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Introduction
· Déficience : altération durable ou définitive d'une ou plusieurs fonctions physiques, sensorielles, mentales, cognitives et/ou psychiques. La déficience entraîne une incapacité et le handicap est la conséquence de cette déficience au niveau de la participation sociale.
· Handicap : toute limitation d'activité ou restriction de participation à la vie en société subie dans l'environnement en raison d'une altération d'une des fonctions déjà évoquées.

I. Les retards mentaux
1. Comment définir la déficience intellectuelle (DI) ?
Diminution significative des facultés intellectuelles et un déficit des comportements adaptatifs (vie personnelle et sociale) qui survient au cours de la période de développement intellectuel, avant 18 ans. Si cela survient chez un sujet âgé de plus de 18 ans, on n'est plus dans le cadre des déficiences intellectuelles mais dans le cadre des maladies neuro-dégénératives.

Elle est évaluée par le quotient intellectuel (QI), qui correspond à des tests psychométriques standardisés.

La moyenne est égale à 100 et après il existe des déviations standards (comme dans les courbes de poids et de taille des enfants).

La norme est entre -2 et +2 DS (2 DS par rapport à la population générale).

Une déviation standard pour le QI est de 15, on considère qu'un patient a une DI lorsqu'il est en-dessous de -2 DS (2x15=30 donc QI<70).

La répartition suit les courbes de Gauss, quand le QI est situé entre 70 et 130 on est dans la norme, et ce qui est en-dessous de 2 DS (QI< 70) correspond à une déficience.

Statistiquement on définit que 2 à 3% de personnes dans la population présentent une déficience intellectuelle (QI< -2 DS).

D'après la nomenclature de l'OMS, selon la valeur du QI :

· 70-85 (-1 DS) : niveau intellectuel faible (difficultés d'apprentissage au primaire ou plus tard)

· 55-69 (-2 DS) : retard mental léger (scolarisation difficile après le collège)

· 0-55 (< -3DS) : retard mental grave, subdivisé en :

· 40-54 (-4 DS) : retard mental modéré 

· 25-39 (-5 DS) : retard mental sévère

· 0-24 (-6 DS) : retard mental profond 

Les échelles permettent de calculer un QI jusqu'à 40, en-dessous il n'est pas calculable.

Pour évaluer les limitations en rapport avec le comportement adaptatif il y a plusieurs échelles, celle utilisée principalement est l'échelle de Vineland qui explore plusieurs secteurs (communication, soins personnels, vie domestique, loisirs, vie sociale, travail), il faut avoir une limitation dans au moins 2 secteurs pour répondre positif.

2. Déficience intellectuelle et retard mental
Le retard mental est la conséquence sociale d'une déficience intellectuelle.

La déficience est permanente, elle n'est pas rattrapable, c'est quelque chose de dynamique qui implique les capacités adaptatives.
3. Incidence des retards mentaux
On dit qu'il y a plus d'hommes que de femmes atteints car beaucoup sont dus à des maladies liées à l'X, beaucoup de gènes du retard mental sont situés sur le chromosome X.

On considère qu'un enfant sur 30 est atteint (2 à 3% de la population), mais ceci est une définition statistique et les chiffres varient beaucoup selon les études. En France cela correspond à 1 ou 2 millions de personnes. 

On dit qu'environ 1/4 des retards mentaux ont une composante génétique.

4. Etiologies des retards mentaux 
- causes chromosomiques : trisomie 21, 13 et 18 et translocations déséquilibrées (détectées par les méthodes classiques et la FISH)

-causes génomiques : petits déséquilibres du génome comme les délétions, duplications  (détectées uniquement par CGH array)

- causes monogéniques 

- causes malformatives : malformation du SNC 

- grands syndromes

- pathologies acquises

- cause inconnue : dans 40 à 50% des retards mentaux légers et 20 à 25% des retards graves

Causes réparties selon les périodes de la vie :

- causes post-natales : non génétique, accidents, tumeurs, prises de toxiques, méningites, encéphalites. Les infections virales ou bactériennes précoces peuvent donner des déficiences intellectuelles.

