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INTRODUCTION 

L�amyotrophie spinale proximale (SMA) est une des maladies autosomiques récessives les plus 

fréquentes. Elle se caractérise par une dégénérescence progressive des motoneurones de la corne 

antérieure de la moelle épinière, à l�origine d�un déficit musculaire progressif. La sévérité de 

l�atteinte est variable, allant de formes graves débutant précocement dans l�enfance à des formes de 

début plus tardif et dont l�évolution est plus lente. Quatre types ont été définis (I à IV) en fonction 

de l�âge de début de l�évolution de la maladie. Le type I, correspondant aux formes précoces, est 

divisé en trois sous-types (Ia à Ic). La SMA de type Ia représente la forme la plus sévère de SMA. 

Elle se manifeste dès la naissance et entraîne un décès en période néonatale. Dans la littérature, 

seules quelques observations de ce type ont été rapportées, le plus souvent de manière isolée. Les 

connaissances concernant la période anténatale de ces formes sévères de SMA sont limitées. 

L�amyotrophie spinale proximale résulte d�une inactivation homozygote du gène SMN1 localisé en 

5q11q13. Dans cette même région chromosomique se trouve un gène copie, le gène SMN2. Ce gène 

possède une forte homologie avec le gène SMN1 mais n�est que partiellement fonctionnel. Le 

nombre de copies du gène SMN2 est variable. La sévérité de la SMA est inversement corrélée au 

nombre de copies du gène SMN2. L�absence de gène SMN2 en présence d�une délétion homozygote 

du gène SMN1 est létale. La présence d�une seule copie du gène SMN2 correspond donc à la plus 

petite quantité de gène SMN2 pouvant être associée à une délétion homozygote du gène SMN1. Le 

génotype 0SMN1/1SMN2, très rare, est associé aux formes les plus sévères de SMA. 

Le premier objectif de ce travail est de définir, de la façon la plus précise possible, la présentation 

clinique de l�amyotrophie spinale proximale de type Ia en période néonatale. Grâce à la banque de 

données nationale de patients atteints de SMA UMD-SMN1, les patients diagnostiqués en France 

avec un génotype 0SMN1/1SMN2 depuis 1999 ont pu être répertoriés. Les données concernant 

douze patients porteurs d�un génotype 0SMN1/1SMN2 et atteints de SMA de type Ia ont pu être 

recueillies, analysées et comparées aux données de la littérature. Le second objectif de ce travail est 

d�étudier la présentation anténatale de ces patients atteints de la forme la plus sévère de SMA. En 

effet, le laboratoire de génétique moléculaire est régulièrement sollicité pour des demandes de 

diagnostic de SMA en période anténatale devant des signes d�appel à type d�immobilismes f�taux, 

de pieds bots ou d�hydramnios. Or il n�a, dans notre expérience, jamais été porté de diagnostic de 

SMA dans ce contexte. Une meilleure connaissance de la présentation anténatale des formes les 

plus sévères de la maladie permettra de mieux cibler les indications des analyses moléculaires pour 

le diagnostic de SMA en période anténatale. 
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1. AMYOTROPHIE SPINALE PROXIMALE 

1.1 Généralités 

L�amyotrophie spinale proximale, également appelée amyotrophie spinale infantile (en anglais 

spinal muscular atrophy ou SMA) est caractérisée par la dégénérescence des motoneurones alpha 

de la corne antérieure de la moelle épinière (Fig. 1) à l�origine d�un déficit progressif de la force 

musculaire et d�une amyotrophie, sans atteinte sensitive, ni cognitive, ni des voies longues (Chabrol 

et al. 2010). 

 

Figure 1 Localisation du neurone moteur de la corne antérieure de la moelle épinière 

La SMA est la maladie neuromusculaire de l�enfant la plus fréquente après la dystrophie musculaire 

de Duchenne. La SMA se transmet sur un mode autosomique récessif. Son incidence est estimée à 

1/6 000 à 1/10 000. La fréquence des hétérozygotes dans la population générale est d�environ 1/40 à 

1/60 (Ogino et al. 2002) (Prior et al. 2010), avec des fréquences variables en fonction des différents 

groupes ethniques (Hendrickson et al. 2009).  

L�amyotrophie spinale proximale a été décrite pour la première fois dans les années 1890 par Guido 

Werdnig et Johann Hoffmann (Werdnig 1891) (Werdnig 1894) (Hoffmann 1893) (Hoffmann 1900). 

A quelques années d�intervalle, ces neurologues autrichien et allemand ont observé, chez plusieurs 

enfants de mêmes fratries, une atteinte neurologique associant une hypotonie et une faiblesse 
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musculaire progressives, débutant avant l�âge d�un an et entraînant un décès précoce dans l�enfance 

suite à des complications respiratoires.  

Par la suite, la SMA s�est révélée regrouper un très large spectre de sévérité allant de ces formes 

sévères décrites initialement à des formes modérées de l�adulte (Kugelberg and Welander 1956). 

A l�heure actuelle, le traitement de la SMA demeure essentiellement symptomatique. Cependant, au 

cours de ces dernières années, les efforts de compréhension de la régulation de l�épissage du gène 

SMN1 ont permis d�ouvrir plusieurs pistes thérapeutiques, certaines ayant débouché sur des essais 

cliniques (Nurputra et al. 2013). 

1.2 Présentations cliniques 

La SMA est classiquement divisée en quatre types en fonction de l�âge de début et de 

l�évolution de la maladie (Tableau 1). La première classification, établie au début des années 1990 

par Munsat et Davis, était basée sur l�âge d�apparition des premiers signes de la maladie (Munsat 

1991) (Munsat and Davies 1992). Une seconde classification, basée sur des critères fonctionnels, a 

été proposée par Wang et al. en 2007. Cette classification, plus objective, repose sur les dernières 

acquisitions motrices de l�enfant (Wang et al. 2007). Le type I et le type II représentent les formes 

les plus fréquentes de SMA (Ogino, Wilson, and Gold 2004) (Chabrol et al. 2010).  

 Age de début Acquisitions motrices Décès 

Type I (Maladie de 

Werdnig-Hoffmann) 

0-6 mois Station assise libérée non acquise Avant 2 ans 

Type II 6-18 mois Station assise acquise 

Absence d�acquisition de la marche 

Après 2 ans 

Type III (Maladie de 

Kugelberg-Welander) 

Après 18 mois Marche libérée acquise 

 

Age adulte 

Type IV 2ème-3ème décade Marche préservée Age adulte 

 

Tableau 1 Classification clinique des amyotrophies spinales proximales 

D�après Munsat et Davis (Munsat and Davies 1992) et Wang et al. (Wang et al. 2007) 

En réalité, la présentation clinique associée à la SMA est un continuum et il existe des 

chevauchements phénotypiques entre les différents types. La rapidité d�évolution et l�espérance 
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de vie sont corrélées à l�âge de début : plus la maladie débute à un âge précoce, plus l�évolution 

est rapide et plus l�espérance de vie est réduite (Bertini et al. 2005). 

La SMA de type I ou Maladie de Werdnig-Hoffmann est caractérisée par une absence 

d�acquisition de la station assise. La maladie se manifeste avant l�âge de 6 mois, par une diminution 

de la force musculaire, initialement au niveau des racines et prédominant aux membres inférieurs. 

Cette atteinte, à peu près symétrique, évolue vers une quadriparésie flasque. Les mouvements des 

extrémités sont longtemps préservés. L�examen met en évidence une abolition des réflexes 

ostéotendineux. Des fasciculations des mains et de la langue peuvent être observées. L�atteinte des 

muscles paraspinaux est à l�origine d�une hypotonie du tronc et d�une absence d�acquisition ou une 

perte précoce de la tenue de tête. L�atteinte des muscles intercostaux entraîne une insuffisance 

respiratoire progressive. La toux est inefficace. Le diaphragme étant préservé, une respiration 

abdominale paradoxale et une déformation du thorax en carène sont observées. Il peut exister une 

atteinte du tronc cérébral, principalement des paires crâniennes et du bulbe. L�atteinte des nerfs 

crâniens est à l�origine de troubles de la déglutition, de troubles de la succion, d�une faiblesse du 

cri. La motricité faciale et l�oculomotricité sont longtemps préservées. L�atteinte des centres 

bulbaires est à l�origine de troubles des fonctions respiratoire et cardiaque prenant souvent l�aspect 

de troubles dysautonomiques, pouvant aller jusqu�à la mort subite. Il n�y a pas de trouble sensitif, 

pas de trouble sphinctérien, et classiquement, pas d�atteinte des fonctions supérieures. L�évolution 

est marquée par une aggravation progressive. L�insuffisance respiratoire chronique, aggravée par 

les infections respiratoires et les fausses routes, entraîne un décès avant 2 ans, généralement avant 

12 à 18 mois. Compte-tenu de la sévérité du pronostic et de l�absence de traitement curatif, la prise 

en charge de ces patients est essentiellement palliative (Chabrol et al. 2010) (D'Amico et al. 2011) 

(Bertini et al. 2005, Jong, Chang, and Wu 1998). 

La SMA de type II est définie par une absence d�acquisition de la marche. Le développement de 

l�enfant est normal au cours des premiers mois de vie, avec une acquisition possible de la station 

assise. La maladie débute entre 6 et 18 mois. Les premières manifestations peuvent être des 

difficultés à la station assise libérée, une absence d�acquisition de la station debout avec appui ou 

l�absence d�acquisition de la marche. Les réflexes ostéotendineux peuvent être initialement 

conservés mais disparaissent au cours de l�évolution. La motricité des membres supérieurs est 

initialement conservée. Il existe des fasciculations des mains et de la langue. Les fonctions 

cognitives sont habituellement très bonnes, avec une acquisition précoce du langage. L�évolution 

est marquée par une aggravation globale du déficit musculaire et par la survenue de complications 
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orthopédiques (scoliose sévère, rétractions articulaires) et respiratoires sévères (syndrome restrictif 

secondaire à l�atteinte des muscles intercostaux et abdominaux, difficultés à la toux secondaires à 

l�atteinte des muscles expirateurs et à une possible composante centrale par atteinte des centres 

bulbaires), des troubles de la déglutition, des difficultés de mastication, des troubles digestifs 

(dilatation gastrique aiguë, reflux gastro-�sophagien, constipation), des complications 

nutritionnelles et des troubles vasomoteurs. Avec une prise en charge intensive multidisciplinaire, la 

survie de ces enfants peut être prolongée jusqu�à l�âge adulte (Chabrol et al. 2010) (D'Amico et al. 

2011) (Bertini et al. 2005) (Cuisset and Estournet, 2012). 

La SMA de type III ou Maladie de Kugelberg-Welander débute après l�acquisition la marche 

par une présentation d�allure myopathique. Les premiers signes peuvent se manifester par une gêne 

à la marche dès son acquisition, ou plus tardivement par des difficultés pour courir ou monter les 

escaliers et des chutes, ou encore par une gêne lors d�épreuves sportives au cours de l�enfance. Le 

déficit et l�amyotrophie prédominent au niveau des racines et aux membres inférieurs. Les réflexes 

ostéotendineux sont conservés aux membres supérieurs. L�évolution peut être marquée par la 

survenue de complications orthopédiques (rétractions articulaires, scoliose) et respiratoires. La 

progression est plus lente que dans les types I et II. La sévérité est variable et le maintien de la 

marche à l�âge adulte est corrélé à l�âge de début de la maladie. Un meilleur pronostic est observé 

dans les formes débutant après l�âge de 3 ans. L�espérance de vie n�est pas significativement 

différente de celle la population générale (Chabrol et al. 2010) (D'Amico et al. 2011) (Bertini et al. 

2005).  

La SMA de type IV débute au cours de la deuxième ou troisième décade et se manifeste par une 

gêne motrice proximale. La marche est conservée à l�âge adulte, il n�y a pas d�atteinte respiratoire 

(Chabrol et al. 2010) (D'Amico et al. 2011) (Bertini et al. 2005). 

Le diagnostic, pour la SMA de types I et II, est généralement évoqué sur la présentation clinique et 

l�analyse moléculaire permet une confirmation rapide du diagnostic. 

Pour les types III et IV, le recours à des examens neurophysiologiques est souvent nécessaire. 

L�électromyogramme montre un tracé neurogène, avec des signes de dénervation. Les vitesses de 

conduction motrice et sensitive sont normales ou discrètement diminuées (Hausmanowa-

Petrusewicz 1988). Une présentation myopathique peut motiver la réalisation d�une biopsie 

musculaire. L�analyse histologique du muscle retrouve des fibres atrophiques, regroupées en îlots 

de fibres de même type (« grouping ») (Buchthal and Olsen 1970). 
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1.3 Bases génétiques 

1.3.1 Gène SMN1 

Le gène SMN1 (Survival Motor Neuron 1) a été identifié en 1995, cinq ans après sa localisation en 

5q11q13 (Brzustowicz et al. 1990) (Melki et al. 1990) (Lefebvre et al. 1995). La SMA est liée à 

une inactivation homozygote du gène SMN1. Chez environ 95% des patients atteints de SMA, le 

gène SMN1 est absent sur chacun des deux allèles. L�absence du gène SMN1 est secondaire soit à 

une délétion du gène, soit à une conversion génique (correspondant au transfert de la séquence du 

gène SMN2 à la place du gène SMN1). Chez les autres patients, l�absence du gène SMN1 sur un 

allèle est associée à une mutation délétère intragénique sur le second allèle (Alías et al. 2009). 

1.3.2 Protéine SMN 

Le gène SMN1 code pour la protéine SMN (Survival Motor Neuron). L�insuffisance de production 

de protéine SMN fonctionnelle est à l�origine de la SMA. La sévérité de la maladie est corrélée 

au taux de protéine SMN, les formes les plus sévères étant associées à des faibles taux de 

protéine (Lefebvre et al. 1997). 

La protéine SMN est exprimée de manière ubiquitaire, dans les cellules neuronales et non 

neuronales. Elle est présente dans le cytoplasme et le noyau des cellules. Dans le noyau, la protéine 

SMN est localisée au sein de structures nucléaires particulières appelées Gems pour gemini of 

coiled bodies. Les Gems semblent être étroitement associés aux corps de Cajal (ou coiled bodies). 

Les corps de Cajal contiennent un niveau élevé de small nuclear ribonucleoproteins (snRNP) qui 

jouent un rôle clé dans le mécanisme de l�épissage (Liu and Dreyfuss 1996).  

La protéine SMN appartient à un complexe multiprotéique composé de SMN sous forme 

oligomérisée, de Gemines, d�Unrip (Unr-interacting protein) et de protéines Sm (RNA binding 

proteins). Le complexe SMN intervient dans l'assemblage des snRNP (small nuclear 

ribonucleoproteins) du spliceosome dans le cytoplasme. Le complexe SMN permet la liaison des 

protéines Sm aux snRNAs. Les snRNP ainsi formés pourront subir une hyperméthylation de la 

coiffe et une maturation de l�extrémité 3� et être importés dans le noyau (Fig. 2). Dans le noyau, les 

snRNP participent à l�épissage des ARN pré-messagers (Paushkin et al. 2002) (Pellizzoni, Yong, 

and Dreyfuss 2002) (Gabanella et al. 2007). Zhang et al. ont montré, chez des modèles murins, que 

le déficit en protéine SMN est responsable de défauts d'épissage de divers gènes et dans différents 

tissus tels que la moelle épinière, le cerveau et le rein, suggérant que la SMA est une maladie 

générale de l'épissage (Zhang et al. Cell 2008). Il est intéressant de souligner que, chez un patient 
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atteint d�une forme sévère de SMA, a été observé un effondrement du complexe mineur tri-snRNPs 

U4atac/U6atac/U5, associé à des anomalies d'épissage de certains introns, démontrant un lien entre 

le déficit en protéine SMN et les altérations d�épissage (Boulisfane et al. 2011). A ce jour, aucun 

lien causal n'a pu être établi entre les anomalies d�épissage et la pathogenèse de la SMA, en 

particulier l'atteinte spécifique du motoneurone.  

 

Figure 2 Rôle de la protéine SMN dans la biogenèse des snRNP 

snRNA : small nuclear RNA; CB : Cajal body; NPC : nuclear pore complex 

D�après Paushkin et al. (Paushkin et al. 2002) 

Par ailleurs, d'autres études suggèrent un rôle spécifique de la protéine SMN dans les cellules 

neuronales. Des études, chez le zebrafish et chez des modèles murins de SMA, ont montré un rôle 

spécifique de la protéine SMN dans la croissance neuritique, la différenciation neuronale, la 

maturation des voies axonales et le développement de la jonction neuromusculaire (Fan and Simard 

2002) (McWhorter et al. 2003) (Shafey, MacKenzie, and Kothary 2008).  
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Enfin, d�autres études se sont intéressées à l�implication de la dynamique du cytosquelette dans la 

pathogenèse de la SMA. En effet, les modifications de la dynamique du cytosquelette interviennent 

dans l�axonogenèse des motoneurones. Des observations ont suggéré un lien, dans la SMA, entre le 

défaut de protéine SMN et la dérégulation du cytosquelette, à l�origine d�un défaut dans 

l�axonogenèse (Bowerman, Shafey, and Kothary 2007) (Oprea et al. 2008) (Bowerman et al. 2009) 

(Wen et al. 2010). 

Ainsi, à ce jour, la physiopathologie de la SMA n'est pas parfaitement comprise. 

1.3.3 Corrélation génotype-phénotype 

Il existe une très grande variabilité dans la sévérité des différentes présentations cliniques associées 

à la SMA. Cette variabilité est expliquée en grande partie par la présence d�un gène modificateur, le 

gène SMN2. Les gènes modificateurs représentent des cibles thérapeutiques potentielles et la 

connaissance de ces gènes et de leurs rôles est un enjeu important pour l�élaboration de pistes 

thérapeutiques dans la SMA. 

1.3.3.1 Gène SMN2, principal gène modificateur de la SMA 

Le locus 5q11q13 comporte un élément inversé répété de 500 Kb. Le gène SMN1 se situe dans la 

partie télomérique de cette région. Dans la partie centromérique de la région 5q11q13, se trouve une 

copie presque identique au gène SMN1, le gène SMN2 (Lefebvre et al. 1995) (Fig. 3). 

 

Figure 3 Elément inversé répété de 500 Kb en 5q11q13 

D�après Lunn et Wang (Lunn and Wang 2008) 

Le nombre de copies du gène SMN2 est variable d�un individu à un autre, allant de 0 à 4 et 

rarement 5 copies (Prior et al. 2004). La présence d�un grand nombre de copies du gène SMN2 chez 

des individus porteurs d�une délétion du gène SMN1 pourrait être expliquée par un phénomène de 

conversion génique par lequel le gène SMN2 serait copié au locus télomérique (Burghes 1997). La 

séquence des gènes SMN1 et SMN2 ne diffère que de 5 nucléotides, ces différences n�entraînant 

aucune modification sur la séquence d�acides aminés (Lefebvre et al. 1995). Cependant, le gène 
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SMN2 n�est que partiellement fonctionnel. En effet, la substitution nucléotidique synonyme en 

position +6 de l�exon 7 (c.840C>T, p.Phe280Phe) altère un site exonique activateur d�épissage, 

entraînant l�absence d�inclusion de l�exon 7 dans la majorité des transcrits du gène SMN2 (Lorson 

and Androphy 2000). Ces transcrits aboutissent à la production d�une protéine tronquée qui est 

instable et rapidement dégradée (Lorson et al. 1999) (Monani et al. 1999). Un faible taux de 

transcrit contenant l�exon 7 est toutefois produit à partir du gène SMN2. Le gène SMN1, quant à lui, 

produit exclusivement des transcrits pleine longueur (Fig. 4). 

 

Figure 4 Production de protéine SMN à partir des gènes SMN1 et SMN2 

SMN FL : transcrit SMN pleine longueur, SMN �7 : transcrit SMN ne contenant pas l�exon 7 

Dans la SMA, le gène SMN2, par la production d�un faible taux de protéine SMN fonctionnelle, ne 

compense que partiellement l�absence du gène SMN1. Plus le nombre de copies du gène SMN2 est 

élevé, plus la production de protéine SMN fonctionnelle est importante et plus la sévérité du 

phénotype est atténuée. Ainsi, la sévérité de la présentation clinique dans la SMA est 

inversement corrélée au nombre de copies du gène SMN2. Feldkötter et al. ont analysé le 

nombre de copies du gène SMN2 chez 375 patients atteints de SMA de différents types. 73% des 

patients atteints de SMA type I ont 2 copies du gène SMN2, 82% des patients atteints de SMA type 

II ont 3 copies du gène SMN2 et parmi les patients atteints de SMA type III, 51% ont 3 copies du 

gène SMN2 et 46% ont 4 copies du gène SMN2 (Feldkötter et al. 2002) (Tableau 2). 
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Il n�est pas décrit de patient porteur d�une délétion homozygote du gène SMN1 associée à une 

délétion homozygote du gène SMN2, suggérant que ce génotype n�est pas viable (Lefebvre et al. 

1995) (Rodrigues et al. 1996). Une délétion homozygote du gène SMN1 associée à une seule 

copie du gène SMN2 (génotype 0SMN1/1SMN2) correspond donc au plus faible taux de 

protéine SMN pouvant être produit.  

