Syndrome de Perrault, a propos d'un cas
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Abstract
INTRODUCTION:

Le syndrome de Perrault est une maladie dégénérative autosomique récessive rare, définie par
I’association d’une dysgénésie ovarienne 46XX et d’une surdité neurosensorielle. D’autres
manifestations peuvent enrichir le tableau clinique, en particulier une dégénérescence
cérébelleuse et/ou neuronale sensitivo-motrice périphérique.

OBSERVATION :

Nous rapportons le cas d’une patiente agée de 14 ans issue d’un mariage consanguin de 2™

degré, aux ATCD de surdité bilatérale de perception, qui consulte pour aménorrhée primaire
avec impubérisme, I’examen clinique ne retrouve pas de syndrome dysmorphique
particulier, pas de retard statural, Limitation de la latéralité du regard en abduction, hyper laxité
ligamentaire des doigts. L’exploration biologique a révelé un hypogonadisme hyper
gonadotrope, ainsi qu’un caryotype normale 46 XX, éliminant ainsi un syndrome de Turner,
I’échographie abdominopelvienne a objectivé une atrophie ovarienne avec un utérus tubulé
impubert.

DISCUSSION :

Le diagnostic de syndrome de Perrault a été retenu devant un hypogonadisme hyper
gonadotrope, une atrophie ovarienne a I’imagerie, un caryotype normale avec une surdité
neurosensorielle congénitale bilatérale, cependant le spectre de la maladie est large,
I’exploration neurologique doit étre systématique a la recherche d’une dégénérescence
neuronale et/ou cérébelleuse, pour cela un EMG ainsi qu” une IRM cérébrale sont
programmeée pour notre patiente . A défaut d’une thérapie génique, le traitement hormonal
substitutif représente, aujourd’hui, le seul espoir, la patiente a recu un traitement
oestrogénique puis oestro-progestatif avec une bonne évolution clinique.

INTRODUCTION:

Le syndrome de Perrault est une maladie dégénérative autosomique récessive rare, définie
par l'association d’une dysgénésie ovarienne 46XX et d’'une surdité neurosensorielle. D’autres
manifestations peuvent enrichir le tableau clinique, en particulier une dégénérescence cérébelleuse
et/ou neuronale sensitivo-motrice périphérique. Pierce et al. (2010) a noté que I'hétérogénéité clinique
de syndrome Perrault a incité une classification en type I, qui est stable et sans manifestations
neurologique, et type Il, avec une symptomatologie neurologique progressive.




OBSERVATION :

eme

Nous rapportons le cas d’une patiente agée de 14 ans issue d’un mariage consanguin de 2
degré, aux ATCD personnels d’hypothyroidie sur thyroidite substituée, d’'un mauvais rendement
scolaire, de surdité bilatérale de perception, aux ATCD familiaux d’hypothyroidie, qui consulte pour
aménorrhée primaire avec impubérisme.

L’examen cliniqgue ne retrouve pas de syndrome dysmorphique particulier, pas de retard
statural, un goitre modéré, absence de développement mammaire, absence de pilosité pubienne et
axillaire, par ailleurs elle présente une dysarthrie, une Limitation de la latéralité du regard en
abduction, une hyper laxité ligamentaire des doigts, le reste de 'examen somatique est sans
particularités.

L’exploration biologique a révélé un hypogonadisme hyper gonadotrope, ainsi qu’un caryotype
normale 46 XX, éliminant ainsi un syndrome de Turner.
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L’échographie abdominopelvienne a objectivé une atrophie ovarienne avec un utérus tubulé
impubert, 'échographie cervicale est revenue en faveur d’un goitre diffus hypo échogéne inhomogéne
par la présence de pseudo nodules évoquant I'aspect d’une thyroidite.

DISCUSSION: :

Le syndrome Perrault, affecte aussi bien les femmes que les hommes et se transmet selon
un mode autosomique récessif, les femmes présentent une dysgénésie gonadique tandis que la
surdité de perception est présente chez les deux sexes, cependant I'absence de surdité chez les
femmes avec dysgénésie gonadique XX n’exclue pas le syndrome de Perrault, parce que ces
patientes peuvent la développer plus tard. La plupart des patientes présentent une surdité modérée
a séveére voir un mutisme chez les patientes ayant développé une atteinte auditive précocement.

Chez notre patiente, le diagnostic de syndrome de Perrault a été retenu devant la présence
des deux signes cardinaux du syndrome, a savoir un hypogonadisme hyper gonadotrope, une
atrophie ovarienne a I'imagerie, un caryotype normale avec une surdité neurosensorielle congénitale
bilatérale. Cependant le spectre de la maladie est large, d’autres anomalies, notamment neurologique,
peuvent enrichir le tableau clinique.

