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Liste des abréviations 
 

 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

AMP : Assistance médicale à la procréation  

CGH array : Comparative genomic hybridization array 

CNV : Copy number variation 

DLMI : Différence de longueur des membres inférieurs 

DS : Déviation standard 

GH : Hormone de croissance (growth hormone) 

GnRH : Gonadolibérine  

IGF-I : Insulin-like growth factor 1 

IGF2 : Insulin-like growth factor 2 

IGFBP-3 : IGF binding protein 3 

IMC : Indice de masse corporelle  

MDPH : Maison départementale pour les personnes handicapées 

Mupd7 : Disomie uniparentale maternelle du chromosome 7  

NH-CSS : Score de Netchine-Harbison 

PAI : Plan d’accueil individualisé 

PAG : Petit pour l’âge gestationnel  

PNDS : Plan national de diagnostic et de soins 

RGO : Reflux gastro-œsophagien 

SAOS : Syndrome d’apnées obstructives du sommeil 

SNP : Single nucleotide polymorphism 

SSR : Syndrome de Silver-Russell 
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Synthèse à destination du médecin 
traitant 

Le syndrome de Silver-Russell (SSR) a fait l’objet d’un 
consensus international d’experts en novembre 2015 ayant conduit à 
l’élaboration de recommandations pour le diagnostic et la prise en 
charge des patients (article).  
 
⚫ Diagnostic  
Le SSR repose sur un diagnostic clinique. Il est évoqué le plus 
souvent à l’âge pédiatrique devant un enfant présentant au moins 4 
des 6 caractéristiques suivantes : 

 Poids et/ou taille de naissance petit(s) pour l'âge gestationnel 
 Macrocéphalie relative à la naissance  
 Retard de croissance post-natal  
 Difficultés alimentaires 
 Front bombant 
 Asymétrie corporelle  

Une fois le diagnostic évoqué, le diagnostic peut être confirmé sur 
des bases moléculaires dans un laboratoire expert1. Néanmoins, 
chez quelques patients ayant des résultats moléculaires négatifs, 
après élimination des diagnostics différentiels fréquents (déficit en 
hormone de croissance) ou plus rares (annexe 5), le diagnostic 
clinique de SSR peut aussi être retenu.  
 
⚫ Prise en charge 
Le SSR nécessite un suivi multidisciplinaire, précoce et spécialisé. 
Les principaux objectifs thérapeutiques sont le soutien nutritionnel, la 
prévention de l'hypoglycémie et la correction du retard statural 
(annexe 6).  
 

 Nutrition 
La cible pour un état nutritionnel satisfaisant dépend de la masse 
musculaire individuelle. Des apports énergétiques excessifs par 
rapport aux besoins spécifiques de ces enfants peuvent être 
responsables d’une augmentation trop rapide de la masse grasse.  
L’intervention régulière d’un(e) diététicien(ne) formé(e) est donc 
fortement recommandée afin de guider la famille quant aux apports 
nutritionnels nécessaires et adaptés pour leur enfant. Chez moins de 

                                                 
1 Laboratoire de biologie moléculaire, hôpital Armand Trousseau, Paris, site 

https://www.nature.com/articles/nrendo.2016.138
https://huep.manuelprelevement.fr/DetailNew.aspx?id=A2253
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10% des patients, une nutrition entérale peut être indiquée et justifie 
un avis du centre de référence2. 
 

 Prévention de l’hypoglycémie 
Les enfants avec SSR, en particulier avant l’âge de 5 ans, ont un 
risque accru d'hypoglycémie, principalement lors du jeûne ou d’une 
maladie aigüe. La surveillance de la cétonurie est généralement 
efficace pour anticiper ce risque d'hypoglycémie.  
 

 Traitement par hormone de croissance (GH) 
Le SSR étant associé à une réduction significative de la taille adulte, 
un excès de masse grasse, une hypoplasie musculaire et des 
hypoglycémies, un traitement par GH est recommandé précocement 
(autour de 2 ans). 
 

 Adrénarche et puberté 
La puberté débute généralement aux âges les plus bas de la norme 
pour le sexe (et parfois plus précocément). De plus, elle peut 
progresser très rapidement. L’apparition de caractères sexuels 
secondaires est à surveiller et un avis auprès du centre spécialisé 
référent est nécessaire pour discuter d’un traitement personnalisé. 
 
⚫ Situations d’urgence 
Toute situation occasionnant une baisse d’alimentation est à risque 
d’hypoglycémie et de déshydratation chez ces patients. Une 
hospitalisation pour perfusion de soluté glucosé doit être envisagée 
dans les situations de jeûne (annexe 7).  
 
⚫ Adulte 
Les individus nés petits pour l’âge gestationnel présentent un risque 
accru de pathologies à l’âge adulte, principalement cardio-vasculaires 
et métaboliques (diabète et obésité).  
 
⚫ Rôles du médecin traitant 

 Assurer que le patient puisse bénéficier d’une confirmation 
diagnostique et d’un plan de suivi par un centre spécialisé  

 Assurer un premier recours pour la prise en charge des 
complications de la maladie, en coordination avec les équipes 
référentes. 

                                                 
2 Explorations fonctionnelles endocriniennes, hôpital Armand Trousseau, Paris 
Informations (annexe 2) : Orphanet. Associations de patients AFIF-SSR-PAG et 
Grandir. Centre de référence. Filière FIRENDO 

http://aphp.aphp.fr/hopital/armand-trousseau/service/19/
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=FR&data_id=584&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=silver-russell&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Maladie(s)/groupes%20de%20maladies=Syndrome-de-Silver-Russell&title=Syndrome%20de%20Silver-Russell&search=Disease_Search_Simple
https://silver-russell.fr/
https://www.grandir.asso.fr/page/1266388-association-grandir-bienvenue
https://www.grandir.asso.fr/page/1266388-association-grandir-bienvenue
http://crmerc.aphp.fr/pathologie/syndrome-de-silver-russellwiedmann-beckwith/syndrome-de-silver-russell/
http://www.firendo.fr/guide-des-maladies-rares-endocriniennes/
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Texte du PNDS  

1 Introduction 
 

Le syndrome de Silver-Russell (SSR) est une pathologie rare 
responsable principalement d’une restriction de croissance à début 
anténatal et de troubles métaboliques. L’anomalie moléculaire 
identifiée la plus fréquente est une perte de méthylation au niveau 
d’un centre d’empreinte situé dans la région chromosomique 11p15. 
Chez 10% environ des patients est mise en évidence une disomie 
uniparentale maternelle du chromosome 7 (mupd7). Chez 40% des 
patients aucune anomalie moléculaire n’est identifiée (1). La 
prévalence du SSR (OMIM # 180860), (également connu 
sous le nom du syndrome de Russell Silver, RSS) est estimée 
à environ 1:30.000 à 1:100.000 enfants selon des études 
internationales (2,3). Concernant la France spécifiquement, la 
prévalence n’est pas connue. Le diagnostic est fait majoritairement à 
l’âge pédiatrique.  
En 2015 s’est tenu un consensus international de 41 experts 
originaires de 16 pays différents avec des représentants des 4 
sociétés savantes d’endocrinologie pédiatrique internationales 
(European Society of Pediatric Endocrinology (ESPE), Pediatric 
Endocrine Society (PES), Asian Pacific Pediatric Endocrine Society 
(APPES) et Sociedad Latino-Americana de Endocrinología Pediátrica 
(SLEP)), ainsi que des associations de patients issues de 6 pays 
différents. Ce travail majeur a consisté en une analyse 
bibliographique exhaustive (> 600 articles) et a permis, après une 
concertation en différents temps selon une méthodologie proche du 
Delphi, l’élaboration de 76 recommandations autour du diagnostic 
clinique et moléculaire du SSR, ainsi que de sa prise en charge. Les 
recommandations ont été votées avec différents niveaux de 
confiance par les experts. Ce travail a été soutenu exclusivement par 
des financements académiques. Ce document essentiel, publié en 
2016, a constitué la base d’élaboration de ce PNDS qui a été enrichi 
des données de la littérature publiées depuis et adaptées aux 
spécificités françaises (4). L’objectif du PNDS étant de guider la prise 
en charge médicale diagnostique et thérapeutique des patients, les 
aspects moléculaires du diagnostic y sont synthétisés brièvement et il 
conviendra de se référer au document de référence dans lequel ils 
sont plus largement développés (4). (Les recommandations issues du 
consensus international portent le sigle #en début de phrase). 
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2 Objectifs du protocole national de 
diagnostic et de soins  

 

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins 
(PNDS) est d’expliciter aux professionnels concernés la prise en 
charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours 
de soins d’un patient atteint de syndrome de Silver-Russell. Il a pour 
but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la 
maladie rare sur l’ensemble du territoire. Il permet également 
d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une 
indication non prévue dans l’Autorisation de mise sur le marché 
(AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations nécessaires à 
la prise en charge des patients mais non habituellement pris en 
charge ou remboursés. 