 Nombre de copies du gène SMN2 

1 2 3 4 

SMA Type I 6.9% 73.4% 19.7% 0% 

SMA Type II 0.0% 10.9% 81.8% 7.3% 

SMA Type III 0.0% 3.9% 50.6% 45.5% 

Tableau 2 Distribution du nombre de copies du gène SMN2 chez 375 patients atteints de SMA 

D�après Feldkötter et al. (Feldkötter et al. 2002) 

Le gène SMN2 représente une des principales cibles thérapeutiques dans la SMA. Des 

stratégies thérapeutiques en cours d'évaluation cherchent à moduler l'expression du gène SMN2 ou à 

modifier l'épissage du gène pour générer des transcrits incluant l'exon 7 et augmenter la production 

de protéine SMN (Seo et al. 2013). 

Toutefois, la corrélation entre le nombre de copies du gène SMN2 et la sévérité de la maladie 

n�est pas absolue. En effet, un même nombre de copies du gène SMN2 peut être associé à plusieurs 

types de SMA et pour un type de SMA donné, le nombre de copies du gène SMN2 n�est pas 

toujours identique. De plus, de rares cas de discordance phénotypique intrafamiliale ont été 

rapportés dans la SMA. Plusieurs observations ont rapporté des patients asymptomatiques porteurs 

d�une délétion homozygote du gène SMN1 avec le même haplotype que leurs frères ou s�urs 

atteints (Hahnen et al. 1995) (Cobben et al. 1995) (Wang et al. 1996). Par la suite, d�autres auteurs 

ont rapporté, chez des membres d�une même fratrie atteints de SMA et porteurs d�un nombre 

identique de copies du gène SMN2, une évolution variable de la maladie. Ces différences 

intrafamiliales ont été observées pour des patients porteurs de 2, 3 ou 4 copies du gène SMN2 et 

concernaient le plus souvent des frères et s�urs atteints de SMA de type III pour qui l�âge de début 

et l�évolution de la maladie était fortement variable au sein de la fratrie (Wirth et al. 1999), (Cuscó 
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et al. 2006, Petit et al. 2011). Ces observations suggèrent l�existence d�autres facteurs modificateurs 

dans la SMA. 

1.3.3.2 Autres gènes modificateurs de la SMA 

Le rôle, dans la SMA, de gènes localisés à proximité immédiate du gène SMN1, comme le gène 

codant pour la protéine NAIP (neuronal apoptosis inhibitory protein) ou le gène GTF2H2 codant 

pour la protéine p44 (facteur de transcription) n'a pas été démontré (Taylor et al. 1998), (Bürglen et 

al. 1997). 

En 2008, Oprea et al. ont étudié six familles dans lesquelles était observée une discordance 

phénotypique pour la SMA. Dans ces familles, il existait des femmes asymptomatiques porteuses 

d�une délétion homozygote du gène SMN1. Ces femmes étaient porteuses du même nombre de 

copies (3 ou 4 copies) du gène SMN2 que leurs frères ou s�urs atteints. A partir d�analyses de 

transcriptomes, les auteurs ont mis en évidence, chez ces femmes, une surexpression du gène PLS3 

en comparaison à leurs apparentés atteints. Le gène PSL3 est localisé sur le chromosome X et code 

pour la plastine 3. La plastine 3 est impliquée dans la dynamique du cytosquelette d�actine et joue 

un rôle important dans l�axonogenèse. L�équipe d�Oprea a montré qu�une surexpression de PSL3 

dans des modèles animaux (souris et zebrafish) corrigeait le défaut de croissance des axones associé 

à la dégénérescence des neurones moteurs dans la SMA. Ainsi, ces auteurs concluent que le gène 

PLS3 est un gène modificateur de la SMA (Oprea et al. 2008).  

1.4 SMA de type Ia 

La classification de la SMA établie au début des années 1990 définissait trois types : les types I, II 

et III. La présence d�une arthrogrypose, d�une atteinte des muscles de la face ou des muscles 

oculomoteurs, la présence d�une atteinte sensitive ou d�une atteinte cardiaque, étaient considérées 

comme des critères d�exclusion pour le diagnostic de SMA (Munsat 1991) (Munsat and Davies 

1992). Des observations de plusieurs patients atteints de SMA avec des formes particulièrement 

sévères avaient déjà été rapportées avant l�identification du gène SMN1 (Kyllerman 1977) 

(Cunningham and Stocks 1978). Après l�identification du gène en 1995, plusieurs auteurs ont 

rapporté des observations de patients atteints de SMA, cette fois caractérisées sur le plan 

moléculaire, avec des atteintes extrêmement sévères, à l�origine d�un décès dans les premières 

semaines de vie. Ces patients présentaient dès la naissance une insuffisance respiratoire sévère, des 

rétractions articulaires congénitales et, dans certains cas, une ophtalmoplégie externe ou une atteinte 

axonale sévère (Devriendt et al. 1996) (Bürglen et al. 1996) (Korinthenberg et al. 1997) (Bingham 
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et al. 1997). En 1999, sur la base de ces quatre publications rapportant des présentations cliniques 

distinctes du type I classique de par l�extrême gravité de l�atteinte en période néonatale et la 

présence de signes associés jusqu�alors exclus de la définition de la SMA, les auteurs du 59th 

ENMC International Workshop proposent de revoir les critères diagnostiques de la SMA. 

L�arthrogrypose ne fait alors plus partie des critères d�exclusion pour le diagnostic de SMA (Zerres 

and Davies 1999).  

En 1999, suite à de nouvelles descriptions de SMA plus sévères que le type I (MacLeod et al. 

1999), Dubowitz a proposé d�inclure un type 0 à la classification de la SMA, le type 0 caractérisant 

les formes les plus sévères de SMA, avec un début en période anténatale et se manifestant à la 

naissance par une détresse respiratoire sévère à l�origine d�un décès précoce en période néonatale. 

Dubowitz décrit plusieurs degrés de sévérité au sein du type 0, comme du type I et souligne 

l�existence d�un certain degré de chevauchement entre les différents types de SMA (Dubowitz 

1999).  

Dans le 134th ENMC international workshop en 2005, une classification des différents types de 

SMA, plus détaillée que celles rapportées précédemment, est présentée. Dans cette classification, la 

SMA de type I est divisée en trois groupes distincts. Le type Ia caractérise la forme sévère 

néonatale avec rétractions articulaires et absence de motricité à la naissance, associée à un 

mauvais pronostic et nécessitant souvent une ventilation mécanique en période néonatale. Le 

type Ib correspond à la SMA de type I classique avec une acquisition médiocre de la tenue de tête. 

Le type Ic représente une minorité de patients qui acquièrent une tenue de tête, parfois une station 

assise avec appui et est associé à un meilleur pronostic (Bertini et al. 2005). 

A ce jour, une trentaine de patients ont été rapportés dans la littérature avec une SMA 

caractérisée sur le plan moléculaire et correspondant sur le plan clinique au type Ia (ou type 

0). L�ensemble de ces cas seront détaillés dans la suite du travail. Le terme « type Ia » n�est pas 

employé de manière courante dans la littérature. Quelques auteurs utilisent le terme « type 0 » pour 

caractériser ces formes, d�autres utilisent le terme « forme néonatale très sévère de SMA » mais 

dans la plupart des cas, le terme « type I » reste appliqué à ces formes très sévères. La majorité des 

cas rapportés sont des cas isolés. Seules quelques études rapportent de petites séries de patients. La 

plus grande série demeure celle de Bürglen et al. en 1996 qui comporte 6 patients avec une 

arthrogrypose congénitale porteurs d�une délétion homozygote du gène SMN1 (Bürglen et al. 

1996). Pour la majorité des patients rapportés, le nombre de copies du gène SMN2 n�est pas précisé. 
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1.5 Demandes de diagnostic de SMA en période anténatale : état des lieux 

La SMA est une maladie autosomique récessive. Ainsi, pour un couple ayant donné naissance à un 

enfant atteint, le risque de récidive de la maladie pour chacune des autres grossesses est de 25%. 

Dans ce contexte de maladie particulièrement grave, un diagnostic prénatal peut-être réalisé, à la 

demande des parents et conduire, si le diagnostic de SMA est porté chez le f�tus, à une interruption 

médicale de grossesse à un terme précoce.  

Une autre circonstance de demande de diagnostic de SMA en période anténatale concerne la mise 

en évidence de signes d�appels au cours de la grossesse, chez un couple a priori non à risque pour 

la maladie. 

Nous avons répertorié l�ensemble des analyses moléculaires réalisées au laboratoire de génétique du 

CHU de Rouen entre 2000 et 2009 pour des demandes de diagnostic de SMA devant des signes 

d�appel échographiques. 83 demandes ont été répertoriées. Les principales indications étaient 

un immobilisme f�tal et/ou des malpositions des extrémités, associées ou non à un 

hydramnios. Il s�agissait de signes d�appel du deuxième trimestre dans 55% des cas et de 

signes d�appel du troisième trimestre dans 44% des cas. Par ailleurs, une hyperclarté nucale au 

premier trimestre était signalée dans 4 cas (Fig. 5). 

Dans ces indications, le diagnostic de SMA est effectué soit par la recherche d�une délétion du gène 

SMN1 à l'état homozygote chez le f�tus sur prélèvement de liquide amniotique, soit par la 

recherche d�une délétion à l'état hétérozygote chez chacun des deux parents. 

Sur les 83 analyses réalisées, aucun diagnostic de SMA n�a été porté.  

Les deux autres laboratoires français réalisant l�analyse moléculaire de la SMA (Dr Séverine Drunat 

à l�hôpital Robert Debré à Paris et Pr Jean-Paul Bonnefont à l�hôpital Necker Enfant Malades à 

Paris) ne rapportent également aucun cas de diagnostic de SMA en période anténatale devant 

des signes d�appels échographiques. 
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Figure 5 Analyses moléculaires pour la recherche de SMA en période anténatale entre 2000 et 

2009 au laboratoire de génétique moléculaire du CHU de Rouen. Ext : malpositions des extrémités, 

DMF : diminution des mouvements actifs f�taux, Hydr : Hydramnios, T1 : premier trimestre de 

grossesse, T2 : deuxième trimestre, T3 : troisième trimestre, NS : terme non spécifié. Les étoiles 

représentent les cas pour lesquels une hyperclarté nucale au premier trimestre était rapportée. 

Les indications de l�analyse moléculaire pour le diagnostic de SMA en période anténatale sont 

mal définies. Une meilleure connaissance du phénotype associé aux formes les plus sévères de 

SMA devrait permettre de mieux cibler ces indications. 
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2. PATIENTS ET METHODES 

Grâce à la banque de données nationale UMD-SMN1 (UMD pour universal mutation database) 

de patients SMA dont le Dr Pascale Saugier-Veber est le coordonnateur moléculaire, nous avons 

répertorié l�ensemble des patients atteints de SMA diagnostiqués en France avec un génotype 

0SMN1/1SMN2. Les diagnostics moléculaires ont été réalisés dans les laboratoires de génétique 

moléculaire de quatre CHU : le CHU Robert Debré à Paris, le CHU Necker Enfants Malades à 

Paris, le CHU de Nice et le CHU de Rouen. 

Un total de 19 patients a été répertorié, parmi lesquels 8 ont été diagnostiqués au CHU Robert 

Debré entre 2000 et 2011, 1 au CHU Necker Enfants Malades en 2009, 1 au CHU de Nice en 2012 

et 9 au CHU de Rouen entre 2004 et 2013. 

Un de ces 19 patients porteurs d�un génotype 0SMN1/1SMN2 est né, a été pris en charge et a été 

diagnostiqué au CHU de Rouen (Service de Pédiatrie Néonatale et Réanimation du Professeur 

Stéphane Marret) au moment où nous débutions cette étude. Pour ce patient, il a été possible 

d�accéder directement au dossier médical de réanimation et au dossier obstétrical de la mère. Pour 

les autres patients, les cliniciens qui avaient prescrit les analyses moléculaires ont été recontactés : 

une fiche de renseignements cliniques leur a été adressée, accompagnée d�un courrier leur 

expliquant notre projet et leur demandant de nous retourner, avec la fiche de renseignements 

complétée, les comptes rendus d�hospitalisation de l�enfant ainsi que les comptes rendus des 

échographies anténatales. La fiche de renseignements cliniques a été réalisée en collaboration avec 

les services de génétique clinique (Dr Valérie Drouin-Garraud, Dr Alice Goldenberg, Dr Anne-

Marie Guerrot), d'obstétrique (Pr Eric Verspyck) et de médecine néonatale et réanimation (Pr 

Stéphane Marret, Dr Catherine Vanhulle) du CHU de Rouen, les services de neuropédiatrie de 

l'hôpital Necker-Enfants Malades (Pr Isabelle Desguerre) et du CHU de Lille (Dr Jean-Marie 

Cuisset) et le laboratoire de génétique moléculaire de l'hôpital Robert-Debré (Dr Séverine Drunat). 

La fiche de renseignements cliniques est présentée en annexe. 

Les données concernant 13 patients ont pu nous être communiquées. Les comptes rendus des 

échographies anténatales ont pu nous être adressés pour 7 d�entre eux (patients 1, 2, 3, 4, 5, 6 et 9). 
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3. RESULTATS 

Patient 1 

La patiente 1 est le deuxième enfant de parents d�origine arménienne, sans notion de consanguinité 

ni antécédent familial notable. Le premier enfant du couple est un garçon né à 39 semaines 

d�aménorrhée (SA) et 6 jours par césarienne, il est bien portant. La grossesse pour la patiente 1 s�est 

déroulée sans particularité. Elle est née à 41 SA et 5 jours par césarienne, en l�absence de mise en 

travail spontanée et en raison de l�utérus cicatriciel et d�un col non favorable pour un 

déclenchement. Un excès de liquide amniotique a été observé lors de la rupture de la poche des 

eaux. La présentation était céphalique très haute et l�extraction a nécessité l�utilisation d�une 

ventouse. A la naissance, la patiente 1 présentait une hypotonie majeure et une hypoventilation. Le 

score d�APGAR a été mesuré à 1 à 1 minute et à 5 à 3 et 5 minutes. Le pH au cordon était à 7,24 et 

les lactates à 3 mmol/L. Il a été réalisé immédiatement une aspiration nasopharyngée et une 

ventilation au masque, puis à 10 minutes de vie, devant la faible ampliation thoracique et 

l�importance des besoins en oxygène, elle a été intubée. Sur le plan neurologique, elle présentait une 

hypotonie axiale sévère, une réduction majeure des mouvements spontanés (existence de très 

discrets mouvements des membres), des rétractions des coudes (extension passive à 120-130° à 

gauche et 90-100° à droite), des genoux (flexion passive à 100° à gauche et 90° à droite) et des 

chevilles (flexion passive à 80°), des mains en col de cygne, une abolition des réflexes 

ostéotendineux, des fasciculations linguales, une absence de réflexes archaïques (grasping, succion, 

réflexe de Moro) et des troubles de la déglutition justifiant une alimentation exclusivement entérale. 

L�ouverture spontanée des yeux et le suivi oculaire étaient préservés. Sur le plan morphologique, 

l�examen mettait en évidence un rétrognathisme, un palais ogival, des oreilles discrètement 

dysplasiques, des petits ongles enchâssés au niveau des pieds, un chevauchement des troisième et 

quatrième orteils gauches et des �dèmes des pieds. Les mensurations de naissance étaient de 3 680 

g (50-75ème p), 55 cm (>90ème p) et 34 cm de périmètre crânien (25-50ème p). La patiente 1 a été 

traitée initialement par antibiothérapie dans l�hypothèse d�une infection materno-f�tale, hypothèse 

qui n�a pas été confirmée à 48 heures de vie. L�échographie cardiaque réalisée le premier jour de 

vie a mis en évidence une communication interventriculaire trabéculée en peigne associée à une 

large communication interauriculaire. L�électroencéphalogramme et l�échographie 

transfontanellaire étaient sans particularité. Le caryotype n�a pas mis en évidence d�anomalie. Le 

taux de CPK (créatine phosphokinase) plasmatique était à 384 UI/L. L�électromyogramme a mis en 

évidence une atteinte neurogène marquée. Les vitesses de conduction motrice n�ont pas pu être 
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mesurées, en l�absence de potentiel moteur enregistrable. L�analyse moléculaire a confirmé le 

diagnostic d�amyotrophie spinale proximale en mettant en évidence une délétion homozygote du 

gène SMN1. La patiente présentait par ailleurs une seule copie du gène SMN2. L�évolution a été 

marquée sur le plan respiratoire par la persistance d�une faible ampliation thoracique, par la 

survenue de désaturations immédiates lors des essais d�autonomie ventilatoire et par une 

augmentation des besoins en oxygène et des pressions de ventilation. A 33 jours de vie, la patiente 1 

a présenté des épisodes successifs de malaises sévères avec désaturations et bradycardies. Compte-

tenu du mauvais pronostic et de l�aggravation de l�état clinique, les pressions de ventilation ont été 

diminuées. La patiente 1 est décédée à 33 jours de vie, en présence de ses parents. 

Concernant la période anténatale, l�échographie du premier trimestre, réalisée à 13 SA et 2 jours, 

avait mis en évidence une hyperclarté nucale, mesurée à 3,1 mm pour une longueur cranio-caudale 

à 74 mm, sans autre anomalie visualisée. Des mouvements actifs f�taux étaient visualisés et décrits 

comme vifs, les trois segments des quatre membres avaient un aspect normal, le liquide amniotique 

apparaissait en quantité normale. Le test combiné pour le dépistage de la trisomie 21 ne mettait pas 

la patiente dans un groupe à risque (1/1325). A l�échographie du deuxième trimestre, le diamètre 

bipariétal a été mesuré au 5ème percentile, justifiant la réalisation d�une nouvelle échographie afin de 

contrôler la croissance. L�échographie réalisée à 25 SA et 1 jour retrouvait une biométrie normale. 

Les échographies réalisées à 21 SA et 6 jours, 25 SA et 1 jour, 33 SA et 6 jours et 41 SA n�ont pas 

révélé d�anomalie : des mouvements actifs f�taux ont été observés à chaque examen. Le liquide 

amniotique apparaissait en quantité normale à chaque examen. Les quatre membres ont pu être 

correctement visualisés sur leurs différents segments au deuxième trimestre. Aucune anomalie 

morphologique n�a été visualisée, en particulier, pas de malformation cardiaque. La croissance était 

satisfaisante. 

Patient 2 

La patiente 2 est le premier enfant du couple. La grossesse a été marquée par la mise en évidence à 

l�échographie du première trimestre, réalisée à 12 SA et 2 jours, d'un hygroma associé à un 

lymph�dème, qui ont été rapidement régressifs avec à 13 SA et 1 jour, une normalisation de la 

clarté nucale et une disparition complète du lymph�dème. Le caryotype sur biopsie de trophoblaste 

n�a pas mis en évidence d�anomalie. Au cours du suivi échographique rapproché (échographies à 17 

SA et 5 jours, 23 SA et 2 jours, 25 SA et 1 jour, 30 SA et 5 jours et 36 SA), aucune autre anomalie 

n�a été visualisée. Une quantité normale de liquide amniotique a été observée à chaque échographie, 

les trois segments des quatre membres ont été visualisés sur les échographies des premier et 
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deuxième trimestres et à l�échographie réalisée à 30 SA et 5 jours. Des mouvements actifs f�taux 

ont été observés aux deuxième et troisième trimestres. Aucune anomalie morphologique n�a été 

observée, en particulier pas de malformation cardiaque. Par ailleurs, la mère a rapporté une 

sensation de diminution des mouvements actifs f�taux, à partir du troisième trimestre de grossesse, 

avec une non perception de la mobilité f�tale pendant 3 à 4 jours consécutifs. La suite de la 

grossesse a été marquée par une menace d�accouchement prématurée à 30 SA et 5 jours. La patiente 

2 est née à 37 SA et 5 jours, après une mise en travail spontanée. A la naissance, elle présentait une 

hypoventilation franche et une absence de réactivité. Elle a été ventilée au masque puis intubée à 10 

minutes de vie. Sur le plan neurologique, elle présentait une hypotonie majeure, une absence de 

réflexes ostéotendineux et des rétractions, prédominant aux membres supérieurs. Le contact et le 

suivi oculaires étaient très bons. Les mensurations de naissance étaient de 2 400 g (3-10ème p), 47,5 

cm (10-50ème p) et 31,2 cm de périmètre crânien (10ème p). Sur le plan morphologique, elle 

présentait des fentes palpébrales orientées en haut et en dehors, une base du nez large, une nuque 

épaisse, un thorax étroit et des mamelons ombiliqués. Elle a présenté, par ailleurs, une coagulation 

intravasculaire disséminée, corrigée après simple administration de vitamine K. L�échographie 

cardiaque a mis en évidence une large communication interauriculaire. Le taux de CPK plasmatique 

était à 123 UI/L. Une tentative d�extubation à J1 a été suivie d�une franche hypoventilation ayant 

conduit à une réintubation immédiate. L�analyse moléculaire a confirmé le diagnostic de SMA avec 

un génotype 0SMN1/1SMN2. Il a alors été décidé une limitation active des traitements. La patiente 

2 est décédée à 16 jours de vie, en présence de ses parents. 

