre le maxillaire et la mandibule a I'aide de 3 classes :

Classe | : rapports normaux
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Classe Il : Le maxillaire est en avant par rapport a la mandibule ou la mandibule est

en retrait par rapport au makxillaire

Classe Il : Le maxillaire est en retrait par rapport a la mandibule ou la mandibule

est en avant par rapport au makxillaire

L’analyse de STEINER permet d’étudier les angles SNA, SNB et ANB (Tableau 5).
L'angle ANB permet la caractérisation de la classe de BALLARD. Les angles SNA et

SNB permettent de caractériser respectivement le maxillaire et la mandibule.

Tableau 5 : Valeurs normales des angles SNA SNB et ANB (30)

Information Evaluation Valeur mesurée Valeur normale

Par rapport a la
Maxillaire SNA 82°+2°
base du crane

Par rapport a la
Mandibule SNB 80° +2°
base du crane

Décalage
Valeur angulaire | ANB (SNA-SNB) 2°+2°
maxillaire/mandibule

La classe |l de BALLARD est caractérisée lorsque I'angle ANB est supérieur a 5°.
Pour la classe Il de BALLARD, les valeurs du tableau suivant nous permettent de

déterminer I'étiologie de cette classe (Tableau 6).

Tableau 6 : Valeurs des angles SNA SNB et ANB pour une classe I

Rétrognathie
Prognathie makxillaire
mandibulaire

SNA 82°+2° >82° + 2°
SNB <80° + 2° 80°+2°
ANB >5° >5°
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La classe Il de BALLARD est caractérisée lorsque I'angle ANB est inférieur a 0°.

Pour la classe Il de BALLARD, les valeurs du tableau suivant nous permettent de

déterminer I'étiologie de cette classe (Tableau 7).

Tableau 7 : Valeurs des angles SNA SNB et ANB pour une classe Ill

Prognathie mandibulaire

Rétrognathie maxillaire

SNA 82°+2° <82° +2°
SNB >80°+2° 80°+2°
ANB <0° <0°

Aussi, I'analyse céphalométrique permet d’obtenir d’autres informations telles que

la taille de la mandibule ou du maxillaire.

A. Le maxillaire

L’étude de téléradiographies de patients atteints de SSR a permis de montrer les
anomalies de I'os maxillaire. L'une de ces anomalies est I’"hypoplasie de cet os, qui
correspond a un défaut de croissance de ce dernier dans les 3 sens de I'espace
(31,32). Ce défaut de croissance entraine des conséquences sur I'occlusion

dentaire, la mastication et son rapport avec la mandibule.

B. La mandibule

Tout comme I'os maxillaire, la mandibule est aussi impactée par un défaut de
croissance. L’hypoplasie de la mandibule se manifeste par le manque de
développement du ramus, de la branche horizontale et de |'angle goniaque,
donnant alors lI'impression d’une petite machoire inférieure, on définit cette
anomalie comme une micrognathie (ou micromandibulie) (31-33). Cette
hypoplasie peut entrainer une rétrognathie mandibulaire, qui correspond a une

mise en retrait de la mandibule. Ce manque de croissance induit des conséquences
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sur la disposition des dents sur I'arcade, I'occlusion dentaire, sur la forme du visage
et peut mener a la manifestation d’autres pathologies telle que le syndrome
d’apnée obstructive du sommeil (SAOS). Chez ces patients, le menton pointu et en

retrait donne une forme du visage en « V ».

C. Les classes squelettiques de BALLARD

Bien que la rétrognathie provoquée par I’hypoplasie maxillaire puisse suggérer
I’'apparition d’une classe Il squelettique de BALLARD, I'étude de VO QUANG et al.
(2019) (31) sur 31 patients a montré que seulement 5% d’entre eux en
présentaient une. Cela peut étre expliqué par le fait que le maxillaire ne soit pas le
seul os ayant un défaut de croissance, la mandibule ayant le méme défaut plus

prononcé.

