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Résumé

Le syndrome de Williams-Beuren (SWB) (OMIM#194056%t une
maladie génétique rare, le plus souvent sporadique, & une microdélétion
chromosomique en 7ql11.23 englobant 28 génes dohi de [|'élastine,
composant essentiel du tissu extracellulaire @itérLes anomalies du
développement associent classiquement une dysmeorphi visage assez
spécifiqgue, des malformations cardiovasculaires plig&s souvent une sténose
aortiqgue supra-valvulaire (SASV) et/ou une sténdes branches de l'artere
pulmonaire) et wun profil neuropsychologique spécifique. Ce iprof
neuropsychologique se caractérise principalemenupaetard cognitif modére,
un langage relativement préserveé, des déficits ovipatiaux et une
hypersociabilité. D’autres manifestations moins rags et moins fréquentes
peuvent bénéficier d’'une prise en charge tellesI'tyypercalcémie néonatale, des
troubles digestifs de la petite enfance, des pmbt ophtalmologiques,
I'hypothyroidie, un retard de croissance, des nestdtions articulaires, des
anomalies bucco-dentaires et une hypertension aiggant a I'adolescence ou a
'age adulte. Cet article a pour but de faire lategse des travaux récents
concernant : (i) 'analyse des différents genesceamés par la délétion et de leur
fonction, en particulier celle de I'élastine, et d@scription de rares formes
partielles de SWB ou du syndrome inverse di a unerduplication de la méme
région chromosomique, 7911.23, (ii) 'ensemble mesifestations cliniques chez

I'enfant et 'adulte en se focalisant sur I'atte@rardio-vasculaire, et (iii) le profil
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neuropsychologique spécifique des personnes pededs SWB a travers ses

caractéristiques, les structures cérébrales imgdiget les apprentissages.

Mots-clés : Syndrome de Williams-Beuren, Syndronee Williams, 7q11.23,

Elastine, Cardiovasculaire, Sténose, Cognitiongbege, Cerveau.

Summary

Williams-Beuren syndrome (WBS) (OMIM#194050) isaaa, most often
sporadic, genetic disease caused by a chromosonwbdeletion at locus
7911.23 involving 28 genes. Among these, the elagthe codes for the essential
component of the arterial extracellular matrix. Bleypmental disorders usually
associate an atypical face, cardiovascular malfboms (most often supra-
valvular aortic stenosis (SVAS) and/or pulmonariery stenosis) and a unique
neuropsychological profile. This profile is defindldy a moderate mental
retardation, a relatively preserved language, vspetial deficits and
hypersociability. Other less known or rarer feasuresuch as neonatal
hypercalcemia, nutrition problems in the infancyphtihalmological anomalies,
hypothyroidism, growth retardation, joint disturibes, dental anomalies and
hypertension arriving in adolescent or adult, stidug cared of. The aim of this
paper is to present a synthesis of the major pa@ht®/BS regarding: (i) the
different genes involved in the deletion and tHemnction, especially the elastin

gene, and recent reports of rare forms of partiBIS/Mr of an opposite syndrome
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due to a microduplication of the locus 7q11.23,tfie clinical features in children
and adults with a focus on the cardiovascular ypjuand (iii) the specific
neuropsychological profile of people with WBS thgbuits characteristics, the

involved brain structures and learnings.

Key-words: Williams-Beuren Syndrome, Williams syoare, 7911.23, Elastin,

Cardiovascular, Stenosis, Cognition, Language,rBrai
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Deux cardiologues pédiatres, Williams et Beurer,d@crit en 1961 et 1962 de
maniére indépendante un syndrome associant de mpaagsez homogene un
retard psychomoteur avec des difficultés d’appssatie, une dysmorphie
apparentée a un facies delfe, un comportement andaractéristique, tres
souvent une sténose aortique supra-valvulaire eth@usténose des branches de
'artere pulmonaire [1, 2]. Le syndrome de WillialBsuren (SWB;
OMIM#194050 ) est une maladie rare puisque sa pgaua a la naissance a pu
étre évaluée entre 1/7500 et 1/20000 [3, 4]. Pauikz, I'évolution naturelle de la
maladie a pu étre précisée. Sur le plan médicaltEs atteintes sont fréquentes :
hypercalcémie néonatale, troubles digestifs de d#tep enfance, problemes
ophtalmologiques, hypothyroidie, retard de croissarintolérance glucidique,
manifestations articulaires et anomalies buccoaless [5, 6]. Sur le plan
neurocognitif et psychologique, de nombreuses étudat état d'un profil
particulier marqué par une hypersensibilité au tbdes la petite enfance
conduisant a une attirance marquée pour la musigue,dissociation entre un
deéficit cognitif et un langage relativement bieregmrve, un déficit des reperes
visuo-spatiaux, des troubles anxieux fréquentsnetaractére hypersociable dans
'enfance [7]. L’évolution a lI'adolescence et agé adulte est mieux connue
depuis quelques années : la maladie est alors éendians 50% des cas par
I'atteinte vasculaire avec sténoses et hypertenartérielles (HTA), mais aussi
par une tendance au vieillissement précoce desstids soutien [6]. A I'age