Patient 3 

Le patient 3 est le premier enfant du couple. La grossesse a été marquée par la mise en évidence à 

l�échographie du premier trimestre, réalisée à 12 SA et 2 jours, d�une hyperclarté nucale, mesurée à 

3,1 mm et d�une malformation cardiaque. Les échocardiographies f�tales réalisées à 24 et 34 SA 

ont confirmé la présence d�une communication interventriculaire et d�une dysplasie aortique non 

sténosante. Aucune autre anomalie n�a été visualisée sur les échographies f�tales réalisées à 17 SA 

et 1 jour, 22 SA et 2 jours et 32 SA et 1 jour. Le liquide amniotique était en quantité normale, des 

mouvements actifs f�taux ont été observés à chaque échographie, les membres ont été visualisés 

sur toute leur longueur aux premier et deuxième trimestres, il n�a pas été observé d�autre anomalie 

morphologique, la croissance était satisfaisante. Un caryotype a été réalisé sur villosités choriales et 

n�a pas montré d�anomalie. Le patient 3 est né à 39 SA et 6 jours. L�extraction a eu lieu à l�aide de 

spatules en raison de la durée prolongée de l�expulsion et de l�existence de troubles du rythme 
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cardiaque f�tal. A la naissance, le patient 3 a présenté une détresse respiratoire. Il a été 

immédiatement ventilé au masque puis intubé à 10 minutes de vie. L�examen mettait en évidence 

une hypotonie importante, une absence de réactivité, un déficit moteur prédominant aux racines, des 

rétractions des hanches et des genoux, une absence de réflexes ostéotendineux, une absence de 

réflexes archaïques, des fasciculations de la langue. Le contact et la poursuite oculaires étaient 

préservés et de bonne qualité. Le poids de naissance était de 3 480 g (50-75ème p). Sur le plan 

respiratoire, l�évolution a été marquée par deux épisodes d�encombrement pulmonaire, dont un avec 

atélectasie complète du poumon gauche, à l�origine de désaturations profondes avec bradycardies. 

Le patient 3 est resté dépendant de la ventilation mécanique, malgré la présence de quelques 

mouvements respiratoires spontanés. L�échographie cardiaque a mis en évidence une cardiopathie 

complexe avec une communication interauriculaire postérieure, une petite communication 

interventriculaire trabéculée et un isthme aortique étroit. L�analyse moléculaire a mis en évidence 

une délétion homozygote du gène SMN1 et la présence d�une seule copie du gène SMN2. Compte-

tenu de la sévérité du pronostic, un arrêt des traitements actifs de réanimation a été décidé. Le 

patient 3 est décédé à 10 jours de vie, en présence de ses parents. 

Patient 4 

Le patient 4 est le deuxième enfant d�un couple non apparenté. Le premier enfant du couple est né 

avec des pieds varus réductibles, qui ont été traités par kinésithérapie pendant les trois premiers 

mois de vie, il était par ailleurs bien portant à l�âge de 4 ans. Il n�y a pas d�autre antécédent familial 

particulier. La grossesse pour le patient 4 a été marquée par la mise en évidence d�une hyperclarté 

nucale, mesurée à 3,4 mm à l�échographie de 12 SA et 2 jours. Il n�y avait pas d�autre anomalie à 

l�échographie du premier trimestre. Les trois segments des quatre membres ont été visualisés, le 

liquide amniotique était d�abondance normale, des mouvements actifs f�taux ont été observés. Le 

caryotype sur biopsie de trophoblaste n�a pas révélé d�anomalie. L�échographie du deuxième 

trimestre, réalisée à 22 SA et 4 jours, a mis en évidence un pied bot varus fixé à gauche et un 

�dème du dos du pied droit. Une nouvelle échographie, réalisée à 23 SA et 6 jours, a mis en 

évidence un pied droit malposé et des membres inférieurs peu mobiles au cours de l�examen. La 

mobilité des membres supérieurs était quant à elle relativement correcte. Le liquide amniotique était 

en quantité normale. Aucune autre anomalie morphologique n�a été observée, en particulier, pas de 

malformation cardiaque, la croissance était satisfaisante. Une IRM cérébrale f�tale a été réalisée à 

32 SA et 5 jours et n�a pas mis en évidence d�anomalie. L�accouchement a eu lieu à 40 SA et 5 

jours, après une mise en travail spontanée. A la naissance, le patient 4 présentait des mouvements 
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respiratoires faibles, il a été ventilé au masque, puis intubé à 30 minutes de vie. Il présentait par 

ailleurs une hypotonie majeure, des rétractions articulaires des quatre membres, une malposition des 

pouces, un pied gauche en varus fixé et une malposition du pied droit, une quasi absence de 

motricité spontanée, en dehors de quelques mouvements de la main droite, une diminution de la 

motricité faciale, une absence de réflexes ostéotendineux, des fasciculations de la langue. Le contact 

et le suivi oculaires étaient préservés, avec un regard vif. Il présentait par ailleurs des �dèmes des 

extrémités, un pli palmaire transverse unique, un épicanthus, des oreilles mal ourlées. Les 

mensurations de naissance étaient de 2 800 g (3-10ème p) et 32 cm de périmètre crânien (10ème p). 

L�évolution a été marquée par des bradycardies fréquentes lors des aspirations et une atélectasie du 

poumon droit. L�échographie cardiaque a révélé une très large communication interauriculaire. 

L�échographie transfontanellaire, l�électroencéphalogramme et l�IRM cérébrale étaient sans 

particularité. Le taux de CPK plasmatique était à 653 UI/L. L�électromyogramme a mis en évidence 

des signes de dénervation et une absence de potentiels moteurs. Le diagnostic de SMA a été 

confirmé par la mise en évidence d�une délétion homozygote de l�exon 7 du gène SMN1. Le patient 

était porteur d�une seule copie du gène SMN2. Il est décédé à 8 jours de vie, après une limitation 

active des traitements. 

Patient 5 

La patiente 5 est le premier enfant d�un couple non apparenté, sans antécédent familial particulier. Il 

existe chez la mère un antécédent d�utérus bicorne. La grossesse a été marquée par la mise en 

évidence d�une hyperclarté nucale, mesurée à 3,8 mm à 12 SA et 4 jours. Le caryotype sanguin sur 

liquide amniotique était normal. Les autres échographies étaient sans particularité. Des mouvements 

actifs f�taux et des mouvements respiratoires ont été observés à l�échographie des deuxième et 

troisième trimestres. Les trois segments des quatre membres ont été visualisés sur l�échographie du 

premier trimestre et il n�a pas été visualisé de malposition des extrémités au deuxième trimestre. La 

quantité de liquide amniotique était normale aux deuxième et troisième trimestres. Aucune 

anomalie morphologique n�a été visualisée, en particulier pas de malformation cardiaque. La 

croissance f�tale était normale. La mère a rapporté a posteriori une diminution nette des 

mouvements actifs f�taux à partir de 5 mois et demi de grossesse.  

La patiente 5 est née à 38 SA et 3 jours par césarienne, en raison d�une présentation par le siège. A 

la naissance, elle présentait une hypoventilation et a été rapidement ventilée au masque puis 

intubée. Sur le plan neurologique, elle présentait une hypotonie globale importante, une absence de 

réactivité, une altération de mobilité de la face, une abolition des réflexes ostéotendineux, des 
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troubles de la déglutition, une absence de réflexes archaïques et une camptodactylie irréductible. Le 

contact visuel était initialement médiocre. Les mensurations de naissance étaient de 3 364 g (50-

75ème p), 50 cm (50-90ème p) et 35 cm de périmètre crânien (50-90ème p). L�examen morphologique a 

mis en évidence un palais ogival, un pli palmaire transverse unique bilatéral, une hypoplasie 

unguéale marquée au niveau des orteils et une augmentation de l�écartement mamelonnaire. Elle 

présentait par ailleurs une xérose cutanée et des �dèmes des mains et des pieds. La radiographie de 

thorax a mis en évidence une cardiomégalie et l�échographie cardiaque a révélé une très large 

communication interauriculaire de type ostium secundum. Des difficultés ventilatoires majeures ont 

persisté avec une absence totale d�autonomie respiratoire et la survenue d�atélectasies. La patiente 5 

est décédée à 27 jours de vie. Des anomalies évocatrices d�une atteinte du motoneurone ont été 

mises en évidence sur la biopsie musculaire. Le diagnostic de SMA a été confirmé par la mise en 

évidence d�une délétion homozygote de l�exon 7 du gène SMN1. L�analyse des gènes SMN1 et 

SMN2 chez les parents de la patiente 5 a montré que le père était porteur de zéro copie du gène 

SMN2 et la mère d�une seule copie du gène SMN2 impliquant la présence chez la patiente 5 d�au 

maximum une seule copie du gène SMN2. Le reste du bilan avait comporté un 

électroencéphalogramme, une échographie transfontanellaire, une IRM cérébrale, un caryotype 

sanguin, une recherche en génétique moléculaire du syndrome de Prader-Willi et de la dystrophie 

myotonique de Steinert, un dosage de CPK et de transaminases plasmatiques, un dosage de lactates 

et pyruvates plasmatiques, une ammoniémie, une chromatographie des acides aminés plasmatiques 

et urinaires, une chromatographie des acides organiques urinaires, un dosage de lactates dans le 

liquide céphalorachidien, une recherche de syndrome CDG (Congenital Disorders of 

Glycosylation). L�ensemble de ces examens était normal. 

Par la suite, le couple a eu deux fausses couches spontanées précoces avant le terme de la biopsie de 

trophoblaste et un enfant bien portant, né après la réalisation d�un diagnostic prénatal dont le 

résultat était favorable. 

Patient 6 

Le patient 6 est le deuxième enfant d�un couple non apparenté. Le premier enfant du couple est bien 

portant. Il est rapporté chez la mère un antécédent de deux fausses couches spontanées précoces. La 

grossesse pour le patient 6 s�est déroulée sans particularité. L�accouchement a eu lieu spontanément 

à 39 SA et 3 jours, par voie basse, avec une présentation céphalique. Un excès de liquide 

amniotique a été noté à la rupture de la poche des eaux. A la naissance, le patient 6 était en état de 

mort apparente. Des man�uvres de réanimation (ventilation au masque, massage cardiaque externe, 
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intubation orotrachéale à 15 minutes de vie, instillation d�adrénaline intratrachéale) ont permis la 

récupération d�un rythme cardiaque supérieur à 100/min. Les dosages de lactates sériques et le pH 

étaient normaux. Sur le plan neurologique, il présentait une hypotonie axiale sévère, des rétractions 

articulaires des quatre membres, une absence de motricité spontanée, un visage figé, une absence de 

réactivité, une absence de réflexe de succion et de déglutition, une absence de contact oculaire, une 

abolition des réflexes ostéotendineux et une amyotrophie. Le poids de naissance était de 2 380 g 

(<3ème p). Sur le plan respiratoire, il est resté dépendant de la ventilation assistée. L�échographie 

transfontanellaire, l�électroencéphalogramme et l�échographie cardiaque étaient normaux. Le 

dosage de CPK plasmatique était à 556 UI/L. L�analyse moléculaire a confirmé le diagnostic de 

SMA avec un génotype 0SMN1/1SMN2. L�évolution a été marquée par des difficultés de ventilation 

secondaires à des atélectasies et une majoration des besoins en oxygène. Suite au diagnostic de 

SMA, une limitation des gestes invasifs a été décidée, le patient 6 est décédé à 16 jours de vie, en 

présence de ses parents. 

Concernant la période anténatale, la mère a rapporté, a posteriori, une sensation de diminution des 

mouvements actifs f�taux comparativement à sa première grossesse. L�échographie réalisée à 28 

SA et 6 jours avait mis en évidence une croissance au 10ème percentile avec une biométrie fémorale 

au 3ème percentile mais la croissance était satisfaisante sur les échographies suivantes. Aucune autre 

anomalie n�a été objectivée. Le liquide amniotique était en quantité normale sur les échographies 

des deuxième et troisième trimestres, les membres et les extrémités avaient un aspect normal à 

l�échographie réalisée à 22 SA. Des mouvements actifs f�taux ont été observés au cours des 

échographies des deuxième et troisième trimestres. Aucune anomalie morphologique n�a été mise 

en évidence. 

Patient 7 

La patiente 7 est le troisième enfant d�un couple non apparenté, sans antécédent familial notable. La 

grossesse s�est déroulée sans particularité. Les échographies anténatales étaient normales. La 

patiente 7 est née à 39 SA par voie basse après une mise en travail spontanée, avec une présentation 

céphalique. Dès les premières minutes de vie, elle a présenté un malaise avec cyanose ayant 

nécessité une ventilation au masque et un massage cardiaque externe, qui ont permis une 

récupération rapide, mais elle a rapidement présenté un deuxième arrêt cardiorespiratoire ayant 

conduit à un nouveau massage cardiaque externe et une intubation orotrachéale. Sur le plan 

neurologique, elle présentait une hypotonie majeure, une faible réactivité, une absence de motricité 

spontanée, des rétractions articulaires des quatre membres, une amyotrophie, une absence de 
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réflexes ostéotendineux, une absence de réflexes de succion et de déglutition, un cri faible, des 

fasciculations de la langue. La motricité de la face était préservée, le contact visuel était de bonne 

qualité, ainsi que la poursuite oculaire. Les mensurations de naissance étaient normales. Sur le plan 

morphologique, elle présentait un micrognathisme, un palais ogival et des oreilles bas implantées. 

Le bilan infectieux et métabolique étaient négatifs. L�échographie transfontanellaire et 

l�électroencéphalogramme étaient normaux. Le taux de CPK plasmatique était à 211 UI/L. 

L�électromyogramme a mis en évidence une absence d�activité musculaire. Aucune réponse n�a été 

mesurée à l�enregistrement des vitesses de conduction motrice. En revanche, les vitesses de 

conduction et l�amplitude de réponse sensitives étaient normales. L�échographie cardiaque était 

normale. L�évolution a été marquée sur le plan respiratoire par une absence de mouvements 

respiratoires spontanés et une hypoxie réfractaire avec des atélectasies bilatérales. L�hypothèse 

d�une dysplasie alvéolo-capillaire a été infirmée par l�analyse anatomopathologique d�une pièce de 

biopsie pulmonaire. La patiente a présenté des épisodes de désaturation et de bradycardie à chaque 

tentative de déventilation. L�analyse moléculaire a confirmé le diagnostic de SMA par la mise en 

évidence d�une délétion homozygote du gène SMN1. La patiente était porteuse d�une seule copie du 

gène SMN2. Elle est décédée à 23 jours de vie, suite à un malaise avec échec des man�uvres de 

réanimation.  

Patient 8 

Le patient 8 est le premier enfant d�un couple non apparenté d�origine turque. Sur le plan familial, 

on note un antécédent d�amyotrophie spinale proximale de type I chez un cousin de la mère, décédé 

à 2 mois de vie. La grossesse, pour le patient 8, a été marquée par l�absence de visualisation de 

mouvements actifs f�taux à l�échographie du troisième trimestre. La mère a été hospitalisée 

pendant quatre jours, au cours desquels plusieurs échographies ont été réalisées, qui ont mis en 

évidence des mouvements actifs f�taux. Aucune anomalie morphologique n�a été observée. La 

grossesse a été poursuivie. Par ailleurs, les échographies des premier et deuxième trimestres étaient 

sans particularité. L�accouchement a eu lieu à 39 SA par césarienne pour non-progression du 

travail, 14 heures après la rupture de la poche des eaux et une mise en travail spontané. Le liquide 

était d�abondance normale et la présentation céphalique. A la naissance, le patient 8 ne présentait 

aucun mouvement spontané. Dans un premier temps, la ventilation au Néopuff a permis une 

amélioration transitoire, mais dès l�arrêt de la ventilation une aggravation a été constatée avec la 

réapparition d�une cyanose et une absence de mouvements respiratoires spontanés efficaces. 

L�enfant a donc rapidement été intubé. Sur le plan neurologique, il présentait une hypotonie 
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importante, une absence de mouvements spontanés des membres, une abolition des réflexes 

ostéotendineux, des rétractions principalement au niveau des genoux et des mains, des 

fasciculations de la langue. Le contact oculaire était présent mais le suivi oculaire altéré. Le poids 

de naissance était de 3 230 g (50ème p). Il présentait par ailleurs une kératose pilaire et une pilosité 

excessive de la région lombaire. L�échographie cardiaque, l�échographie transfontanellaire, 

l�échographie médullaire et l�échographie abdominale n�ont pas révélé d�anomalie. Le dosage de 

CPK plasmatique était normal (89 UI/L). Le diagnostic de SMA a été confirmé par l�analyse 

moléculaire qui a mis en évidence une délétion homozygote de l�exon 7 du gène SMN1 et la 

présence d�une seule copie du gène SMN2. Sur le plan respiratoire, l�évolution a été marquée par 

une majoration des besoins en oxygène et des besoins ventilatoires, un encombrement bronchique 

important puis des épisodes répétés de bradycardies. Le patient 8 est décédé à 13 jours de vie.  

Patient 9 

La patiente 9 est le deuxième enfant de parents non apparentés. Le premier enfant du couple est une 

fille bien portante. Il n�y a pas d�antécédent familial de maladie neuromusculaire. La grossesse s�est 

déroulée sans particularité, en dehors d�une position en siège et d�une diminution des mouvements 

actifs f�taux ressentie par la mère en comparaison à la grossesse précédente, et marquée au cours 

du dernier mois de grossesse. La mère s�est présentée à la maternité au terme de 36 SA et 2 jours 

après une chute de sa hauteur. L�examen a mis en évidence une diminution franche des 

mouvements actifs f�taux et une anomalie du rythme cardiaque f�tal qui ont conduit à réaliser une 

extraction par césarienne à 36 SA et 2 jours. A la naissance, la patiente 9 ne présentait aucun 

mouvement respiratoire, elle a été immédiatement ventilée au masque puis intubée à trois minutes 

de vie. L�examen neurologique mettait en évidence une hypotonie, une absence de mouvements 

spontanés, une absence de réflexes ostéotendineux, une absence de réflexes de succion et de 

déglutition, une absence de grasping, des rétractions des coudes, des poignets et des doigts, avec 

une main botte à gauche et une atrophie musculaire globale. Le contact et la poursuite oculaire 

étaient préservés, avec un regard intense. Elle présentait par ailleurs des �dèmes des mains et des 

pieds. Les mensurations étaient à 2 557 g (10-25ème p), 51,3 cm (90ème p) et 32,9 cm de périmètre 

crânien (50ème p). La radiographie thoracique a mis en évidence des côtes grêles. L�échographie 

transfontanellaire et l�électroencéphalogramme étaient normaux. Le dosage de CPK plasmatique 

était normal (240 UI/L). L�évolution a été marquée par un encombrement respiratoire important 

avec un épisode d�atélectasie du poumon droit, de nombreux épisodes de désaturations et de 

bradycardies. L�analyse moléculaire a confirmé le diagnostic d�amyotrophie spinale proximale à 5 



26 

jours de vie, avec un génotype 0SMN1/1SMN2. Par la suite, une prise en charge palliative a été mise 

en place. Une analgésie-sédation a été instaurée à petites doses et l�enfant est décédée à 9 jours de 

vie, en présence de ses parents. 

Concernant la période anténatale, la clarté nucale avait été mesurée à 1,8 mm à 13 SA et 3 jours et 

le risque combiné de trisomie 21 au premier trimestre était calculé à 1/8168. La diminution des 

mouvements actifs f�taux, rapportée par la mère, n�a pas été objectivé sur les échographies 

réalisées à 13 SA et 3 jours, 22 SA et 3 jours, 29 SA et 5 jours et 31 SA et 4 jours. Une quantité de 

liquide amniotique normale a été notée au deuxième et au troisième trimestre. Les trois segments 

des quatre membres étaient mobiles au premier et au deuxième trimestre. Aucune anomalie 

morphologique n�a été observée. La croissance était satisfaisante. 

