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LA MALADIE DU CRI DU CHAT

(A propos d'une observation)

E. MAILLARD, P. PROVIS, M. DEMINATTI, G. FONTAINE (Lille) *

La maladie du «cri du chat» ou délétion partielle du bras court du chromosome 5 est la premiére maladie
bien individualisée due a une monosomie partielle. Lejeune et collaborateurs (30) le 18 novembre 1963 rapportérent

8 ' Académie des Sciences de Paris les trois premiéres observations. Quelques mois plus tard ils isolaient le contre

de cette aberration chromosomique.

Le diagnostic clinique de cette affection est possible dés la naissance. L’analyse chromosomique est indis-
pensable pour confirmer ce diagnostic et pour rechercher une éventuelle translocation chez 'un des parents.

Nous rapportons ici une nouvelle observation cara

observations déja publiées.

ctéristique et nous analyserons ensuite les données des

OBSERVATION

L'enfant C... Ronald est né a terme le 24 /7 /1965.
La grossesse et I'accouchement ont été normaux.
Le poids de naissance était de 3 580 g. Le pére et
la mére de cet enfant, agés respectivement de 28
et 29 ans au moment de la naissance, ne présentent
aucun antécédent pathologique et leur phénotype
est normal. Ils sont non consanguins.

La fratrie comporte également une fille, née en
décembre 1958. Celle-ci est normale.

Ce gargon est examiné par le Docteur Provis
en mai 1967. Devant [I'association d’anomalies
morphologiques et d’un retard psychomoteur
important, il pose le diagnostic de maladie du
«cri_du chat ». Il I’envoie alors dans le Service
de Pédiatrie de la Cité Hospitaliére (Professeur
Ag. Fontaine) pour confirmer le diagnostic par
'analyse chromosomique.

L’EXAMEN CLINIQUE de ce garcon, agé alors de
22 mois, met en évidence :

l. Une dysmorphie cranio-faciale ( fig.1et2 p. 216)

dont les principaux éléments sont :

— Une microcéphalie. Le périmétre crinien est
de 44 cm (normale : 48 cm).

— Une légére saillie de la région médio-frontale
au niveau de la suture métopique

— Un hypertélorisme
— Un épicanthus

— Une obliquité anti-mongoloide des fentes pal-
pébrales

N 7 Un élargissement de la base du nez

— Un micro et un rétrognathisme
— Enfin une implantation basse des oreilles,
qui sont décollées.
Le visage n’est pas arrondi ; le cou, I'implan-
tation dentaire et le palais sont normaux.

2. Une hypotrophie staturo-pondérale.

Celle-ci est nette : le poids est de 9,500 kg (nor-
male 12 kg) et la taille de 79 cm (normale 83 cm)

Ce retard staturo-pondéral s’accentue progres-
sivement. Depuis dge de 1 an la prise de poids
est nulle.

3. Un retard important du développement psy-
chomoteur qui s’aggrave.

Actuellem (nt cet enfant se léve et tient debout
avec appui, mais n’a aucun équilibre. Tenu, il
ébauche wune démarche désordonnée, saccadée
et spastique. Il n’y a aucun contréle sphinctérien.
Le parler est uniquement syllabique.

* Travail du Service de Pédiatrie de la Cité Hospitaliére de Lille, Professewr agrégd Guy Fontsine, du Labaratoire de)Cyto-génétique |de la Facultd de] Miédecin

de Lille, Professeur agrigé Marc Deminasti,
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4. Un eri anormal.

Celui-ci rappelle encore le miaulement du chat
par son timbre aigu, mais sa tonalité plaintive
est beaucoup moins nette gqu'auparavant. A la
naissance les parents avaient eux-mémes constaté
cette ressemblance.

5. Des anomalies des dermatoglyphes.

— Mains

Le triradius axial est de chaque cté en position
intermédiaire t’. Il existe un pli palmaire transverse
unique a gauche. Les plis de flexion sont normaux a
droite. Les figures des extrémités digitales com-
portent 6 boucles cubitales et 4 tourbillons.
— Pieds :

Au niveau du pied gauche on note la présence
de trés nombreux tourbillons. Cet « aspect damas-
quiné » n'est pas retrouvé i droite.

Le reste de I'examen clinique ne met aucune
autre anomalie en évidence. Il n’y a ni dyspnée,
ni cyanose et I'auscultation cardiaque est normale.
Les organes génitaux externes sont normaux.
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES.

— La laryngoscopie n’a pas permis d’objectiver
d’anomalie laryngée

— I’age osseux est mormal

— le P B I est normal

— I’E.E.G. ne comporte aucune anomalie.