adulte, les patients sont rarement autonomes.réseptent souvent des acces
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dépressifs. En paralléle, 'anomalie génétique aiaysune microdélétion de la
région chromosomique 7q11.23, est identifiece en3198. Dans la forme
habituelle de la maladie, cette microdélétion én&rda perte monoallélique de 28
géenes [9] dont le mieux connu est celui codant g@lastine, un composant
extracellulaire essentiel de la paroi vasculai® fli1]. Des observations récentes
de rares formes partielles de SWB liées a des idétplus petites, et
I'identification de patients présentant la microlicgtion réciproque de la méme

région 7q11.23 [12], ainsi que la mise au pointraeléles animaux ont permis de

mieux préciser la fonction de certains génes inygiégdans la maladie [13, 14].

Depuis une vingtaine d’années, les recherchesesBWB se sont accrues
et permettent d’affiner notre perception de ce syme. Ainsi, notre objectif est
de faire un état des lieux sur les connaissandeslis concernant le SWB selon
les trois axes principaux concernés par ce syndroifie les mécanismes
génétiques en cause, (ii) les manifestations algsgen insistant sur I'atteinte
cardio-vasculaire et (iii) le profil neuropsychoigge, les apprentissages et la

prise en charge.

LES ASPECTS GENETIQUES DU SWB
La microdélétion 7911.23 -En 1993, I'observation d’'une famille dans laquelle
co-ségregent une translocation équilibrée impliguanchromosome 7 et une
forme autosomique dominante de SASV isolée, satresagignes de SWB, a

permis d’établir un lien direct entre une rupture gene de I'élastine situé en
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7911.23 et la survenue de la SASV, ce qui serairooéfpar la mise en évidence
de mutations ponctuelles dans le géne de I'élaslames d’'autres familles de
SASV isolée [15]. La similitude clinique de la SAS®nhcontrée dans le SWB et
celle des formes familiales isolées a conduit lammééquipe a rechercher
I'anomalie génétique impliquée dans SWB dans la enégion 7q11.23 : il s’agit
d’'une microdélétion de 1.55 (95% des patients) & Inégabases (5% des
patients) [8]. La microdélétion impliquée survigmésque toujours de novo, d’ou
le caractére habituellement sporadique de ceteetadh [16] Dans de rares cas,
cette délétion est héritée d’'un parent sur le neadesomique dominant.

La survenue préférentielle et récurrente de la méététion chez des individus
différents est due a la présence dans cette rélgiéghséquences LCR (Low Copy
Repeats]17]. Ces séquences d’ADN a trés forte homologiet sol'origine, au
cours de la méiose, de recombinaisons homologuesli@iques, c’'est-a-dire de
défauts d’appariement conduisant a la formation gdenetes contenant un
chromosome 7 présentant soit une délétion, soitdupéication réciproque de la
région 79q11.23. Au cours des 4 derniéres annéésega des techniques de
cytogénétique moléculaire telles que I'Hybridati@énomique Comparative en
haute résolution par puces a ADN (CGH array) quitp&re proposée dans
I'exploration des retards mentaux, environ 12 pdsieprésentant une telle
microduplication (dup) de la région 7g11.23 ont rétgportés. Ces patients avec
dup(7)ql1.23 (OMIM #609757) n'ont pas de morphotygeecifigue mais

présentent tous un retard sévere de langage, ardraiental modéré et des

troubles de la relation sociale pouvant aller jigdlautisme dans certains cas
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[12, 18]. Ce tableau peut étre considéré comme «wimeage en miroir » du
phénotype comportemental et relationnel du SWB. siC'en argument
supplémentaire pour penser que parmi les genesttierégion 7q11.23, certains
sont particulierement impliqués dans le langade etlation a autrui. Par ailleurs,
il a été mis en évidence que les parents d’enfards SWB présentent, avec une
fréquence de 3 a 4 fois celle de la population @beEmune inversion génomique
de la région habituellement délétée chez les pati®8WB et un nombre variable
de fragments LCR [17Fe qui fait penser que ces variations dans legéreont

a lorigine de troubles de la méiose prédisposandess réarrangements
chromosomiques dans la descendance.