Patient 10 

La patiente 10 est le premier enfant du couple. Il n�a pas été rapporté d�antécédent familial de 

maladie neuromusculaire. Les mouvements actifs f�taux ont été perçus par la mère tout au long de 

la grossesse. La patiente 10 est née à 40 SA et 6 jours, par césarienne en raison d�une présentation 

par le siège et d�anomalies du rythme cardiaque f�tal. A la naissance, elle a présenté une détresse 

respiratoire ayant nécessité une aspiration des voies aériennes supérieures et une mise sous CPAP 

nasale. Sur le plan neurologique, il a été noté d�emblée une hypotonie globale majeure, une 

faiblesse musculaire importante, incluant la face, avec quelques mouvements possibles uniquement 

au niveau des membres supérieurs, une abolition des réflexes ostéotendineux. Le contact visuel et la 

poursuite oculaire étaient préservés. Elle présentait par ailleurs un retard de croissance intra-utérin 

important avec un poids de 1 560 g (<3ème p), une taille à 44 cm (<3ème p) et un périmètre crânien à 

31,5 cm (3-10ème p) et un micrognathisme. Il a rapidement été observé des troubles de succion et 

déglutition, des fasciculations de la langue, une hypersudation. L�échographie cardiaque a mis en 

évidence une communication interauriculaire de type ostium secundum. L�évolution a été marquée 

par une aggravation sur le plan respiratoire avec persistance d�une hypercapnie importante et 

survenue de désaturations fréquentes, nécessitant la mise en place d�une ventilation assistée à 10 

jours de vie. Le diagnostic de SMA a été rapidement évoqué et confirmé par la mise en évidence 

une délétion homozygote du gène SMN1. L�analyse a mis en évidence la présence d�une seule copie 

du gène SMN2. La patiente est décédée à 18 jours de vie. Le bilan a comporté par ailleurs une 

échographie transfontanellaire, un bilan métabolique (chromatographie des acides aminés sanguins 

et urinaires, chromatographie des acides organiques urinaires, dosage d�ammoniémie, dosage des 

acides gras à très longue chaîne), une recherche en génétique moléculaire du syndrome de Prader-
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Willi ainsi qu�une recherche en génétique moléculaire de la dystrophie myotonique de Steinert chez 

la mère. Ces examens n�ont pas mis en évidence d�anomalie. 

Patient 11 

La patiente 11 est le premier enfant d�un couple non apparenté, sans antécédent familiaux 

particuliers. Elle est née à 38 SA et 5 jours par césarienne en raison d�un bassin étroit. Elle a 

présenté à la naissance une détresse respiratoire ayant nécessité la mise en place d�une ventilation 

assistée à 30 minutes de vie. Sur le plan neurologique, elle présentait une hypotonie globale 

majeure, un déficit musculaire sévère, épargnant la face, une absence de réflexes ostéotendineux, 

une absence de succion/déglutition, une limitation de l�extension des doigts et un flessum des 

genoux. Le contact oculaire était fluctuant. Les mensurations étaient à 2 750 g (10-50ème p), 50 cm 

(50-90ème p) et 31,5 cm de périmètre crânien (5ème p). Sur le plan morphologique, elle présentait de 

multiples anomalies avec des fentes palpébrales étroites, une base du nez large, un 

microrétrognathisme, un palais ogival, des oreilles asymétriques, un aspect infiltré de la peau, avec 

un excès de peau au niveau du cou, une hypoplasie des ongles des pieds, un hirsutisme, une 

hypertrophie clitoridienne, un anus antéposé, une fossette sacrococcygienne, un thorax étroit, des 

mamelons ombiliqués, un chevauchement des sutures et des anomalies des membres avec un pouce 

dupliqué à droite, une insertion basse du cinquième rayon de la main droite et un aspect grêle du 

poignet droit. L�évolution a été marquée par une dépendance prolongée à la ventilation mécanique, 

des épisodes d�atélectasie à bascule et de bradycardies sinusales suite à des épisodes 

d�encombrement respiratoire. L�échographie cardiaque a mis en évidence une communication 

interventriculaire périmembraneuse de petite taille. L�IRM cérébrale, l�électroencéphalogramme, 

l�échographie transfontanellaire, l�échographie abdomino-rénale étaient sans particularité. Le bilan 

a comporté un caryotype standard, une CGH array, une recherche de syndrome de Prader-Willi, de 

maladie de Fanconi, de syndrome de Smith-Lemli-Opitz, de CDG syndrome, des points redox, des 

chromatographies des acides aminés plasmatiques et urinaires et des acides organiques urinaires, 

une étude des enzymes peroxysomales et un dosage d�acides gras à très longue chaîne. Ces examens 

n�ont pas mis en évidence d�anomalie. Le dosage de CPK plasmatique était normal, la biopsie 

musculaire a mis en évidence une myélinolyse importante. Devant la sévérité du pronostic, après 

discussion multidisciplinaire et entretient avec les parents, l�enfant a été déventilée. Elle est décédée 

à 28 jours de vie. Le diagnostic de SMA a été confirmé par l�analyse moléculaire, qui a mis en 

évidence un génotype 0SMN1/1SMN2. 
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Concernant la période anténatale, les échographies réalisées à 12 SA et 5 jours, 30 SA, 33 SA et 4 

jours étaient normales. Les mouvements actifs f�taux ont été observés sur chacune de ces 

échographies, il n�a pas été noté d�anomalie de croissance ni d�anomalie morphologique. A 

l�échographie réalisée à 37 SA et 4 jours, il a été mis en évidence une microcéphalie, avec un 

diamètre bipariétal inférieur au troisième percentile. 

Patient 12 

La patiente 12 est le premier enfant d�un couple non apparenté. Il est rapporté un antécédent de 

fausse couche spontanée chez la mère. La grossesse pour la patiente 12, a été marquée par la mise 

en évidence d�une hyperclarté nucale à l�échographie du premier trimestre. Le caryotype f�tal a 

mis en évidence une inversion péricentrique du chromosome 9, sans anomalie associée. La mère a 

rapporté une diminution des mouvements actifs f�taux aux alentours de 34-35 SA. L�accouchement 

a eu lieu à 37 SA par césarienne pour stagnation du travail, celui-ci ayant été déclenché après une 

rupture spontanée de la poche des eaux. Le liquide amniotique était en quantité normale. La 

présentation était céphalique. La patiente 12 a présenté à la naissance une détresse respiratoire ayant 

nécessité une intubation à 5 minutes de vie, après ventilation au masque et massage cardiaque 

externe. Sur le plan neurologique, l�examen a mis en évidence une hypotonie majeure, une abolition 

des réflexes ostéotendineux, des raideurs de toutes les articulations et une absence de motricité 

spontanée, avec atteinte de la face. Elle présentait par ailleurs un rétrognathisme, des �dèmes des 

extrémités aux membres inférieurs, un pli palmaire transverse unique. Le poids de naissance était 

normal à 2 900 g (25-50ème p). L�évolution a été marquée par la survenue de désaturations et de 

bradycardies répétées. Le dosage de CPK plasmatique était normal, à 202 UI/L. 

L�électroencéphalogramme n�a pas mis en évidence d�anomalie. Le bilan métabolique (points 

redox, chromatographie des acides aminés plasmatiques, chromatographie des acides organiques 

urinaires, recherche de CDG syndrome) était normal. Les recherches en génétique moléculaire de la 

dystrophie myotonique de Steinert et du syndrome de Prader-Willi étaient négatives. L�échographie 

cardiaque était normale. L�électromyogramme a mis en évidence des signes de franche dénervation 

et des troubles de l�excitabilité et de la conduction nerveuse. L�analyse moléculaire a confirmé le 

diagnostic d�amyotrophie spinale proximale, avec un génotype 0SMN1/1SMN2. La patiente est 

décédée à 8 jours de vie suite à un arrêt des thérapeutiques actives. 
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Patient 13 

La patiente 13 est le premier enfant d�un couple consanguin. La mère a eu un garçon d�une 

première union qui est bien portant. La grossesse, pour la patiente 13, s�est déroulée sans 

particularité. Les mouvements actifs f�taux ont été perçus correctement tout au long de la 

grossesse. Elle est née par voie basse à 40 SA et 1 jour, avec des mensurations à 3 960 g (90ème p), 

53 cm (>90ème p) et 36 cm de périmètre crânien (50-90ème p). Elle n�a pas présenté de complication 

en période néonatale. Le développement psychomoteur était satisfaisant au cours du premier mois 

de vie. A partir de l�âge de 1 mois, les parents ont remarqué une diminution des mouvements des 

membres inférieurs et une chute des mains. A l�examen, à l�âge de 1 mois et demi, elle présentait 

une hypotonie globale et un déficit moteur proximal, caractérisé par une incapacité à soulever les 

jambes et les avants bras du plan du lit. La mobilité des extrémités était conservée. Les réflexes 

ostéotendineux étaient abolis. Elle présentait une respiration abdominale paradoxale, avec une 

saturation en oxygène conservée, des fasciculations linguales et une voix bitonale. Le contact 

visuel, la poursuite oculaire et la mobilité faciale étaient conservés. Le diagnostic d�amyotrophie 

spinale proximale a été évoqué d�emblée et confirmé par l�analyse moléculaire qui a révélé 

l�absence de l�exon 7 du gène SMN1 et la présence d�une seule copie du gène SMN2. L�évolution a 

été marquée par des complications sur le plan nutritionnel et respiratoire. Elle été à nouveau 

hospitalisée à l�âge de 4 mois et demi pour une perte de poids dans un contexte de difficultés 

alimentaires et de troubles de la déglutition, compliqués d�une pneumopathie. Par la suite, elle a 

présenté des épisodes de polypnée avec une très faible ampliation thoracique puis de nombreux 

épisodes de malaises avec cyanose et désaturations, dans un contexte d�encombrement pulmonaire. 

Elle est décédée à l�âge de 5 mois et 11 jours.  
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4. DISCUSSION 

Les observations de 13 patients porteurs d�un génotype 0SMN1/1SMN2 ont été collectées. Les 

patients 1 à 12 sont porteurs d�une SMA de type Ia. En effet, tous ces patients présentaient dès la 

naissance une hypotonie majeure et une faiblesse musculaire très sévère. De plus, onze de ces douze 

patients ont présenté d�emblée une détresse respiratoire sévère ayant nécessité la mise en place 

d�une ventilation mécanique dans les premières minutes de vie. Pour le patient 10, le recours à la 

ventilation artificielle a été nécessaire à 10 jours de vie, les capacités respiratoires ayant été 

relativement préservées initialement. Les principales caractéristiques de ces 12 patients sont 

rapportées dans le tableau 3. Le patient 13 présente en revanche une SMA de type I classique 

(type Ib), avec des premiers signes observés à l�âge d�un mois, il ne sera donc pas inclus dans 

la suite de l�étude. 

D�autre part, dans le but de comparer ces observations à celles des patients atteints de SMA de type 

Ia déjà rapportées dans la littérature, une revue de la littérature a été réalisée. Les patients ont été 

sélectionnés sur les critères suivants :  

- Délétion homozygote du gène SMN1 

- Et détresse respiratoire à la naissance ayant nécessité une ventilation assistée dans les 

premières heures de vie, sans possibilité de sevrage par la suite 

- Et/ou hypotonie sévère et/ou faiblesse musculaire globale majeure à la naissance. 

Ainsi, 33 patients atteints de SMA de type Ia ont été répertoriés dans la littérature. Il est à 

noter que dans certains cas, les données disponibles sont relativement limitées. Le tableau 4 résume 

les principales caractéristiques de ces patients. Les photographies de quelques-uns de ces patients 

sont présentées en annexe. 
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Tableau 3 Caractéristiques des 12 patients de notre cohorte porteurs d'un génotype 0SMN1/1SMN2 et atteints de SMA de type Ia. 

HCN : hyperclarté nucale, DMF : diminution des mouvements actifs f�taux, ACCT : accouchement, ROT : réflexes ostéotendineux, th : thorax, 

+ : présent, - : absent, ns : non spécifié, f : faible, N : normal 

 Patients 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

 Sexe F F M M F M F M F F F F 
P

R
EN

A
TA

L 

HCN +  + + + + - - - - ns - + 

Hydramnios - - - - - - - - - ns - - 

DMF - + - + + + - + + - - + 

Malposition des extrémités - - - + - - - - - ns - ns 

Malformation cardiaque - - + - - - - - - ns - ns 

A
C

C
T 

Terme (SA) 41+ 5 37 + 5  39 + 6 40 + 5 38 + 3  39 + 3 39 39 36 + 2 40 + 6 38 + 5 37 

Siège -  - - ns + - - - +  + ns - 

Césarienne +  - - ns + - - + + + + + 

P
O

ST
N

A
TA

L 

Intubation à la naissance + + + + + + + + + - + + 

Hypotonie néonatale  +  + + + + + + + + + + + 

Motricité spontanée f f f f - - - - - f - - 

Amyotrophie ns ns ns ns ns + + ns + + ns ns 

Rétractions articulaires + + + + + + + +  + - + + 

Abolition des ROT +  + + + + + + + + + + + 

Fasciculations linguales +  ns + + ns ns + + ns + ns - 

Troubles succion/déglutition + ns + ns + + + ns + + + ns 

Motricité faciale N ns ns f f f N ns N - N f 

Contact oculaire N N N N f - N N N N f ns 

Oculomotricité + + + + ns - + - + + ns ns 

Fractures - - - - - - - - - - - ns 

Malformations th/pectus - + ns ns ns ns ns ns ns ns + ns 

�dème des extrémités + ns ns + + ns ns ns + ns + + 

Dysmorphie + + ns + + - + - - + + + 

Malformation cardiaque  + + + + + - - - ns + + - 

Age de décès (j) 33 16 10 8 27 16 23 13 9 18 28 8 

          GENOTYPE (SMN1/SMN2) 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 
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 Sexe M F M M M M M F M M M M F M M M M M M M M M F M M F M F M F F F M 

P
R

EN
A

TA
L 

HCN ns ns ns ns ns ns ns ns ns + ns ns ns - - ns ns ns ns + ns ns ns + ns + ns ns ns ns ns ns ns 

Hydramnios ns ns ns ns ns ns - ns + - + + + - - ns ns ns ns ns - + ns + + ns - ns + + + - ns 

DMF + + - + - - + ns + + + + + - + + + + + + ns + + + ns + + + + + ns ns ns 

Malposition des extrémités ns ns ns ns ns ns ns ns ns - ns ns ns - - ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns - ns ns ns ns ns ns 

Malformation cardiaque ns ns ns ns ns ns ns ns ns - ns ns ns - - ns ns ns ns - ns ns ns ns ns ns - ns ns ns ns ns ns 

A
C

C
T 

Terme (SA) ns ns ns ns ns ns N 39  40 37  N N N ns 37  41  36  39  40  ns 38 N N 37  41 38 37 40 37 41 40 41 ns 

Siège ns ns ns ns ns ns ns ns + ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns + ns ns ns ns ns ns ns 

Césarienne ns ns ns ns ns ns ns ns + + ns ns ns ns - - - - - + + ns ns - + + + ns - - + + ns 

P
H

EN
O

TY
P

E 
P

O
ST

N
A

TA
L 

Intubation à la naissance + + + + + + +  + + + + + + - + - + - + + + + ns + + + +  + + + + + ns 

Hypotonie néonatale + + + + + + ns + ns + + + + + + + + + + ns + + + ns + + +  + ns ns ns ns + 

Motricité spontanée - - - - - - - f f ns f f f - - f f f f ns - - f - ns - f - ns ns ns ns ns 

Amyotrophie + + + + + + ns ns + ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns + ns ns ns ns ns ns ns ns 

Rétractions articulaires + + + + + + + + + ns + + + + + - + ns + ns + + + + + - + + + + + - + 

Abolition des ROT ns ns ns ns ns ns ns + + ns + + + + + + + + + ns + + ns ns + + + ns ns ns ns ns ns 

Fasciculations linguales ns ns ns ns ns ns + + + ns + + + + + + ns + + ns ns + ns ns + + ns ns ns ns ns ns ns 

Troubles succion/déglutition ns ns ns ns ns ns ns ns + ns ns ns ns + ns + ns ns ns ns + ns ns ns + ns ns ns ns ns ns ns ns 

Motricité faciale ns ns ns ns ns ns N ns ns ns f f f N - ns ns N f ns f ns ns ns N N N ns ns ns ns f ns 

Contact oculaire ns ns ns ns ns ns ns ns N ns N N N ns N ns ns ns ns ns ns N ns ns N N ns ns ns ns ns ns ns 

Oculomotricité N N N N N N ns ns N ns f f f N ns N ns N N ns f - ns ns N ns ns N ns ns ns ns ns 

Fractures ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns + ns ns ns ns ns ns ns ns ns + + ns ns ns ns ns ns ns 

Malformation th/pectus ns ns ns ns ns ns - + ns ns ns ns ns + + ns ns + + ns + ns ns + ns ns ns ns ns ns ns ns ns 

�dèmes des extrémités ns ns ns ns ns ns + ns ns + ns ns ns ns + ns + ns ns ns ns ns ns + ns ns + ns ns ns ns ns ns 

Dysmorphie + ns ns ns ns ns ns ns + ns ns ns ns + ns ns + ns ns ns ns ns ns ns + ns ns + + ns ns ns ns 

Malformation cardiaque ns + ns ns ns ns + + ns - ns ns ns + + ns + ns ns ns ns ns ns + + + - + + + ns + ns 

Age de décès (j) 8 6 1 25 11 13 25 14 30 61 21 28 2  ns 4 64 17 92 25 9 28 21 ns ns 16 20 <30 4 9 11 18 122 14 

 GENOTYPE (SMN1/SMN2) 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/1 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns  0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/ns 0/1 0/ns 0/1 0/ns 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 

Tableau 4 Caractéristiques des 33 patients de la littérature atteints de SMA de type Ia 
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4.1 Génotype 0SMN1/1SMN2 

4.1.1 Fréquence du génotype 0SMN1/1SMN2 

Le génotype 0SMN1/1SMN2 est particulièrement rare. Dans la banque de données UMD-

SMN1, sur la période 1999-2013, le nombre total de cas de SMA confirmées sur des bases 

moléculaires pour lesquels le nombre de copies du gène SMN2 a été quantifié s�élève à 843. 

Parmi eux, seuls 19 patients étaient porteurs d�un génotype 0SMN1/1SMN2, soit environ 2,3 

% des patients atteints de SMA. 

D�autre part, plusieurs études ont quantifié le nombre de copies du gène SMN2 dans des 

cohortes de patients atteints de SMA. Ces études confirment la faible proportion du 

génotype 0SMN1/1SMN2. En effet, d�après ces études, le génotype 0SMN1/1SMN2 semble 

représenter moins de 5% des cas de SMA (tout type confondu). Dans l�immense majorité des 

cas, le génotype 0SMN1/1SMN2 est associé à une SMA de type I (Tableau 5). Le phénotype 

précis des patients de ces études n�est pas rapporté. Il n�est donc pas possible de déterminer la 

proportion de patients atteints de SMA de type Ia. 

 SMA type I SMA type II SMA type III Total 

(Vitali et al. 1999) 0/5 0/7 0/5 0/17 

(Gérard et al. 2000) 0/10 0/4 0/3 0/17 

(Feldkötter et al. 2002) 13/188 0/110 0/77 13/375 

(Mailman et al. 2002) 7/52 - 0/90 7/142 

(Ogino et al. 2003) 3/16 0/8 0/4 3/28 

(Cuscó et al. 2006) 4/16 2/14 0/15 6/45 

(Zapletalová et al. 2007) 0/12 0/42 0/21 0/75 

(Cobben et al. 2008) 3/29 - - 3/29 

(Petit et al. 2011) 4/45 0/23 0/33 4/101 

Tableau 5 Fréquence du génotype 0SMN1/1SMN2 en fonction du type de SMA dans 

différentes études 

4.1.2 Corrélation génotype-phénotype 

La présentation clinique de 12 des 13 patients de notre série porteurs d�un génotype 

0SMN1/1SMN2 correspond à une SMA de type Ia. Cependant, un des 13 patients est porteur 

d�une SMA de type I classique (type Ib) (patient 13). De la même manière, on note dans la 



34 

série de patients rapportés par Cuscó et al., deux patients porteurs d�un génotype 

0SMN1/1SMN2 présentant une SMA de type II (Cuscó et al. 2006) (Tableau 5). Cela signifie 

qu'exceptionnellement le génotype 0SMN1/1SMN2 peut être associé à un phénotype 

moins sévère. Il est établi que la corrélation entre le nombre de copies du gène SMN2 et la 

forme clinique de la SMA n�est pas stricte. En effet, un nombre de copies du gène SMN2 

donné peut être associé à différents types de SMA (Feldkötter et al. 2002) (Tableau 2). Ces 

variations de sévérité pourraient être liées à des gènes modificateurs ou à la présence de 

variations dans le gène SMN2 atténuant le phénotype, comme l�ont montré Vezain et al. En 

effet, ces auteurs ont identifié, chez un patient atteint de SMA de type III et porteur de 

seulement 2 copies du gène SMN2, une variation rare du gène SMN2, c.859G>C, qui réduit la 

sévérité clinique de la SMA en induisant l�inclusion de l�exon 7 (Vezain et al. 2010).  

Concernant les patients de la littérature porteurs d�une SMA de type Ia, le nombre de 

copies du gène SMN2 n�est le plus souvent pas rapporté. Seuls quelques auteurs 

(Devriendt et al. 1996) (García-Cabezas et al. 2004) (Nadeau et al. 2007) (Rudnik-

Schöneborn et al. 2008) (Parra et al. 2011) rapportent une quantification du nombre de copies 

du gène SMN2 chez leurs patients. Ces huit patients atteints de SMA de type Ia sont 

porteurs d�une seule copie du gène SMN2 (génotype 0SMN1/1SMN2). 

Rudnik-Schöneborn et al. ont rapporté 66 patients porteurs d�une SMA de type I pour lesquels 

le nombre de copies du gène SMN2 a été quantifié. Les quatre patients porteurs d�un génotype 

0SMN1/1SMN2 étaient porteurs d�une SMA de type Ia (Rudnik-Schöneborn et al. 2009). Les 

quatre patients de la série de Petit et al. porteurs d�une seule copie du gène SMN2 étaient 

porteurs d�une SMA de type I sévère, avec un décès précoce entre 1 jour et 11 mois de vie 

(Petit et al. 2011). 

