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Contexte

● G1P0
● Échographie	T1	:	suspicion	d'anomalie	de	fosse	
postérieure

● Échographie	de	référence	à	12+5	SA
– Nuque mesurée à 2 mm 
– Aspect cérébral

● Supra-tentoriel :
– Ligne médiane en place

● Infra-tentoriel :
– Fosse postérieure occupée par une image anéchogène de 13 x 7 mm
– Image compatible avec un cervelet de 8mm
– En coupe sagittale : grande citerne et V4 semblant communiquer
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CN à 2mm
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Ligne médiane en place Fosse postérieure : image anéchogène de 13 x 7 mm

Fosse postérieure : image anéchogène de 13 x 7mm et 
probable cervelet de 8mm

Fosse postérieure : grande citerne et V4 semblant 
communiquer
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2ème	échographie	de	référence :	15+3	SA

● Profil et face : RAS
● Reins vus, dilatation pyélique bilatérale
● Etage cérébral, en infra-tentoriel :

– Persistance de l'image kystique mesurant 14 x 7mm 
dans le plan axial et 8mm de hauteur.

– Ascension de la tente du cervelet et refoulement 
vers le haut des structures cérébelleuses.

– Structures cérébelleuses horizontalisées et V4 ouvert 
sur le kyste.
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Profil semblant normal

Dilatation pyélique bilatérale
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Fosse postérieure : persistance de image kystique Image kystique avec ascension tente cervelet

Image kystique avec ascension tente cervelet Structures cérébelleuses horizontalisées
V4 ouvert sur le kyste
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3ème	échographie	à	17+3	SA
● Supra-tentoriel : RAS

● Sous-tentoriel :
– Persistance du kyste mesuré à 19 x 11mm dans le plan axial, refoulant le 

cervelet vers le haut et le tronc cérébral vers l'avant.
– Hémisphères cérébelleux d'aspect normal et vermis refoulé vers le haut mais 

analyse limitée

● Profil normal, bouche bien dessinée, cristallins vus

● 2 reins en place :
– Franche dilatation pyélique et calicielle et un parenchyme refoulé et 

hétérogène
– Reins mesurés à 21,7 et 21,8mm, absence de kyste.

● Vessie de grande taille :
– Récessus sous-vésical bien visible, sans aucune vidange pendant examen
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Hémisphères cérébelleux d'aspect normal Infra-tentoriel : persistance du kyste 19 x 11mm, 
refoulant cervelet vers le haut

Profil d'aspect habituel Sexe masculin
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Vessie de grande taille, pas de vidange pendant examen Récessus sous-vésical

Reins: franche dilatation pyélo-calicielle, parenchyme refoulé, hyperéchogène
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269	gr	(N	à	18	- 19	SA).	VT	=	24.5	cm	;	VC	=	18	cm	;	PC	
=	16.5	cm	;	BIP	=	4.6	cm	et	pieds	=	2.7	cm.	

à en	accord	avec	18-20	SA.

IMG	à	18	SA	+	4	jours
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Syndrome	dysmorphique
OBI	en	rotation	postérieure	avec	hélix	peu	développés
Franc	hypertélorisme	(DICI	1.9	/	FP	0.9)
Ensellure	nasale	très	peu	marquée	et	pointe	du	nez	large	
Bouche	large	avec	lèvre	inférieure	éversée
Net	micro-rétrognatisme
Glossoptose sans	fente	palatine
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Pénis	court	(4	mm	pour	une	N	à	19	SA	de	6	
à	13	mm).	

Saillie	coccygienne.
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Aspect	« spatulé »	de	tous	les	doigts	(phalanges	distales	élargies)

Clinodactylie du	Vème	doigt	droit.

Témoin	20	SA
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2	pieds	sont	malposés,	en	équins.

Orteils	courts,	en	particulier	l’hallux	avec	syndactylie	membraneuse	généralisée.
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Petite	rate	surnuméraire.
Queue	du	pancréas	un	peu	courte	(Poids	N).
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Pas	de	cardiopathie	
Septum	membraneux	très	visible	mais	sans	CIV	ni	équivalent	de	CAV.
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Vessie	de	taille	augmentée.

Gros	reins	(5.6	gr	pour	une	N	de	2.7	gr).

Uretères	tortueux	et	dilatés.

SOFFOET 28/09/2018 

C. QUELIN



SOFFOET 28/09/2018 

C. QUELIN



Obstacle	urétral.

Importante	dilatation	des	bassinets	et	
amincissement	du	parenchyme	rénal.
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Moelle	attachée	basse.
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4ème ventricule	largement	ouvert.
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Mensurations	et	aspect	des	hémisphères	en	accord	avec	20	SA.	
Agénésie	BO?
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4ème ventricule	largement	ouvert,	sans	kyste	nettement	identifiable.	
Vermis	présent	paraissant	horizontalisé évoquant	un	spectre	malformatif	de	type	DW.
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Pas	de	lésion	macroscopique	à	la	coupe	des	hémisphères.	
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Métatarses	courts?

Phalanges	globalement	courtes	:	P2	des	
hallux	présentes	mais	courtes,	pas	
d’ossification	des	P3.

Témoin	19	SA
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Métacarpes	N

Phalanges	P1	et	P2	légèrement	courtes?
Phalanges	P3	très	courtes	(aspect	ponctiformes	
des	P3	des	index).	
Pas	d’ossification	des	P2	et	P3	des	Vèmes doigts.