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin 
désigné par le patient auprès de la Caisse d’assurance maladie) en 
concertation avec le médecin spécialiste notamment au moment 
d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil 
et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket 
modérateur au titre d'une affection hors liste. 

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, 
toutes les comorbidités ou complications, toutes les particularités 
thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne 
peut pas revendiquer l’exhaustivité des conduites de prise en charge 
possibles, ni se substituer à la responsabilité individuelle du médecin 
vis-à-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en 
charge de référence d’un patient atteint de syndrome de Silver-
Russell. Il doit être mis à jour en fonction des données nouvelles 
validées. 

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un 
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » 
publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide 
méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). 

Un document plus détaillé ayant servi de base à l’élaboration du 
PNDS et comportant notamment l’analyse des données 
bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible 
sur le site internet du centre de référence (CRMERCD) 

 

file:///C:/Users/3250944/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Downloads/www.has-sante.fr
http://crmerc.aphp.fr/pathologie/syndrome-de-silver-russellwiedmann-beckwith/syndrome-de-silver-russell/).
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3 Diagnostic et évaluation initiale  
 

3.1 Diagnostic clinique 

#Le SSR est un diagnostic clinique, reposant sur une 
combinaison de caractéristiques. Les tests moléculaires peuvent 
confirmer le diagnostic clinique et la stratification moléculaire peut 
aider à guider la prise en charge. Chez les personnes ayant des 
résultats moléculaires négatifs, un diagnostic clinique devrait 
permettre l'accès aux groupes de soutien (voir liste en Annexe 2) et à 
un traitement approprié, y compris par hormone de croissance 
recombinante. 

3.1.1 Score clinique 

#Le diagnostic clinique repose sur la présence d’au moins 4 
signes du score de Netchine-Harbison (NH-CSS, tableau 1) (5). Ce 
score a été validé lors du consensus pour sa sensibilité élevée (98%) 
et une bonne valeur prédictive négative (89%), ce qui permet de 
considérer les patients ayant un score inférieur à 4 sur 6 critères 
comme non atteints.  

 
Tableau 1 Score clinique de Netchine-Harbison (5). DS : déviation standard ; DLMI : 

différence de longueur de membre ; IMC : indice de masse corporelle. 

Critère Clinique Définition 

Restriction de 
croissance fœtale 

Poids et/ou taille de naissance ≤ -2 DS pour l'âge 
gestationnel 

Retard de croissance 
post-natale 

Taille à 24 mois ≤ -2 DS ou inférieure de plus de 2 
DS à la taille cible parentale  

Macrocéphalie relative 
Périmètre crânien à la naissance supérieur de plus 
d’1,5 DS au poids et/ou à la taille de naissance  

Front bombant 
Front se projetant au-delà du plan facial de profil 
(avant l’âge de 3 ans) 

Asymétrie corporelle 
DLMI de ≥0,5 cm ou asymétrie de bras ou DLMI <0,5 
cm avec au moins deux autres parties asymétriques 
du corps (dont une excluant le visage) 

Difficultés 
d'alimentation 

IMC ≤ -2 DS à 24 mois ou nécessité d’une nutrition 
entérale ou de cyproheptadine pour stimuler l'appétit 

 
#Un score incomplet peut cependant conduire au diagnostic : en 
effet, les informations sur la croissance postnatale et l'indice de 



CRMERCD / juillet 2021 
10 

masse corporelle (IMC) peuvent ne pas être disponibles si le 
diagnostic est évoqué précocement. Si tous les tests moléculaires 
actuellement proposés sont normaux, seuls les patients ayant 4 
critères ou plus, dont un front bombant et une macrocéphalie relative, 
seront considérés comme « SSR clinique » (#Annexe 3). 

3.1.2 Signes associés 

En plus des caractéristiques cliniques du NH-CSS, un certain 
nombre d'autres caractéristiques sont fréquemment observées chez 
les patients avec SSR, au premier rang desquels : la clinodactylie du 
cinquième doigt (et/ou orteil), la micrognathie, l’encombrement 
dentaire, la faible masse musculaire ou une transpiration excessive. 
Ces caractéristiques peuvent être présentes chez les enfants nés 
petits pour l’âge gestationnel (PAG), mais elles sont plus fréquentes 
dans le cas de SSR (5–7) (Annexe 4). 
Des anomalies congénitales associées au SSR ont également été 
décrites en particulier chez les patients avec hypométhylation en 
11p15. Les anomalies génitales, principalement cryptorchidie et 
hypospadias, sont fréquemment décrites chez les garçons, tandis 
que quelques cas de syndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser 
(hypoplasie ou aplasie congénitale de l'utérus et de la partie 
supérieure du vagin) sont rapportés chez les filles (7–11).. Enfin, de 
rares anomalies rénales structurelles et des malformations 
cardiaques congénitales ont également été signalées (6,7,12). 

3.1.3 Syndrome de Temple 

Le syndrome de Temple (OMIM #616222) a été décrit dans les 
années 1990 chez des patients porteurs de disomie uniparentale 
maternelle du chromosome 14 (13). Plusieurs publications récentes 
ont mis en avant le chevauchement clinique important de ces patients 
avec ceux ayant un SSR, avec plus de 70% d’entre eux ayant un 
score NH-CSS ≥ 4/6 (14–17). Ces patients présentent néanmoins 
quelques signes plus spécifiques, dont une hypotonie néonatale, une 
obésité précoce, une puberté précoce et de petites extrémités 
(acromicrie). De récents résultats fondamentaux plaident également 
pour un mécanisme physiopathologique commun entre les deux 
syndromes (18). De ce fait il s’agit d’un diagnostic alternatif mais dont 
la prise en charge semble devoir être calquée sur celle des patients 
avec SSR3. 

                                                 
3 Les causes moléculaires rares de syndrome de Temple (délétions) nécessitent un 
avis en centre de référence et ont un risque augmenté de cancer thyroïdien. 
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3.1.4 Corrélations épigenotype/ phénotype  

Certains signes cliniques ont une fréquence très différente 
entre les patients selon la cause moléculaire identifiée (Annexe 4). 
Ainsi, les patients avec hypométhylation en 11p15 ont plus 
fréquemment de signes dysmorphiques ou malformatifs que les 
patients avec une mupd7. La présence de talons proéminents est, 
quant à elle, quasiment constante chez les patients avec mupd7 (6). 
Les patients avec mupd7 ont également plus fréquemment un 
développement neurocognitif perturbé, bien qu’il existe une grande 
variabilité d’expression, allant d’enfants au développement normal à 
certains avec des troubles du spectre autistique majeurs ainsi qu’un 
retard de langage (5–8,19). 