- causes péri-natales : prématurité, anoxie à terme (si défaut d'oxygénation du cerveau, possibilité de déficience intellectuelle), infections néonatales sur un cerveau immature et fragile.

- causes anténatales : causes génétiques, infections virales (CMV, toxoplasmose), toxiques (alcool et certains médicaments comme la dépakine), AVC du foetus (cause génétique ou non), malformations cérébrales.

II. Le développement de l'enfant
1. Grandes étapes du développement
- tenue de tête : vers 2 mois, à partir de 4 mois on considère que c'est pathologique

- station assise : 7 mois, à partir de 9 mois on considère que c'est pathologique

- marche : 12-13 mois, à partir de 2 ans si la marche n'est toujours pas acquise, il y a un retard

- langage : premiers mots avant 18 mois, association de 2 mots à 2 ans, et phrases avant 3 ans

- premier sourire social : 2 mois

2. Echelles évaluant le développement
· Pour la cognition  (QI), on utilise principalement les échelle de Weschler, on peut les faire à partir de 2 ans chez l'enfant, avant on utilise d'autres échelles qui ne donne pas un quotient intellectuel mais un quotient de développement. Entre 2 et 6 ans on utilise la WPPSI, entre 6 et 16 ans le WISC et à partir de 16 ans la WAIS. Ces échelles comportent 4 indices :

- indice de vitesse de traitement (IVT)

- indice de compréhension verbale (ICV)

- indice de raisonnement perceptif (IRP)

- indice de mémoire de travail (IMT)

Les psychologues ou neuropsychologues qui font passer ces tests calculent un QI pour chacun de ces items mais ne peuvent pas calculer un QI total s'il y a plus de 12 ou 13 points d'écart  entre les différents indices (si un patient a 85 en vitesse de traitement et 65 dans un autre indice,on ne peut pas calculer un QI total).

· Pour l'adaptation, on utilise l'échelle de Vineland qui évalue la socialisation, la communication, l'autonomie, le travail etc..

II. Les malformations 
1. Définition 
Anomalie du développement normal d'un organe ou d'un tissu. Elles sont mineures ou majeures.

Les malformations mineures n'ont pas de conséquence morbides, par exemple dans la trisomie 21 on décrit classiquement un seul pli transverse dans les mains, ce qui n'a aucune conséquence clinique.

Les malformations majeures ont des conséquences médicales, fonctionnelles ou psychologiques.

2. Incidence des malformations
Les malformations majeures touchent 1 enfant sur 30 (3%) dans l'absolu, en dehors des déficiences intellectuelles.

Beaucoup de malformations ont plusieurs causes, dans 10% des cas de malformation majeure on retrouve une anomalie mendélienne ou une anomalie chromosomique, cela concerne 25000 enfants par an en France.

Les malformations mineures sont beaucoup plus fréquentes, elles touchent 15% de la population.

Parmi les malformations majeures on peut citer :

- héxadactylie (ou polydactylie plus généralement)

- hémi-vertèbre avec absence de côte en regard (déformations thoraciques importantes)

- fente palatine, labiale et/ou narinaire, bilatérale ou non

- sténose annale, imperforation annale

Parmi les malformations mineures on trouve :

- hernie ombilicale (sans conséquence, souvent corrigée lorsque les bébés se musclent en acquérant la station assise) 

- luette bifide (équivalent de fente palatine)

- pertuis pré-auriculaire, très fréquent dans la population générale mais pouvant être associé à des malformations rénales 

- mamelon surnuméraire 

- pli palmaire transversal unique (dans 70% des trisomies 21, mais 1% de la population générale n'en a qu'un)

- angiome plan (fréquent chez les bébés derrière la tête)

Il ne faut pas confondre les malformations et les déformations, les malformations sont des anomalies développementales alors que les déformations sont causées par un phénomène environnemental extrinsèque (pied bot, hallux valgus, crâne déformé).

3. Dysplasie 
Il s'agit d'une malformation microscopique, souvent évolutive. 

Une malformation peut être la conséquence d'une dysplasie.