Cette méme étude montre que la majorité de leurs patients (81%) présentait une
classe Il squelettique de BALLARD montrant ainsi que la rétrognathie mandibulaire
est plus importante que celle du maxillaire. Aussi, 14% des patients présentaient

une classe | squelettique de BALLARD. (Figure 6)

Figure 6 : Téléradiographie de profil d’un enfant atteint de SSR suivi au CHU de
TOULOUSE présentant une classe Il squelettique de BALLARD avec le tracé des
angles : SNA =74°; SNB =67°et ANB =7°
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2. Manifestations dentaires

A. L'occlusion

Plusieurs études (31,32) indiguent que les patients atteints de SSR présentent une
plus grande proportion de classe Il occlusale par rapport a la population générale,
allant jusqu’a 90% des patients étudiés pour certaines. D’autres en revanche
(34,35) ne trouvent pas de différence significative entre les proportions de classe Il
occlusale dans le groupe étudié par rapport a leur groupe de contréle. La classe Il
occlusale correspond a une situation ou les dents de |'arcade mandibulaire sont
décalées d’une cuspide en arriere par rapport aux dents maxillaires, contrairement
a la classe | occlusale qui correspond a la situation normale ou les dents
mandibulaires ne sont décalées que d’'une demi-cuspide en arriere par rapport a
celles du maxillaire. La classe Il occlusale correspondant quant a elle a un décalage

des dents mandibulaires en avant par rapport a celles du maxillaire. (Figure 7)

o o0 Uiey oo U

Classe | Classe |l Classe |l

Figure 7 : Schéma des classes occlusales | Il et 111

Le décalage en rétroposition de la mandibule et l'inclinaison des incisives
maxillaires peut aussi conduire a un overjet qui correspond a un positionnement
en avant excessif des incisives maxillaires par rapport aux incisives mandibulaires.
Une étude de BERGMAN et al. (2003) (34) indique que l'incidence de 'overjet est

plus importante chez les patients ayant un SSR que dans la population générale.

En plus de ces défauts sagittaux, I'occlusion est aussi impactée dans le sens
vertical. En effet, des études montrent un recouvrement antérieur des incisives
mandibulaires par les incisives maxillaires plus important chez les patients ayant
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un SSR que dans la population générale (on parle aussi d’ « overbite »). L'étude de
BERGMAN et al. (2003) (34) montre que 75% des patients étudiés présentent une
supraclusion avec un recouvrement incisif supérieur a 3mm (avec une moyenne a

6.77mm). (Figures 8 et 9)

Figure 8 : Schéma de la supraclusion et de l'overjet

Figure 9: Photographie d'un recouvrement antérieur excessif chez un patient

atteint de SSR (36)

Aussi, I'encombrement dentaire, c’est-a-dire le chevauchement des dents sur
I'arcade, est plus présent chez les patients atteints de SSR, notamment a la

mandibule (35) (Figure 10).
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Figure 10 : Photographie d'un encombrement dentaire a la mandibule chez un

patient atteint de SSR (36)

B. Age dentaire : maturité dentaire et éruption

L’age dentaire est un critere qui a fait I'objet d’études chez les patients atteints de
SSR. L'objectif de celles-ci était de savoir s’il existait une différence significative
entre I'age chronologique de I'enfant et leur age dentaire. A ces fins, 2 méthodes
d’analyse de I’age dentaire ont été utilisées : la méthode de DEMIRIJIAN et al. (37)
permettant de le déterminer grace a I'évaluation du stade de développement des
dents a I'aide d’orthopantomogrammes et la méthode de HAGG et TARANGER (38)
permettant de le déterminer en analysant le nombre de dents ayant fait leur

éruption.

Les études de KJELLBERG et al. (2000) (39), de KOTILAINEN et al. (1995) (33), et de
BERGMAN et al. (2003) (34) ont observé que I'dage dentaire était retardé par
rapport a I'dge chronologique lorsqu’il était déterminé a I'aide de I'analyse de
I’éruption des dents sur I'arcade avec une moyenne de retard de 1,3 ans pour celle

de KJELLBERG et al (2000).

Concernant le stade de développement du tissu dentaire, I'étude de KIELLBERG et

al. (2000) (39) observe aussi un retard dans ce développement de 1,2 ans
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contrairement a celle de BERGMAN et al. (2003) (34) qui ne met pas en évidence
ce retard. Il est a noter que les deux études n’utilisent pas la méme population de

référence pour comparer leurs patients atteints de SSR.