3.2 Diagnostic moléculaire 

3.2.1 Algorithme 

 
Un résultat de test moléculaire positif confirme un diagnostic 

clinique et permet la stratification dans un sous-groupe moléculaire 
spécifique qui, à son tour, peut guider la prise en 
charge. #L'algorithme de l’annexe 3 résume la démarche du 
diagnostic moléculaire. #Le seuil de score clinique recommandé 
pour initier une recherche moléculaire (≥ 3/6 critères) est 
inférieur à celui permettant un diagnostic clinique de SSR (≥ 4/6 
critères) ; il n’est donc pas recommandé de réaliser de recherche 
moléculaire chez les patients ayant un score < 3/6. 

► Chromosome 11 

Le SSR fait partie des maladies altérant l’empreinte parentale, qui 
est une expression différente de certains gènes selon leur origine 
paternelle ou maternelle. Entre 30 et 60% des patients avec un SSR 
présentent des anomalies moléculaires de la région 11p15. Cette 
région contient notamment un centre d’empreinte (H19/IGF2:IG-
DMR), région du génome qui est méthylée uniquement sur l’allèle 
paternel et va conduire à l’expression de gènes différents selon 
l’origine parentale de l’allèle. Dans le cadre du SSR, il y a une 
hypométhylation de ce centre d’empreinte qui conduit à une 
diminution d’expression d’IGF2 sur l’allèle paternel pendant la vie 
foetale. IGF2 étant un facteur de croissance essentiel dès la vie intra-
utérine, sa baisse d’expression explique le phénotype de restriction 
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de croissance des patients avec SSR. L’étude du niveau de 
méthylation de ce centre d’empreinte doit être réalisée dans un 
laboratoire de biologie moléculaire expert, permettant une analyse 
quantitative. À l’heure actuelle en France, seul le laboratoire de 
l’hôpital Trousseau à Paris réalise cette analyse (Annexe 2). Par 
ailleurs, les variations du nombre de copies (Copy Number Variant, 
CNV) de la région 11p15 conduisent à des phénotypes différents en 
fonction de leur taille, de leur contenu génique et de l'origine 
parentale de l’anomalie (20,21). Enfin, l'hypométhylation de 
H19/IGF2:IG-DMR peut varier selon les tissus (ex : leucocytes, 
muqueuse buccale ou fibroblastes cutanés) et/ou peut être à l’état de 
mosaïque, et donc ne pas être détectée si elle est 
minime. #L’algorithme de diagnostic moléculaire (Annexe 3) reprend 
les modalités de prescription des analyses génétiques adaptées 
selon la clinique du patient.  

► Chromosome 7 

Environ 5 à 10% des patients présentent un SSR à la suite d’une 
disomie uniparentale maternelle du chromosome 7 (mupd7), c’est-à-
dire que les deux copies de tout ou partie du chromosome 7 sont 
héritées uniquement de la mère (22). De ce fait, la présence de 
mupd7 peut conduire à l'expression clinique de certaines maladies 
récessives telles que la mucoviscidose même si seulement la mère 
est hétérozygote pour une variation pathogène (23–26). 

► Chromosome 14 

Des anomalies moléculaires impliquant la région méthylée sur 
l’allèle paternel situé en 14q32.2 peuvent être responsables du 
syndrome de Temple qui présente un important chevauchement 
clinique avec le SSR. Les anomalies peuvent être des délétions 
paternelles, des hypométhylations ou des disomies uniparentales 
maternelles du chromosome 14 (13,14). 

► Disomies uniparentales maternelles des chromosomes 16 et 20  

Des disomies uniparentales maternelles des chromosomes 16 et 
20 ont été détectées chez des patients nés PAG avec quelques 
caractéristiques cliniques du SSR, mais habituellement sans 
macrocéphalie relative ni asymétrie corporelle ne répondant donc pas 
toujours aux critères du score clinique NH-CSS (27,28). 
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► Variants dans IGF2, CDKN1c, HMGA2, PLAG1 

Dans certaines formes familiales de SSR, mais également dans 
certains cas sporadiques, des variants pathogènes sont identifiés 
dans des gènes impliqués dans la physiopathologie du SSR (29–31). 
Là aussi le tableau clinique peut-être plus ou moins complet (relative 
macrocéphalie et asymétrie corporelle peu fréquentes pour certains 
des gènes impliqués). Le nombre de patients porteurs de telles 
formes reste extrêmement rare. 

3.2.2 Annonce et conseil génétique 

L’annonce du diagnostic doit comprendre les principales 
caractéristiques de la maladie (en précisant que l’expression du SSR 
est très variable d’un individu à l’autre), les mécanismes génétiques 
responsables du SSR, les possibilités de prise en charge, l’existence 
d’associations de patients, et proposer un éventuel accompagnement 
psychologique aux parents (32). 

Pour ce qui concerne le conseil génétique, il dépend de la 
cause moléculaire sous-jacente identifiée. Il est rassurant dans la 
majorité des cas. L’hypométhylation en 11p15 est associée à un 
faible risque de récurrence dans la descendance, en dehors des 
rares cas de délétion du centre d’empreinte (estimés à environ 1%) 
(33). Le risque de transmission pour les personnes ayant une mupd7 
ou avec un SSR clinique sans cause moléculaire identifiée est 
également faible. Il existe cependant de rares cas familiaux de SSR, 
où le risque de récidive peut atteindre 50%, notamment en cas de 
CNV de la région 11p15 ou de variant dans IGF2, CDKN1c, HMGA2 
ou PLAG1, dépendant du type de variant et du sexe du parent 
transmetteur4. #Il est donc important de mener une enquête 
génétique approfondie pour pouvoir évaluer le risque de transmission 
ultérieur et délivrer un conseil génétique adapté par un médecin 
expert dans les pathologies liées à l’empreinte parentale. 

3.2.3 Diagnostic anténatal 

La survenue d’un retard de croissance intra-utérin, d’autant 
plus qu’il est précoce et sévère, fait parfois poser l’indication d’un 
diagnostic anténatal pour dépister des pathologies sévères. 
Cependant, à ce jour, une analyse de la méthylation des régions des 
chromosomes 7, 11 et 14 dans le liquide amniotique à la recherche 
des causes moléculaires principales du SSR n’est pas validée (34). Il 
est possible en revanche d’identifier des anomalies génétiques telles 

                                                 
4 Tableau 4, GeneReviews® - NCBI – Silver-Russell syndrome 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1324/
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que des mutations ponctuelles, des disomies uniparentales 
maternelles ou des micro-remaniements chromosomiques.  

3.2.4 Facteurs environnementaux  

La survenue de pathologies liées à l’empreinte parentale est 
plus fréquente en cas de grossesse multiples (monozygotes) et en 
cas de recours à l’assistance médicale à la procréation (AMP) (35–
39). Il n’y a, à ce jour, pas d’explications à ces phénomènes. Pour ce 
qui concerne l’AMP, on ne sait pas si c’est la cause de l’infertilité qui 
favorise la survenue d’anomalies liées à l’empreinte parentale ou si 
ce sont les techniques d’AMP, ou bien les deux. En effet, les 
techniques d’AMP peuvent interférer lors de la mise en place de 
certaines marques épigénétiques régulant l’empreinte et entraîner la 
survenue d’anomalies responsables de pathologies.  

3.3 Diagnostic différentiel 

Le diagnostic différentiel des enfants nés PAG 
comprend de nombreux diagnostics syndromiques et réarrangements 
chromosomiques, dont certains ont des implications critiques 
pour la prise en charge, notamment la contre - indication au 
traitement par hormone de croissance (4). Ces diagnostics 
différentiels doivent être envisagés en présence de certaines 
caractéristiques atypiques, comme la microcéphalie relative 
(périmètre crânien inférieur à la taille et le poids de naissance en DS), 
un retard de développement global ou une déficience intellectuelle, 
des anomalies congénitales supplémentaires, une dysmorphie faciale 
ou l’absence complète de difficultés alimentaires (#Annexe 5). 

 
 

4 Prise en charge thérapeutique  
  
#Le SSR entraînant de nombreux aspects médicaux de prise en 
charge, un suivi multidisciplinaire5 et une intervention précoce et 
spécialisée sont nécessaires. Les différents points de la prise en 
charge sont résumés en fonction des âges de la vie en Annexe 6. 