Les dysplasies osseuses par exemple peuvent entraîner des malformations des membres inférieurs.

Exemples de dysplasies : polykystose rénale, chondrodysplasie qui touche le cartilage de conjugaison et entraîne des malformations osseuses.

4. Dysmorphie faciale
Présence de particularités inhabituelles des traits du visage chez un sujet (ce n'est pas un critère de beauté) qui témoignent d'anomalies du développement avec des origines génétiques.

Certaines anomalies sont mesurables. Chaque ethnie a des particularités morphologiques (orientation des yeux, taille des oreilles...)  ce qui rend la distinction entre dysmorphie ou simple particularité difficile à établir.

Souvent c'est un ensemble de traits qui évoquent certaines maladies, bien que les sujets ne soient pas très dysmorphiques (ex : trisomie 21), c'est l'accumulation de plusieurs variants individuellement banaux qui oriente le diagnostic.

Il y a l'implication ethnique mais également le patrimoine génétique des parents, souvent il faut voir les parents avant de juger si un sujet est dysmorphique ou non.

5. Les repères du visage
Le visage est divisé en 3 étages égaux normalement, sinon on parle d'hypoplasie ou d'hyperplasie:

- l'étage supérieur : du haut du front à la pupille

- l'étage moyen : de la pupille à la partie supérieure de la lèvre supérieure

- l'étage inférieur : de la partie supérieure de la lèvre supérieure au menton 

- les repères oculaires :

On mesure les espaces entre les canthaux internes qui normalement doit être égal à la longueur d'un oeil :

- si les canthaux internes sont trop espacés on parle d'hypertélorisme

- si les canthaux internes sont trop rapprochés on parle d'hypotélorisme

- s'il y a un repli du canthal interne on parle d'épicanthus, il peut donner l'impression d'un hypertélorisme

On peut tracer une ligne verticale qui normalement passe par le canthal interne et par le coin externe du nez, dans certaines pathologies le coin externe de la bouche est également sur cette ligne (petite bouche).

Dans le syndrome de Waardenburg, il y a un hypertélorsime associé à une pigmentation anormale des iris et à une surdité, il en existe plusieurs types et un des types est souvent associé à des mèches blanches au milieu de la chevelure.

- les repères frontaux :

Il existe des fronts bombés ou des fronts fuyants, qui dépassent de la ligne tendue entre le menton et la racine du nez.

- les repères du menton :

Il existe des prognacies, des rétrognacies et des micrognacies.

- les repères de l'oreille :

Normalement le bord supérieur de la racine de l'oreille est sur la même ligne horizontale qui passe par le coin externe de l'oeil.

Très souvent les oreilles sont trop hautes ou trop basses, ou en rotation postérieure.

Exemple du syndrome de Noonan (voie Ras):

On observe de profil un front bombé avec des bosses frontales, des oreilles basses en rotation postérieure, une hélix très ourlée et une micrognacie.

De face on observe un ptosis, un hypertélorisme, un épicanthus, un philtrum très marqué, des fentes palpébrales antimongoloïdes (en bas et en dehors).

Ce sont des enfants qui naissent normalement avec une taille normale puis qui développent un retard de croissance qui peut être associé à des difficultés d'apprentissage peu sévères, des cardiopathies.

6. Conduite à tenir devant un retard mental 
a. Interrogatoire
- antécédents familiaux => arbre généalogique 

- reconstitution de l'histoire médicale

- grossesse et accouchement 

- mensurations de naissance : poids, taille et périmètre crânien 

- premiers jours de vie : bon développement, bon contact 

b. Examen clinique total, à la recherche de dysmorphies et de malformations (visage, pieds, mains), examen cutané à la recherche de tâches café au lait, ou hypochromes.

On fait un examen neurologique.

c. Examens demandés  
Au niveau sanguin : 

- recherche du syndrome de l'X-fragile : 1ère cause héréditaire de déficience intellectuelle, recherchée systématiquement devant les retards mentaux sauf si l'enfant présente des malformations car l'X-fragile est constitué d'une DI sans malformation et sans microcéphalie.