C. Anomalies de forme et de nombre

L’étude de BERGMAN et al. (2003) (34) s’est aussi intéressée a la forme des dents
et a leur nombre chez les patients atteints de SSR. Elle indique en premier lieu que
le développement des dents est symétrique chez les patients étudiés. Elle rapporte
aussi des différences sur la taille des couronnes dentaires par rapport a la
population de référence de son étude, bien que la morphologie globale des dents
semble étre dans les limites attendues, sauf pour la premiére molaire temporaire
qui semble posséder une face occlusale réduite. En denture temporaire, I'étude
met en évidence une réduction significative de la taille des premieres molaires et
des canines mandibulaires. En denture permanente, I'étude montre que ce sont
les canines qui sont le plus atteintes par la réduction de taille. Aussi, selon cette
méme étude, les garcons sembleraient plus impactés par cette caractéristique.
Cette réduction anormale de la taille des dents est appelée « microdontie ». La
microdontie a aussi été mentionnée comme étant une caractéristique dentaire des
patients atteints de SSR lors de la Convention d'information sur le SSR qui s’est

déroulée le 16 Mars 2016 a Marne-La-Vallée (32).

L’hypodontie, c’est-a-dire I'agénésie de 1 a 5 dents, est aussi une caractéristique
mentionnée par la Convention d’information sur le SSR, d’apres elle, elle
concernerait volontiers les 2°™ prémolaires mandibulaires. Aussi, un rapport de
cas de KIM et al. (40) présente un enfant atteint de SSR avec de nombreuses

agénésies. (Figure 11)
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Figure 11: Orthopantomogramme du rapport de cas de KIM et al. avec la présence

de nombreuses agénésies. (40)

D. Défaut qualitatif

La qualité du tissu dentaire est aussi une caractéristique qui a été étudiée chez les
porteurs d’un SSR. Des études vont dans le sens d’une présence d’un défaut de
minéralisation de I'’émail (BERGMAN et al. 2003, KOTILAINEN et al. 1995 et la

convention d’information sur le SSR 2016) (32—34).

Dans leur étude, KOTILAINEN et al. ont analysé plus précisément
I’hypominéralisation de I'’émail pour déterminer quelles dents étaient les plus
affectées. lls ont observé, en denture temporaire, que les dents les plus atteintes
par cette hypominéralisation étaient les 1°®* molaires temporaires. En denture
permanente, ils ont mis en évidence que les 1% molaires maxillaires et
mandibulaires, ainsi que les incisives centrales maxillaires ont statistiquement plus

de défaut d’émail que la population de controle de I'étude.

Les défauts de minéralisation de ces dents, ainsi que leurs localisations, peuvent
faire penser a une hypominéralisation molaire et incisive (HMI ou MIH) en denture
permanente et a une hypominéralisation des molaires temporaire (aussi appelée

DMH pour Decidious Molar Hypomineralization). WEERHEIJM, dans un article (41),
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définit la MIH comme étant une hypominéralisation d’origine systémique de 1 a 4
des premieres molaires permanentes, fréquemment associée a des incisives
permanentes hypominéralisées. La DMH est définie comme étant
I’hypominéralisation de 1 a 4 molaires temporaires. Une étude de ELFRINK et al.
(2014) (42) montre que les enfants nés avec un faible poids a la naissance ont
statistiquement plus de risque de développer une DMH. Aussi, d’aprés SONMEZ et
al (2013) (43), la survenue pendant I'enfance de problemes gastro-intestinaux et
d’otites moyennes (symptomes fréquemment retrouvés dans les cas de SSR) serait
associée avec |'apparition d’'une MIH. Enfin, lors d’une conférence a I'occasion des
« journées de santé publique du Québec », une conférence de M. PICARD Daniel a
mentionné le SSR comme faisant partie des facteurs de risque de la survenue

d’'une MIH (44).

3. Autres caractéristiques oro-faciales

En plus des manifestations osseuses et dentaires, les patients ayant un SSR
peuvent présenter des variations dans la sphére oro-faciale. En effet, un nez en
« forme de bec », une bouche large avec les commissures des levres tombantes,
les vermillons des lévres fins (en particulier pour la lévre supérieure) sont des
caractéristiques que I'on peut retrouver chez ces patients. De plus, leurs yeux
peuvent apparaitre larges avec une sclérotique aux reflets bleus. Il est également
possible de constater que ces patients peuvent avoir une implantation basse et en
avant des oreilles (22). Enfin, WAKELING et al. (2010) (19), ont constaté que 7%
des patients ayant une hypométhylation d’ICR1 de leur étude présentaient une

fente palatine. (Figure 12)
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Figure 12: Photographies d'un enfant atteint de SSR. Nous pouvons remarquer le
front bombé, le visage en forme de "V", les levres tombantes, les oreilles bas

implantées et les yeux larges. (23)