Ces observations suggèrent l�existence d�une forte corrélation entre le type Ia et le 

génotype 0SMN1/1SMN2.  
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4.2 Etude des caractéristiques des patients atteints de SMA de type Ia 

4.2.1 Données épidémiologiques 

Sex-ratio 

De manière générale, il n�est pas observé de déséquilibre du sex-ratio dans la SMA. En effet, 

le sex-ratio calculé à partir de 1 538 patients de la banque de données UMD-SMN1, tous 

types confondus est de 1,12. 

Le sex-ratio H:F pour les 13 patients de notre étude, recrutés sur le génotype 0SMN1/1SMN2 

est de 0,44. Le sex-ratio H:F pour les patients de la littérature porteurs d�une SMA de type Ia, 

est de 2,67. 

Ce déséquilibre du sex-ratio pourrait résulter d�une sévérité de la SMA différente chez 

les garçons par rapport aux filles. En effet, les deux cohortes de patients sont recrutées sur 

des critères différents. Dans notre travail, chez les patients porteurs du génotype 

0SMN1/1SMN2, il est observé une prédominance de filles. Parmi ces patients, le seul patient 

porteur d�une forme moins sévère de SMA (type Ib) est une fille (patiente 13). En revanche, 

dans le groupe de patients porteurs d�une SMA de type Ia issus de la littérature, donc recrutés 

sur des critères cliniques, il existe une nette prédominance de garçons. Le déséquilibre du sex-

ratio observé dans ces formes très précoces de SMA pourrait être expliqué par l�existence 

d�une sévérité plus importante de la SMA chez les garçons à l�origine, d�une part de formes 

létales associées au génotype 0SMN1/1SMN2 et d�autre part d�une plus grande proportion de 

garçons au sein des formes les plus sévères de SMA. Il est d'ailleurs intéressant de noter qu'à 

l'autre extrémité du spectre phénotypique, les personnes asymptomatiques décrites avec un 

génotype 0SMN1/4SMN2 sont dans la grande majorité des cas de sexe féminin (Oprea et al. 

Science 2008) (Jedrzejowska et al. 2008) (Bernal et al. 2011). Ces observations suggèrent 

l'existence d'un gène modificateur sexe-dépendant. 

Toutefois, compte-tenu de la petite taille de ces cohortes, il est possible que les déséquilibres 

du sex-ratio soient le fruit du hasard. 

Parmi les 45 patients atteints de SMA de type Ia, il ne semble pas exister de différence de 

sévérité entre les garçons et les filles. La moyenne de survie est de 22,8 jours chez les garçons 

et 22,4 jours chez les filles. 
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Antécédents familiaux 

Dans notre cohorte, un antécédent familial de SMA est rapporté pour un patient (patient 8). Il 

s�agissait d�une SMA de type I chez un cousin de la mère du patient. Pour un patient de la 

littérature, il est rapporté un antécédent familial de SMA de type I chez la s�ur de la mère 

(Devriendt et al. 1996). Compte-tenu de la fréquence importante des hétérozygotes dans la 

population générale, il est naturel de trouver, dans de rares cas, des antécédents familiaux de 

SMA dans d'autres branches familiales. 

Les patients rapportés par Korinthenberg et al. appartiennent à la même fratrie (Korinthenberg 

et al. 1997). Ces trois patients présentent une SMA de type Ia, avec une présentation clinique 

relativement homogène. Pour trois autres patients de la littérature, il est rapporté une récidive 

de SMA pour une autre grossesse du couple, qui s�est terminée dans les trois cas par une 

interruption médicale de grossesse. Ces trois f�tus présentaient des signes en période 

anténatale, faisant supposer l�existence d�une forme très sévère de SMA, du même type que 

celle déjà observée dans la fratrie (Rijhsinghani et al. 1997) (Menke et al. 2008) (Parra et al. 

2011). L'homogénéité de la présentation clinique au sein de la fratrie est attendue. En 

effet, le gène SMN2, qui est le principal gène modificateur, est localisé à proximité immédiate 

du gène SMN1. Au sein d'une même fratrie, tous les enfants qui héritent les allèles morbides 

de leurs parents, héritent du même nombre de copies du gène SMN2. 

Pour un autre patient de la littérature, il est rapporté un décès à la naissance d�un frère né à 24 

SA avec des rétractions articulaires. Il n�y a pas de renseignements supplémentaires 

concernant cet enfant (Bingham et al. 1997).  

Des antécédents de fausses couches sont rapportés pour les parents de trois patients de notre 

série et deux patients de la littérature. Un antécédent de deux fausses couches à un terme 

précoce est rapporté chez les parents des patients 5 et 6. Pour les parents du patient 12, un 

antécédent de fausse couche est rapporté, dont le terme n�est pas précisé. MacLeod et al. 

rapportent un antécédent de fausse couche à un terme précoce (6 SA) pour les parents de deux 

patients de leur étude (MacLeod et al. 1999). Compte-tenu du terme très précoce de ces 

fausses couches et de la fréquence élevée des fausses couches spontanées précoces dans la 

population générale, il n�est pas certain que les fausses couches soient en lien avec la SMA.  
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Consanguinité 

Il existe une notion consanguinité chez les parents pour un seul des cas de notre cohorte 

(patiente 13). Il n�est pas rapporté de consanguinité pour les patients de la littérature. La 

fréquence importante des hétérozygotes dans la population générale explique que la 

consanguinité n'est pas un facteur déterminant pour la survenue de cette maladie de 

transmission autosomique récessive. 

4.2.2 Phénotype postnatal 

4.2.2.1 Présentation clinique 

4.2.2.1.1 Présentation neurologique 

A la naissance, les signes neurologiques retrouvés de façon constante chez les patients de 

notre cohorte sont une hypotonie majeure (n=12/12), une motricité spontanée absente ou 

extrêmement limitée au niveau des extrémités (n=12/12), une absence de réflexes 

ostéotendineux (n=12/12). La faiblesse musculaire s�accompagne d�une abolition des 

réflexes archaïques (7/7). L�existence d�une amyotrophie, de fasciculations linguales et 

d�une attitude en grenouille semblent également faire partie de la présentation neurologique 

(respectivement n=4/4, n=6/7 et n=5/6). Concernant les 33 patients de la littérature, la 

présentation neurologique est globalement homogène et l�association de ces mêmes signes est 

retrouvée chez la majorité des patients : hypotonie majeure (n=25/25), motricité spontanée 

absente ou extrêmement limitée (n=25/25), absence de réflexes ostéotendineux (n=16/16), 

amyotrophie (n=8/8) et fasciculations linguales (n=14/14). Une attitude en grenouille est 

rapportée dans deux cas (Vaidla et al. 2007), (García-Cabezas et al. 2004). Ces signes 

neurologiques correspondent à ceux observés dans la SMA de type I classique à un stade 

avancé et sont le reflet de l�atteinte des motoneurones de la corne antérieure de la moelle 

épinière. 

Chez la grande majorité des patients de notre cohorte (n=11/12) et des patients de la littérature 

(n=28/31), il existe dès la naissance une détresse respiratoire sévère avec absence de 

mouvements respiratoires, nécessitant d�emblée une assistance ventilatoire. Ces enfants 

restent par la suite dépendants de la ventilation artificielle. Cette insuffisance respiratoire, 

d�emblée sévère, est secondaire à la faiblesse des muscles respiratoires accessoires mais aussi 

à un certain degré d�hypoplasie pulmonaire (Cunningham and Stocks 1978). 
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L�atteinte de la succion et de la déglutition semble constante (n=8/8 dans notre cohorte et 

n=5/5 dans la littérature). Une diminution de la motricité faciale est fréquemment observée 

(n=6/10 dans notre cohorte et 6/12 dans la littérature). L�oculomotricité est le plus souvent 

préservée (normale chez 7/9 patients de notre cohorte et 13/18 patients de la littérature). Une 

atteinte de l�oculomotricité a été observée chez les trois patients de la même fratrie rapportés 

par Korinthenberg et al. (Korinthenberg et al. 1997) et chez les patients rapportés par Kuo et 

al. et Hergersberg et al. (Kuo et al. 1999) (Hergersberg et al. 2000). Une faiblesse du cri a été 

rapportée chez deux patients (patient 7) (MacLeod et al. 1999). Ces signes correspondent à 

l�atteinte du tronc cérébral, également observée dans les autres formes de SMA, le plus 

souvent les formes les plus sévères (Petit et al. 2011). 

Un patient présentait une hypersudation (patient 10), en rapport avec des troubles 

vasomoteurs fréquemment rencontrés dans d�autres formes de SMA (Chabrol et al. 2010). 

Ces troubles vasomoteurs, relevant probablement d�une dysrégulation neurovégétative, 

pourraient être l�expression également d�une atteinte tronculaire. 

La majorité des patients de notre cohorte (n=8/11) ont un contact visuel préservé. Le contact 

visuel est qualifié de vif, très bon ou intense dans la moitié des cas. Pour les patients de la 

littérature, la présence d�un contact oculaire est rapportée dans n=8/8 cas. La présence d�un 

contact visuel de bonne qualité témoigne de l�intégrité des fonctions supérieures, comme il est 

observé dans les autres formes de SMA. Cependant, pour trois patients de notre cohorte, une 

altération du contact oculaire est rapportée. Pour un de ces patients (patient 11), la présence de 

plusieurs malformations associées (malformations ano-génitales, anomalies des extrémités), 

font suspecter l�existence d�une seconde affection. Compte tenu de la possibilité d�une 

souffrance cérébrale néonatale (liée notamment aux troubles ventilatoires), la constatation 

éventuelle d�une altération du contact visuel doit faire évoquer de principe qu�il puisse être 

l�expression d�un surhandicap. 

Le taux de CPK (créatine phosphokinase) plasmatique est le plus souvent normal ou très 

légèrement augmenté (moins de cinq fois la normale). 

L�électromyogramme, lorsqu�il est réalisé, met en évidence un tracé neurogène avec des 

signes de dénervation (patient 4) (Bingham et al. 1997) (Jong, Chang, and Wu 1998) 

(Rijhsinghani et al. 1997) (Mulleners et al. 1996), comme il est classiquement décrit dans la 

SMA. Cependant, pour plusieurs patients, une altération des vitesses de conduction 

motrice est également observée (patients 1, 7 et 12). Dans certains cas, une altération des 

vitesses de conduction sensitive est associée (Korinthenberg et al. 1997), (Vaidla et al. 
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2007), (MacLeod et al. 1999), (García-Cabezas et al. 2004) (El-Matary et al. 2004) (Kuo et 

al. 1999), (Hergersberg et al. 2000). La présence d�une neuropathie a été confirmée par 

l�analyse histologique du nerf chez plusieurs patients (Korinthenberg et al. 1997) 

(Hergersberg et al. 2000). Il est intéressant de noter que l�atteinte sensitive était initialement 

considérée comme un critère d�exclusion pour le diagnostic de SMA (Munsat 1991), (Munsat 

and Davies 1992). 

4.2.2.1.2 Arthrogrypose et séquence d�akinésie f�tale 

L�arthrogrypose est définie par la présence de rétractions articulaires affectant au moins 

deux articulations dans des régions différentes. Son incidence est estimée à 1/3000 

naissances vivantes. Elle est liée à une diminution des mouvements f�taux (Hall 1985) 

(Bamshad, Van Heest, and Pleasure 2009). De très nombreuses causes peuvent être à l�origine 

d�une arthrogrypose, telles que des causes neurologiques (anomalies du système nerveux 

central de diverses origines (chromosomique, infectieuse, vasculaire), neuropathie 

périphérique), des maladies neuromusculaires (dystrophie myotonique de Steinert, anomalie 

de la jonction neuromusculaire, dystrophie musculaire congénitale, myopathies congénitales, 

syndromes d�arthrogryposes distales, affections mitochondriales, amyoplasie), des maladies 

du tissu cutané et conjonctif ou du cartilage (dysplasies squelettiques, dermopathie restrictive, 

ichtyose d�Harlequin, syndrome de Marfan, syndrome d�Ehlers Danlos, syndrome de Larsen, 

syndrome de Beals), une compression intra-utérine, ou une exposition maternelle à des 

infections ou des tératogènes (Rink 2011) (Chabrol et al. 2010).  

Le développement du f�tus au cours de la grossesse est dépendant de la présence de 

mouvements f�taux. Une limitation de ces mouvements, quelle qu�en soit la cause, peut être 

à l�origine d�une arthrogrypose mais également d�autres anomalies morphologiques f�tales, 

regroupées sous le terme de séquence d�akinésie f�tale. La séquence d�akinésie f�tale 

associe de manière variable des rétractions articulaires, une anomalie de quantité de liquide 

amniotique, un retard de croissance intra-utérin, une hypoplasie pulmonaire, des pterygia, une 

dysmorphie craniofaciale (hypertélorisme, racine du nez large, pointe du nez déprimée, 

micrognathisme, palais ogival, fente palatine, cou court, oreilles bas implantées, en rotation 

postérieure et mal ourlées), une hyperclarté nucale, une infiltration des téguments, un 

lymph�dème, des os fins prédisposant aux fractures (Hall 1986) (Hammond and Donnenfeld 

1995). 
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Initialement, la présence d�une arthrogrypose était considérée comme un critère d�exclusion 

pour le diagnostic de SMA (Munsat 1991). Cependant, plusieurs auteurs ont rapporté des 

diagnostics de SMA, confirmés par l�analyse moléculaire, chez des patients avec 

arthrogrypose. En 1996, Bürglen et al. ont identifié pour la première fois une délétion 

homozygote du gène SMN1 chez des patients porteurs d�une arthrogrypose multiplexe 

congénitale. Ces six patients présentaient des rétractions touchant au moins deux régions du 

corps, concernant aussi bien les articulations proximales que distales et touchant un nombre 

variable d�articulations, avec une sévérité variable en fonction des patients. Ces patients 

présentaient une SMA de type Ia avec une détresse respiratoire et une hypotonie sévère à la 

naissance (Bürglen et al. 1996).  

Dans notre cohorte, des rétractions articulaires ont été observées chez 11 des 12 patients 

étudiés. Elles touchent des territoires et un nombre d�articulations variées, allant d�un seul 

territoire atteint (patiente 5) à des rétractions diffuses des articulations des quatre membres 

(patients 6 et 12). Des articulations fixées dans des positions anormales sont rapportées dans 

seulement deux cas et dans un seul territoire : pied en varus fixé chez le patient 4 et main 

botte chez le patient 9. Il est à noter que pour le patient 4, qui a présenté un pied en varus fixé, 

il existait un antécédent de pieds varus réductibles chez le frère, par ailleurs bien portant. La 

plupart des patients atteints de SMA de type Ia rapportés dans la littérature sont 

porteurs de rétractions articulaires (n=27/30). Ces rétractions touchent un nombre variable 

d�articulations dans différents territoires. Dans la très grande majorité des cas, ces rétractions 

ne sont pas associées à des déformations articulaires. Seuls quelques patients avec des 

déformations articulaires sont décrits : déformations modérées des chevilles et des poignets 

chez un patient (MacLeod et al. 1999), pieds bots bilatéraux chez un autre patient (Mulleners 

et al. 1996).  

D�autre part, des anomalies morphologiques faciales ont été observés chez la majorité des 

patients de notre cohorte (n=8/11), ainsi que chez plusieurs patients de la littérature (n= 7/7). 

Le plus souvent, il s�agit d�un microrétrognathisme et/ou d�un palais ogival isolés. D�autres 

particularités morphologiques ont été rapportées, telles que des anomalies de position ou de 

morphologie des oreilles (patients 1, 4, 7 et 11), une base du nez large (patients 2 et 11), des 

fentes palpébrales orientées en haut et en dehors (patient 2), (Rudnik-Schöneborn et al. 2008), 

ou un épicanthus (patient 4), (MacLeod et al. 1999). 

Des �dèmes des extrémités sont rapportés chez n=6/6 patients de notre cohorte et n=6/6 

patients de la littérature. Chez certains patients, des �dèmes plus diffus sont observés 
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(Rijhsinghani et al. 1997) (Devriendt et al. 1996). Trois patients présentent un excès de peau 

au niveau du cou (patients 2 et 11) (MacLeod et al. 1999). Un pli palmaire transverse 

unique a été observé chez trois patients (patients 4, 5 et 12). Des fractures ont été rapportées 

chez trois patients de la littérature (MacLeod et al. 1999) (García-Cabezas et al. 2004) (Vaidla 

et al. 2007), aucune dans notre cohorte. Des côtes grêles sont rapportées chez le patient 9 

ainsi que chez le patient rapporté par Hergersberg et al. (Hergersberg et al. 2000). Des 

déformations thoraciques sont observées chez deux patients de notre cohorte et 7 patients de 

la littérature. Une hypotrophie est notée chez deux patients de notre cohorte (n=2/12). Il n�est 

pas rapporté d�anomalie de croissance pour les patients de la littérature.  

Des signes appartenant à la séquence d�akinésie f�tale sont donc présents chez la 

majorité des patients atteints de SMA de type Ia, avec en premier lieu une arthrogrypose, 

de sévérité variable mais dans la grande majorité des cas, sans désaxation articulaire. Des 

anomalies morphologiques sont fréquemment observées et sont dominées par un 

microrétrognathisme et un palais ogival, ainsi que des �dèmes des extrémités. 

4.2.2.1.3 Malformations cardiaques  

Sept des onze patients de notre cohorte ayant bénéficié d�une échographie cardiaque 

sont porteurs d�une malformation cardiaque. Un patient présente l�association d�une 

communication interauriculaire (CIA) et d�une communication interventriculaire (CIV), un 

patient est porteur d�une cardiopathie complexe associant une CIA postérieure, une CIV 

trabéculée et un isthme aortique étroit, un patient est porteur d�une CIV isolée. Les quatre 

autres patients présentent une CIA isolée. Chez les patients porteurs d�une SMA de type Ia 

rapportés dans la littérature, 13 sont porteurs d�une malformation cardiaque (n=13/15). 

Comme l�arthrogrypose, la présence d�une atteinte cardiaque faisait initialement partie des 

critères d�exclusion pour le diagnostic de SMA (Munsat 1991). L�observation de 

malformations cardiaques chez les patients atteints de SMA a souvent été interprétée comme 

une association fortuite étant donné la fréquence relativement élevée des deux affections. 

Cependant, le taux de malformations cardiaques rapportées chez les patients atteints de 

formes sévères de SMA semble relativement important. Ces observations suggèrent 

l�existence d�un lien causal. Les malformations cardiaques les plus souvent observées sont 

des anomalies septales isolées. Elles représentent près de la moitié des malformations 

cardiaques observées chez les patients atteints de SMA. Les anomalies septales sont des 

malformations cardiaques relativement fréquentes. Leur prévalence est estimée à 4,1/1000 
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naissances vivantes (Garne 2006). Les autres anomalies fréquemment rapportées sont des 

obstructions des voies d�éjection et des hypoplasies du c�ur gauche. D�autres types de 

malformations sont décrits plus rarement (Tableau 6).  

Rudnik-Schöneborn et al., dans une étude rétrospective portant sur 66 patients atteints de 

SMA de type I, ont suggéré l�existence d�une relation causale entre le faible nombre de copies 

du gène SMN2 et l�existence d�une malformation cardiaque. Parmi les 4 patients rapportés 

porteurs d�une seule copie du gène SMN2, 3 présentaient une malformation cardiaque, à type 

d�anomalie septale (ces 3 enfants avaient par ailleurs un caryotype normal). Parmi les 56 

patients porteurs de deux copies du gène SMN2, 6 étaient porteurs de malformations 

cardiaques mineures, spontanément résolutives (à type de foramen ovale perméable isolé, 

persistance du canal artériel isolée, foramen ovale perméable et septum hypertrophique, 

foramen ovale perméable et persistance du canal artériel, communication interventriculaire et 

persistance du canal artériel). Enfin, chez les 5 patients porteurs de 3 copies du gène SMN2, 

aucune malformation cardiaque n�a été documentée (Rudnik-Schöneborn et al. 2008). 

Shababi et al. ont étudié des modèles murins de SMA à la recherche d�une atteinte cardiaque. 

Chez les souris porteuses des formes les plus sévères de SMA, ils ont mis en évidence au 

stade embryonnaire une diminution de l�épaisseur du septum interventriculaire et de la paroi 

du ventricule gauche. Des anomalies structurelles similaires ont également été observées 

après la naissance chez les souris porteuses de formes moins sévères de SMA. Ces souris 

présentent après la naissance une fibrose interstitielle et des marqueurs de stress oxydatif qui 

progressent avec l�âge (Shababi et al. 2010). 

Rappelons enfin qu�il n�existe pas, dans la SMA, de cardiomyopathie primitive, contrairement 

à ce qui est observé pour d�autres maladies neuromusculaires (Palladino et al. 2011). 

