Cas du jour

Retard de croissance précoce et séveére:
Quel est votre diagnostic ?
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Le retard de croissance staturo-pondéral est un
motif de consultation fréquent en pédiatrie. Ses
causes étant multiples, la démarche diagnostique
doit étre rigoureuse.

Nous rapportons lobservation dun nourrisson
de sexe masculin, hospitalisé dans notre service a
I'age de 2 mois pour prise en charge d'une dyspnée
aigue. Il était le premier bébé d'un couple consan-
guin de 2éme degré, avec des parents en bon état
de santé et notion de petite taille chez un oncle et
une cousine. Le pére agé de 27 ans avait une taille a
173 cm, et la mére agée de 21 ans mesurait 169 cm
(taille cible = 1775cm).

La grossesse était suivie par un gynécologue avec
constatation d'un retard de croissance intra-uté-
rin sans mise en évidence d'une cause maternelle
ou placentaire. Laccouchement était a terme par
voie basse sans incidents avec comme mensura-
tions néonatales : Poids =2,800 Kg, Taille=42cm et
PC=32cm.

Il était hospitalisé en néonatologie pendant 10 jours
pour une infection materno-foetale, sans notion
d'ictére, ni d'hypoglycémie ni de micropénis.
Lexamen a lage de 2 mois a révélé : un poids a 3kg
(<3%me percentile), une taille & 48cm (< 3™ percen-
tile), un PC a 40 cm (85°™percentile) et une dys-
morphie faciale avec un front large bombant et un
hypertélorisme. Par ailleurs, il avait une dyspnée
obstructive en rapport avec une bronchiolite dont
I'évolution était rapidement favorable. Le reste de
lexamen était sans particularités.

Devant le RCIU inexpliqué et le retard de crois-
sance post natal, le nourrisson était suivi et exploré
en ambulatoire. Une embryofcetopathie était sus-
pectée mais la sérologie TORSCH, l'examen oph-
talmologique et I'échographie abdominale étaient
normaux. Léchographie cardiaque a révélé un canal
artériel en voie de fermeture.

La numération formule sanguine, la fonction ré-
nale, lionogramme sanguin et le multistix étaient
sans anomalies. Le bilan thyroidien était normal
(T4 =11pmol/L, TSH=1,85mUl/L) et I'GF1 a 165 pg/L
(normal). Le caryotype était masculin 46XY. Devant
la persistance du retard staturo-pondéral au cours
du suivi, nous avons également complété par une
sérologie ceeliaque ainsi qu'une IRM cérébrale, les
deux revenants sans anomalies.

A l'age de 18mois, le gargon avait un bon état gé-
néral, un développement psychomoteur correct et
un retard staturo-pondéral sévere avec une taille a
67cm (-6 DS), un poids a 8kg (<3°™ percentile); et
un PCa 48 cm.

Il avait une dysmorphie faciale avec un front bom-
bant, des sourcils fournis, un nez retroussé, et un
petit menton pointu (figure 1).
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Figure 1: Dysmorphie faciale

Lexamen des membres a révélé une hyperlaxité liga-
mentaire et des talons proéminents (figure 2).
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Figure 2: Talon proéminent

Des radiographies du squelette étaient réalisées a la
recherche de signes en faveur d'une maladie osseuse
constitutionnelle notamment une achondroplasie
(figure 3).

Figure 3: Radiographie du squelette

L'age osseux était conforme a l'age chronologique.
A votre avis, quel est |'étiologie de ce retard de crois-
sance?
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Cas du jour

Syndrome de 3M révélé par un retard de croissance
sévere et précoce

3M Syndrome Revealed by severe and early
growth retardation
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OBSERVATION :

Nous rapportons l'observation d'un nourrisson de
sexe masculin, issu de parents consanguins, né a
terme avec un RCIU inexpliqué, qui présente un retard
de croissance postnatal sévere. Les mensurations a
lage de 2 mois: poids a 3kg (< 3éme percentile), taille
a48cm (< 3éme percentile) et PC a 40 cm (85éme-
percentile). Il avait une dysmorphie faciale associée
avec un front large bombant et un hypertélorisme.
L'évolution al'age de 18mois a révélé une persistance
du retard staturo-pondéral sévére, de la dysmorphie
faciale avec une hyper laxité ligamentaire au niveau
des membres avec des talons proéminents.

Notre patient présente plusieurs éléments en faveur
d'une maladie osseuse constitutionnelle héréditaire:
le RCIU inexpliqué ; la notion de petite taille chez la
cousine, le retard statural précoce et sévere non ex-
pliqué par une pathologie générale ou endocrinienne
et la dysmorphie faciale. Dans ce genre de situation,
les radiographies du squelette doivent étre analysées
avec beaucoup d'attention afin de déceler des ano-
malies osseuses —parfois minimes- pouvant orienter
vers le diagnostic. Dans le cas présent, la lecture initiale
des radiographies du squelette n'était pas concluante.
Cependant, en reprenant l'analyse des clichés, nous
avons objectivé des os longs fins et minces, un élar-
gissement des métaphyses, et des corps vertébraux
plus hauts que larges. Ces anomalies nous ont orien-
tés vers le syndrome des 3M, une maladie osseuse
constitutionnelle peu connue. Nous avons convoqué
sa cousine M, agée de 17 ans, ayant un retard sta-
tural inexpliqué. A l'examen, celle-ci avait une taille a
137cm soit -4,5 DS, une hyper lordose avec une forte
ressemblance avec notre cas index. Les radiographies
osseuses de M. ont montré les mémes anomalies re-
trouvées chez le cousin. (Figures 1).