[Il. Prise en charge oro-faciale du SSR lors de |I’enfance

Les caractéristiques oro-faciales particulieres des patients atteints de SSR(le
défaut de croissance du maxillaire et de la mandibule, I'occlusion dentaire
atypique et les défauts qualitatifs de I’émail) peuvent mener I'enfant au
développement de dysfonctions orales telles que des troubles de 'oralité et des
difficultés verbales, et peuvent aussi causer un préjudice esthétique. La prise en
charge de tous ces éléments est nécessaire pour rétablir un fonctionnement
physiologique de la sphere orale, mais aussi pour prévenir des complications
possibles telle que la maladie carieuse. C'est pourquoi cette prise en charge est
multidisciplinaire et fait intervenir orthodontistes, chirurgiens maxillo-faciaux et

chirurgiens-dentistes.

1. Prise en charge orthodontique

Bien que les patients atteints de SSR présentent statistiquement des

caractéristiques osseuses et occlusales communes, I'hétérogénéité du syndrome
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implique qu’il n’y a pas de traitement orthodontique « standard ». Chaque patient
doit faire I'objet d’'une analyse compléte par un spécialiste de I'orthodontie afin de
mettre en place un traitement personnalisé répondant aux besoins physiologiques

et aux doléances du patient.

Cependant, certaines lignes directrices ont été énoncées par la convention
d’information sur le SSR (32), et des rapports de cas de traitements

orthodontiques ont été publiés dans la littérature.

Il est recommandé de commencer la prise en charge précocement, aux alentours
de 7 ans (26,32). L'age dépend de plusieurs facteurs tels que : I'éruption des dents
définitives qui peut étre trés variable chez les patients atteints de SSR, de la
présence de carie qui sera une contre-indication a l'initiation d’un traitement

orthodontique et/ou orthopédique et des écoles d’orthodontie (32).

Le manque de croissance du maxillaire et de la mandibule est généralement pris
en charge dans les premiers temps. L'objectif de cette thérapeutique est de

stimuler |a croissance de ces os a |'aide d’activateurs de croissance.

Au maxillaire, le défaut de croissance transversal peut mener a un palais étroit.
Ainsi, une expansion du maxillaire peut étre envisagée a 'aide de dispositifs tels
que des quad hélix (30,32). Dans ses conclusions, I'étude de VO QUANG et al
(2019) (31) recommande aussi I’expansion palatine en raison de I'encombrement

dentaire maxillaire.

La mandibule étant aussi atteinte par le manque de croissance, la stimulation de
celle-ci fait aussi partie de la prise en charge. Elle peut étre aussi effectuée grace a
des activateurs. Le rapport de cas de IOANNIDOU-MARATHIOTOU et al. (2012) (36)
présente une patiente agée de 10 ans, avec une petite mandibule et un
encombrement dentaire mandibulaire, qui a bénéficié d’un dispositif d’expansion
de la mandibule amovible sur une période de 20 mois afin de favoriser sa

croissance et diminuer I'encombrement dentaire. (Figure 13)

45



Figure 13: Photographies de I'évolution transversale de la mandibule a la suite du
port d'un dispositif de stimulation de croissance mandibulaire chez une patiente

atteinte de SSR (36)

Une fois les traitements orthopédiques de stimulation de la croissance osseuse du
maxillaire et de la mandibule aboutis, une deuxiéme phase, orthodontique,
commence. Elle débute en général aux alentours de 12 ans. Elle consiste en la
modification de la position des dents sur les arcades afin d’obtenir une occlusion
fonctionnelle. Elle est réalisée a I'aide d’appareillage multibagues sur les arcades

dentaires (32,36). (Figure 14)
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Figure 14: Photographie de I'évolution du traitement orthodontique chez une

patiente atteinte de SSR. (36)

2. Prise en charge chirurgicale

Dans certains cas, ou les dispositifs orthopédiques non chirurgicaux ne suffisent
pas pour résoudre le défaut de croissance des os, c’est-a-dire dans les cas les plus

séveres, la chirurgie maxillo-faciale peut étre mise en ceuvre.