                                                 
5 Médecin traitant, endocrinologue, gastro-entérologue, diététicien(ne), 
orthophoniste, psychologue, psychomotricien(ne), généticie(ne), néonatologue, 
orthopédiste, chirurgien(ne) maxillo-facial, orthodontiste, ORL, assistant(e) sociale, 
ergothérapeute, kinésithérapeute, chirurgien(ne) viscéral, stomathérapeute, 
anesthésiste, urgentiste etc. 
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4.1 Gastro entérologie et nutrition 

La présentation néonatale typique du SSR est un nouveau-né 
avec une taille inférieure au poids (en DS). Cependant, après la 
naissance, du fait de difficultés alimentaires, le poids s’infléchit 
rapidement et devient volontiers inférieur à la taille (en DS). Dans un 
second temps, la taille peut s’infléchir suite à la carence calorique 
chronique (6,19). La stagnation pondérale chez les enfants atteints de 
SSR est probablement due à une combinaison de facteurs 
comprenant des difficultés d'alimentation (anorexie, troubles de 
l’oralité), ainsi que des problèmes gastro-intestinaux fonctionnels 
(constipation, retard à la vidange gastrique, reflux gastro-
oesophagien) et anatomiques (hernie hiatale, malrotation 
intestinale). #Ces problèmes digestifs ainsi que la dénutrition 
touchent plus de 70% des patients atteints de SSR et sont à 
rechercher systématiquement (40).  

4.1.1 Soutien nutritionnel  

Les principaux objectifs thérapeutiques pour les nourrissons 
avec SSR sont le soutien nutritionnel, la prévention de l'hypoglycémie 
et la correction du retard statural lié au déficit calorique avant 
l'initiation du traitement par hormone de croissance 
(41). Cependant, une surveillance stricte de la prise de poids est 
nécessaire, en particulier en cas de support nutritionnel. En effet, si 
elle est trop rapide, elle est associée à un risque accru de maladies 
métaboliques et cardiovasculaires à moyen ou long terme (données 
chez les enfants nés PAG) (42). 
Les enfants atteints de SSR ont également une composition 
corporelle anormale avec une faible masse musculaire, et sont 
minces par rapport à leur taille (5,43). #La cible pour un état 
nutritionnel satisfaisant dépend de la masse musculaire individuelle, 
et la suralimentation, même légère, peut augmenter rapidement la 
masse grasse relative chez ces patients. #Les objectifs 
recommandés pour les enfants âgés de 2 à 4 ans (avant l’introduction 
de l’hormone de croissance) sont les suivants : rapport du 
poids/poids idéal pour la taille6 entre 75 à 85% et/ou IMC de 12 à 14 
kg/m2. Un poids inférieur à 70% du poids idéal pour la taille 
compromet la vitesse de croissance, malgré le traitement par 
hormone de croissance. #Pour les enfants de plus de 4 ans, l'IMC 

                                                 
6 Le poids idéal pour la taille correspond au poids moyen à l’âge pour lequel la taille 
de l’enfant correspond à la moyenne (44). 
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cible optimal dépend de leur masse musculaire. Ainsi, chez les 
patients avec hypomethylation en 11p15 avec une masse musculaire 
très faible et une asymétrie corporelle, un IMC même très bas peut 
être suffisant (11 à 12 kg/m2) et, au contraire, chez les patients avec 
mupd7 et dont la masse musculaire est proche de la normale un IMC 
plus élevé n’est pas excessif (14-15 kg/m2). L’intervention régulière 
d’un(e) diététicien(ne) formé(e) est donc fortement recommandée afin 
de guider la famille quant aux apports nutritionnels nécessaires et 
adaptés pour leur enfant. 
La cyproheptadine, utilisée comme stimulant de l'appétit dans 
d'autres maladies pédiatriques, a montré son intérêt pour la prise de 
poids chez les patients SSR et peut être utilisée en respectant les 
modalités usuelles de prescription (augmentation progressive de la 
posologie, arrêt en cas de situation aigüe et/ou de fièvre)7 (45). 
#Très rarement, en dehors de la période néonatale, (chez moins de 
10% des patients), une nutrition entérale peut s’avérer nécessaire du 
fait d’une hypotrophie majeure et persistante souvent en rapport avec 
une anorexie sévère. Il est en revanche injustifié, voir préjudiciable 
d’un point de vue métabolique, de mettre en place une nutrition 
entérale chez un enfant qui s’alimente spontanément et chez qui une 
adaptation du type d’alimentation (enrichissement, fractionnement 
etc) suffit généralement. Ces situations, qui sont souvent complexes, 
justifient d’un avis dans un centre de référence afin de discuter de 
l’indication de la nutrition entérale qui est loin d’être systématique. 

4.1.2 Prévention de l’hypoglycémie 

Les enfants atteints de SSR, en particulier avant l’âge de 5 
ans, du fait de leur faible masse musculaire et des difficultés 
d'alimentation, probablement associées à un foie de petit volume, 
disposent de réserves faibles. De plus, la persistance d’une relative 
macrocéphalie majore leurs besoins énergétiques, notamment en 
glucides. Ces deux phénomènes sont responsables d’un risque 
d'hypoglycémie accru, principalement lors du jeûne et peuvent ainsi 
avoir un retentissement neurocognitif néfaste. L'incidence des 
hypoglycémies chez ces enfants est d’environ 27%, avec une 
fréquence élevée d'hypoglycémie spontanée nocturne 
asymptomatique (8,46,47). 
#La surveillance de la cétonurie (par l’utilisation de bandelettes 
réactives) est généralement efficace pour anticiper le risque 

                                                 
7 Du fait de la recommandation d’une prescription ne rentrant pas dans l’AMM, 
l’annexe 9 précise les précautions liées à cette utilisation. 



CRMERCD / juillet 2021 
17 

d'hypoglycémie liée au jeûne, à une augmentation des besoins lors 
d’une activité physique ou en cas de maladie aigüe. Cette mesure 
peut être utilisée comme diagnostic et ponctuellement pour 
déterminer le « temps de jeûne de sécurité » pour chaque 
enfant. L'hypoglycémie nocturne peut être évitée en ajoutant au 
repas du soir soit du polymère de glucose à haut poids moléculaire 
(pour les nourrissons de moins de 10 mois), soit de l'amidon de maïs 
non cuit (pour les nourrissons plus âgés et les enfants 
particulièrement à risque). 

4.1.3 Reflux gastro-oesophagien 

Le reflux gastro-oesophagien (RGO) concerne une majorité des 
patients (55%). Il est souvent sévère et peut avoir des présentations 
très atypiques : vomissements persistants après l'âge de 1 an, reflux 
persistant dans l’enfance, reflux non extériorisé. Il peut être associé à 
des troubles de la vidange gastrique dans les formes les plus sévères 
ou des anomalies anatomiques favorisant les vomissements. #La 
présence d’un RGO pathologique doit donc être impérativement 
recherchée (à l’interrogatoire et/ou par pHmétrie) et nécessite un 
traitement par inhibiteurs de la pompe à protons qui sont 
généralement efficaces. Le contrôle du RGO peut avoir un impact 
bénéfique sur la prise alimentaire.  

4.1.4 Constipation 

La constipation est fréquente, en particulier après 2 ans (40). #Il 
est important de réguler le transit des patients avec SSR car elle 
participe aux difficultés alimentaires par la gêne qu’elle occasionne. 
Le traitement n’est pas spécifique chez ces patients mais doit être 
adapté. Si une alimentation riche en fibres et une bonne hydratation 
peuvent parfois suffire, un traitement par des laxatifs osmotiques, 
type macrogol doit être envisagé, si nécessaire, pour réguler le transit 
et diminuer l’inconfort des patients. 