- caryotype : recherche d'anomalies chromosomiques et de petits remaniements 

- MLPA

- CGH array (souvent sans caryotype)

d. Examens paracliniques 
- IRM cérébrale si l'examen neurologique est anormal, si le patient est épileptique, si le périmètre crânien est anormal (micro ou macrocéphalie) ou bien que le retard mental est sévère (marche non acquise à deux ans et demi).

- si il y a un retard de langage on exclut une surdité 

Si tous ces bilans sont normaux : 

- on demande des avis spécialisés à des neuropédiatres, des généticiens

- on réalise des examens spécialisés : audiologie, ophtalmologie, bilan malformatif (échographie rénale et cardiaque, radios osseuses)

- tests spécialisés pour rechercher des maladies métaboliques (chromatographies, acides aminés sanguins, acides organiques urinaires...)

III. Cas clinique n°1
Un enfant de 3 ans et demi est adressé pour un bilan.

Ses antécédents sont les suivants : 

- Il est né à terme avec un poids de naissance de 2300g et un périmètre crânien de 32cm.

- Il a un souffle systolique observé à 1 mois. A l'échographie cardiaque on observe une sténose peu sévère de la valve aortique. Les parents oublient les contrôles.

L'évolution de son développement est la suivante : 

- assis à 11 mois

- debout à 22 mois

- marche à 2 ans

- papa/maman à 2 ans et demi 

L'institutrice de maternelle dit aux parents qu'il y a un problème. Il est très instable et il ne comprend pas les consignes.

A l'examen on observe que le petit garçon est très affectueux mais qu'il ne tient pas en place.

Sa taille et son périmètre crânien sont situés sur le 3ème percentile.

L'examen clinique est normal sauf le souffle systolique.

Son langage est très limité.
Qu'observez-vous ? Que faites-vous ?
Les poids de naissance est faible, l'enfant est hypotrophe et le périmètre crânien est petit, il a une microcéphalie. Il a un retard de langage et des troubles du comportement.

A l'examen, on observe qu'il a un long philtrum, une lèvre inférieure antéversée, un comblement sus-orbitaire (oedème au-dessus des paupières) un menton en retrait, un nez retroussé et un strabisme.

De plus il présente une cardiopathie et un retard de langage.

On suspecte un syndrome de Williams.

Que demandez-vous ?
- un caryotype : normal car pas d'anomalie du nombre de chromosomes ni de translocation

- un test d'audition : normal, le retard de langage n'est pas dû à une surdité

- un contrôle cardiaque échographique qui révèle une persistance de la sténose

- on ne demande pas d'X-fragile car il a un petit périmètre crânien et une malformation cardiaque (on peut tout de même le demander)

- recherche de microremaniements par FISH (si idée précise de la région), MLPA ou CGH array

Le laboratoire répond 46.XY.ish del(7) (q11.23)(ELN-) :

- 46 XY : il s'agit d'un homme qui possède 46 chromosomes 

- .ish : obtenu par FISH

- del (7) : délétion impliquant le chromosome 7

- (q11.23) : points de cassure au niveau de la bande q11.23

- (ELN-) : sonde utilisée pour le gène ELN (élastine)

Expliquez ce résultat :
Il s'agit d'un syndrome de Williams. Il touche 1 enfant sur 2000 à la naissance.

Il est dû à une délétion récurrente par recombinaison allélique non homologue entre 2 duplicons.

Sur l'ADN il y a des zones qui sont identiques et qui vont se mettre l'une en face de l'autre et se recombiner.

Ce syndrome est caractérisé par une dysmorphie particulière (sténose aortique très fréquente, face), un retard psychomoteur et un comportement particulier (très affectueux).

Que faites-vous pour cet enfant ?
On prend en charge la sténose aortique et le retard mental.

Pour la rééducation de la déficience intellectuelle on propose : 

- la psychomotricité

- l'orthophonie

- une orientation vers un Centre d'Aide Médico-Social Précoce (CAMSP)

- faire un dossier pour la Maison Départementale de la Personne Handicapée qui permet de reconnaître l'incapacité et l'ouverture d'allocations ou le remboursement de soins liés au handicap.