Gottshalk et al ont rapporté des anomalies neurologiques des patientes atteintes d’'un
syndrome de Perrault chez 7 parmi 14 patientes ayant bénéficié d’'un examen neurologique : a type
d’ataxie ou de retard mental, par la suite plusieurs observations sont venues pour enrichir le spectre
du tableau neurologique. Fiumara et al ont rapporté I'association d’anomalies oculaire et de
neuropathies sensitivomotrices séveres chez deux sceurs atteintes d’un syndrome de Perrault. Nishi
et al on rajouté la démarche ataxique, des pieds équin, le nystagmus et des mouvements oculaires
limités au spectre de la maladie. McCarthy et Opitz (1985) ont décrit I'association chez 'une de deux
sceurs atteintes d’un syndrome de Perrault d'un retard de développement moteur, une diplégie
spastique, une faiblesse des membres inférieurs, des pieds creux, et une dysmorphie faciale.
D’autres observations ont rapportés I'association d’autres symptdmes a savoir des mouvements
choréiques fin, une dyspraxie, une dysarthrie, Une rétinite pigmentaire.



Chez notre patiente, I'examen neurologique a objectivé une dysarthrie, une limitation de la
latéralité du regard en abduction, (déja rapporté dans la littérature), et une hyper laxité ligamentaire.

A cause de cette fréquence d’association avec des anomalies neurologiques, une exploration
morphologique et neurophysiologique est recommandée, par de nombreux praticiens. Fiumara et al.
(2004) a réétudiée les deux sceurs signalées par McCarthy et Opitz en (1985). La sceur ainée a
bénéficié d’'une exploration électro physiologique objectivant une neuropathie axonale périphérique
ainsi qu’une hypoplasie cérébelleuse. Gottschalk et al ont pratiqué un scanner cérébral chez une fille
atteinte d’'un syndrome de Perrault, retrouvant une hypoplasie cérébelleuse. Mc Millan et al. (2012)
ont rapporté I'observation de deux fréres adolescents d'origine européenne avec une surdité de
perception, une neuropathie périphérique sensitivomotrice, I''RM cérébrale a montré une atrophie
cérébelleuse importante. Lines et al ont rapporté le cas de deux sceurs et un fréere dorigine
italienne, chez qui I'imagerie cérébrale a montré une atrophie cérébelleuse sévére, les études électro
physiologiques ont indiqué une poly neuropathie démyélinisante., le frére avait une atteinte
neurologique plus sévére et des lésions de la substance blanche supra et sous tentorielles. M.
Bellassoued et al ont rapporté le cas de deux sceurs, agées respectivement de 16 et 21 ans,
présentant les deux symptémes cardinaux de ce syndrome. L'imagerie par résonance magnétique
cérébrale a révélé de facon fortuite, chez l'une d'entre elles, des plages d'hyper signaux de la
substance blanche péri ventriculaire et sous-corticale ainsi que des centres semi-ovales. Ces lésions
évoquent une leucodystrophie cérébrale. L’IRM cérébrale pratiquée chez notre patiente est revenu
sans anomalies.

La pathogénie de ce syndrome n’est pas encor totalement élucidée, Des mutations dans
HSD17B4 (codant pour la 17-béta-hydroxystéroide déshydrogénase 4), HARS2 (codant I' ARNt
histidyl synthétase mitochondriale); de CLPP (codant la protéase ATP-dépendante mitochondrial), et
dans LARS2, (codant la lecyl-ARNt synthétase mitochondriale) ont été incriminée , soulignant le réle
essentiel des mitochondries dans le maintien de la fonction ovarienne et de l'audition. Cette
hétérogénéité génétique est responsable I'nétérogénéité phénotypique et nous incite a la recherche
d’autres génes a fin d'élucider certaines étapes de la différenciation gonadique et neuro auditive.

A défaut d’'une thérapie génique, le traitement hormonal substitutif représente, aujourd’hui, le
seul espoir, la patiente a regu un traitement ostrogénique puis cestro-progestatif avec une bonne
évolution clinique.

CONCLUSION

Le syndrome de Perrault est une cause rare de dysgénésie ovarienne, le diagnostic est
évoqué devant la présence d’'une surdité de perception. L’association a des anomalies neurologiques
a été rapportée, en plus des anomalies des mouvements oculaires et de la dysarthrie précédemment
décrites dans la littérature, notre patiente présente une hyper laxité ligamentaire , rajoutant ainsi un
nouveau élément au spectre phénotypique large de ce syndrome.
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