D’apreés la convention d’information sur le SSR (32), il peut étre pratiqué au cours
de la croissance une disjonction du palais lorsqu’il est trop étroit. Cette
intervention chirurgicale consiste en la séparation de I'os maxillaire au niveau de la
suture palatine afin de I'agrandir dans le sens transversal. A la suite de cette
intervention, un dispositif d’expansion appelé disjoncteur, est placé en appui
dentaire et/ou osseux, et va permettre d’appliquer les forces nécessaires a la

séparation des hémimaxillaires (45).

Toujours d’apres la convention d’information sur le SSR, le défaut de croissance
transversal de la mandibule peut étre corrigé par une distraction symphysaire au

cours ou en fin de croissance. Les indications données par celle-ci de cette
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intervention sont : un défaut transversal mandibulaire supérieur a 2 dents et le
manque d’expansion latéral. Elle consiste en une séparation chirurgicale de la
mandibule au niveau de la symphyse mandibulaire. A la suite de I'intervention, de
facon semblable au maxillaire, un disjoncteur avec un appui dentaire et/ou osseux
est mis en place pour I'exercice des forces nécessaires a la séparation des hémi-
mandibules (46). Aussi, dans leurs conclusions, VO QUANG et al (2019) (31)
préconisent la distraction de la mandibule dans les cas d’encombrements
dentaires séveres. Un rapport de cas de KISNISCI et al. (1999) (47) présente un
patient agé de 11 ans ayant subi une distraction de la mandibule suivi d’'une

expansion a I'aide d’un disjoncteur.

Enfin, toujours d’apres la convention d’information sur le SSR, les rapports antéro-
postérieurs entre les incisives maxillaires et mandibulaires doivent étre réévalués
en fin de croissance. S’il existe toujours un décalage, une ostéotomie de la

mandibule pour une avancée mandibulaire peut étre réalisée.

Aussi, certains patients peuvent présenter une fente palatine qui peut étre
corrigée par une palatoplastie. Dans le cas d’un SSR, cette intervention chirurgicale
peut étre retardée a cause du défaut de croissance et de la faible prise de poids

(48).

3. Prise en charge pédodontique

Le suivi dentaire des patients atteints de SSR doit étre renforcé par rapport a celui
de la population générale a cause des hypominéralisations dentaires et des reflux
gastro-cesophagiens qu’ils peuvent présenter et qui augmentent le risque de carie.
Alors qu’une visite annuelle chez le chirurgien-dentiste est recommandée chez les
patients ayant un risque carieux faible, plusieurs sont nécessaires chez les patients

ayant un risque carieux plus important (32,49).

La gestion des hypominéralisations dépend de différents facteurs tels que la

sévérité de l'atteinte mais aussi de la présence ou non de carie. Elle peut étre
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considérée en deux étapes: la premiere étant la prévention a l'aide de soins

prophylactiques et la seconde étant la prise en charge thérapeutique.

A. Prophylaxie

La prévention commence avec une éducation hygiéno-diététique afin de limiter le
nombre de facteur de risque de la carie. Le praticien doit informer les parents et
I’enfant sur I'importance du brossage biquotidien avec un dentifrice fluoré et sur la
limitation de l'ingestion de produits sucrés en dehors des repas. L'utilisation de
révélateur de plaque peut étre utile pour aider I'enfant a améliorer sa technique
de brossage. Une fois ces recommandations acquises par les enfants et parents, le

chirurgien-dentiste peut débuter des soins prophylactiques. (49)

La reminéralisation de I'’émail est une des techniques utilisées pour diminuer le
risque d’apparition de carie chez ces enfants. Elle correspond a une fluoration
topique qui se réalise 2 fois par an a I'aide de vernis fluoré tel que le Duraphat®

(Colgate) avec une teneur en fluor de 22600ppm. (50,51).

Aussi, le Phosphopeptine Caséine — Phosphate de calcium amorphe (CPP-ACP)
peut étre utilisé afin de favoriser la reminéralisation de I'émail en créant un
environnement trés saturé en calcium. Bien que son efficacité clinique soit
controversée, une étude de SHEN et al. (2001) (52) montre des bénéfices sur les
dents déminéralisées lorsqu’il est sous forme de pate ou de chewing-gum (ex :

Tooth Mousse® de GC). (Figure 15)

Le scellement des sillons des premieres et deuxiemes molaires atteintes de
déminéralisation est aussi recommandé (50). Lorsque l'isolation des dents est
satisfaisante (avec une digue dentaire ou des rouleaux de coton et une aspiration
chirurgicale), le matériau de choix est la résine qui est appliquée apres la
réalisation d’un protocole de collage. Dans les cas ou l'isolation est imparfaite, le
matériau utilisé peut étre du ciment de verre ionomere (CVI) (49). Du fait de la
déminéralisation de ces dents, les matériaux de scellement des sillons peuvent
avoir une adhésion plus faible que sur des dents saines. Ainsi, ces thérapeutiques
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doivent étre réévaluées régulierement et remplacées en cas d’usure ou de perte

(50).