V. Cas clinique n°2
Jeune femme ayant un projet d'enfant adressé par son obstétricien pour petite taille (135cm). Le déficit en hormone de croissance a été exclu dans l'enfance.
On observe que ses mains sont trapues avec des petits doigts.

La radio du bassin montre :

- canal lombaire étroit : il n'y a pas d'élargissement des vertèbres lombaires

- bassin étroit

Elle est atteinte d'hypochondroplasie, une maladie osseuse.

C'est une maladie autosomique dominante, due à une mutation principale décrite (Asn54Olys) et trois autres mutations beaucoup moins fréquentes, toutes situées dans le gène FGFR3.

L'incidence est évaluée à 1/25000.

Cliniquement, il s'agit d'un nanisme micromélique (petits bras et jambes), la taille adulte est entre 1m20 et 1m40, les traitements par l'hormone de croissance ne sont pas très efficaces.

Il n'y a pas de dysmorphie au niveau du visage.

Au niveau des radios on observe une colonne lombaire qui ne s'élargit pas, des cols fémoraux courts.

L'achondroplasie
C'est une forme plus sévère et la plus commune des chondrodysplasies.

C'est une maladie autosomique dominante, si deux sujets atteints ont un enfant, il sera atteint de nanisme sévère ce qui n'est pas viable en général.

Son incidence est de 1/25 000 et 80% sont dues à une néomutation. La pénétrance est complète et l'expressivité plutôt constante.

En clinique on observe un nanisme (patients plus petits que dans l'achondroplasie), un petit philtrum, une hypoplasie de l'étage moyen, un grand front bombé, une macrocéphalie avec des bosses frontales, une hyperlordose lombaire. Il y a une micromélie rhizomélique (au niveau proximal, bras et cuisses courts).

Généralement il n'y a pas de déficience intellectuelle, elle est plus fréquente dans l'hypochondroplasie.

Sur le plan neurologique on retrouve souvent des hydrocéphalies qu'on surveille car cela entraîne des compressions médullaires cervicale et/ou  basse (canal lombaire étroit).

Les sujets atteints font des infections ORL récidivantes, ils ont des déformations articulaires et de l'arthrose prématurée.

L'accouchement se fait par césarienne car le bassin est trop étroit.

 L'achondroplasie est due à une mutation unique sur le gène de FGFR3 dans plus de 99% des cas.
Conseil génétique  :

- Risque de récidive (pour un deuxième enfant) : si la maladie est due à une néomutation pour une maladie dominante, le risque est théoriquement nul mais on dit qu'il est de 1% car la mosaïque germinale n'est pas exclue.

- Diagnostic prénatal  : on réalise une ponction de trophoblaste si un des parent est porteur de la mutation (plus tôt que l'amniocentèse), la ponction de liquide amniotique est réalisable si la patiente ne veut pas de ponction de trophoblaste ou si les parents sont négatifs et que l'échographie montre des signes suspects. Le diagnostic par échographie est plus tardif et la fiabilité est faible.

Dans l'achondroplasie il n'y a pas de déficience intellectuelle, une petite taille avec des complications pouvant être sévères, donc la question de l'interruption médicale de grossesse soulève un problème éthique.

Le nanisme thanatophore est une forme encore plus sévère due à une autre mutation sur le même gène FGFR3, donc le même gène montre plusieurs phénotypes en fonction de la localisation de la mutation.

En général, cette forme est mortelle en pré ou post-natal.
Fiche ED N°3 UE5 Génétique Médicale
1ère partie : dysmorphie et déficience intellectuelle
· Déficience : altération durable ou définitive d'une ou plusieurs fonctions physiques, sensorielles, mentales, cognitives et/ou psychiques. La déficience entraîne une incapacité et le handicap est la conséquence de cette déficience au niveau de la participation sociale.
· Handicap : toute limitation d'activité ou restriction de participation à la vie en société subie dans l'environnement en raison d'une altération d'une des fonctions déjà évoquées.