ANALYSE CHROMOSOMIQUE :

Cette étude a été effectuée sur culture de sa
périphérique. Vingt et une cellules ont été an#
lysées. Elles comportent toutes 46 chromosomes €t
le caryotype est 46, XY, 5 p-. La délétion affecte
environ le tiers distal du bras court d'un chro;
mosome 5 (fig. 3).

Le caryotype du pére, de la mére et de la s®%
sont normaux.

COMMENTAIRES

La maladie du « cri du chat » est de découvertys
relativement récente et sa fréquence est encOs
difficile & apprécier. Pourtant celle-ci parait as®
grande si l'on considére I'augmentation rap
du nombre de cas. En septembre 1965, au Cong b
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'Association des Pédiatres de langue francaise
‘" Nancy, Lejeune, Lafourcade et Berger (35)
ysaient 21 observations. En juin 1966 Hugon
9) dans sa thése, dénombrait 54 cas et reprenait
tn détail 30 observations. Aux cas étudiés par
jeune et Hugon, nous avons adjoint ceux de
aaffoni (5), Capotorti (6), Cavalieri (7), Kajii (25),
jchtenberger (36), Neuhauser (44), Reichelt (47),
plegel (53), Schmid (54), Schneegans (55),
per (57), Stceckenius (59), Vassella (62), et
Zellweger (68). Notre étude porte ainsi sur 52 cas :
“Tobservation de Milunsky (42), celle de Ménibus (39)
‘et les deux derniéres de Koulischer (27), publiées
“récemment, ne font pas partie de celle-ci. Enfin,
faut signaler que plusieurs cas ont été mentionnés,
‘mais n’ont pas encore été publiés.

La délétion d’une portion du bras court du chro-
mosome 5 se traduit par un ensemble séméio-
logique bien défini et il est remarquable de noter

e les nouvelles observations n’ont fait que
confirmer les constatations initiales.

L’évolution est cependant un peu mieux connue
et les études chromosomiques ont mis en évidence
de nouvelles variétés caryotypiques. Avant de les
envisager, nous rappellerons brié¢vement les notions
étiologiques et le tableau clinique de la maladie.

1. REMARQUES ETIOLOGCIQUES (tableau I).

L’étude des antécédents héréditaires et colla-
téraux est uégative. Les parents sont phénoty-
piquement normaux et le plus souvent non con-
sanguins. L’age paternel et 'dge maternel moyens
sont en accord avec ceux de la population générale,
uisque respectivement de 31 (moyenne de 40 obs.)
et 27 ans (43 obs.).
La grossesse a une durée normale (39 semaines),
mais contrastant avec celle-ci, il faut noter le faible
poids de naissance : 2 486 g (moyenne de 42 obs.).

Il existe une modification du sex-ratio puisque
sur 52 cas, 36 concernent des filles.

Enfin, cette aberration chromosomique semble
compatible avec une survie prolongée. La malade
la plus agée, a notre connaissance, a 16 ans (2).

2. LE DIAGNOSTIC CLINIQUE.

Le phénotype de la maladie du «cri du chat »
est caractéristique et le diagnostic clinique est
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Fig. 3

d'une débilité mentale, d’un cri anormal et d’ano-
malies des dermatoglyphes.

— La dysmorphie cranio-faciale n’est pas gros-
siére, mais ses principaux éléments se retrouvent
avec une trés grande fréquence, comme le montre
le tableau II. Les anomalies les plus fréquentes
sont par ordre de fréquence décroissant la micro-
céphalie, I'hypertélorisme, 1’épicanthus, I'implan-
tation basse des oreilles, le micrognathisme,
I'obliquité antimongoloide des fentes palpébrales
et le faciés lunaire.

L’existence d'une saillie de la région médio-
frontale au niveau de la suture métopique et d’une
large ensellure nasale a été également notée.
Enfin, une briéveté du cou et un palais ogival
sont parfois signalés.

possible devant I'association d’une dysmorphie DYSMORPHIE CRANIO-FACIALE
cranio-faciale, d’une hypotrophie staturo-pondérale, BRI .« x5 ke sresmimcan M O
Yisage arrondi............................... 30 cas
Age maternel ................ 27 ans (43 obs.) Hypertélorisme .............................. 47 cas
Age paternel................. 31 ans (40 obs.) Epicanthus ................................... M cas

Durée de la grossesse........ 39 semaines (31 obs.) Obliquité antimongoloide des fentes
Poids de naissance ........... 2486 g (42 obs.) palpébrales ................................ 36 cas
X S s e 36 filles Implantation basse des oreilles............... 41 cas
16 gargons Micrognathisme......................... ... 37 cas
TABLEAU | TABLEAU 1I
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ASPECT GENERAL
Hypotrophie somatique....... . ... .. . . .. 43 cas
Retard mental ... .. ... .. .. .. ... . . . R 43 cas
Criduchat................................ ... 49 cas
TABLEAU Il

— L’hypotrophie staturo-pondérale est quasi cons-
tante (tableau III).