Les genes impliqués L’identification des genes impliqués dans la miElétion

a été rendue difficile en raison de I'existence sdaptte région de nombreux
pseudo-genes issus de la duplication de génestemoesu cours de I'évolution
[19]. Le géne de I'élastine, présent en une seybéec est impliqué dans I'atteinte
cardio-vasculaire et la dysmorphie. L’élastine jomeréle dans le développement
de la paroi artérielle en régulant la proliférataes Cellules Musculaires Lisses
Vasculaires (CMLV). La réduction de la guantité l@absence d’élastine induit
une prolifération excessive de ces cellules qudadra un remodelage de la paroi
artérielle et une maladie vasculaire de type obsfr[10]. Certaines molécules,
dont le minoxidil utilisé dans le traitement detaares HTA, sont capables de

stimuler I'expression du géne de I'élastine par®d4LV de l'aorte in vitro [20].

Des modeles murins d’haplo-insuffisance de [I'éfastiEln+/- permettent
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d’étudier l'atteinte vasculaire au cours du dévpkpent et de tester ces
molécules [10, 21].

Outre le gene de I'élastine, la délétion englobenains 28 autres géenes [9]. Le
SWB est un syndrome des génes contigus: le tabbdiaique résulte de
I'implication de plusieurs genes, chacun pouvarg én partie responsable d’'une
partie du phénotypel’observation de formes partielles de SWB, duesea d
microdélétions de plus petite taille que la dékétadassique et concernant donc
moins de genes, a permis de mettre en évidenespomsabilité de I’hémizygotie
de quelques genes dans certains aspects parsodlies\WB [20, 22-25].

Il a pu étre établi, par exemple que I'hnémizygates geneYLN2,GTF2I et

GTFIRD1 pourrait jouer un r6le dans le développement créad@l et

neurologique et que le geDNCF1 est impliqué dans I'HTA que présentent 50%
des patients. Ce géne code pour une protéin%h?ﬁ?ui intervient dans le stress

oxydatif et dont I'altération pourrait aggraver T due au défaut en élastine.
Lorsque ce géne est délété, les patients sembtetdégés de I'HTA par une

diminution de la capacité a développer un stresgdatf [26]. De maniére

surprenante, des études récentes suggerent quenkes situés a proximité de la
délétion, mais qui ne sont pas délétés, pourraaessi jouer un réle dans le
phénotype, ce qui augmente encore le nombre desgéne

Le test diagnostique -En cas de suspicion clinique de SWB, la rechedse

'anomalie en cause doit étre demandée de manigesp au laboratoire de

cytogénétique La microdélétion n’est pas visible @ caryotype standard. Elle



PREPRINT

Lacroix, A., Pezet, M., Capel, A. Bonnet, D. Henmieg M., Jacob, M.-P., Bricca,
G., Couet, D., Faury, G., Bernicot, J. & Gilbertd3ardier, B. (2009). Le
Syndrome de Williams-Beuren : une approche plutigisaire. Archives de
Pédiatrie, 16(3)273-282.

est mise en évidence par hybridation d’'une sondeifigue de la région 7q11.23
révélée par fluorescence ou FISH (Fluorescent Il $lybridization). La
présence d’'un seul spot fluorescent au niveau dé.28 (figure 1) confirme le

diagnostic dans 95% des cas [16], les autres psiti@ant probablement des

phénocopies du SWB.

(Insérer la figure 1.)

En cas de forme modérée de SWB, des techniquesspégalisées de biologie
moléculaire (PCR quantitative) ou de cytogénétiquaéculaire (CGH-array),
peuvent permettre de préciser les points de caskurérrangement génomique
[23]. La microdélétion impliquée dans le SW survendans la grande majorité
des cagle novg le caryotype des parents avec étude en FISHé&wsrglement
normal. Le risque de récidive pour d’autres grasse®st minime mais non nul
en raison du risque de mosaique germinale. Powsujet atteint, le risque de
transmission de l'affection a la descendance e508& a chaque grossesse.

La délétion monoallelique des différents géenesemum dans la région
7911.23 est a I'origine des manifestations clingydécrites ci-dessous, en
particulier I'atteinte cardiovasculaire qui faitgee un risque important sur la

survie a long terme des patients.