4.2 Endocrinologie 

4.2.1 Traitement par hormone de croissance7 

Le SSR étant associé à une réduction significative de la 
taille adulte (environ -3 DS). Il s’agit, pour l'Agence européenne du 
médicament, d’une indication de traitement par hormone de 
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croissance dans le cadre d’un « retard de croissance intra-utérin sans 
rattrapage ». Il dispose à ce titre d’ une autorisation de mise sur le 
marché (AMM) en France (4,6,48). La réponse à l’hormone de 
croissance est similaire chez les patients avec SSR par rapport aux 
enfants nés PAG sans SSR (gain de taille finale totale de +1,3DS en 
moyenne) (49,50). D’autre part, il y a également un intérêt du 
traitement par hormone de croissance sur la diminution du risque 
d’hypoglycémies, l'augmentation de l'appétit, le développement de 
la masse maigre et ainsi de la force musculaire, ce qui améliore la 
motilité globale (51). #Il est donc recommandé, notamment pour ses 
effets métaboliques, de débuter précocement le traitement par 
hormone de croissance chez ces enfants, généralement autour de 
l’âge de 2 ans et après s’être assuré de la prise en charge d’une 
malnutrition sévère (correction de la part due à la carence calorique 
du retard statural). Enfin, la tolérance du traitement par hormone de 
croissance est équivalente chez les enfants avec SSR à celle des 
enfants nés PAG sans SSR, aucune précaution spécifique n’est donc 
nécessaire (52). L’avis du centre de référence est à demander pour la 
prescription d’hormone de croissance avant l’âge de 4 ans chez ces 
patients du fait qu’il ne rentre pas dans les critères de l’AMM. 

Il est à noter que les niveaux d’insulin-like growth factor 1 (IGF-I) en 
réponse au traitement par hormone de croissance sont difficiles à 
interpréter chez les patients avec SSR. En effet, ces patients 
(majoritairement ceux avec hypomethylation en 11p15) 
ont des niveaux d'IGF-I significativement plus élevés que les autres 
enfants nés PAG, ce qui suggère une sensibilité diminuée à l'IGF-I 
(53,54). Ainsi, des taux sériques de base d'IGF-I élevés (>2DS selon 
les normes par rapport au sexe et à l’âge) sont fréquents chez ces 
patients y compris avant la mise en place du traitement par hormone 
de croissance et malgré leur état nutritionnel pour lequel on 
s’attendrait à des taux bas. Il en est de même pour les niveaux 
sériques de l’IGF binding protein 3 (IGFBP-3), principale molécule de 
liaison de l’IGF-I circulant (53,55). Le traitement par hormone de 
croissance aura pour effet une augmentation des taux d'IGF-I 
fréquemment bien au-dessus des normes. #En pratique, le suivi des 
taux d’IGF-I au cours du traitement peut être fait mais il n’est pas 
recommandé d’adapter la posologie d’hormone de croissance à ce 
taux pour le maintenir dans les normes, du fait de la sensibilité 
diminuée de ces enfants à l’IGF-I (56). Les mécanismes sous-jacents 
de ce phénomène sont actuellement non élucidés. La posologie 
d’hormone de croissance est à adapter à la vitesse de croissance. 
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Le déficit en hormone de croissance n'étant pas à l’origine de la 
petite taille des patients avec SSR, et n’étant pas prédictif 
de la réponse au traitement chez les enfants nés PAG, il n’est pas 
nécessaire d’explorer le fonctionnement de l’axe somatotrope de 
manière systématique chez les patients ayant un SSR prouvé sur le 
plan moléculaire (57,58). En outre, la réalisation de ces tests 
dynamiques de stimulation de l’hormone de croissance nécessitant 
un jeûne prolongé, elle expose ces patients à un risque accru de faire 
des hypoglycémies sévères. #Pour ces raisons, ces tests ne sont pas 
recommandés chez ces patients. 

4.2.2 Avance d’âge osseux et puberté 

Chez les patients avec SSR, le retard d'âge osseux initial est 
suivi par une progression très rapide de celui-ci, généralement 
autour de 8-9 ans mais parfois beaucoup plus tôt, en particulier 
chez les enfants avec un gain de poids excessif (43). Le début 
de la puberté se fait habituellement à un âge normal (8 à 13 ans 
chez les filles et 9 à 14 ans chez les garçons), mais très souvent 
dans les âges les plus jeunes de cette fourchette (43,49,59). Il est 
important de savoir, qu’en raison d’une très probable insuffisance 
sertolienne, les garçons peuvent garder un petit volume testiculaire 
alors qu’ils ont démarré une puberté centrale évolutive. Cela peut 
persister à l’âge adulte. Le diagnostic de puberté doit être alors 
biologique. L’adrénarche (augmentation de la sécrétion des 
androgènes surrénaliens responsables de la pilosité pubienne) est 
également volontiers précoce et plus agressive chez les patients 
avec SSR (principalement en cas d’hypométhylation en 11p15) que 
chez les enfants nés PAG sans SSR (59,60). 
Dans notre expérience, chez les enfants avec SSR et début 
d’adrénarche, l'apparition de la puberté centrale se fait plus tôt et 
progresse plus rapidement que chez les autres enfants (49). Cette 
puberté évolutive accélère également la maturation osseuse, 
réduisant d’autant plus la poussée de croissance pubertaire et 
compromettant la taille finale (61). De plus, une augmentation 
rapide de l'IMC peut exacerber cette tendance à présenter une 
adrénarche et une puberté centrale précocement (62). 
Certains travaux ont montré une amélioration de la taille finale dans 
une cohorte d'enfants nés PAG (y compris SSR) avec un traitement 
combinant un analogue de la gonadolibérine (GnRH) au traitement 
par hormone de croissance au début de la puberté (si la taille était 
inférieure à 140cm) et poursuivi pendant au moins 2 ans 
(63,64). D'autres études sont nécessaires pour examiner 



CRMERCD / juillet 2021 
20 

spécifiquement l’impact de ce traitement freinateur de la puberté chez 
les enfants avec SSR sous traitement par hormone de croissance. 
#En attendant, un avis concernant la pertinence de cette co-
prescription doit être pris auprès du service d’endocrinologie 
pédiatrique du centre hospitalo-universitaire référent7. Le centre 
spécialisé pourra collégialement décider ou non d’un traitement 
personnalisé freinateur de la puberté et en assurer sa surveillance.  
Chez les enfants présentant une adrénarche avec avance de 
maturation osseuse sans signe de puberté centrale, les inhibiteurs 
de l'aromatase de troisième génération (tels que l'anastrozole) 
pourraient être utiles dans la prévention d’une maturation osseuse 
rapide, mais n’ont actuellement pas d’autorisation dans l’indication 
de troubles de croissance et ne sont pas recommandés chez ces 
patients à ce jour (en dehors de situations exceptionnelles à discuter 
avec le centre de référence). 