Elle existe le plus souvent i la naissance et
s’accentue progressivement.

— Le retard mental est sévére.

Le développement psychomoteur est trés ralenti
et la débilité mentale, pour le moins aussi impor-
tante que dans la trisomie 21, s’aggrave peu i peu.
Le quotient intellectuel dépasse rarement 30.

— Le cri est anormal et attire I'attention dés la
naissance., Par sa consonance particuliére, son
timbre aigu et sa tonalité plaintive, il rappelle
étrangement le miaulement d'un chat. Les parti-
cularités de ce cri s’atténuent puis disparaissent
avec l'age.

— Les anomalies dermatoglyphiques complétent
le tableau clinique. Elles sont constantes et com-
portent le plus souvent :

— un pli palmaire transverse unique ou son

équivalent

— un triradius axial en position intermédiaire t’.

L’étude de la sole plantaire, rarement effectuée,
met en évidence de nombreux tourbillons et
triradii.

Le tableau clinique de la maladie du «ecri du
chat » est donc trés évocateur puisque bien défini,
et doit permettre le diagnostic. Mais comme nous
Pavons déja souligné, la symptomatologie évolue
et les circonstances du diagnostic seront différentes
chez le nouveau-né et le nourrisson et chez I'enfant
plus agé.

— Dans la période néo-natale les éléments les
plus évocateurs sont la dysmorphie cranio-faciale,
surtout la microcéphalie et le visage trés arrondi
donnant un faciés lunaire et le cri anormal qui
constitue souvent le symptéome d’appel.

— Chez I'enfant le «cri du chat » disparait. La
dysmorphie cranio-faciale persiste mais subit quel-
ques modifications. La microcéphalie s’accentue
encore mais I'aspect arrondi du visage régresse
et il apparait parfois des anomalies oculaires,
strabisme notamment. Des anomalies d’implan-
tation dentaire et une hypersialorrhée avec bouehe
ouverte sont souvent signalées. A cette époque de
la vie, c’est surtout I'hypotrophie majeure et la
débilité mentale sévére qui attireront d’emblée
Iattention.

Les malformations viscérales sont beaucoup
moins fréquentes que dans les trisomies 13 et 18
par exemple (tableau IV).
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D
Cardiopathies ... .. ... ... .. ... ... ... ... ... .. 11 cas w
Malformationsrénales .. .............. ... .. .. 3 cas il
Dermatoglyphesanormaux................ ... 43 cas 1
TABLEAU IV o
Sur 52 cas, on compte 11 cardiopathies de type la
anatomique varié et au diagnostic souvent imprécis. L
Les malformations rénales sont rares. Elles ont la
été notées dans trois observations. E
Etant donné les caractéres du cri une laryn- lo
goscopie a presque toujours été pratiquée. Celle-ci p
met souvent en évidence une hypoplasie des d
€léments de I'étage susglottique et une laryngo- B
malacie. Cet aspect disparait avec I'age ce qui -
permet d’expliquer I'évolution du eri. -
Les malformations squelettiques sont excep-
tionnelles. La maturation osseuse est normale. -
ANALYSE CHROMOSOMIQUE N
Délétion apparve «denovo »................ 26 cas
Existence d'une translocation chez I'un des "
PEPEATE. . - ooovoi o s s mmmb s s coims: B CE m
L e e 2 cas : t‘r
Chromosome S en anneav............ ... ... .. 2 caos ?
a
TABLEAU V i w
p
3. LE DIAGNOSTIC CHROMOSOMIQUE (tableau V) h
L’analyse chromosomique confirmera le dia- :
gnostic en mettant en évidence la délétion du m
bras court d'un chromosome du groupe B. C¢ § p
chromosome a été identifié au chromosome 5 par A
ses caractéres morphologiques et autoradiogra- E de
phiques (13). Quoiqu’'il en soit, et selon une régle . ta
déja admise pour les trisomies, on donne le n® 5 *F 4

au chromosome dont la délétion d’une partie du
bras court détermine le syndrome clinique observé.
Dans plusieurs observations, celles de Hirschhorn
(20), Engel (10), Leao (29) et Wolf (64-67), le "~ §*
chromosome délété a été identifié au chromosome 4. ¥
Les malformations étaient trés différentes de celles .
rencontrées dans la maladie du «cri du chat». |
L’importance de la délétion varie selon les cas. |
Elle affecte tantét la presque totalité du bras
court, tantdt le tiers distal ou le tiers moyen. Cec! ;
explique peut-étre certaines différences observées.
dans le phénotype. :
La délétion du bras court du chromosome 5
peut avoir plusieurs origines :
— Il peut s’agir d'un accident méiotique.
— elle peut étre due & la présence chez I'un de
parents d’une translocation balancée intéressan
la partie distale du bras court du chromosome 5
— Enfin, un mécanisme post-zygotique est ég#
lement possible comme en témoignent les obs
vations avec mosalque ou chromosome 5 en anneatsd
a) Dans 26 cas, le caryotype des parents eS'aEE
normal. La délétion apparait donc « de nove
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ns deux observations celles de Reinwein et
olf (48-66) et celle de Capotorti et Ferrante (6)
4 existe une translocation du chromosome 5 délété
un chromosome 13-15.