Une fréquence élevée de malformations cardiaques est observée chez les patients atteints 

de SMA de type Ia. Les malformations rapportées sont de différents types, les plus 

fréquentes étant les anomalies septales. Le lien causal n�est à ce jour pas établi 
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Patients Type de 

SMA 

Type de malformation cardiaque Génotype 

(Bürglen et al. 1995) Ia-Ib CIA ns 

(Bürglen et al. 1995) Ia-Ib CIA CIV 0SMN1 

(Bürglen et al. 1995) Ia-Ib Atrésie valve tricuspide, ventricule unique 0SMN1 

(Bürglen et al. 1995) Ia-Ib Coarctation aortique, CIA ns 

(Bürglen et al. 1995) Ia-Ib Canal atrioventriculaire partiel 0SMN1 

(Bürglen et al. 1995) Ia-Ib Coarctation aortique 0SMN1 

(Rudnik-Schöneborn et al. 
1996) 

Ia-Ib ns 0SMN1 

(Rudnik-Schöneborn et al. 

1996) 

Ib CIV 0SMN1 

(Rudnik-Schöneborn et al. 

1996) 

Ia-Ib CIV 0SMN1 

(Devriendt et al. 1996) Ia CIV 0SMN1/1SMN2 

(Mulleners et al. 1996) Ia Large CIA 0SMN1 

(Mulleners et al. 1996) III Transposition des gros vaisseaux, ventricule 

unique, CIA, persistance du canal artériel 

0SMN1 

(Jong, Chang, and Wu 1998) Ia CIA, CIV 0SMN1 

(MacLeod et al. 1999) Ia CIA 0SMN1 

(MacLeod et al. 1999) Ia CIA, hypoplasie mitrale 0SMN1 

(El-Matary et al. 2004) Ia CIV multiple, atrium commun, hypoplasie de 

l'arche aortique, coarctation aortique 

0SMN1 

(García-Cabezas et al. 2004) Ia CIA 0SMN1/1SMN2 

(Cook, Curzon, and Milazzo 

2006) 

Ib Hypoplasie du c�ur gauche 0SMN1 

(Vaidla et al. 2007) Ia CIA 0SMN1 

(Menke et al. 2008) Ia Hypoplasie du c�ur gauche 0SMN1 

(Menke et al. 2008) ns (IMG) Hypoplasie du c�ur gauche 0SMN1 

(Rudnik-Schöneborn et al. 

2008) 
Ia Large CIA, CIV multiple, 

persistance du canal artériel 

0SMN1/1SMN2 

(Rudnik-Schöneborn et al. 
2008) 

Ia Atrium commun, persistance du canal artériel 0SMN1/1SMN2 

(Rudnik-Schöneborn et al. 
2008) 

Ia Large CIA, CIV, ventricule droit dilaté 0SMN1/1SMN2 

(Parra et al. 2011) ns (IMG) Hypoplasie du c�ur gauche 0SMN1/1SMN2 

(Ekici et al. 2012) Ib Tétralogie de Fallot 0SMN1/2SMN2 

Patient 1 Ia CIA, CIV 0SMN1/1SMN2 

Patient 2 Ia Large CIA 0SMN1/1SMN2 

Patient 3 Ia CIA, CIV, isthme aortique étroit 0SMN1/1SMN2 

Patient 4 Ia CIA 0SMN1/1SMN2 

Patient 5 Ia CIA 0SMN1/1SMN2 

Patient 10 Ia CIA 0SMN1/1SMN2 

Patient 11 Ia CIV 0SMN1/1SMN2 

 

Tableau 6 Malformations cardiaques congénitales rapportées chez les patients atteints de 

SMA. IMG : interruption médicale de grossesse, CIA : communication interauriculaire, CIV : 

communication interventriculaire, ns : non spécifié 
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4.2.2.1.4 Autres signes 

D�autres signes sont rapportés dans de rares cas, pour lesquels le lien causal avec la SMA 

n�est pas évident.  

Une hypoplasie unguéale est rapportée pour trois patients de notre cohorte (patients 1, 5 et 11) 

et un patient de la littérature (MacLeod et al. 1999). Des mamelons ombiliqués sont observés 

chez deux patients de notre cohorte (patients 2 et 11). 

Deux patients sont porteurs d�anomalies cutanés à type de xérose cutanée (patient 5) et de 

kératose pilaire (patient 8). 

Le patient rapporté par Rijhsinghani et al. est porteur d�une hypoplasie/agénésie du corps 

calleux et d�une atrophie cérébrale (Rijhsinghani et al. 1997). Il n�est pas rapporté de 

malformations cérébrales chez les autres patients atteints de SMA de type Ia. Cependant, il 

n�a le plus souvent pas été réalisé d�IRM cérébrale. 

La patiente 11 présente plusieurs malformations associées, malformations ano-génitales, 

chevauchement des sutures du crânes et malformations des extrémités. La présence de ces 

malformations a fait suspecter l�existence d�une seconde affection, dont la cause n�a pas été 

identifiée. 

4.2.2.2 Evolution  

Dans la plupart des cas, la survie des patients atteints de SMA de type Ia n�excède pas 

un mois. La survie moyenne dans notre cohorte est de 15,5 jours (8 à 33 jours). Dans la 

plupart des cas (n=9/12), une limitation des soins de réanimation a été décidée suite au 

diagnostic de SMA. La survie moyenne des patients de la littérature est de 25 jours (1 à 122 

jours). Une limitation des soins actifs est également rapportée pour la plupart des patients. 

L�évolution de ces patients est marquée par des complications respiratoires à type 

d�encombrement et d�atélectasies, secondaires aux troubles de la déglutition et par la 

survenue de bradycardies et d�épisodes d�hypoventilation secondaires l�atteinte des centres 

bulbaires (Wang et al. 2007), (Chabrol et al. 2010). 

Pour un patient de notre cohorte (patient 10) et trois patients de la littérature (Jong, Chang, 

and Wu 1998), (MacLeod et al. 1999), une autonomie respiratoire initiale est rapporté. Ces 

patients n�ont pas eu recours à une ventilation assistée immédiatement après la naissance. Ils 

ont toutefois développé une détresse respiratoire sévère au cours de leur évolution. Ces trois 
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cas peuvent être considérés à la frontière entre le type Ia et le type Ib, rappelant que le spectre 

clinique de la SMA est un continuum. Un des patients rapporté par Rudnik-Schöneborn et al. 

présente une forme de SMA pouvant également être considérée à la limite entre le type Ia et le 

type Ib. En effet, ce patient a présenté une détresse respiratoire à la naissance ayant nécessité 

la mise en place d�une ventilation mécanique mais il ne présentait pas de rétractions 

articulaires et sa survie a été plus prolongée avec un décès à 122 jours de vie (Rudnik-

Schöneborn et al. 2008). 

Falsaperla et al. ont rapporté en 2001 une patiente porteuse d�une forme précoce de SMA, 

confirmée sur le plan moléculaire, avec arthrogrypose congénitale distale sévère, pour qui la 

survie a été prolongée. Cette patiente, née à 34 SA, a été intubée dans les premières minutes 

de vie. A 10 jours de vie, la ventilation mécanique a pu être interrompue. Les auteurs 

rapportent une patiente en vie à l�âge de 6 ans, sans assistance respiratoire, ayant acquis une 

tenue de tête à l�âge de 10 mois, mais n�ayant pas acquis la station assise. Cette patiente 

présente des rétractions articulaires distales, une hypotonie sévère, un déficit musculaire 

global épargnant la face, une absence de réflexes ostéotendineux, des fasciculations linguales, 

une scoliose, un pectus excavatum et un retard de langage. L�IRM cérébrale a mis en évidence 

une hypoplasie du corps calleux et une leucomalacie périventriculaire en rapport avec 

l�anoxie périnatale (Falsaperla et al. 2001). Dans cette observation, la cause de la détresse 

respiratoire initiale n�est pas précisée. 

Chez les patients atteints de SMA de type I, une survie prolongée, au-delà de deux ans, est 

parfois observée et semble corrélée au nombre de copies du gène SMN2 (Petit et al. 2011). 

4.2.2.3 Diagnostics différentiels  

La présentation clinique de la SMA de type Ia est relativement spécifique et l�analyse du gène 

SMN1 permet une confirmation rapide du diagnostic. 

Cependant, plusieurs types de maladies neuromusculaires peuvent se présenter en période 

néonatale avec une présentation proche de celle de la SMA de type Ia. 

Les amyotrophies spinales non liées au gène SMN1 se présentent également avec des 

signes d�atteinte du motoneurone. 

- L�amyotrophie spinale liée à l�X (X-linked spinal muscular atrophy ou XL-SMA), dans 

sa forme la plus sévère, se manifeste dès la naissance par un tableau d�arthrogrypose 

avec des rétractions multiples, une hypotonie, une faiblesse musculaire avec abolition 
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des réflexes ostéotendineux et une atteinte respiratoire entraînant un décès dans les 

premiers mois de vie. Le contact visuel est préservé. Des fractures, des complications 

orthopédiques ainsi qu�une cryptorchidie peuvent être observées (Greenberg et al. 

1988). La maladie est due à des mutations du gène UBA1 localisé en Xp11.23 

(Kobayashi et al. 1995). 

- L�amyotrophie spinale avec détresse respiratoire de type I (Spinal muscular atrophy 

with respiratory distress type 1 ou SMARD1) se manifeste classiquement dans les 

premiers mois de vie par une hypotonie, un déficit moteur avec des réflexes 

ostéotendineux abolis et une arthrogrypose distale. Comme dans la SMA liée au gène 

SMN1, l�atteinte est évolutive et il existe une atteinte respiratoire sévère, mais celle-ci 

est d�origine diaphragmatique. Le contact visuel est préservé. La SMARD1 se 

différentie de la SMA liée au gène SMN1 par la topographie de la faiblesse musculaire, 

qui est initialement distale. Un retard de croissance intra-utérin, une neuropathie 

axonale et une dysautonomie peuvent être observés (Grohmann et al. 2003) (Eckart et 

al. 2012). La transmission est autosomique récessive, liée au gène IGHMBP2, localisé 

en 11q13.2-q13.4 (Grohmann et al. 2001). 

- L�amyotrophie spinale scapulopéronière (Scapuloperoneal spinal muscular atrophy 

ou SPSMA) est caractérisée par une faiblesse et une atrophie progressive touchant les 

muscles scapulopéroniers et une paralysie laryngée (DeLong and Siddique 1992). Il 

existe une variabilité d�expression et des formes avec arthrogrypose congénitale ont été 

rapportées (Berciano et al. 2011). La maladie est due à des mutations du gène TRPV4 en 

12q24.1-q24.31 et se transmet sur un mode autosomique dominant (Deng et al. 2010). 

- L�amyotrophie spinale avec hypoplasie pontocérébelleuse (Pontocerebellar 

hypoplasia with spinal muscular atrophy ou PCH1) est à l�origine, le plus souvent dès 

la naissance, d�une faiblesse musculaire généralisée, d�une hypotonie sévère, d�une 

arthrogrypose et d�une atteinte respiratoire. Les réflexes ostéotendineux sont vifs et il 

existe un retard de développement sévère avec une absence de contact visuel (Barth 

1993) (Rudnik-Schöneborn et al. 2013). Il s�agit d�une maladie autosomique récessive 

due à des mutations du gène EXOSC3 localisé en 14q32.2 (Wan et al. 2012). 

La dystrophie myotonique de Steinert dans sa forme congénitale se manifeste en période 

néonatale par une hypotonie globale majeure avec une hypomobilité, des rétractions 

articulaires, des troubles de la succion/déglutition et une détresse respiratoire mettant en jeu le 

pronostic vital. La dystrophie myotonique de Steinert se caractérise par une atteinte de la face 
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et un aspect particulier de la bouche, en chapeau de gendarme. Les problèmes orthopédiques 

sont fréquents, à type de pieds bots, torticolis, cyphose, luxation de hanche (Chabrol et al. 

2010). La transmission de la maladie est autosomique dominante, avec un phénomène 

d�anticipation. La transmission est maternelle (même si d'exceptionnels cas de transmission 

paternelle ont été décrits), la présence de signes cliniques chez la mère oriente le diagnostic 

mais ces signes peuvent être absents. Le diagnostic repose sur la mise en évidence d�une 

expansion de triplets CTG en 3� du gène DMPK (Mahadevan et al. 1992). 

Les syndromes myasthéniques congénitaux sont des affections hétérogènes sur le plan 

clinique et génétique. Les signes en période néonatale associent de manière variable une 

hypotonie, des rétractions articulaires, une atteinte respiratoire, une atteinte faciale et bulbaire, 

des éléments dysmorphiques (palais ogival, visage allongé) et une atteinte oculaire (ptosis, 

ophtalmoplégie) qui est évocatrice. Les signes cliniques sont fluctuants et aggravés par les 

infections. Plusieurs gènes codant pour différentes protéines de la jonction neuromusculaire 

sont impliqués dans les syndromes myasthéniques congénitaux. Les particularités cliniques, 

l�électromyogramme et l�étude de la réponse aux inhibiteurs de l�acétylcholine estérase 

permettent d�orienter le diagnostic (Abicht et al. 2012). 

La myasthénie néonatale est secondaire au passage transplacentaire d�anticorps anti-

récepteur de l�acétylcholine maternels et concerne 10 à 15% des enfants de mère 

myasthénique. La maladie débute dans les premières heures de vie et les symptômes 

disparaissent en quelques jours à trois mois. La myasthénie néonatale est caractérisée par une 

faiblesse généralisée, des difficultés alimentaires, des difficultés respiratoires, une diplégie 

faciale (Namba, Brown, and Grob 1970). Il existe une forme f�tale, beaucoup plus rare, qui 

se manifeste par une arthrogrypose et est associée à un mauvais pronostic. La sévérité de 

l�atteinte chez le f�tus n�est pas liée à la sévérité de l�atteinte chez la mère, celle-ci pouvant 

être asymptomatique (Vincent et al. 1995).  

Les dystrophies musculaires congénitales sont un groupe d�affections très hétérogènes sur 

le plan clinique et génétique. Elles peuvent se manifester par une faiblesse musculaire et une 

hypotonie à la naissance et, dans certains cas, s�associent à des rétractions articulaires, une 

atteinte respiratoire, une atteinte cognitive d�intensité variable, des malformations cérébrales 

et/ou oculaires et une élévation du taux de CPK plasmatique. Le diagnostic repose sur 

l�analyse histologique du muscle et les marquages immunohistochimiques (Mercuri and 

Muntoni 2012). 
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Les myopathies congénitales sont un groupe hétérogène de maladies neuromusculaires. Elles 

se manifestent le plus souvent à la naissance, par une hypotonie, une faiblesse musculaire 

globale avec une attitude en grenouille, une hyporéflexie, des éléments dysmorphiques 

(visage allongé, palais ogival), une atteinte respiratoire, bulbaire, faciale, un ptosis et une 

ophtalmoparésie, sans atteinte cognitive. Dans certains cas, il existe des signes d�immobilisme 

f�tal avec arthrogrypose. L�imagerie musculaire et la biopsie musculaire permettent dans 

certains cas d�orienter le diagnostic (North 2011). Certaines myopathies congénitales peuvent 

avoir une présentation proche de celle de la SMA de type Ia, comme la myopathie 

myotubulaire liée à l�X, la myopathie à némaline et la myopathie à central cores. 

La neuropathie hypomyélinisante congénitale peut se manifester en période néonatale par 

une hypotonie sévère, une faiblesse musculaire, une aréflexie et une détresse respiratoire. Le 

diagnostic est basé sur l�étude des vitesses de conduction nerveuse. Des mutations de novo du 

gène MPZ sont le plus souvent en cause (Warner et al. 1996) (Sevilla et al. 2011).  

Par ailleurs, un très grand nombre de causes différentes peuvent être à l�origine d�une 

hypotonie néonatale sévère, les plus fréquentes sont les infections materno-f�tales, les 

anomalies du système nerveux central (malformations cérébrales) et les anomalies 

chromosomiques (telles que la trisomie 21 et différents syndromes micro-délétionnels). Plus 

rarement il s�agit d�anomalies métaboliques (telles que le syndrome de Smith-Lemli-Opitz, le 

syndrome de Zellweger, la maladie de Pompe, des maladies mitochondriales) (Prasad and 

Prasad 2011). Dans la majorité des cas, la présence de signes cliniques ou biologiques 

associés ou l�existence d�un contexte particulier permettent d�orienter le diagnostic. Une 

hypotonie d�origine centrale sera évoquée en cas de troubles sensoriels et/ou d�atteinte des 

voies longues, et/ou d�anomalie du périmètre crânien. En cas de doute, la réalisation 

d�examens complémentaires tels qu�une IRM cérébrale et médullaire, un caryotype sanguin 

(ou CGH array) et un bilan métabolique peuvent permettre de préciser la cause de 

l�hypotonie. 

L�ischémie médullaire anté- ou périnatale peut se manifester par une symptomatologie 

proche de celle de la SMA de type Ia, avec une quadriparésie néonatale, initialement flasque. 

L�histoire obstétricale, l�existence d�un mauvais contact oculaire en rapport avec une atteinte 

centrale souvent associée et la présence d�un syndrome sous-lésionnel permettent d�évoquer 

le diagnostic, qui sera confirmé par les examens neurophysiologiques et l�IRM médullaire 

(Chabrol et al. 2010). 
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Le syndrome de Prader-Willi est classiquement évoqué comme un diagnostic différentiel de 

la SMA chez le nouveau-né. En effet, le syndrome de Prader-Willi se manifeste à la naissance 

par une hypotonie sévère, des réflexes ostéotendineux faibles, des troubles de la succion. 

Cependant l�éveil est altéré et il existe des éléments dysmorphiques évocateurs (rétraction 

bitemporale, bouche aux coins tombants) et dans la majorité des cas, il n�y a pas d�atteinte 

respiratoire (Oiglane-Shlik et al. 2006). Le diagnostic repose sur la mise en évidence d�une 

anomalie de méthylation au locus du gène SNRPN en 15q11q13. Dans la très grande majorité 

des cas, il s�agit d�une anomalie génétique survenue de novo. Plusieurs mécanismes sont à 

l�origine d�un syndrome de Prader-Willi : délétion sur le chromosome d�origine paternelle, 

disomie uniparentale maternelle et rarement anomalie du centre de l�empreinte (Ledbetter et 

al. 1981) (Butler and Palmer 1983), (Nicholls et al. 1989), (Buiting et al. 2003). 

4.2.3 Données obstétricales  

Pour les 12 patients de notre cohorte, le terme moyen à l�accouchement est de 39 SA (36 SA 

et 2 jours � 41 SA et 5 jours). Dans la littérature, le terme moyen à l�accouchement est 

également de 39 SA (36 � 41 SA). 

Une présentation par le siège est rapportée pour trois patients (n=3/10) de notre cohorte et 

deux patients de la littérature (n=2/2). Le taux de présentation par le siège semble plus 

élevé que dans la population générale où il est estimé à environ 4% (Ford et al. 2010). 

Parmi les patients de notre cohorte, sept sont nés par césarienne (n=7/11). Les motifs des 

césariennes étaient (1) une non-progression du travail dans deux cas, (2) une présentation par 

le siège associée à une souffrance f�tale dans deux cas, (3) une absence de mise en travail en 

présence d�un col non favorable pour un déclenchement dans un contexte d�utérus cicatriciel, 

(4) une présentation par le siège et (5) une disproportion f�to-pelvienne. Pour un patient, une 

extraction instrumentale a été nécessaire en raison d�une non-progression du travail (patient 

3). Dans la littérature, neuf césariennes sont rapportés (n=9/17), avec les motifs suivants : (1) 

présentation par le siège dans un contexte d�utérus cicatriciel ou de pelvis étroit dans deux cas 

(2) souffrance f�tale dans un cas et (3) utérus cicatriciel dans deux cas. Le motif de la 

césarienne est non précisé dans quatre cas. Un taux important de césariennes est observé 

pour ces patients, comparativement au taux moyen de césariennes dans la population 

générale qui varie entre 15% et 40% en fonction des pays (20% environ en France en 2007) 

(Declercq et al. 2011). Dans la majorité des cas (9/12), sont en cause une présentation par 

le siège, une souffrance f�tale ou une non-progression du travail. 
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4.2.4 Phénotype anténatal 

4.2.4.1 Signes observés  

4.2.4.1.1 Diminution des mouvements actifs f�taux  

La perception des mouvements actifs f�taux (MAF) par la mère est une méthode ancienne 

d�évaluation du bien être f�tal (Sadovsky and Polishuk 1977). Les premiers mouvements 

actifs f�taux commencent généralement à être perçus à partir de 18 à 20 semaines 

d�aménorrhée. Les MAF augmentent au cours de la grossesse pour atteindre un pic entre 29 et 

38 SA, puis une diminution des MAF survient de manière physiologique au cours des deux 

dernières semaines de grossesse (Korszun et al. 2002). Il existe une variabilité de perception 

des mouvements en fonction des femmes. De plus, certains facteurs comme une obésité 

maternelle ou un placenta antérieur, peuvent réduire la perception des MAF (Tuffnell, 

Cartmill, and Lilford 1991). Les MAF peuvent être visualisés à l�échographie à partir de 8 SA 

(Rink 2011). 