Figure 15 : Vernis fluoré de Colgate et pdte contenant du CPP-ACP de GC

B. Thérapeutiques des lésions

La thérapeutique de restauration des dents atteintes de déminéralisation dans le
secteur postérieur dépend de la sévérité de celle-ci, de la forme de la cavité a

restaurer et de la compliance de I'enfant.

Dans un premier temps, il est nécessaire de retirer les tissus Iésés. Pour cela, deux
approches empiriques existent. La premiére correspondant au fait d’éliminer tout
I’émail altéré jusqu’a atteindre des surfaces solides. Cette approche n’est pas
conservatrice et peut nécessiter le retrait d’'une importante quantité de tissu
dentaire. La seconde, plus conservatrice, correspond au retrait de I'émail
uniguement poreux en laissant celui qui est partiellement altéré des le moment ou
une résistance a la fraise ou a la sonde se fait sentir. Le choix entre ces deux
approches doit étre fait en faisant la balance entre la conservation de tissu
dentaire et la qualité du tissu restant pour l'adhésion des matériaux de

restauration (53).
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Par la suite, le choix du matériau de restauration se fait en fonction des cavités

présentes. (Tableau 8)

Tableau 8 : Thérapeutique des molaires déminéralisées en fonction de la sévérité

de la lésion. (54)

Sévérité de la lésion Traitement et matériaux

-  CVIMAR
Atteinte faible ou modérée
- Résine composite

Atteinte sévere avec implication des
- Coiffe préformée scellée en CVI
cuspides

Atteinte sévere avec mauvais pronostic
- Avulsion
des thérapeutiques par restauration

a) Les CVIMAR

Les CVIMAR, qui sont des ciments de verre ionomere modifiés par adjonction de
résine, peuvent étre utilisés lorsque les lésions sont de petite étendue. Bien que
leur utilisation soit plus aisée que pour un composite, leurs propriétés mécaniques
font qu’ils sont considérés comme des matériaux de restauration temporaires dans

I’attente d’une restauration définitive (53).

b) Les résines composites

La résine composite est le matériau de choix dans les cavités d’entendues faibles a
modérées. Elle doit étre, dans la mesure du possible, préférée a I'utilisation de CVI
grace a son taux de succes supérieur. Sa mise en place doit respecter un protocole
de collage strict et une bonne isolation de la dent. Cependant, bien que le collage
sur un émail présentant des défauts de minéralisation soit possible, I'interface

émail-adhésif peut présenter des défauts et donc conduire a une diminution de la
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force du collage menant ainsi a un échec de la restauration ; c’est pourquoi le
retrait de tout I'émail altéré doit étre réalisé lorsque ce type de restauration est

envisagé afin d’en améliorer le pronostic (53).

c) Les coiffes pédodontiques préformées

Les coiffes pédodontiques préformées correspondent a des couronnes métalliques
le plus souvent composées d’un alliage de nickel-chrome. Elles peuvent étre
utilisées dans des cas ou la perte de substance dentaire est importante (avec une
implication des cuspides) et qu’une restauration collée en composite est
impossible. Une fois mises en place et scellées avec un CVI aprés une légere
préparation de la dent, elles ont I'avantage de prévenir les futures pertes de tissu
dentaire, de contrbler les sensibilités liées a la déminéralisation et d’obtenir des
contacts proximaux et occlusaux satisfaisants. Leur mise en place est
généralement simple et rapide (53). Ces couronnes métalliques inesthétiques sont

généralement remplacées par la suite par des couronnes définitives.

d) L'avulsion

L’avulsion doit étre considérée uniquement en dernier recours, lorsqu’aucune
thérapeutique de restauration n’est possible a cause d’'un délabrement de la dent
trop important. Plusieurs criteres sont a considérer pour choisir ce traitement,
notamment : I'age de I'enfant, les considérations orthodontiques, la présence
d’autres anomalies dentaires, la sévérité de la déminéralisation et I'implication

pulpaire (53).