10
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LES MANIFESTATIONS CLINIQUES
L'atteinte cardio-vasculaire - Des anomalies cardio-vasculaires sont présentes
chez 75% des patients SWB. Les anomalies card@éas sont la sténose
aortigue supra-valvulaire (SASV) et les sténoses Heanches de lartére
pulmonaire. Une atteinte au niveau cardiague, alex valves aortiques ou
mitrales défectueuses, des défauts septaux ouétredogie de Falldtpeuvent
étre diagnostiqués dés I'enfance [27]. Comme san Himdique, la SASV est

caractérisée par un rétrécissement important de¢ascendante juste au-dessus

des valves aortiques (figures 2a et 2b).

(Insérer les figures 2a et 2b.)

Les anomalies valvulaires et les défauts septaonk @as rares [27]. L'atteinte
aortique peut étre plus diffuse avec des sténdsssop moins continues le long
de l'aorte. On peut observer des sténoses desHmaroollatérales de l'aorte :
artéres rénales, cérébrales ou coronaires a FarigiHTA réno-vasculaire. Ces
atteintes vasculaires peuvent étre également gyiber d’accidents ischémiques
cérébraux ou cardiaques [28]Sur le plan histologique, les artéres de patients
SWB présentent un épaississement de la médiaadsualune augmentation du
nombre et des couches de CMLV, d’'une néo-syntheseolliagene et de lésions
de lintima, évoluant vers une occlusion de la lerai artérielle [29].

Contrairement aux personnes saines, les patienB® @ésentent un déséquilibre

11
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du ratio Metalloprotease/Inhibiteur Metalloproteasatriciel (MMP-9 / TIMP-1)
en faveur de la dégradation matricielle, ce quirgoufaciliter la migration des
CMLV dans la paroi artérielle et I'hyperplasie nétmale observée [30]. Des
examens histologiques ont révélé la présence desfi#lastiqgues fragmentées et
désorganisées, avec des CMLV orientées de fagcanghatoire. Ceci contraste
avec le haut degré d’organisation régnant normaiehens lgparoi artérielle, ou
le tissu de la média est arrangé en feuillets mas&astiques, couches paralléles
circonférentielles et concentriques de tissu catjbet de CMLV [29].

L’HTA qui se déclare chez 50% des enfants résudtéojs de sténoses de l'artére
rénale mais reste souvent inexpliquée [6, 27]. lédsdes concernant la
compliance et la rigidité de la paroi artériellenslde SW sont discordantes.
L’évaluation échographique non-invasive de la coamgle de la carotide chez des
patients SWB présentant une HTA n’a pas révélé&dataion de ses propriétés
élastiques, en dépit d'un épaississement parigtiéa L’'HTA ne semble donc
pas pouvoir étre attribuée a une altération deolmptiance artérielle de ces
vaisseaux [31]. De méme, une réduction paradoxali digidité artérielle a été
observée chez certains patients SWB [32]. Mais autee étude rapporte une
compliance aortique réduite de 42% et une rigiddérue chez des enfants SWB
et suggere un lien avec le développement de I'hgpsion dans cette population

[33]. Ces discordances pourraient étre attribuéead que les patients SWB

présentent une expressivité variable de pathologissulaires multiples [31].

! Malformation cardiaque conduisant & une mauvaisggénation du sang.

12
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Sur le plan clinique, I'échographie cardiaque rémélune SASV ou une sténose
pulmonaire peut étre faite en période néonataleéams la petite enfance devant la
découverte d'un souffle cardiaque. En I'absencecdeliopathie a révélation
précoce, elle sera réalisée systématiqguement lodiatynostic de SWB, le plus
souvent entre 3 et 6 ans au moment de la scolansan maternelle, en raison du
retard psychomoteur. La tension artérielle doie étresurée systématiquement.
L’échographie vasculaire permet de retrouver unnptype artériel quasi-
pathognomonique de l'artériopathie diffuse du SWag,d’un épaississement trés
important de la paroi artérielle et d'un comportemmécanique caractéristique
[31]. En cas de SASV, le cathétérisme cardiaqueadte-indiqué car dangereux.
D’autres méthodes d’'imagerie (IRM, scanner mulédtgurs) doivent étre
utilisées pour préciser I'importance de l'obstadle. SASV est susceptible de
s'aggraver avec le temps, ce qui suppose une #Hanes réguliere en
échographie. A contrario, la plupart des sténoses branches de Iartere
pulmonaire régressent et il est exceptionnel diagointervenir sur ces Iésions
[27]. Une étude serait en faveur d’'une expressiod’'@ne séverité (SASV et
cardiopathies) significativement plus élevées d&éS\Echez les garcons atteints
de SWB [34]. La sévérité de la sténose pourrasiatre influencée par le statut
hormonal. La seule stratégie thérapeutique disp@rabce jour est de nature
chirurgicale : aortoplastie, endartériectomie. yyget d’'intervention choisi dépend
de l'importance de la sténose et doit tenir conthtefait que I'ensemble de la