4.3 Neurocognition 

Un décalage des acquisitions est possible chez les enfants 
avec SSR (6,8,19,65). Le retard moteur est principalement lié à 
l’hypotrophie musculaire et à la macrocéphalie, modifiant l’équilibre 
de ces patients. Une dyspraxie verbale, un retard 
global de développement ou des difficultés d'apprentissage, 
généralement bénins, ont été décrits chez certains enfants avec 
SSR, en particulier ceux avec mupd7 (5). C’est également dans le 
sous-groupe de patients avec mupd7 que des troubles du spectre 
autistique ainsi qu’une dystonie myoclonique peuvent être présents 
(5,8,66,67). En fonction des situations, une évaluation aux étapes 
importantes du développement et de la scolarité peut être 
recommandée : à 3-4 ans, 6-7 ans, 11-12 ans, 15-16 ans et à l’âge 
adulte. Cette évaluation doit comprendre une évaluation de 
l’efficience intellectuelle et une évaluation neuropsychologique plus 
exhaustives (attention, motricité fine, fonctions exécutives, etc) #Il est 
donc essentiel de suivre le développement des nourrissons et des 
enfants atteints de SSR afin de mettre en place une intervention 
appropriée le plus tôt possible lorsque cela est nécessaire 
(orthophonie, psychomotricité, psychothérapie, remédiations, 
adaptations scolaires). 
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4.4 Orthopédie  

#Les problèmes orthopédiques associés au SSR incluent 
principalement l'asymétrie hémi-corporelle qui est responsable d’une 
inégalité de longueur des membres inférieurs souvent modérée, 
inférieure à 3 cm. Cette inégalité de longueur, lorsqu’elle est 
supérieure à 2 cm, peut nécessiter un allongement du membre 
inférieur le plus court par des équipes d’orthopédie pédiatrique 
expertes dans ce type de chirurgie (68,69). La technique la plus 
utilisée ce jour est l’allongement par un clou centro-médullaire 
télescopique. Plus rarement il est possible de discuter d’une 
épiphysiodèse du membre inférieur le plus long afin d’entrainer un 
arrêt prématuré de la croissance du membre. Avant cette éventuelle 
chirurgie, il est essentiel de compenser la différence de longueur de 
membre par des semelles recouvrant l’ensemble du pied idéalement 
situées à l’extérieur de la chaussure. Des semelles de taille 
différentes peuvent également être placées à l’intérieur des 
chaussures. Par ailleurs, probablement en partie du fait de 
l’hypotonie musculaire, il semble exister une prévalence accrue des 
scolioses chez ces patients. #Le dépistage de ces scolioses doit être 
clinique avec la recherche annuelle d’une gibbosité en antéflexion du 
tronc en ayant préalablement ré-équilibré le bassin et l’inégalité de 
longueur des membres inférieurs par une planchette de 
compensation sous le membre inférieur le plus court. Enfin, chez 
certains patients avec SSR, une dysplasie de hanche et/ou des 
anomalies des mains et des pieds (brièveté du 5ème rayon, raideur 
des articulations inter-phalangiennes) sont présentes. #La prise en 
charge sur le plan orthopédique de ces anomalies ne diffère pas du 
fait qu’elles s’intègrent dans le SSR mais elle doit être précoce et 
spécialisée. 

4.5 Odontologie et chirurgie maxillo-faciale 

La micrognathie est assez constante chez les patients avec 
SSR, probablement secondairement à un manque de croissance 
mandibulaire, donnant l’aspect d’un petit menton pointu. Au niveau de 
l’occlusion dentaire, il existe souvent une supraclusion (excès de 
recouvrement dentaire au niveau des incisives) et un surplomb 
augmenté (décalage antéro-postérieur entre les incisives maxillaires 
et mandibulaires) (70). De plus, les arcades dentaires, en particulier 
l’arcade mandibulaire, sont souvent étroites et associées à un 
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encombrement dentaire qui peut être sévère en denture permanente 
(71,72). L'insuffisance vélopharyngée avec ou sans fente sous-
muqueuse est assez fréquente chez les patients avec 
hypomethylation en 11p15 (73). #La prise en charge en 
odontologie/chirugie maxillo-faciale doit également être précoce chez 
ces enfants et réalisée par une équipe experte, idéalement à l’entrée 
en primaire et peut associer une prise en charge orthodontique et 
chirurgicale. 

4.6 Oto-Rhino-Laryngologie 

Les otites moyennes aigües sont fréquentes chez les jeunes 
enfants avec SSR et peuvent être prévenues, comme chez les autres 
enfants, par une pose d’aérateurs trans-tympaniques. Par ailleurs, les 
enfants ayant un SSR peuvent présenter un syndrome d’apnées 
obstructives du sommeil (SAOS) : ronflements nocturnes, sueurs, 
sommeil agité, somnolence diurne etc. Des enregistrements 
nocturnes du sommeil ont permis d’identifier des troubles 
respiratoires du sommeil légers à modérés chez environ 74% des 
patients (74). L’effet du traitement par hormone de croissance sur ces 
paramètres de sommeil n’a pas encore été évalué. #Avant la mise en 
place d’un traitement par hormone de croissance, il est recommandé 
d’effectuer au minimum une consultation ORL à la recherche d’une 
hypertrophie amygdalienne et/ou adénoïdienne et, dans la mesure du 
possible, une polysomnographie afin de documenter un éventuel 
SAOS. Conjointement, ces deux évaluations permettent d’estimer la 
nécessité d’un geste chirurgical (adénoïdectomie et/ou 
amygdalectomie) avant la mise en route du traitement par hormone 
de croissance. Ces paramètres sont également à surveiller pendant 
l’enfance et le traitement par hormone de croissance. 

4.7 Malformations associées 

Les différentes malformations pouvant être présentes chez les 
patients porteurs de SSR ne requièrent pas une prise en charge 
spécifique du fait de cette association. Les anomalies uro-génitales 
sont à adresser avant l’âge de 9 mois (principalement chez les 
garçons) et dès le diagnostic fait chez les filles et nécessitent une 
prise en charge dans un centre de référence. 
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4.8 Situations particulières 

4.8.1 Intervention chirurgicale et anesthésie 

La prise en charge chirurgicale et anesthésique devra se faire 
dans un site pédiatrique spécialisé. Toute chirurgie devrait être 
soigneusement planifiée en raison du risque accru d'hypoglycémie à 
jeun, voir différée si non-urgente dès que cela est possible chez les 
plus jeunes. #Il est donc préférable, surtout chez les plus jeunes 
enfants de privilégier une hospitalisation la veille de l’intervention et 
de perfuser l’enfant avec un soluté glucosé pendant toute la durée du 
jeûne pré-opératoire. #Les jeunes patients atteints de SSR sont 
également à risque d'hypothermie et de mauvaise cicatrisation due à 
leur malnutrition, il est donc essentiel de veiller à leur température 
corporelle lors de l’anesthésie et d’assurer un apport nutritionnel 
optimal associé à un contrôle glycémique régulier avant et après la 
chirurgie. #Enfin, l’encombrement dentaire et la petite taille de leur 
mandibule peuvent conduire à des conditions d’intubation trachéale 
difficile qui devront être anticipées (matériel et éventuelle présence 
d’un ORL). 

4.8.2 Jeûne 

Du fait de leur état nutritionnel précaire, toute situation 
occasionnant une baisse d’alimentation (jeûne, maladie aigüe fébrile, 
vomissement etc) est à risque d’hypoglycémie et de déshydratation 
chez les patients avec SSR. #La perfusion de soluté glucosé doit être 
réalisée au moindre signe d’hypoglycémie pour éviter les 
complications qui surviennent rapidement chez ces patients. Par 
ailleurs, les enfants atteints de SSR peuvent nécessiter, dans ces 
circonstances, d’une période de repos intestinal avant l'alimentation 
orale ou entérale en raison de leur dysmotilité intestinale. #Avant le 
retour à domicile, il est conseillé de vérifier l’absence de cétonurie 
après au moins 12h d'alimentation, sans support intraveineux. Un 
diagramme de prise en charge est proposé en Annexe 7 pour ces 
situations aigües. #Enfin, il est recommandé de remettre aux patients 
porteurs d’un SSR une carte d’urgence mentionnant leur pathologie 
et les situations à risque ainsi que leur prise en charge, qui aidera le 
personnel des urgences à évaluer le degré d’urgence de leur prise en 
charge (Annexe 8). 
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4.9 Vie quotidienne et aspects psychosociaux 