L’hypominéralisation n’est pas une manifestation clinique systématique chez les
patients atteints de SSR, cependant, les visites régulieres chez le chirurgien-
dentiste restent nécessaires, méme lorsque ces enfants n’en sont pas atteints. En
effet, d’autres symptomes vus précédemment peuvent augmenter le risque
carieux de ces enfants tels que les RGO ou les difficultés alimentaires qui peuvent

favoriser la prise d’un certain type d’aliments (notamment sucrés).
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IV. Cas cliniques d’enfants suivis au CHU de Toulouse

1. Patient 1

Ce premier cas concerne un enfant agé de 12 ans.

Il est atteint d’un SSR traité par hormone de croissance.

Figure 16 : Orthopantomogramme d'un patient atteint de SSR suivi au CHU de

Toulouse

L’analyse de cette radio panoramique nous permet d’apprécier la formule dentaire
de ce patient au moment de la réalisation de I'examen (patient alors agé de 10
ans). Nous pouvons constater que le patient ne présente pas d’anomalie de
nombre et qu’en considérant les dents ayant fait leur éruption sur I’arcade, son

age dentaire correspond a son age chronologique.
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Figure 17 : Téléradiographie de profil d'un patient atteint de SSR suivi au CHU de

Toulouse

Cette téléradiographie de profil (Figure 17) nous permet de mettre en évidence un
angle SNA de 74°, un angle SNB de 67° et un angle ANB calculé de 7°. Ces mesures
nous permettent de diagnostiquer une classe Il squelettique de BALLARD avec une

rétrognathie mandibulaire et une micromandibulie.

Figure 18 : Scan 3D de modéles d'étude d'un patient atteint de SSR suivi au CHU de
Toulouse
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L’analyse de ces scans 3D de modeéles d’étude (Figure 18) nous permet d’apprécier
la disposition des dents sur les arcades ainsi que l'occlusion. Nous pouvons
remarquer une classe Il occlusale, un articulé inversé secteur 2-3 ainsi qu’une
importante supraclusion ne laissant pas apparaitre les incisives mandibulaires lors

de I'occlusion.

Le plan de traitement orthodontique qui a été envisagé lors de ses 11 ans était de
débloquer I'occlusion des canines maxillaires et des prémolaires mandibulaires. A
la suite de ce traitement, un bilan était prévu afin de déterminer si une prise en

charge chirurgicale d’expansion de la mandibule s’avérait nécessaire. (Annexe 1)

Lors de son enfance, ce patient a recu un certain nombre de soins dentaire au CHU
de Toulouse. En effet, ses parents ont rapporté lors d’'une consultation qu’il
refusait le brossage des dents et avait tendance a grignoter, ce qui représente un
risque de carie élevé. Les dents 54 55 64 65 74 75 84 et 85 étaient atteintes de

caries.

Une premieére intervention sous MEOPA (mélange équimolaire d’oxygéne et de
protoxyde d’azote) a permis des restaurations en CVI de 85 74 55 et 54, et la mise
en place d’une coiffe pédodontique préformée sur 84. Par la suite, une nouvelle
intervention sous midazolam (benzodiazépine) a permis I'avulsion de 54 et de 64.
Puis, une nouvelle intervention sous anesthésie générale a permis I'avulsion de la
55 et la mise en place de coiffes pédodontiques préformées sur 65 75 et 85. Enfin,
des soins conservateurs de ses premieres molaires définitives ont été réalisés a
I’aide de CVI. Aussi, ce patient a pu bénéficier lors de ses visites d’un traitement

prophylactique avec I'utilisation de vernis fluorés.
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2. Patient 2

Ce deuxieme cas clinique concerne une jeune fille 4gée de 10 ans a ce jour. Elle est

atteinte d’un SSR clinique traité par hormone de croissance depuis ses 2 ans.

A la suite d’'une consultation spécialisée en orthodontie, il a été diagnostiqué a
cette patiente une endoalvéolie maxillaire avec un déficit de croissance de celui-ci,
une tendance a la prognathie mandibulaire, une insertion basse du frein labial
supérieur ainsi qu’une agénésie des incisives latérales permanentes maxillaires.