paroi artérielle est affecté. Pour cette raisorg esfants doivent étre pris en

charge par des équipes de cardiologie pédiatrigegies de cette pathologie. Un

13
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suivi médical régulier est indispensable en raidorrisque élevé de développer
une cardiopathie et/ou une HTA. Si elle n'est pasigée, la SASV, créant un
obstacle a I'éjection du sang du ventricule gauchaduit a une élévation de la
pression intracardiaque et a une hypertrophie mgampae, qui peuvent aboutir a
une défaillance cardiaque et au déces du patieniplls, la sténose des artéres
coronaires et cérébrales augmente fortement leeisjnfarctus du myocarde et
cérébral [35]. A I'age adulte, un dépistage oriethed sténoses des branches de
I'aorte doit étre fait [31]. Un traitement médicameux de 'HTA associé a des
regles hygiéno-diététiques permet le plus souvenstdbiliser les chiffres de la
tension artérielle.

Les autres manifestations cliniques -A la naissance, aprés une grossesse
souvent normale, les enfants atteints de SWB pésennhoyenne 2760 g. lIs
présentent souvent des problemes d’alimentatioc &eenissements, mauvaise
prise pondérale. Des pleurs fréquents, des troullesmmeil et une constipation
sont souvent rapportés par les parents et un pudaectal survient dans 10% des
cas. Dans 1/3 des cas est notée une hernie, sdageirtale. Une hypercalcémie
idiopathique est parfois associée ; elle disparadpontanément entre 18 et 24
mois. L’hypercalcémie est traitée par un régime vpauen calcium. La
supplémentation habituelle en vitamine D n’est gasnée jusqu’a la régression
spontanée de cette hypercalcémie entre 18 moismt [5].

Les enfants SWB présentent un visage trés carstigué : racine du nez aplatie

avec extrémité bulbeuse, grande bouche avec leWéedure large et éversée,

long philtrum, joues pleines, cedéme périorbitad@canthus et parfois des iris

14



PREPRINT

Lacroix, A., Pezet, M., Capel, A. Bonnet, D. Henmieg M., Jacob, M.-P., Bricca,
G., Couet, D., Faury, G., Bernicot, J. & Gilbertd3ardier, B. (2009). Le
Syndrome de Williams-Beuren : une approche plutigisaire. Archives de
Pédiatrie, 16(3)273-282.

stellaires (figure 3). Avec l'age, le visage devigrius étroit, les traits plus
grossiers, et la perte du tissu sous-cutané peuwtui@ a un aspect décharné. lls
ont un long cou avec a I'age adulte I'os hyoideeprment.

Sur le plan ophtalmologique, 40% des enfants SW&Bgartent un strabisme et/ou

des troubles de la réfraction. L’examen ophtalmiglog permet de préciser ou de

dépister le strabisme et de rechercher les trodolegent associés de réfraction.

(Insérer la figure 3.)

Il existe un retard de croissance postnatal avec taille en dessous du alv)
percentile et une microcéphalie modérée en rappeec la taille. La taille
moyenne adulte est de 159 cm chez les hommes etri4chez les femmes [5,
36]. La croissance doit étre surveillée pour dépisine éventuelle puberté
précoce. Une hypothyroidie n'est pas rare [37]. tasx sanguins de la T4
(thyroxine) et de la TSH (Thyroid Stimulating Horn®) doivent é&tre
régulierement mesures.

Les dents de lait sont petites, irrégulieres etesps. Des agénésies de dents
permanentes peuvent concerner 40,5% des enfants. 8&/Boopération pour
I'hygiene quotidienne se révélant difficile, la padence des caries est augmentée
chez ces enfants, et les Iésions sont parfois i@Es0a une hypoplasie de I'émail
[38]. L'éducation a I'hygiéne, I'apprentissage asikuations de soins dentaires
sont essentiels et doivent se faire en prenantoempt® le niveau d’anxiété de

I'enfant et de ses capacités cognitives. Cettennetandation est particulierement
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pertinente pour les enfants qui présentent uneiagathie, surtout si celle-ci
génere un risque d’endocardite.