I. Retards mentaux
Déficience intellectuelle : Diminution significative des facultés intellectuelles et un déficit des comportements adaptatifs (vie personnelle et sociale) qui survient au cours de la période de développement intellectuel.

Elle est évaluée par le QI dont la norme est comprise entre -2 et +2 DS (correspondant à un QI entre 70 et 130).

Une classification de l'OMS classe les retards mentaux en différentes classes selon leur sévérité :

D'après la nomenclature de l'OMS, selon la valeur du QI :

· 70-85 (-1 DS) : niveau intellectuel faible (difficultés d'apprentissage au primaire ou plus tard)

· 55-69 (-2 DS) : retard mental léger (scolarisation difficile après le collège)

· 0-55 (< -3DS) : retard mental grave, subdivisé en :

· 40-54 (-4 DS) : retard mental modéré 

· 25-39 (-5 DS) : retard mental sévère

· 0-24 (-6 DS) : retard mental profond 

Pour évaluer les limitations en rapport avec le comportement adaptatif il y a plusieurs échelles, celle utilisée principalement est l'échelle de Vineland qui explore plusieurs secteurs (communication, soins personnels, vie domestique, loisirs, vie sociale, travail), il faut avoir une limitation dans au moins 2 secteurs pour répondre positif.

Retard mental : Le retard mental est la conséquence sociale d'une déficience intellectuelle.

On dit qu'il y a plus d'hommes que de femmes atteints, un enfant sur 30 est atteint (2 à 3% de la population).Environ 1/4 des retards mentaux ont une composante génétique.

- causes chromosomiques : trisomie 21, 13 et 18 et translocations déséquilibrées (détectées par les méthodes classiques et la FISH)

-causes génomiques : petits déséquilibres du génome comme les délétions, duplications  (détectées uniquement par CGH array)

- causes monogéniques 

- causes malformatives : malformation du SNC 

- grands syndromes

- pathologies acquises

- cause inconnue : dans 40 à 50% des retards mentaux légers et 20 à 25% des retards graves

II. Malformations
Malformation : Anomalie du développement normal d'un organe ou d'un tissu. Elles sont mineures ou majeures.

Les malformations mineures n'ont pas de conséquence morbides.

Les malformations majeures ont des conséquences médicales, fonctionnelles ou psychologiques.

Il ne faut pas confondre les malformations et les déformations, les malformations sont des anomalies développementales alors que les déformations sont causées par un phénomène environnemental extrinsèque (pied bot, hallux valgus, crâne déformé).
Dysplasie : Il s'agit d'une malformation microscopique, souvent évolutive. 

Une malformation peut être la conséquence d'une dysplasie.
Dysmorphie faciale : Présence de particularités inhabituelles des traits du visage chez un sujet (ce n'est pas un critère de beauté) qui témoignent d'anomalies du développement avec des origines génétiques.

Certaines anomalies sont mesurables. Exemples : hypo/hypertélorisme, épicanthus, front bombé ou fuyant, prognathisme, rétrognathisme, lèvre inférieure antéversée, long philtrum, oreilles basses ou hautes, en rotation postérieure.

Conduite à tenir devant un retard mental :
a. Interrogatoire
- antécédents familiaux => arbre généalogique 

- reconstitution de l'histoire médicale

- grossesse et accouchement 

- mensurations de naissance : poids, taille et périmètre crânien 

- premiers jours de vie : bon développement, bon contact 
b. Examen clinique total, à la recherche de dysmorphies et de malformations (visage, pieds, mains), examen cutané à la recherche de tâches café au lait, ou hypochromes.

On fait un examen neurologique.
c. Examens demandés  
Au niveau sanguin : 

- recherche du syndrome de l'X-fragile : 1ère cause héréditaire de déficience intellectuelle, recherchée systématiquement devant les retards mentaux sauf si l'enfant présente des malformations car l'X-fragile est constitué d'une DI sans malformation et sans microcéphalie.