Figurel

Ainsi, nous avons pu conclure que notre patient ainsi
que sa cousine étaient porteurs du syndrome de 3M.

DISCUSSION :

Décrit pour la premiere fois en 1975 par Miller et al,
(d'ailleurs la dénomination 3M fait référence aux 3
premiers auteurs : Miller, McKusick et Malvaux), le
syndrome des 3M est une pathologie autosomique
récessive caractérisée par un retard de croissance
sévére pré et post natal, une dysmorphie faciale, des
lésions squelettiques incluant des os longs fins et des
corps vertébraux longs [1]. Le retard de croissance in-
tra-utérin, inexpliqué par une pathologie maternelle
ou placentaire, contraste avec un périmetre cranien
normal. Les mensurations moyennes pour une nais-
sance aterme sont : une taille & 41 cm (40-46 cm),un
poids de 2200 g (2000-3050 g) et un tour de téte
de 36 cm (32-37 cm) [2]. La dysmorphie faciale est
caractéristique (figures 2) avec un visage triangulaire,
des bosses frontales, des sourcils fournis, un étage
moyen de la face hypoplasique, une pointe nasale
large avec des narines antéversées, des lévres char-
nues et un menton pointu [2-3].
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Figure 2
Ces caractéristiques satténuent souvent avec lage. Il
existe une hyperlaxité ligamentaire généralisée ou li-

mitée & certaines articulations (figure 3) avec un risque
accru de dislocation congénitale de la hanche [4].

Figure 3

Certains enfants présentent également un cou
court, un thorax court et large, des trapézes proémi-
nents, des omoplates décollées, des épaules carrées,
des omoplates ailées [5], une hyper lordose, un ratio
segment supérieur/segment inférieur légerement
augmenté, une brachydactylie et une clinodactylie
du cinquiéme doigt [6]. La présence de talons char-
nus proéminents constitue une caractéristique qua-
si-constante [7]. Lintelligence est normale [3]. Sur le
plan radiologique, les radiographies du squelette sont
généralement normales a la naissance, a lexception
d'un thorax large et des cétes fines. Avec le temps, les
anomalies osseuses deviennent plus évidentes : les os
longs deviennent minces avec une constriction dia-
physaire et des métaphyses gravelées (figure4).

Figure4
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Les corps vertébraux (figure5) ont un diamétre an-
téropostérieur augmenté et transversal réduit, un
calage antérieur des corps vertébraux thoraciques,
avec des plagues terminales supérieure et inférieure
irrégulieres [2].

-
Figure 5

Bien que les traits morphologiques du syndrome de
3M soient trés caractéristiques, un bilan biologique
et endocrinien de base garde sa place pour l'explo-
ration du retard statural, notamment en l'absence
d'antécédents familiaux de syndrome des 3M [8].
Le bilan endocrinien est normal, en particulier il n'ya
pas d'anomalie de 'hormone de croissance. Les ni-
veaux d'IGF-1 sont normaux ainsi que la fonction
thyroidienne [8].

Toutefois, Miller et al [1] ont rapporté un patient por-
teur du syndrome de 3 M avec déficit partiel en GH.
Le diagnostic différentiel principal est le syndrome
de Silver-Russel, également caractérisé par une pe-
tite taille et un périmetre cranien normal. Les princi-
pales caractéristiques discriminantes sont les traits
du visage et I'absence d'asymeétrie de longueur des
membres, avec la présence de traits squelettiques
dans le syndrome des 3M. D'autres diagnostics dif-
férentiels ont été discutés dans la littérature, tel
que le syndrome de Dubowitz, le nanisme Mulibrey,
le syndrome de syndrome de Bloom, le syndrome
de Seckle et le syndrome d'alcoolisation foetale [9].
Le mécanisme moléculaire sous-jacent au syn-
drome 3M a été révélé pour la premiere fois en
2005 lorsque des mutations pathologiques du
géne CUL7 (6p211) ont été identifiées [10].

Sa transmission est autosomique récessive. Par la
suite, des mutations du géne OBSL1 (2g35) [11,12]
et plus récemment du géne CCDC8 (2g35) [13] ont
été identifiées . Cependant, CUL7 reste le géne ma-
jeur responsable de ce trouble et incriminé dans
plus de 70% des cas [14,15].

Concernant la prise en charge du syndrome de 3M,
certains auteurs ont rapporté le recours a I'hor-
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mone de croissance mais sans preuve évidente de
son efficacité [5,7].

Toutefois, vu que le profil de I'axe GH-IGF1 de
certains patients suggeére une résistance a la GH,
Clayton et al, recommandent de tenter le traite-
ment par GH chez tous patients [15]. Des mesures
de physiothérapie et de kinésithérapie sont parfois
indispensables, ainsi qu'une recherche de luxation
de la hanche chez le nourrisson.

CONCLUSION :

Le syndrome des 3 M est une cause a la fois facile-
ment identifiable et sous-diagnostiquée de retard
statural. Un diagnostic précoce est important pour
le conseil génétique dans ce syndrome, en particu-
lier dans notre pays ou les mariages consanguins
sont fréquents. Ces troubles génétiques récessifs
entrainant une petite taille grave doivent étre gar-
dés a l'esprit. Il faut sensibiliser davantage les pé-
diatres et les endocrinologues a ce syndrome pour
éviter une exploration colteuse et inutile [12].
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