La perception d�une diminution des mouvements actifs f�taux (DMF) est un motif fréquent 

de consultation au troisième trimestre de grossesse (Sergent et al. 2005). De nombreuses 

pathologies ont été associées à une DMF, telles qu�une insuffisance placentaire (Warrander 

and Heazell 2011), un oligoamnios (Sherer et al. 1996), des maladies 

neurodéveloppementales (Oiglane-Shlik et al. 2006), neuromusculaires (Reardon et al. 1993) 

(Abicht et al. 2012) ou cutanées (Hoffmann et al. 1993). La perception d�une DMF est 

associée à un risque accru de retard de croissance intra-utérin, de prématurité et mort f�tale in 

utero (Holm Tveit et al. 2009) (Stacey et al. 2011). 

En raison du manque d�études randomisées, il n�existe pas de conduite à tenir définie en cas 

de DMF. Toutefois, il apparaît qu�une perception d�une DMF par la mère nécessite une 

consultation dans de brefs délais pour une évaluation du bien-être f�tal comportant un 

enregistrement du rythme cardiaque f�tal et une échographie obstétricale (Hofmeyr and 

Novikova 2012) (Sergent et al. 2005). 

Une diminution des mouvements actifs f�taux a été rapportée pour 7 des 12 patients de 

notre cohorte : 

- Pour cinq d�entre eux, la DMF a été rapportée par les mères. II s�agissait d�une première 

grossesse pour deux d�entre elles. La DMF a été notée entre le cinquième et le dernier 
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mois de grossesse. Dans deux cas, la DMF a été rapportée a posteriori. La DMF n�a été 

objectivée à l�échographie que pour la patiente 9, à 36 SA et 2 jours. Pour les quatre 

autres patients (patients 2, 5, 6 et 12), il n�y a pas de notion de DMF sur les échographies. 

- Pour deux autres patients, une DMF a été visualisée à l�échographie, en l�absence de 

notion de perception d�une DMF par les mères. Pour le patient 4, l�échographie réalisée à 

23 SA et 6 jours a mis en évidence des membres inférieurs un peu moins mobiles. Pour le 

patient 8, l�échographie du troisième trimestre a mis en évidence une DMF qui n�a pas 

été confirmée sur les échographies suivantes (Fig. 6). 

Pour les cinq autres patients de notre étude, il n�y a pas de notion de DMF. 

Pour les 33 patients de la littérature atteints de SMA de type Ia, une DMF a été 

rapportée dans 23 cas. Dans la grande majorité des cas, il s�agit d�une donnée uniquement 

rapportée par les mères. Pour ces patients, la DMF a été notée entre 26 et 36 SA. Pour un 

patient, une diminution franche des mouvements actifs f�taux a été objectivée à 

l�échographie, à 35 SA et 4 jours. D�autres anomalies avaient par ailleurs été visualisées en 

période anténatale chez ce patient (ventriculomégalie, augmentation de la clarté nucale, 

calcifications hépatiques, petites effusions péricardiques, augmentation des marqueurs 

sériques) (Rijhsinghani et al. 1997) (Fig. 6).  

 

Figure 6 Date de survenue d�une diminution des mouvements actifs f�taux chez les 22 

f�tus porteurs d�une SMA de type Ia, issus de notre étude (en vert) et de la littérature (en 

bleu), pour lesquels l�information est précisée. La médiane de mise en évidence de la DMF se 

situe à 32 SA. 
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Parra et al. ont suivi la grossesse de 29 f�tus à risque de SMA sévère chez des couples ayant 

eu au moins un enfant atteint de SMA de type I. Chez ces f�tus, un diagnostic moléculaire a 

été réalisé entre 11 et 12 SA sur biopsie de villosités choriales. Sept f�tus étaient porteurs 

d�une délétion du gène SMN1 à l�état homozygote, avec pour 6 d�entre eux, deux copies du 

gène SMN2 et pour un d�entre eux une seule copie du gène SMN2. Les auteurs ont étudié les 

mouvements des 29 f�tus par échographie 2-D entre 11 et 14 SA. Cinq types de mouvements 

ont été étudiés : mouvements généralisés, mouvements des membres supérieurs, mouvements 

des membres inférieurs, mouvements de la tête, mouvements de sursauts ou de hoquet. Les 

auteurs n�ont pas mis en évidence de différence significative entre les f�tus atteints et les 

f�tus sains. Y compris chez le f�tus atteint porteur d�une seule copie du gène SMN2, 

l�ensemble des différents mouvements ont été observés, sans notion de diminution 

d�amplitude ou de vitesse. Il n�est donc pas observé de limitation significative des 

mouvements chez les f�tus atteints de forme sévère de SMA au premier trimestre de 

grossesse (Parra et al. 2011). 

Il apparaît donc que, dans les formes les plus sévères de SMA, une diminution des 

mouvements actifs f�taux soit fréquemment ressentie par les mères mais celle-ci est 

rarement objectivée à l�échographie. Cette DMF survient dans la grande majorité des 

cas au cours du troisième trimestre de grossesse et exceptionnellement en fin de 

deuxième trimestre. 

4.2.4.1.2 Arthrogrypose et malpositions des extrémités 

Parmi les patients de notre cohorte, une anomalie des extrémités a été visualisée en période 

anténatale chez un seul f�tus (patient 4). Il s�agissait d�un pied bot varus fixé à gauche, 

visualisé à 22 SA et 4 jours et d�une malposition du pied droit visualisée à 23 SA et 6 jours. A 

l�échographie du premier trimestre, réalisée à 12 SA et 2 jours, les trois segments des quatre 

membres avaient été visualisés et aucune anomalie n�avait été rapportée. 

Parmi les 33 patients de la littérature, aucune malposition des extrémités n�a été 

rapportée en période anténatale, alors qu�une arthrogrypose était observée à la 

naissance pour 27 d�entre eux. 

Les arthrogryposes d�autres causes, lorsqu�elles sont diagnostiquées en période anténatale, 

sont habituellement découvertes à l�échographie du deuxième trimestre (Rink 2011). Pour les 

patients de notre étude, les comptes rendus des échographies du deuxième trimestre qui ont pu 
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être consultés (patients 1, 2, 3, 5, 6 et 9) rapportent une visualisation des trois segments des 

quatre membres, sans particularité. Comme ce qui est observé pour la diminution des 

mouvements actifs f�taux, les rétractions articulaires semblent donc se mettre en place 

tardivement au cours de la grossesse chez les patients atteints de SMA de type Ia. Les 

anomalies des extrémités sont difficilement visualisables à l�échographe du troisième 

trimestre et l�examen systématique des membres ne fait pas partie des recommandations pour 

l�échographie de dépistage du troisième trimestre (Rapport du comité national technique de 

l'échographie de dépistage prénatal � Avril 2005). Ainsi, si les rétractions articulaires se 

mettent en place tardivement au cours de la grossesse, elles peuvent ne pas être visualisées en 

période anténatale. 

A notre connaissance, une seule publication a rapporté un diagnostic de SMA chez un f�tus 

porteur d�une arthrogrypose. Witters, Moerman et Fryns ont étudié, de manière rétrospective, 

30 f�tus consécutifs, diagnostiqués en période anténatale avec une séquence d�akinésie 

f�tale, définie par la présence d�au moins deux rétractions articulaires à l�échographie, et sans 

anomalie au caryotype. Parmi ces 30 patients, un était atteint de SMA, confirmée par 

l�analyse du gène SMN1. Chez ce patient, le diagnostic de séquence d�akinésie f�tale avait 

été porté à 32 SA, il présentait alors à l�échographie une séquence d�akinésie f�tale sévère 

avec absence de mouvements respiratoires (Witters, Moerman, and Fryns 2002).  

Dans la SMA de type Ia, les rétractions articulaires semblent donc apparaître 

tardivement, au cours du troisième trimestre de grossesse dans la très grande majorité 

des cas et ne sont généralement pas visualisées sur les échographies classiques. 

4.2.4.1.3 Hydramnios 

Pour 2 patients de notre cohorte, une quantité excessive de liquide amniotique a été 

observée lors de la rupture de la poche des eaux, sans qu�il n�ait été mis en évidence 

d�hydramnios sur les échographies anténatales. Il n�y a pas de notion d�hydramnios en 

période anténatale pour les 9 autres patients pour lesquelles cette donnée a pu être analysée. 

En revanche, un hydramnios a été mis en évidence sur les échographies anténatales pour 

10 patients de la littérature atteints de SMA de type Ia (n=10/17). 

L�hydramnios est un signe appartenant à la séquence d�akinésie f�tale (Hall 1986) et est 

fréquemment associée à d�autres maladies neuromusculaires, notamment la dystrophie 

myotonique de Steinert (Zaki et al. 2007). La présence d�un hydramnios dans les cas de SMA 
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de type Ia peut être expliquée par une altération des mouvements de succion et de déglutition 

chez le f�tus en fin de grossesse. 

4.2.4.1.4 Hyperclarté nucale 

L�épaisseur de la clarté nucale se mesure entre 11 et 14 SA. Sa valeur est interprétée en 

fonction de la longueur cranio-caudale, mesurant entre 45 et 84 mm à cette période. Une 

hyperclarté nucale (HCN) est définie par une valeur au-delà du 95ème percentile. Une mesure à 

3 mm, quel que soit le terme, est supérieure au 95ème percentile (Salomon et al. 2009). 

L�hyperclarté nucale est un marqueur incontesté des aneuploïdies. La présence d�une 

hyperclarté nucale est également associée à un risque de fausses couches, de morts f�tales in 

utero, de malformations congénitales (notamment cardiaques) ou de syndromes génétiques 

rares comme le syndrome de Noonan ou le syndrome de Smith-Lemli-Opitz (Bilardo et al. 

2010). Le risque de complications est corrélé à la taille de la clarté nucale. 

Sur le plan physiopathologique, plusieurs mécanismes peuvent être à l�origine d�une 

hyperclarté nucale : 

- une altération de la fonction cardiaque, 

- une congestion veineuse dans la région cervico-faciale, 

- une altération du drainage lymphatique en rapport avec un retard de développement du 

système lymphatique ou une diminution des mouvements f�taux, 

- une altération de la composition de la matrice extracellulaire, 

- une infection congénitale, 

- une anémie ou une hyperprotidémie (Souka et al. 2005).  

Une hyperclarté nucale a été rapportée à l�échographie du premier trimestre chez 

n=6/11 patients de notre étude. Un des patients était porteur d�un hygroma associé à un 

lymph�dème, diagnostiqués à 12 SA et 2 jours et ayant été rapidement régressifs (patient 2). 

Chez un patient, l�HCN était associée à un �dème des extrémités (patient 4). Le caryotype 

f�tal, réalisé chez cinq de ces patients, n�a pas mis en évidence d�anomalie. Il est intéressant 

de noter que, dans n=5/6 cas, les patients étaient porteurs d�une malformation cardiaque 

associée (tableau 7). 

En 1997, Rijhsinghani et al. ont rapporté pour la première fois une augmentation de la clarté 

nucale chez deux f�tus d�une même fratrie porteurs d�une SMA, confirmée sur le plan 

moléculaire. Pour le premier f�tus, l�échographie réalisée à 16 SA avait mis en évidence une 
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augmentation de la clarté nucale à 9 mm. A 35 SA et 4 jours, il présentait une anasarque et 

une diminution majeure des MAF. L�enfant est né avec une atteinte neurologique 

caractéristique de SMA de type Ia. Il présentait un canal artériel persistant, un �dème 

généralisé, une agénésie/hypoplasie du corps calleux et une atrophie cérébrale. Le caryotype 

et le bilan infectieux étaient normaux. Pour le deuxième f�tus, le diagnostic de SMA a été 

réalisé sur biopsie de trophoblaste. L�échographie réalisée à 11 SA a mis en évidence une 

augmentation de la clarté nucale à 5,6 mm. A 16 SA, le f�tus présentait une anasarque. La 

grossesse a été interrompue. Pour ces deux grossesses, les auteurs rapportent par ailleurs une 

élévation des marqueurs sériques maternels (Rijhsinghani et al. 1997). A notre connaissance, 

cette donnée n�a été rapportée dans aucun autre cas. Les patients atteints de SMA de type Ia 

rapportés par Stiller et al., El Matary et al. et Vaidla et al. étaient également porteurs d�une 

HCN, avec un caryotype normal. Chez le patient rapporté par Stiller et al., la clarté nucale a 

été mesurée à 10 mm à l�échographie de 13 SA et 5 jours, puis entre 7 et 7,5 mm sur plusieurs 

échographies itératives. A 28 SA, l�HCN avait régressé. Il n�y pas de notion de malformation 

cardiaque chez ce patient (Stiller et al. 1999). En revanche, les patients rapportés par El-

Matary et al. et Vailda et al. étaient porteurs d�une malformation cardiaque, la mesure de la 

clarté nucale n�est pas rapportée pour ces patients (tableau 7). 

Van Vugt, Tinnemans et Van Zalen-Sprock et Bilardo et al. ont étudié de manière prospective 

le devenir de f�tus porteurs d�une hyperclarté nucale avec un caryotype normal. Dans 

chacune de leur série, comportant respectivement 63 et 47 f�tus, figurait un patient atteint de 

SMA. Le f�tus rapporté par Van Vugt et al. avait une mesure de clarté nucale à 9,6 mm, il est 

décédé en période néonatale (Van Vugt, Tinnemans, and Van Zalen-Sprock 1998) (Bilardo et 

al. 1998). Deux séries rétrospectives de Souka et al. regroupant 4 116 et 1 320 f�tus porteurs 

d�une HCN avec un caryotype normal, comportaient également chacune un patient atteint de 

SMA. Les mesures de clarté nucale rapportées sont de 6,7 mm et inférieure à 3,5 mm. Ces 

patients sont décédés en période néonatale, suggérant une forme sévère de SMA (Souka et al. 

1998) (Souka et al. 2001). Le nombre de copies du gène SMN2 et l�existence de 

malformations associées ne sont pas rapportés pour les f�tus de ces études. 

Une association entre la SMA et l�augmentation de la clarté nucale a donc été supposée 

(Souka et al. 2005). Certains auteurs ont même proposé de rechercher une SMA chez les 

f�tus présentant une augmentation de la clarté nucale avec un caryotype normal (Souka et al. 

2001) (Bilardo et al. 2010). 
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Cette association a par la suite été débattue. En 2011, Pergament et al. ont recherché une 

SMA chez 120 f�tus avec augmentation de la clarté nucale et caryotype normal et n�ont 

identifié aucun f�tus atteint (Pergament et al. 2011). Zadeh, Hudgins et Norton ont étudié de 

manière rétrospective les clartés nucales de 12 patients atteints de SMA et ont trouvé des 

résultats normaux (valeurs de clarté nucale mesurées de 0,7 à 2,4 mm) (Zadeh, Hudgins, and 

Norton 2011). De la même manière, Barone et Bianca ont étudié les mesures de clartés 

nucales au premier trimestre de 29 f�tus atteints de SMA. Tous les f�tus avaient une clarté 

nucale normale (allant de 0,9 à 2,4, pour une valeur moyenne à 1,8 mm) (Barone and Bianca 

2013). Cependant, il est important de noter que dans la série de Zadeh Hudgins et Norton, le 

diagnostic de SMA a été posé chez des patients âgés de 1 à 5 mois ou en période anténatale en 

raison d�un antécédent familial de SMA. De même, dans la série de Barone et Bianca, le 

diagnostic de SMA a été porté chez les patients entre l�âge de 10 jours et 2 ans, un seul de ces 

patients ayant été diagnostiqué avant l�âge d�un mois. Il est donc très vraisemblable que la 

grande majorité de ces patients soient porteurs d�une SMA de type I classique (Ib) ou de type 

II. Par ailleurs, le nombre de patients étudiés par Pergament et al. est relativement faible 

comparativement à la très faible fréquence des formes les plus sévères de SMA. Ces études 

ne comportent donc probablement pas ou très peu de patients atteints de SMA de type 

Ia. 

En 2012, Parra et al. ont suivi de manière prospective 98 grossesses à risque de formes 

sévères de SMA, ayant bénéficié d�un diagnostic prénatal. Parmi les 19 f�tus diagnostiqués 

atteints, 18 étaient porteurs de deux copies du gène SMN2 et un f�tus était porteur d�une seule 

copie du gène SMN2. Ce dernier f�tus avait une clarté nucale augmentée, mesurée à 4,98 mm 

et des signes évocateurs d�une hypoplasie du c�ur gauche. Les autres f�tus avaient des 

valeurs de clarté nucale comparables aux f�tus sains (Parra et al. 2012). Cet article souligne 

l'importance d'études qui prennent en compte les formes les plus sévères de SMA. Les 

conclusions des études basées sur des patients atteints de SMA de début plus tardif ou sur de 

faibles cohortes (Pergament et al. 2011), (Zadeh, Hudgins, and Norton 2011), (Barone and 

Bianca 2013) ne permettent pas d�exclure une association entre l�hyperclarté nucale et la 

SMA. 
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Patients 

 

Mesure 

de la CN 

Type de 

SMA 

Malformations associées Génotype 

(Rijhsinghani et al. 1997) 9 mm Ia Canal artériel persistant, �dème 

généralisé agénésie/hypoplasie du 

corps calleux, atrophie cérébrale 

0SMN1 

(Rijhsinghani et al. 1997) 5,6 mm (IMG)  �dème sous cutané, ascite 0SMN1 

(Van Vugt, Tinnemans, and 

Van Zalen-Sprock 1998) 

9,6 mm Ia-Ib Hydrothorax ns 

(Souka et al. 1998) <3,5 mm Ia-Ib ns ns 

(Stiller et al. 1999) 7,5 mm Ia ns 0SMN1 

(Souka et al. 2001) 6,7 mm Ia-Ib ns ns 

(El-Matary et al. 2004) ns Ia CIV multiple, atrium commun, 

hypoplasie de l'arche aortique, 

coarctation aortique 

0SMN1 

(Vaidla et al. 2007) ns Ia CIA 0SMN1 

(Parra et al. 2012) 4,98 mm ns (IMG)  Hypoplasie du c�ur gauche 0SMN1/1SMN2 

Patient 1 3,1 mm Ia CIV CIA 0SMN1/1SMN2 

Patient 2 hygroma Ia CIA 0SMN1/1SMN2 

Patient 3 3,1 mm Ia CIV et dysplasie valvulaire aortique 

non sténosante 

0SMN1/1SMN2 

Patient 4 3,4 mm Ia CIA 0SMN1/1SMN2 

Patient 5 3,8 mm Ia CIA ostium secundum 0SMN1/1SMN2 

Patient 12 ns Ia - 0SMN1/1SMN2 

Tableau 7 Patients atteints de SMA pour lesquels une hyperclarté nucale a été mise en 

évidence en période anténatale 

CN : clarté nucale, IMG : interruption médicale de grossesse, CIA : communication 

interauriculaire, CIV : communication interventriculaire, - : absent 

 

L�ensemble de ces observations suggère une association entre l�hyperclarté nucale et les 

formes les plus sévères de SMA. L�augmentation de la clarté nucale chez ces f�tus 

pourrait être expliquée par une altération du drainage lymphatique secondaire à la 

diminution des mouvements actifs f�taux (Souka et al. 2005) (Parra et al. 2012) (Barone 

and Bianca 2013). En effet, l�hyperclarté nucale au premier trimestre de grossesse est un signe 

fréquemment observé dans les séquences d�akinésie f�tale d�autres causes (Makrydimas et al. 

2004). Toutefois, les mouvements actifs des f�tus atteints des formes les plus sévères de 

SMA ne semblent pas encore être altérés au premier trimestre de la grossesse (Parra et al. 

2011). D�autre part, il est intéressant de noter que, dans la plupart des cas, l�hyperclarté 

nucale chez les f�tus atteints de SMA de type Ia est associée à une malformation 

cardiaque (cinq des six patients de notre série ainsi que les patients rapportés par El-Matary 

et al., Vailda et al. et Parra et al. sont porteurs d�une malformation cardiaque) (tableau 7). 

L�hyperclarté nucale au premier trimestre de grossesse est connue pour être fortement 
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associée à la présence de malformations cardiaques, y compris en l�absence d�anomalie 

chromosomique. Des anomalies septales, des anomalies valvulaires, des hypoplasies du 

ventricule droit et gauche et des anomalies des gros vaisseaux, notamment des rétrécissements 

de l�isthme aortique ont été rapportées associées à des HCN (Hyett et al. 1996). Ainsi, la 

présence d�une hyperclarté nucale chez les patients atteints de SMA de type Ia, pourrait 

être secondaire à la présence d�une malformation cardiaque. 

4.2.4.1.5 Malformations cardiaques  

Parmi les patients de notre série, une malformation cardiaque a été visualisée en période 

anténatale dans un seul cas. Il s�agissait d�une communication interventriculaire associée à 

une dysplasie aortique non sténosante (patient 3). Pour les six autres patients porteurs d�une 

malformation cardiaque, aucune anomalie cardiaque n�a été rapportée en période anténatale. 

Parmi les 13 patients de la littérature atteints de SMA de type Ia présentant une 

malformation cardiaque, aucune n�a été rapportée en période anténatale. 