- caryotype : recherche d'anomalies chromosomiques et de petits remaniements 

- MLPA

- CGH array (souvent sans caryotype)
d. Examens paracliniques 
- IRM cérébrale si l'examen neurologique est anormal, si le patient est épileptique, si le périmètre crânien est anormal (micro ou macrocéphalie) ou bien que le retard mental est sévère (marche non acquise à deux ans et demi).

- si il y a un retard de langage on exclut une surdité 

Si tous ces bilans sont normaux : 

- on demande des avis spécialisés à des neuropédiatres, des généticiens

- on réalise des examens spécialisés : audiologie, ophtalmologie, bilan malformatif 

- tests spécialisés pour rechercher des maladies métaboliques 

2ème partie : exemple de maladies
I. Syndrome de Williams 
Il s'agit d'un syndrome de Williams. Il touche 1 enfant sur 2000 à la naissance.

Il est dû à une délétion récurrente par recombinaison allélique non homologue entre 2 duplicons.

Ce syndrome est caractérisé par une dysmorphie particulière (sténose aortique très fréquente, face), un retard psychomoteur et un comportement particulier (très affectueux).

On effectue : 

- un caryotype : normal car pas d'anomalie du nombre de chromosomes ni de translocation

- un test d'audition : normal, le retard de langage n'est pas dû à une surdité

- un contrôle cardiaque échographique qui révèle une persistance de la sténose

- on ne demande pas d'X-fragile car il a un petit périmètre crânien et une malformation cardiaque (on peut tout de même le demander)

- recherche de microremaniements par FISH (si idée précise de la région), MLPA ou CGH array
II. Hypochondroplasie/achondroplasie
Hypochondroplasie
C'est une maladie autosomique dominante, due à une mutation principale décrite (Asn54Olys) et trois autres mutations beaucoup moins fréquentes, toutes situées dans le gène FGFR3.

L'incidence est évaluée à 1/25000.

Cliniquement, il s'agit d'un nanisme micromélique (petits bras et jambes), la taille adulte est entre 1m20 et 1m40. Il n'y a pas de dysmorphie au niveau du visage.

Au niveau des radios on observe une colonne lombaire qui ne s'élargit pas (canal lombaire étroit), des cols fémoraux courts.
Achondroplasie
C'est une forme plus sévère et la plus commune des chondrodysplasies.

C'est une maladie autosomique dominante.

Son incidence est de 1/25 000 et 80% sont dues à une néomutation. La pénétrance est complète et l'expressivité plutôt constante.

En clinique on observe un nanisme (patients plus petits que dans l'achondroplasie), un petit philtrum, une hypoplasie de l'étage moyen, un grand front bombé, une macrocéphalie avec des bosses frontales, une hyperlordose lombaire. Il y a une micromélie rhizomélique (au niveau proximal, bras et cuisses courts).

Généralement il n'y a pas de déficience intellectuelle, elle est plus fréquente dans l'hypochondroplasie.

Sur le plan neurologique on retrouve souvent des hydrocéphalies qu'on surveille car cela entraîne des compressions médullaires cervicale et/ou  basse (canal lombaire étroit).

Les sujets atteints font des infections ORL récidivantes, ils ont des déformations articulaires et de l'arthrose prématurée.

L'accouchement se fait par césarienne car le bassin est trop étroit.

L'achondroplasie est due à une mutation unique sur le gène de FGFR3 dans plus de 99% des cas.

Conseil génétique  :

- Risque de récidive (pour un deuxième enfant) : si la maladie est due à une néomutation pour une maladie dominante, le risque est théoriquement nul mais on dit qu'il est de 1% car la mosaïque germinale n'est pas exclue.

- Diagnostic prénatal  : on réalise une ponction de trophoblaste si un des parent est porteur de la mutation (plus tôt que l'amniocentèse), la ponction de liquide amniotique est réalisable si la patiente ne veut pas de ponction de trophoblaste ou si les parents sont négatifs et que l'échographie montre des signes suspects. Le diagnostic par échographie est plus tardif et la fiabilité est faible.
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