Les particularités présentées par les patients avec SSR 
peuvent avoir un retentissement plus ou moins important sur leur vie 
quotidienne, que ce soit au sein de la famille, lors de leur scolarité ou 
dans les activités courantes (75). En pratique, il n’y a pas de 
nécessité de contre-indiquer ni les activités sportives ni un mode de 
garde en collectivité chez les nourrissons, mais la mise en place 
d’une collation ou d’un plan d’accueil individualisé (PAI) est souvent 
nécessaire. Le contenu de ce PAI est extrêmement variable et va 
souvent être centré sur la prise alimentaire des nourrissons, 
principalement en termes de qualité et de fréquence. Il est important 
également de bien informer les différents professionnels sur les 
signes d’alerte (hypoglycémie, déshydratation) pour orienter 
rapidement les enfants si besoin. De même, il est important de 
préserver, dans la mesure du possible, la sociabilisation de ces 
patients avec leurs pairs d’une même classe d’âge et non en fonction 
de leur taille ou de leur développement. À l’âge scolaire, le recours à 
un(e) Accompagnant(e) des Elèves en Situation de Handicap (AESH) 
peut s’avérer nécessaire, notamment pour stimuler la prise 
alimentaire ou en cas de fatigabilité excessive. Cette demande 
nécessite de constituer un dossier auprès de la Maison 
Départementale des Personnes Handicapées (MDPH) avec certificat 
médical. L’équipe enseignante peut être informée des difficultés au 
cas par cas (repas adaptés pour la cantine, nécessité de collation 
pouvant être prise en classe, temps d’activité sportive adapté, 
matériel adapté à la petite taille etc) et se documenter sur le 
syndrome, si les parents et l’enfant le souhaitent par différents 
documents accessibles facilement (76). Dans certains cas, la 
scolarité en milieu ordinaire n’est pas envisageable et une scolarité 
adaptée sera à envisager. Ces différentes adaptations sont à valider 
auprès de la MDPH. 
D’un point de vue social, la prise en charge à 100% par la sécurité 
sociale dans le cadre d’une affection longue durée hors liste est 
justifiée chez ces patients dès le diagnostic posé. 
Comme dans toute pathologie chronique affectant le quotidien, une 
consultation en psychologie peut être proposée au moment du 
diagnostic. Selon les situations et la perception du SSR, une prise en 
charge psychologique peut s’avérer nécessaire chez certains enfants 
et adolescents ainsi que pour leur entourage familial (77). 
Chez une minorité de patients le SSR occasionne un handicap dans 
la vie courante qui pourra être reconnu par la MDPH. Il sera donc à la 
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charge des médecins suivant l’enfant de rédiger le certificat médical 
idoine. 

4.10 Prise en charge paramédicale 

En plus du suivi médical pluridisciplinaire, les patients avec 
SSR peuvent avoir besoin d’un recours à certaines spécialités 
paramédicales. La prise en charge précoce en orthophonie est 
essentielle chez les patients présentant un trouble de l’oralité et doit 
être effectuée par un professionnel spécifiquement formé à ces 
problématiques. Elle est aussi fréquemment nécessaire pour les 
troubles du langage et doit être également mise en place 
précocement quand nécessaire. En cas d’hypotonie sévère, la 
kinésithérapie et/ou la psychomotricité est également nécessaire. A 
l’heure actuelle les séances de psychomotricité ne sont pas 
remboursées par la sécurité sociale (en dehors des Centres d'Action 
Médico-Sociale Précoce, Centres Médico Pédagogiques ou Centres 
Médico Psycho Pédagogiques) mais une prise en charge (partielle ou 
totale) peut être obtenue, via l’Allocation d’Education de l’Enfant 
Handicapé (accordée par la MDPH et versée par la Caisse 
d’Allocations Familiales). De même, en cas de dyspraxies ou en 
présence de dystonie myoclonique (chez les patients avec mupd7) un 
recours à l’ergothérapie ou à la psychomotricité permettra d’améliorer 
sensiblement la vie quotidienne des patients. Enfin, les semelles 
adaptées à la différence de longueur de membres devront être 
conçues par des podologues, souvent en suivant les directives 
techniques émises par l’orthopédiste en charge de l’enfant. Une 
demande de financement peut être déposée auprès de la MDPH en 
cas de non remboursement par la mutuelle des semelles 
orthopédiques. 

5 Adulte 

5.1 Diagnostic 

Le diagnostic clinique de SSR est plus difficile à l'âge adulte, 
notamment car certains critères du score clinique peuvent ne pas être 
évaluables. Ainsi, les paramètres de naissance, l’état nutritionnel et la 
croissance dans l’enfance sont des informations difficiles à retrouver. 
Concernant la dysmorphie faciale, elle se modifie avec l’âge et est 
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généralement beaucoup moins caractéristique à l’âge adulte. 
Idéalement il faut donc essayer d’obtenir des photographies à l'âge 
de 1-3 ans, en particulier du visage de profil, ainsi que les mesures à 
la naissance et au cours des 2 premières années. #Poursuivre le 
suivi des patients avec SSR à l’adolescence et à l’âge adulte et 
favoriser la collaboration et la transition vers une équipe de médecine 
de l’adulte formée. 

5.2 Complications à long terme 

Les individus nés PAG présentent un niveau de risque cardio-
vasculaire accru à l’âge adulte, principalement avec des problèmes 
de santé tels que : pathologie coronarienne, hypertension artérielle, 
dyslipidémie, résistance à l'insuline et obésité (syndrome 
métabolique) (78). Ce risque est particulièrement élevé en cas 
de rattrapage pondéral rapide dans la petite enfance. 

Chez les adultes avec SSR avec hypomethylation en 11p15 ont été 
rapportés des prévalences fortes d’hypertension 
artérielle, de cardiomyopathie dilatée, de diabète de type 
2, d’hypercholestérolémie, de stéatose hépatique et d’hyperglycémie 
chronique (79–83). Cependant il s’agit de quelques descriptions et il 
est difficile de savoir si elles sont représentatives de l’ensemble de la 
population. A ce jour, peu de données sont disponibles concernant 
spécifiquement les enfants avec SSR à l’âge adulte ce qui souligne la 
nécessité d’amélioration de la prise en charge lors de la transition en 
médecine adulte des patients pédiatriques. Cette période est d’autant 
plus sensible qu’il s’agit bien souvent d’une période où le traitement 
par hormone de croissance a été arrêté et les difficultés 
nutritionnelles sont moins prégnantes.  
Il est à noter que certains travaux montrent les effets métaboliques 
positifs de l’hormone de croissance chez les enfants nés PAG, avec 
une amélioration de la composition corporelle, une diminution de 
la pression artérielle et une amélioration du profil lipidique (84). Pour 
ces raisons, une surveillance clinique (poids, IMC, tension artérielle et 
auscultation) et paraclinique (glycémie, insulinémie, bilan lipidique, 
bilan hépatique, dépistage du niveau de risque vasculaire) semble 
raisonnable dans l’attente de publications à plus haut niveau de 
preuve. 
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5.3 Autres symptomatologies 

Certains adultes peuvent décrire des symptômes possiblement 
associés au SSR, sans qu’un lien physiopathologique ne soit évident. 
En effet, des troubles vasomoteurs (sensation de flushs, hypotension 
orthostatique, malaises) sont décrits par certains patients. De même, 
il peut exister des douleurs diffuses chroniques assez handicapantes 
chez ces patients à l’âge adulte. Enfin, des études portant sur les 
fonctions cognitives supérieures et la qualité de vie de patients 
adultes ont permis de mettre en évidence des performances 
normales avec cependant un sentiment de faible estime de soi, 
d’anxiété ou de depression rapporté par certains des adultes 
interrogés (77,85). Une prise en charge psychologique peut être 
nécessaire afin de minimiser les répercussions de ces problèmes 
psychosociaux sur la qualité de vie des patients.  