Des malformations réno-urétérales sont plus frémsechez les sujets SWB. Elles
sont dépistées par une échographie rénale. Uneaugbtinose peut compliquer
une hypercalcémie initiale. Une insuffisance rémedet apparaitre avec I'age. Sur
le plan rénal, une recherche systématique de licgte@mie et une surveillance
de la fonction rénale sont indiquées.

Sur le plan squelettique, les patients présentemtent une attitude corporelle
caractéristique avec les épaules tombantes, unerlbygose lombaire et un
flessum des hanches et des genoux. Une scoliosesy@enir dans 17% des cas,
une ankylose des grosses articulations dans 15%afesune synostose radio-
cubitale dans 10% des cas et une luxation récitévdes rotules dans 5% des cas
[5].

A I'age adulte, le SWB peut étre considéré comme affection multisystémique,
touchant plusieurs organes. Les pathologies sw@gasbnt rencontrées plus
frequemment que chez les sujets normaux : HTAtein& cardio-vasculaire déja
évoquées, habitus particulier, surdité neuroseslémiiégére a modérée, troubles
gastro-intestinaux dont une diverticulose, diabéteintolérance anormale au
glucose, hypothyroidie infra-clinique, diminutione dla densité osseuse,
pathologies psychiatriques souvent en rapport awee anxiété importante.

Certains présentent un vieillissement précoce aeani cutané et articulaire, avec

un enraidissement articulaire pouvant devenir idaait [6].
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Au-dela de ces manifestations cliniques, les g&#stés dans le SWB ont
également des implications dans le profil neuropshagique tres spécifique de

ce syndrome.

LE PROFIL NEUROPSYCHOLOGIQUE DU SWB
La dissociation cognition/langage -te profil cognitif des personnes SWB est
unique : en présence d'un retard cognitif modées, dapacités visuo-spatiales
sont déficitaires alors que le langage est relatem préservé. Ces déficits visuo-
spatiaux se manifestent principalement a traveakéfation des capacités de
représentation spatiale d’'un stimulus visuel néted¥sde se représenter les
éléments et leurs relations dans I'espace. En, éffetpersonnes SWB pergoivent
correctement l'orientation spatiale d'un élémentiamplus difficilement ses
relations avec les autres [39, 40]. Pour aller ghis, les capacités visuo-
constructives ont été évaluées dans des tachessdndu de reproduction de
configuration de cubes. Il apparait que le dévedopgnt du dessin est altéré
notamment dans sa forme globale et les relatiotre é&s parties du dessin [41].
Pour ce qui est de la reconstruction de configomatde cubes, la tache classique
utilisée est le sous-test des Cubes de la WISQeR personnes SWB ont de
réelles difficultés a reproduire les modeles prégof39, 42]. A l'opposé, le
langage a souvent été considéré comme préservé, aitact ». Le langage est
un point fort chez ces personnes compte tenu @udrebgnitif mais il n’est pas
nécessairement d’'aussi bon niveau que celui d'énfsains. Leurs difficultés en

morphosyntaxe se manifestent surtout a traverfoleses irréguliéres des temps
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du passé et des noms pluriels mais pas pour leseforégulieres. Leur syntaxe
est relativement peu élaborée lorsqu’ils racontentécit mais de meilleur niveau
dans des tests standardisés. Pour les aspect®-&tantiques, ils ont des
difficultés de dénomination et les processus d'&ifijon sont en partie altérés.
Sur ces différents aspects, une revue de littéraguhaustive a été proposée par
Brock (2007) [43]. De plus, des recherches récesmatignent que les personnes
SWB ont des troubles pragmatiques observés danx d#wations de
communication : la conversation et la narration.siaation de conversation, ces
troubles sont: une faible volubilité par rapportletur contact facile et leur
sociabilité, des difficultés a prendre place dams conversation et une tendance a
ne répondre que treés rarement aux demandes dentedocuteur [44-46]. En
situation de narration, les enfants SWB ont deficdlfés a structurer leur récit
méme si leur niveau est plutét bon compte tenuede diéficit cognitif [44, 47-
48]. En parallele a ces troubles, ils manifestamt €orte tendance a exprimer
leurs propres états psychologiques et ceux qutilbbaent a autrui [44].