- p) Dans 5 familles il existe, & I'état hétérozygote
chez I'un des parents, une translocation intéressant
1y partie distale du bras court du chromosome 5.
% La survenue de la maladie du «cri du chat» est alors
1a conséquence de la ségrégation de la translocation.
En effet, un sujet hétérozygote pour une trans-
" Jocation réciproque 5 ~~ 13 par exemple, peut
* produire 4 variétés de gamétes. La fécondation
se ceux-ci par un gaméte normal donnera naissance
- 3 quatre catégories de sujets :
“_ sujets A caryotype normal
— sujets porteurs de la translocation balancée,
phénotypiquement normaux
— sujets monosomiques pour une partie du bras
court du chromosome 5
— sujets trisomiques pour ce méme fragment.,

Le premier exemple a été rapporté par Lejeune
et coll. (31). La mere, la tante et le grand-pére
maternels de la fille affectée présentaient une
translocation de la partie distale du bras court
d'un chromosome 5 sur un chromosome 13. La
famille, comportait en outre, 3 enfants vivants :
une fille normale et deux filles arriérées mentales
présentant une trisomie pour la partie distale
du bras court du chromosome 5.

L’étude de cette famille sur 3 générations per-
mettait ainsi d’établir la responsabilité de I'extré-
mité distale du bras court du chromosome 5, tant

| a l'état monosomique que trisomique dans le
déterminisme des anomalies phénotypiques cons-
tatées dans le maladie du « cri du chat » et dans
son syndrome réciproque.

D’autres observations de ségrégation d’une
translocation balancée ont été rapportées par
Melnick, Grouchy et Gabilan (17), Koulischer
(26-27) et Robert et Laurent (28-51).

La translocation se fait !

— sur un chromosome 13-15 dans 2 cas (27-31) ;
— sur un chromosome du groupe 6-12 2 fois (28-51) ;
— sur un chromosome 21-22 dans 1 cas (17).

I.a descendance de ces 5 familles comporte :
— 8 sujets normaux
— 6 sujets porteurs d’une translocation balancée
— 10 sujets monosomiques (« cri du chat »)
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— 3 sujets trisomiques (syndrome réciproque)

Le 3¢ cas de syndrome réciproque a été observé
par Robert et Laurent (28-51) dans une fratrie
de 7 enfants comportant 3 «cri du chat ». Ces
3 observations de syndrome réciproque ont en
commun une arriération mentale profonde. L’as
général est sans grande particularité. Gustavson (18)
a rapporté également un cas de trisomie pour
un fragment d’un chromosome du groupe B mais
le phénotype de cet enfant était trés différent.
Il parait vraisemblable que le chromosome intéressé
soit un 4.

Le caryotype des parents doit donc étre étudié
dans tous les cas. L’existence d'une translocation
chez 'un des géniteurs doit & notre avis conduire
a un conseil d’eugénique négative. Théoriquement,
en effet, la descendance ne peut alors comporter
qu'un quart de sujets normaux.

Au moment de leur publication, 17 observations
ne comportaient pas encore cette analyse.

¢) La possibilité d’une origine post-zygotique
de la délétion du bras court du chromosome 5 a
été prouvée par les observations de maladie du
« cri du chat » avec mosaique ou chromosome 5
en anneau.

Il y a, a notre connaissance, 2 cas avec mosalque,
rapportés par Genest (12) et Zellweger (68). Le
phénotype est chaque fois caractéristique. L’ana-
lyse chromosomique a mis en évidence une mo-
saique 46, XY, 5 p- /46, XY, t (5p-;4 q+) dans
le premier cas, une mosaique 46, XX, 5 p-/46,
XX dans le second.

Rohde et Tompkins (52) et Steele (58) ont rap-
porté 2 observations typiques cliniquement mais
comportant un chromosome 5 en anmneau.

Le caryotype des parents était normal. Dans le
cas de Steele il existait également une lignée
cellulaire normale 46, XX.

CONCLUSION

La maladie du «cri du chat» ou délétion partielle
du bras court du chromosome 5 parait donc rela-
tivement fréquente. Sa symptomatologie clinique
est caractéristique et doit permettre un diagnostic
dés la naissance. L'étude chromosomique des
parents est indispensable. L’existence d'une trans-
location balancée chez I'un d’eux doit entrainer
un conseil d’eugénique négative.
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