Parra et al. ont rapporté un f�tus atteint de SMA chez qui une hypoplasie du c�ur gauche a 

été visualisée à l�échographie réalisée à 13 SA et 6 jours. Il avait été réalisé chez ce f�tus un 

diagnostic prénatal en raison d�un antécédent familial de SMA de type Ia, avec hypoplasie du 

c�ur gauche (Parra et al. 2011). 

Dans la majorité des cas, les malformations cardiaques chez les patients atteint de SMA 

de type Ia ne sont pas détectées en période anténatale, sur les échographies classiques.  
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4.2.4.2 Présentation anténatale 

Parmi les 10 patients de notre cohorte pour lesquels l�ensemble des données anténatales sont 

disponibles, 2 ne présentaient aucun signe parmi DMF, HCN, hydramnios, anomalie des 

extrémités, malformation cardiaque, 4 patients présentaient un seul signe, 3 patients 

présentaient deux signes associés et un patient présentait l�association de trois signes (Fig.7).  

 

Figure 7 Association des différents signes en période anténatale chez les 10 patients de 

notre cohorte porteurs d�une SMA de type Ia pour lesquels l�ensemble des données sont 

disponibles. DMF : diminution des mouvements actifs f�taux, HCN : hyperclarté nucale, 

c�ur : malformation cardiaque, Ext : malposition des extrémités 

Pour les patients de la littérature, le plus souvent, l�ensemble des données anténatales ne 

sont pas disponibles. La figure 8 représente les différents signes qui ont pu être rapportés en 

période anténatale chez les patients atteints de SMA de type Ia. 
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Figure 8 Association des différents signes en période anténatale chez 9 patients de notre 

cohorte (en bleu) et 25 patients de la littérature (en violet) porteurs d�une SMA de type Ia 

pour lesquels des données sont disponibles. DMF : diminution des mouvements actifs 

f�taux, Hydr : hydramnios, HCN : hyperclarté nucale, c�ur : malformation cardiaque, Ext : 

malposition des extrémités. Les triangles représentent les cas pour lesquels un antécédent 

familial de SMA est rapporté. 

Au vu de ces observations, il n�apparaît pas de présentation spécifique associée à la 

SMA de type Ia en période anténatale. Dans certains cas, aucun signe d�appel n�a été 

observé. La diminution des mouvements actifs f�taux est fréquemment le seul signe rapporté. 

L�hyperclarté nucale, comme l�hydramnios, sont rarement rapportés de manière isolée et 

s�accompagnent le plus souvent d�une diminution des mouvements actifs f�taux. 

L�association de plus de deux signes semble particulièrement rare. 
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CONCLUSION 

L�extrême sévérité de l�atteinte associée au génotype 0SMN1/1SMN2 confirme que le nombre 

de copies du gène SMN2 est un élément déterminant dans la sévérité du phénotype de la 

SMA. 

Phénotype pré- et postnatal de la SMA de type Ia 

A travers les observations de 12 patients porteurs d�un génotype 0SMN1/1SMN2 et les 

descriptions de 33 patients issus de la littérature, un descriptif clinique postnatal 

relativement précis peut être défini. Les signes associés à la SMA de type Ia sont présents 

dès la naissance et se manifestent par une atteinte neurologique extrêmement sévère, 

comparable à celle observée chez les patients atteints de SMA de type I classique (type Ib) à 

un stade évolué. L�atteinte neurologique comporte une atteinte respiratoire sévère, nécessitant 

une assistance ventilatoire dans les premières minutes/heures de vie, une hypotonie sévère, un 

déficit musculaire global, une amyotrophie, une absence de réflexe ostéotendineux, des 

fasciculations linguales, des troubles de la succion et de la déglutition, une possible atteinte 

faciale et dans de rares cas, une atteinte oculomotrice. L�éveil est conservé dans la majorité 

des cas. Par ailleurs, il existe des signes d�immobilisme f�tal comprenant des rétractions 

articulaires, des éléments dysmorphiques à type de micrognathisme, de palais ogival et des 

�dèmes des extrémités. Des malformations cardiaques sont fréquemment associées. Les plus 

fréquentes sont des anomalies septales mais d�autres types de malformations cardiaques, dans 

certains cas plus graves, peuvent être rencontrées (Tableau 8). Le pronostic associé à la SMA 

de type Ia est extrêmement sévère à très court terme et la prise en charge est exclusivement 

palliative. L�évolution est marquée par des complications respiratoires à type d�atélectasies et 

par la survenue de bradycardies. 

Si les manifestations de la maladie sont très riches dès la naissance, avec un tableau clinique 

déjà entièrement constitué, les signes en période anténatale sont discrets, inconstants et 

peu spécifiques. Il existe fréquemment une diminution des mouvements actifs f�taux, au 

troisième trimestre de grossesse, perçue par les mères et le plus souvent non objectivée sur les 

échographies. Dans certains cas, les échographies anténatales mettent en évidence une 

hyperclarté nucale ou un hydramnios. Exceptionnellement, une malformation cardiaque, des 

malpositions ou des �dèmes des extrémités sont visualisés (Tableau 8). 



62 

 

SMA de type Ia : Phénotype à la naissance 

Signes d�atteinte du motoneurone 

 

 

Hypotonie sévère 37/37 

Déficit musculaire sévère 37/37 

Abolition des réflexes ostéotendineux 28/28 

Amyotrophie 12/12 

Fasciculations linguales 20/21 

Détresse respiratoire sévère 39/43 

Contact visuel normal 16/19 

Signes d�hypomobilité f�tale  

Rétractions articulaires 38/42 

Dysmorphie 15/18 

�dèmes des extrémités 12/12 

Fractures 3/14 

Signes d�atteinte du tronc cérébral  

Troubles de la succion/déglutition 13/13 

Atteinte faciale 12/22 

Atteinte oculomotrice 7/27 

Malformation cardiaque 20/26 

 

 

SMA de type Ia : Phénotype prénatal 

Diminution des mouvements actifs f�taux 30/39 

Hyperclarté nucale 10/17 

Hydramnios 10/28 

Malposition des extrémités 1/14 

Malformation cardiaque 1/14 

 

 

Tableau 8 Résumé des caractéristiques cliniques à la naissance et des caractéristiques en 

période anténatale chez 45 patients porteurs d�une SMA de type Ia 
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Indications des analyses moléculaires pour le diagnostic de SMA en période 

anténatale 

Au vu des observations de cette étude, plusieurs conclusions peuvent être retenues :  

Ø La diminution de la mobilité f�tale et les rétractions articulaires apparaissent dans 

l�immense majorité des cas au troisième trimestre de la grossesse. Ainsi, une 

arthrogrypose ou un immobilisme f�tal au premier ou au deuxième trimestre ne 

constituent pas une indication de recherche de SMA en période anténatale. 

Ø Les malpositions des extrémités ne sont le plus souvent pas visualisées sur les 

échographies du troisième trimestre. Elles ne constituent donc pas un signe d�appel 

majeur de SMA en période anténatale.  

Ø La diminution des mouvements actifs f�taux au troisième trimestre de grossesse 

apparaît être le meilleur signe d'appel de SMA. Cependant ce signe n�est pas 

objectif et très peu spécifique. De plus, il s�agit d�un motif fréquent de consultation. 

Compte-tenu de la fréquence élevée de la DMF et de la très faible fréquence de la 

SMA de type Ia, il paraît difficile d'envisager une recherche de SMA de façon 

systématique en période anténatale quand la DMF est isolée, en raison du coût et 

de l�anxiété générée. En cas de DMF isolée, une évaluation du bien-être f�tal avec 

réalisation d�une échographie obstétricale peut possiblement mettre en évidence des 

signes associés, qui n�auraient pas été repérés sur les échographies précédentes, 

permettant d�évoquer le diagnostic de SMA. 

Ø L'hydramnios est un signe inconstant et peu spécifique. Chez les patients atteints de 

SMA de type Ia, quand un hydramnios est rapporté, il est dans la majorité des cas 

associé à une diminution des mouvements actifs f�taux. Un hydramnios ne peut pas 

à lui seul justifier la recherche de SMA en période anténatale. Cependant, 

l�association d�un hydramnios et d�une DMF paraît justifier cette analyse. 

Ø L�hyperclarté nucale est le signe le plus précoce. Le plus souvent, l�HCN s�associe à 

un autre signe. La grande majorité des patients avec une HCN étaient porteurs d�une 

malformation cardiaque, non visualisée sur les échographies standards. D�autre part, 

l�HCN est fréquemment associée à une DMF. La recherche de SMA en présence 

d�une HCN isolée ne peut être envisagée. En revanche, l�association d�une DMF 

et d�une HCN paraît justifier la recherche de SMA en période anténatale. 
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Ø Les malformations cardiaques semblent être fortement associées à la SMA de type Ia. 

Pour les patients de cette étude, elles n�ont le plus souvent pas été détectées en période 

anténatale. Toutefois, la présence d�une malformation cardiaque associée à une 

diminution des mouvements actifs f�taux, une hyperclarté nucale ou un 

hydramnios peut être un élément évocateur du diagnostic de SMA. 

Ø L�existence d�antécédents familiaux de SMA ou d�une consanguinité chez les parents 

sont des facteurs à prendre en compte dans la démarche diagnostique. Ainsi, la 

recherche de SMA paraît indiquée en cas de DMF quand il existe des antécédents 

familiaux de SMA ou une consanguinité chez les parents. 

La SMA de type Ia se révèle extrêmement difficile à détecter en période anténatale. Dans 

certains cas, aucun signe d�appel n�est observé. Par ailleurs, lorsqu�un signe est isolé, il ne 

nous paraît pas raisonnable de proposer la recherche de SMA en raison de la faible spécificité 

de ces signes d�appel et étant donné la rareté de la maladie. Il n�est donc pas envisageable 

d�établir des indications qui permettraient de détecter l�ensemble des patients atteints. 

Toutefois, compte-tenu de la sévérité du pronostic, certaines conditions peuvent justifier la 

réalisation d�une analyse moléculaire. Ainsi, il peut sembler légitime de proposer une 

analyse moléculaire en période anténatale en présence d�une diminution des 

mouvements actifs f�taux au troisième trimestre de grossesse si celle-ci est associée à un 

autre signe d�appel échographique (hydramnios, hyperclarté nucale ou malformation 

cardiaque) ou si elle survient dans un contexte particulier (antécédent familial de SMA 

ou consanguinité chez les parents) (Fig. 9). Cette analyse consistera en la recherche d'une 

délétion à l'état hétérozygote du gène SMN1 chez chacun des parents de manière à éviter tout 

prélèvement invasif pour le f�tus. 
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Figure 9 Proposition d�indications pour la réalisation d�analyses moléculaires pour le 

diagnostic de SMA en période anténatale  
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ANNEXE 

 

 

 



 

 

 

Fiche de renseignements cliniques 

Patients porteurs d�une amyotrophie spinale infantile avec génotype 0T 1C 

(0 copie du gène SMN1; 1 copie du gène SMN2) 

 

 

Nom et prénom du patient : �..������������������������ 

Sexe : ����������������������������������� 

Date de naissance : ����������������������������� 

 

Fiche remplie par : �����������������������������. 

Adresse : ���������������������������������. 

Mail : ������������������ Téléphone : �����������. 

 

 

1. Antécédents familiaux : 

 

Antécédent familial d'amyotrophie spinale infantile (SMA) : � oui  � non � NS 

Si oui, préciser pour chaque apparenté le lien de parenté, le type de SMA et les 

résultats de l'analyse moléculaire : ����������������������� 

�������������������������������������

������������������������������������� 

 

Consanguinité chez les parents : � oui  � non � NS 

Si oui, préciser le degré : ������������������������.. 

 

 

2. Présentation anténatale :  

 

Lieu de suivi de la grossesse : �������������������������. 

Médecin référent : ������������������������������ 

 

Echographie du 1er trimestre :  � normale  � anormale  � NS 



 

 Préciser les anomalies : ������������������������� 

 ����������������������������������.. 

Echographie du 2ème trimestre :  � normale  � anormale  � NS 
 Préciser les anomalies : ������������������������� 

 ����������������������������������.. 

Echographie du 3ème trimestre :  � normale  � anormale  � NS 
 Préciser les anomalies : ������������������������� 

 ����������������������������������.. 

 ����������������������������������.. 

 

Autres échographies : ���������������������������� 

�������������������������������������..

�������������������������������������..

�������������������������������������.. 

�������������������������������������.. 

 

Merci de joindre si possible les comptes rendus des échographies anténatales 

 

Augmentation de la clarté nucale :  � oui  � non  � NS 

Si oui, préciser la taille et la date de découverte : ��������������.. 

Hydramnios :  � oui  � non  � NS 

 Si oui, date de découverte : ����������������������� 

Diminution des mouvements actifs f�taux : � oui  � non  � NS 

 Si oui, date de découverte : ����������������������� 

Diminution des mouvements respiratoires : � oui  � non  � NS 

 Si oui, date de découverte : ����������������������� 

Diminution des mouvements de déglutition : � oui  � non  � NS 

 Si oui, date de découverte : ����������������������� 

Malposition des extrémités :  � oui  � non    � NS 

 Si oui, préciser le type et la date de découverte : ��������������.. 

 ���������������������������������� 

Arthrogrypose :  � oui  � non  � NS 

 Si oui, date de découverte : ����������������������� 

Malformation cardiaque : � oui  � non    � NS 

 Si oui, préciser le type et la date de découverte : ��������������.. 

 ���������������������������������� 

Autres anomalies : ����������������������������� 

 ����������������������������������. 

 ����������������������������������.. 

 

Amniocentèse : � oui  � non  � NS 

Si oui, motif : ����������������������������. 

 

 



 

3. Accouchement :  

 

Maternité de naissance : ���������������������������... 

 

Terme : ��� SA 

Présentation : ��������������� 

Césarienne : � oui  � non 

 Si oui, motif : ������������. 

Extraction instrumentale : � oui  � non 

Si oui, motif : ������������. 

Excès de liquide amniotique :  � oui  � non  � NS 

 

 

4. Examen à la naissance :  

 

Lieu de prise en charge : ��������������������������� 

Médecin référent : �����������������������������.. 

 

Apgar : 1� : ��� 5� : ��� 10� : ��� 

 

Mensurations : Poids : ����� Taille : ����� PC : ����� 

 

Détresse respiratoire :  � oui  � non 

Ventilation au masque : � oui  � non 

Intubation : � oui � non 

 Si oui, délai suivant la naissance : ����� Durée de l'intubation : ���� 

 

Hypotonie axiale :  � oui  � non  � NS 

Motricité spontanée :  � normale  � faible  � absente  � NS 

 Si présence d�une motricité spontanée, préciser à quel niveau : �������. 

  �����������������������������.. 

Attitude en grenouille :  � oui  � non � NS 

Atrophie musculaire :  � oui  � non  � NS 

Rétractions :  � oui  � non  � NS 

 Hanches :  � oui  � non  � NS 

 Genoux :  � oui  � non  � NS 

 Chevilles :  � oui  � non  � NS 

 Orteils :  � oui  � non  � NS 

 Epaules :  � oui  � non  � NS 

 Coudes :  � oui  � non  � NS 

 Poignets :  � oui � non  � NS 

 Doigts :  � oui  � non  � NS 

ROT :  � présents  � absents  � NS 



 

Fasciculations linguales :  � oui  � non  � NS 

Ptosis : � oui  � non  � NS 

Diplégie faciale : � oui  � non  � NS 

Contact oculaire :  � normal  � altéré  � absent  � NS 

Poursuite oculaire :  � normale  � altérée  � absente  � NS 

Succion :  � normale  � altérée  � absente  � NS 

Déglutition :  � normale  � altérée  � absente  � NS 

Reflexe de Moro : � présent  � absent  � NS 

Grasping :  � présent  � absent  � NS 

 

Micrognathisme : � oui  � non � NS 

Palais ogival : � oui  � non � NS 

 

Dysmorphie :  � oui  � non � NS 

Si oui préciser : ���������������������������� 

 

Autres/commentaires: ���������������������������. 

�������������������������������������

�������������������������������������

�������������������������������������

�������������������������������������

�������������������������������������

�������������������������������������

�������������������������������������

������������������������������������ 

 

 

5. Evolution :  

 

�������������������������������������

�������������������������������������

�������������������������������������

�������������������������������������

�������������������������������������

������������������������������������� 

������������������������������������� 

Age au diagnostic : �������. 

Age de décès : ���������. 

Cause du décès : �����������������������������.. 

 

 

 

 



 

6. Examens complémentaires  

 

CPK : ���������. 

 

EMG :  � réalisé  � non réalisé 

Résultat : ��������������������������������� 

 

Biopsie musculaire :  � réalisée  � non réalisée 

Résultat : ��������������������������������� 

Merci de joindre le compte rendu 

 

Echographie cardiaque :  � réalisée  � non réalisée 

Résultat : ��������������������������������� 

 

Potentiels évoqués du tronc : � réalisés  � non réalisés 

Résultat : ��������������������������������� 

 

Autres examen complémentaires réalisés : 

������������������������������������� 

�������������������������������������

�������������������������������������

�������������������������������������

������������������������������������� 

 

Merci de joindre si possible le compte rendu d�hospitalisation de l�enfant



 

Photographies de patients atteints de SMA de type Ia issues de la littérature 

 

 

                 

 

Patiente rapportée par Bürglen et al., 1996 

Détresse respiratoire à la naissance, hypotonie sévère, absence de motricité spontanée, 

amyotrophie, rétractions des hanches, des genoux, des coudes et des poignets, déviation 

ulnaire des doigts. Décédée à 6 jours de vie. 

 

 

 

Patiente rapportée par Menke et al., 2008, à 2 jours de vie 

Hypotonie sévère, absence de motricité spontanée, rétractions des hanches, des genoux et 

des chevilles, micrognathisme. Décédée à 4 jours de vie. 

 



 

 

 

Patiente rapportée par Rudnik-Schöneborn et al., 2008, à 10 jours de vie 

Détresse respiratoire à la naissance, rétractions des genoux et des chevilles. 

Décédée à 18 jours de vie 

 

 

 

 

Patient rapporté par Rudnik-Schöneborn et al., 2008 

Détresse respiratoire à la naissance. Rétractions des hanches, des genoux, des chevilles, des 

coudes et des poignets. Décédé à 9 jours de vie. 

 



RESUME 

INTRODUCTION : L'amyotrophie spinale proximale (SMA) de type Ia, particulièrement rare, 

représente la forme la plus sévère de SMA. La SMA résulte de l�inactivation homozygote du 

gène SMN1 et la sévérité de la maladie est inversement corrélée au nombre de copies du 

principal gène modificateur, le gène SMN2. Le génotype 0SMN1/1SMN2, très rare, est 

étroitement corrélé à la SMA de type Ia. L�objectif de ce travail est de décrire précisément le 

phénotype néonatal de la SMA de type Ia et d�étudier la présentation anténatale de ces patients 

afin de mieux cibler les indications des analyses moléculaires pour la SMA en anténatal. 

METHODES : Grâce à la banque de données nationale UMD-SMN1, les patients 

diagnostiqués en France depuis 1999 avec un génotype 0SMN1/1SMN2 ont été répertoriés. Une 

fiche de renseignements cliniques a été adressée aux prescripteurs des analyses moléculaires. 

RESULTATS : Les données concernant 12 patients porteurs d�un génotype 0SMN1/1SMN2 et 

atteints de SMA de type Ia ont pu être recueillies. 

DISCUSSION : Ces données ont été analysées et comparées aux données de 33 patients atteints 

de SMA de type Ia issus de la littérature. La SMA de type Ia se manifeste dès la naissance par 

une atteinte neurologique extrêmement sévère : atteinte respiratoire nécessitant une assistance 

ventilatoire immédiate, hypotonie, déficit musculaire global, amyotrophie, absence de réflexe 

ostéotendineux, fasciculations linguales, troubles de la succion/déglutition et, dans certains cas, 

atteinte faciale. L�éveil est le plus souvent conservé. De plus, il existe des signes d�immobilisme 

f�tal (rétractions articulaires, éléments dysmorphiques, �dèmes des extrémités) et 

fréquemment des malformations cardiaques. L�évolution est marquée par la survenue de 

d�atélectasies et de bradycardies. La survie excède rarement un mois. Les signes en période 

anténatale sont, quant à eux, discrets et peu spécifiques. Une diminution des mouvements actifs 

f�taux au troisième trimestre de grossesse est rapportée dans la majorité des cas. Une 

hyperclarté nucale ou un hydramnios sont rapportés de manière inconstante.  

CONCLUSION : La SMA de type Ia se révèle extrêmement difficile à détecter en anténatal. 

La recherche de SMA peut être proposée en cas de diminution des mouvements actifs f�taux 

si celle-ci est associée à une hyperclarté nucale, à un hydramnios ou à une malformation 

cardiaque, ou dans un contexte de consanguinité ou d�antécédents familiaux de SMA. 

MOTS CLES : Amyotrophie spinale proximale de type Ia, génotype 0SMN1/1SMN2, banque 

de données UMD-SMN1, diminution des mouvements actifs f�taux  