Le profil neuropsychologique a été, initialemeng&cidt comme mettant en
évidence une dissociation entre les capacités leifpréservées) et les capacités
non verbales (déficitaires). Or, au regard desamttes récentes, le profil cognitif
du SWB est bien plus complexe : les capacités e&sbae sont pas toutes
préservées et les capacités non verbales ne ssribpes déficitaires. Ainsi, on
peut dire qu'au sein des capacités verbales, nedaisont préservées

(morphosyntaxe en langue francgaise, ce n’est pasideen langue anglaise) et

d’autres sont déficitaires (syntaxe, troubles dedaversation). Il en est de méme
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pour les capacités non verbales, certaines sosemées (reconnaissance des
visages) et d’autres sont déficitaires (reprodumctie dessins, construction visuo-
spatiale). Pour conclure, nous pouvons dire quardéil neuropsychologique du
SWB n’est pas dissociatif mais plutot hétérogene.

La sociabilité et la personnalité -La sociabilité est un aspect trés important du
profil neuropsychologique du SWB. Les enfants SWiBgenéralement du mal a
interagir avec les enfants de leur age et préfénextiercher la compagnie des
adultes avec lesquels ils sont trés liants. Le aotement sociable observé chez
les personnes porteuses du SWB évoque parfoigutt "cocktail party". Cette
attitude se caractérise par une grande gentilleseetendance a parler beaucoup
et un fort intérét apparent pour autrui mais aymsi une compréhension tres
superficielle des échanges. De plus, ce sont demtsnqui s'approchent trés
facilement des personnes gu’ils ne connaissentifgaspnt trés attirés par les
visages [49-50]. Malgré une grande sociabilité, piesentent des troubles
émotionnels. lls ont tendance a avoir des obsesstowers certains objets ou
certaines personnes. lIs manifestent rarementdedssivité. A 'adolescence et a
I'age adulte, les patients SWB peuvent développsrsyndromes dépressifs pour
lesquels peut étre proposé un traitement antidépues

Les apprentissages La plupart des enfants SWB acquiérent la lectures roat

de grandes difficultés avec le calcul. lls ont adss troubles de la motricité fine
et de la coordination ainsi que des défauts de erdration constants qui

interféerent avec I'acquisition de I'écriture. Ser plan scolaire, les problémes se

posent lors du passage a I'école primaire et cdantn doivent suivre une
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scolarisation adaptée. Sur le plan scolaire, |&sculiés majeures des enfants
porteurs du SW concernent leurs difficultés d’oigation spatiale et d’acces a la
représentation. Au cours de l'enfance, les enf@WsB peuvent acquérir une
autonomie pour les actes quotidiens méme si I'aitipm de I'écriture est
dépendante des facultés graphiques. En revancleetlae peut étre acquise chez
certains enfants. Par ailleurs, en raison de leandg sociabilité et de leur
personnalité, les activités artistiques sont déisitgis dans lesquelles les enfants
peuvent particulierement s’investir [51]. A l'ageludte, peu sont capables de
préparer leurs repas et de gérer leurs finances.ndl peuvent donc étre
complétement autonomes et la plupart résident amgamille ou en centre. lls
peuvent travailler dans des centres d’aide pamalail. Certains sont capables de
faire un apprentissage type BEP (Brevet d’EnseigmgRrofessionnel).

Les structures cérébrales sous-jacentes Pepuis 20 ans, des groupes de
recherche ont tenté d’élucider les corrélats neaurnmpliqués dans le profil
cognitif associé au SWB. Les recherches relativeanalyse volumétrique [52-
56] indiquent : (i) une réduction disproportionrdEs lobes pariéto-occipitaux, du
corps calleux postérieur, du thalamus et du mégdrade conduisant aux déficits
visuo-spatiaux observés et (i) une préservatiors denes préfrontale et
orbitofrontale, du gyrus cingulaire antérieur, terlygdale et de I'hippocampe,
du gyrus fusiforme et du cervelet, zones impliqudass la perception et la
reconnaissance des visages. Au niveau plus présisachygdales, I'amygdale

droite est plus active lors de la présentationtiuleui musicaux [54]. De plus, un

lien entre cette sensibilité accrue aux sons, yheacchitecture du cortex auditif
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primaire particuliere et une augmentation du volwlegyrus temporal supérieur
a été établi récemment [55]. Plus spécifiguementaagage, il apparait que
I'épaisseur corticale est significativement pluspartante dans une région
anatomique incluant les régions périsylviennes imugles dans la compréhension
du langage [56]. Ces régions notamment situéesldgmsisphére droit traitent la
syntaxe (linguistique et musicale) et la prosodiemaines relativement bien
préservés dans ce syndrome. Une autre région eéést importante : le planum
temporale. Dans le SWB, le planum temporale présembe asymétrie
hémisphérigue en faveur de I'hémisphere gauchevélgmte a celle des
musiciens ayant l'oreille parfaite. Cette asymésiricturale pourrait en partie
expliquer la bonne musicalité et le bon niveau aleghge décrit dans le SWB
[57].