Témoin	19	SA
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Spicule	interne	au	niveau	des	ailes	iliaques? Témoin	19	SA
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Témoin	19	SA

12	paires	de	côtes	paraissant	courtes	et	épaisses.

Clavicules	épaissies	dans	le	segment	interne.

Témoin	19	SA
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Vertèbres	courtes	en	antéro-postérieur	et	un	peu	hautes.

Côtes	courtes.

Témoin	19	SASOFFOET 28/09/2018 
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Voûte	du	crâne	insuffisamment	ossifiée.

Témoin	19	SA
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• Syndrome	dysmorphique.
• Pieds	malposés avec	orteils	courts (en	particulier	l’hallux)	et	syndactylie	

membraneuse.
• Aspect	«spatulé»	des	doigts	et	clinodactylie du	Vème	doigt	droit.
• Pénis	court.
• Petite	rate	surnuméraire,	queue	du	pancréas	un	peu	courte.	
• Obstacle	urétral	avec	retentissement	d’amont.
• Moëlle	attachée	basse.
• Malformation	cérébrale	associant	probable	arhinencéphalie,	et	anomalie	de	

fosse	postérieure	(malformation	de	Dandy-Walker).

• Anomalies	squelettiques :	défaut	d’ossification	de	la	voûte	crânienne,	côtes	
courtes	et	épaisses,	clavicules	épaissies,	vertèbres	hautes	et	courtes	en	antéro-
postérieur,	métatarses	courts,	phalanges	des	orteils	courtes	et	absence	
d’ossification	des	P3,	phalanges	des	doigts	courtes	(en	particulier	les	P3),	absence	
d’ossification	des	P2	et	P3	des	Vèmes doigts.

Syndrome	oto-palato-digital	de	type	II	?
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Spectre	oto-palato-digital

• Pathologies	en	lien	avec	des	mutation	dans	le	
gène	FLNA (chr X).

• Otopalatodigital syndrome	type	I	(OPD1)
• Otopalatodigital syndrome	type	II	(OPD2)
• Frontometaphyseal dysplasia (FMD)
• Melnick-Needles syndrome	(MNS)SOFFOET 28/09/2018 

C. QUELIN



SOFFOET 28/09/2018 

C. QUELIN



Naudion et	al.	2016
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Naudion et	al.	2016
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Etude	du	gène	FLNA (Dr	Maurin,	Bordeaux)

• Séquençage	(NGS)	+	CGH	ciblée	haute	
résolution	(recherche	d’une	délétion	en	
mosaïque	ou	d’un	éventuel	remaniement	
restreint	au	séquences	régulatrices)	:	normal.	
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Exome médical
/	Focused Exome Agilent

• 2	variants à	l’état	hétérozygote	composite	dans	
le	gène	PIGV	:	
ü c.1022C>A	précédemment	décrit	comme	

pathogène,	hérité	de	la	mère.
ü C.1405C>T,	prédit	comme	probablement	délétère	

car	générant	l’apparition	d’un	codon	STOP	
prématuré,	hérité	du	père.
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Actuellement,	mutations	de	différents gènes PIG	(PIGV,	PIGO,	PGAP2	…)	impliqués dans le	
syndrome	HPMR.
Codent pour	des	protéines impliqués dans la	la	biosynthèse	du	glycosylphosphatidylinositol
(GPI).

Syndrome	HPMR	décrit	depuis	début	2010	(DI,	élévation	PAL,	dysmorphie,	
brachytéléphalangie)
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Syndrome	HPRM	(syndrome	de	Mabry)

• RPM,	retard	de	langage,	DI	++

• Epilepsie	(âge	de	début	et	sévérité	variables)

• Dysmorphie	(hypertélorisme,	pointe	et	racine	du	nez	élargies,	
macrostomie,	lèvre	supérieure	en	chapeau	de	gendarme,	
micro-rétrognatisme,	anomalies	des	oreilles,	± fente	palatine)

• Brachytéléphalangie

• Malformations	viscérales	:	Hirschsprung,	fistule/atrésie	anale,	
hydronéphrose,	hernie	diaphragmatique,	cardiopathies…

• Anomalies	cérébrales	:	CC	fin,	anomalies	du	vermis	…

SOFFOET 28/09/2018 

C. QUELIN



Horn	D	et	al.	Delineation of	PIGV	mutation	spectrum and	associated phenotypes in	hyperphosphatasia with
mental	retardation	syndrome.	Eur J	Hum	Genet.	2014	Jun;22(6):762-7.	
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NB	
- Malformations	viscérales	:	Hirschsprung,	fistule/atrésie	anale,	hydronéphrose,	hernie	
diaphragmatique,	cardiopathies…
- Brachytéléphalangie

à Fryns?
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1er enfant
MIU	à	38	SA.	Hernie	diaphragmatique	gauche	,	
dysmorphie,	hypoplasie	P3	des	V.	
Refus	d’autopsie.
à Fryns évoqué

2ème enfant
Echo	:	hydramnios,	hydronéphrose	bilatérale,	
mégavessie,	micrognathie,	pieds	malposés
Naissance	:	FP,	micrognathie,	hypoplasie	des	V,	CIA,	
imperforation	anale,	malrotation intestinale,	
Hirschsprung,	élévation	PAL,	RVU,	épilepsie,	Chiari	I
à HPMRS	/	Mabry

2	variants dans	le	gène PIGV	chez	le	2ème enfant.
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