(Figure 19 et Annexe 2)

Figure 19 : Orthopantomogramme d'une jeune fille dgée de 8 ans atteinte de SSR et

suivie au CHU de Toulouse

Le plan de traitement envisagé lors de ses 8 ans comprenait dans un premier
temps une rééducation orthophonique a cause d’une succion prolongée du
doudou et de la langue, puis une expansion du maxillaire par quad helix. Par la
suite, un remplacement des incisives manquantes doit étre envisagé par ouverture

des espaces afin d’éviter une évolution vers une classe lll.

Aussi, a la suite d’une autre consultation spécialisée, des troubles légers de la
déglutition ayant pour origine un défaut de controle oral, un défaut de propulsion

orale et une dysmobilité cesophagienne ont été diagnostiqués. Ces troubles induits
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par une déglutition atypique devront étre pris en charge a la suite de I'expansion

maxillaire avec un travail orthophonique.

Cette patiente présentait aussi un frein labial supérieur bas implanté. Elle a donc

subi une freinectomie labiale supérieure sous MEOPA et midazolam.

A ce jour, cette patiente n’a pas recu de soins conservateurs et porte un dispositif

d’expansion maxillaire.
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3. Patient 3

Ce troisieme cas clinque concerne en jeune garcon agé de 2 ans né par césarienne
a cause d’un RCIU sévere diagnostiqué en anténatal et avec un faible poids a la
naissance de 1,6kg. Une prise en charge en néonatologie a été nécessaire devant
ses difficultés a la prise de tétées. Il est atteint d’'un SSR avec pour origine une

hypométhylation de ICR1 sur le chromosome 11.

Sur le plan nutritionnel, le patient a d( étre hospitalisé lorsqu’il était agé de 7 mois
devant I'absence de rattrapage d’une cassure pondérale, une nutrition entérale

par sonde naso-gastrique a alors été mise en place.
Aussi, le patient présente un retard global du développement psychomoteur.

Concernant ses traitements, la prise de cyproheptadine est envisagée pour son
effet sur la stimulation de I'appétit. Aussi, un traitement par hormone de
croissance pourra étre envisagé vers ses 3 — 4 ans en |'absence de rattrapage

statural spontané, il est a ce jour trop jeune pour débuter ce traitement.

En plus d’une prise en charge médicale pluridisciplinaire, ce patient bénéficie
d’'une prise en charge paramédicale multidisciplinaire comprenant: une
diététicienne, un kinésithérapeute, un psychomotricien et un orthophoniste pour

les troubles de I'oralité qu’il présente.

Concernant la sphere oro-faciale, la patient a été recu en consultation au service
d’odontologie du CHU de Toulouse lorsqu’il était agé de 1 an. L’examen clinique a
mis en évidence |'éruption de 7 dents sur ses arcades et des conseils ont été

donnés aux parents. |l sera revu dans ce service pour ses 3 ans.
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Conclusion

Le syndrome de Silver-Russel, découvert au cours des années 50, fait partie des
maladies rares a composante génétique/épigénétique. Depuis, un certain nombre
d’articles ont été publiés dans la littérature. Il faudra attendre 2017 pour qu’un
groupe d’experts internationaux se réunisse pour élaborer le premier consensus
international sur cette maladie. En France, c’est en 2021 que le premier protocole
national de diagnostic et de soin a été publié. Malgré ces avancées majeures dans
la recherche sur ce syndrome, 30% des patients atteints n’en connaissent pas

I'origine.

Le SSR, dont la principale caractéristique est le défaut de croissance, se manifeste
aussi par des caractéristiques physiques multiples et hétérogenes, notamment au
niveau de la sphere oro-faciale. Les défauts osseux et dentaires doivent, au méme
titre que les autres manifestations de ce syndrome, étre pris en charge. C'est a ce

moment qu’intervient le chirurgien-dentiste.

Bien que le chirurgien-dentiste ne soit habituellement pas a I'origine du diagnostic
du SSR, sa connaissance des généralités de cette pathologie est nécessaire afin
gu’il puisse pleinement s’intégrer dans une équipe pluridisciplinaire de prise en

charge de ces patients.

La littérature compte peu d’articles sur la prise en charge dentaire des patients
atteints de SSR, elle est généralement illustrée par des rapport de cas. Un axe de
recherche pourrait étre la réalisation de recommandations sur la prise en charge

bucco-dentaire de ces patients.
Vu par la directrice de these, le 25 06 2023

Dr Valera Le président du jury-F. Vaysse
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Annexes

1 — Compte rendu orthodontique du patient 1
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2 — Compte rendu orthodontique patient 2
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