La prise en charge -La prise en charge éducative des enfants SWB dddise
dans un cadre multidisciplinaire associant pédiataediopédiatre, orthodontiste,
orthopédiste, ophtalmologiste, psychomotricienhaphoniste et psychologue.
Des régles de suivi médical des enfants SWB ontdétinées par I'Académie
Américaine de Pédiatrie [58]. Le schéma de priseclesrge dépend du bilan
initial complet des compétences et des difficutéd’enfant. La prise en charge
rééducative peut étre faite dans un organisme GAMSP (Centre d'Action
Médico-Sociale Précoce) dés les premieres anh&m¥ant peut étre scolarisé en
maternelle jusqu'a 6 ou 7 ans. La poursuite duususzolaire peut étre discutée

selon les cas mais souvent l'orientation se fars wee scolarisation adaptée a

partir de I'école primaire. Dans ces différentesndeches, les familles peuvent
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étre aidées par des associations de patidsitsbilan orthophonique et un bilan de
psychomotricité permettent de préciser les diffiesilparticulieres de ces enfants.
Il existe souvent des troubles de la coordinatibiesla motricité fine rendant
I'acquisition de I'écriture ou la pratique du véttfficiles. Des troubles de
prononciation peuvent étre secondaires a une dysrase dento-faciale associée
et aggravés par des troubles de coordination.
CONCLUSION

Le syndrome de Williams est une entité cliniqueg@&tétique homogene.
Le diagnostic est facile a confirmer par un exameenFISH recherchant une
microdélétion en 7q11.23. En raison de sa desgriptécente et de sa faible
incidence, le pronostic de cette affection en tetiespérance de vie n’est pas
connu. Le diagnostic n'a probablement pas étédaéiz de nombreux patients
agés de plus de 30 ans. Le facteur prédominant dengronostic est
vraisemblablement l'atteinte cardio-vasculaire dait étre bien suivie par une
équipe spécialisée. Il faut rester vigilant susuaveillance de la tension artérielle
a I'age adulte. La grande difficulté est le devetdrces enfants qui sont rarement
autonomes a I'age adulte. Il existe de rares cdemees partielles auxquelles il
faut savoir penser devant le phénotype comporteahspécifique. Une approche

pluridisciplinaire  systématique est sans doute uacteir d’efficacité

supplémentaire dans I'étude et le traitement déerma SWB.

2 Autour des Williams;;_http://www.autourdeswilliamsy Fédération Francaise du Syndrome de
Williams-Beuren France (FFSWB) ; http//www.williasfisance.org
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La meilleure connaissance du SWB est une premigimeénécessaire a
des perspectives thérapeutiques que I'on voit peirdtrois niveaux : (i) sur le
plan génétiqgue, la meilleure connaissance des gémgdiqués dans la
microdélétion permet actuellement de comprendreflEctionnement, préalable
nécessaire a envisager des thérapies sous quealgue fjue ce soit, de type
conventionnel pharmacologique ou autre, (ii) suplEn cardiovasculaire, nous
passons de l'ére de la chirurgie a I'ere de lanphawlogie puisque des molécules
sont en cours de test pour remédier aux anomaliekovasculaires (structurelles
et fonctionnelles) dans le SWB et (ii) sur le plaeuropsychologique, la
meilleure connaissance du profil et de ses padiités doit nous permettre de

penser a des remédiations éducatives plus adaptées
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Figure 1 - Image de FISH de la région 7911.23. &émze du spot rouge

centromeérique sur 'un des chromosomes 7 confirnmicrodélétion spécifique

du SWB.
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Figures 2a et 2b - Visages de face d’'un enfant d®i (a) et d’'un adulte de 26

ans (b) présentant un SWB : oedeme péri-orbitpites pleines, levre inférieure

éversée, pointe du nez bulbeuse.
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Figure 3 - Scanner multidétecteurs : reconstrudtidimensionnelle d’'une
sténose aortique supravalvulaire indiquée paelzh# noire.
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