5.4 Grossesse-Fertilité 

La situation de grossesse des patientes avec SSR a fait l’objet 
de très peu de publications à ce jour (86). En dehors de l’aspect du 
conseil génétique abordé précédemment, la petite taille de la mère 
expose, comme pour d’autres pathologies, à des risques de 
prématurité et de complications obstétricales liées à une taille et un 
poids fœtaux habituellement dans les normes. De ce fait, il est 
préférable d’assurer le suivi de ces grossesses dans des centres 
avec soins intensifs néonataux (au minimum IIb).  
En ce qui concerne la fertilité, il est important d’identifier le plus tôt 
possible les patientes avec agénésie utérine afin de les accompagner 
avec une prise en charge multidisciplinaire en centre de référence 
spécialisé. Chez les hommes, les organes génitaux externes peuvent 
parfois rester anormaux avec des testicules de petit volume et/ou un 
micropénis. L’insuffisance gonadique a déjà été rapportée dans la 
littérature chez certains patients et, même si des données de plus 
grande ampleur sont nécessaires pour en évaluer la prévalence, il 
faut savoir explorer précocement chez ces jeunes hommes l’axe 
gonadotrope, à la recherche d’une insuffisance testiculaire exocrine 
(80).  
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6 Conclusion 
 

Les enfants atteints de SSR et leurs familles sont confrontés à 
des difficultés depuis la naissance jusqu’à l'âge adulte, comprenant 
un retard de croissance pré et post-natal, des difficultés 
d'alimentation importantes, des risques d’hypoglycémie, une 
adrénarche prématurée, une puberté avancée et rapide, une 
résistance à l'insuline, une asymétrie corporelle, des problèmes 
d'orthodontie, des troubles du sommeil et d'autres anomalies 
congénitales. Ces recommandations consensuelles pour le diagnostic 
et la prise en charge s'appliquent à tous les patients cliniquement 
diagnostiqués avec SSR, avec ou sans diagnostic moléculaire 
confirmé. La prise en charge doit être multidisciplinaire, précoce et se 
poursuivre après la transition à l’âge adulte. Bien que des travaux 
chez les patients à l’âge adulte soient nécessaires pour permettre 
d’optimiser leur suivi, la prise en charge globale chez l’enfant est très 
précise et documentée et les praticiens devant prendre en charge ces 
patients pourront, en plus de ce document de référence, s’aider d’avis 
ponctuels auprès du centre national de référence. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



CRMERCD / juillet 2021 
29 

Annexe 1. Liste des participants 
Ce travail a été coordonné par le Pr Irène NETCHINE et le Dr Eloïse 

GIABICANI (Annexe 2). Ont participé à l’élaboration du PNDS : 

 

Rédactrices 

⚫ Dr Anne-Sophie CROSNIER, pédiatre endocrinologue, Paris, 

⚫ Pr Béatrice DUBERN, pédiatre gastroentérologue, Paris, 

⚫ Dr Raphaëlle BILLETTE DE VILLEMEUR, pédiatre endocrinologue, Paris 

 
Groupe de travail multidisciplinaire  

⚫ Pr Fabrizio ANDREELLI, diabétologue, Paris 

⚫ Dr Guillaume AUBERTIN, pédiatre pneumologue, Paris 

⚫ Dr Nicole BEYDON, EFR et somnologie, Paris 

⚫ Dr Frédéric BRIOUDE, endocrinologie moléculaire, Paris 

⚫ Mme Mélissa BURGEVIN, neuropsychologue, Rennes 

⚫ Pr Isabelle CONSTANT, anesthésiste-réaimateur, Paris 

⚫ Mme Caroline CROSNIER-SCHOEDEL, psychologue, Paris 

⚫ Mme Béatrice DEMARET, patiente-experte, association GRANDIR 

⚫ Dr Bruno DONADILLE, endocrinologue, Paris 

⚫ Dr Eva GALLIANI, chirurgienne maxillo-faciale, Paris 

⚫ M Ilan HALFON, diététicien, Paris 

⚫ Dr Erik HERVIEUX, chirurgien pédiatre, Paris 

⚫ Mme Mailys HIRIGOYEN, diététicienne, Paris 

⚫ Pr Elvire LE NORCY, orthodontiste, orthopédie dento-faciale, Paris 

⚫ Pr Nicolas LEBOULANGER, ORL et chirurgie cervico-faciale pédiatrique, 

Paris 

⚫ Dr Thibault LECARPENTIER, pédiatre urgentiste, Paris  

⚫ Pr Agnès LINGLART, pédiatre endocrinologue, Kremlin Bicêtre 

⚫ M Welcome MBERO, attaché de recherche clinique, Paris 

⚫ Pr Delphine MITANCHEZ, pédiatre néonatologiste, Tours 

⚫ Mme Emilie MOQUET, assistante sociale, Paris 

⚫ Dr Sabine NIZERY, médecin généraliste, La Courneuve 

⚫ Pr Sylvie ODENT, généticienne médicale, Rennes 

⚫ Dr Isabelle OLIVER-PETIT, pédiatre endocrinologue, Toulouse 

⚫ Pr Noël PERRETI, pédiatre gastroentérologue, Lyon  

⚫ Dr Aurélie PHAM, pédiatre néonatologiste, Paris 

⚫ Pr Sylvie ROSSIGNOL, pédiatre endocrinologue, Strasbourg 

⚫ Mme Claudine SAMUEL, patiente-experte, AFIF-SSR-PAG 

⚫ Pr Raphaël VIALLE, chirugien orthopédiste pédiatrique, Paris 

 
Déclarations d’intérêt 

Tous les participants à l’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration 
d’intérêt, consultables sur le site internet du(des) centre(s) de référence. 



CRMERCD / juillet 2021 
30 

Annexe 2. Coordonnées du(des) centre(s)de 
référence, de compétence et de(s) 
l’association(s) de patients 

► Centre de diagnostic moléculaire du syndrome de Silver-Russell : 

Endocrinologie moléculaire et pathologies d’empreinte  
– Pr Irène Netchine 
Hôpital Armand Trousseau 
26 avenue du Dr Netter - 75012 PARIS 
Tél : 01 87 89 27 01 ; Fax : 01 44 73 66 21  
secretariat.bmendocrinienne@aphp.fr 

► Centre de référence national : 

Centre de Référence des Maladies Endocriniennes Rares de la 
Croissance et du développement  
http://crmerc.aphp.fr/ 

► Centre de compétence de la filière FIRENDO : 

Filière Maladies Rares Endocriniennes FIRENDO 
Service d'Endocrinologie, Hôpital Cochin 
27 rue du Faubourg Saint Jacques - 75014 Paris 
http://www.firendo.fr 

► Associations de patients 

AFIF SSR PAG  
Association FrançaIse des Familles touchées par le Syndrome de 
Silver-Russell (SSR) et des personnes nées Petites pour l’Age 
Gestationnel (PAG) et leurs amis  
1217 Chemin de Saint Sylvestre - 30390 DOMAZAN 
http://silver-russell.fr/  
afif.ssr.pag@gmail.com 
 
Grandir 
Association des parents d’enfants ayant des problèmes de 
croissance 
24 rue Hector G. Fontaine - 92600 Asnières sur Seine 
Tél : 01 47 90 87 61 ; Fax : 01 74 55 13 26 
http://www.grandir.asso.fr/  
president@grandir.asso.fr  

mailto:secretariat.bmendocrinienne@aphp.fr
http://crmerc.aphp.fr/
http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/
http://silver-russell.fr/
mailto:afif.ssr.pag@gmail.com
http://www.grandir.asso.fr/
mailto:president@grandir.asso.fr
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Annexe 3. Arbre décisionnel diagnostique 
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Annexe 4. Fréquence des signes associés 
chez les patients avec SSR selon leur 
génotype. 

 Fréquence en % 

Signe clinique Tous 11p15 mupd7 

Visage triangulaire 93,9 98,7 50,0 

Clinodactylie du 5ème doigt 74,6 80,7 56,3 

Fossettes scapulaires 65,6 77,1 66,7 

Micrognathie 61,7 74,7 25,9 

Masse musculaire faible 56,3 67,2 47,4 

Transpiration excessive 53,8 51,4 70,4 

Oreilles bas implantées 49,3 50,0 68,8 

Coins de bouche tombants 47,7 57,0 25,7 

Voix haut perchée 45,2 39,0 71,0 

Talons proéminents 44,3 25,7 100,0 

Retard de fermeture de la fontanelle 42,6 44,4 36,0 

Anomalie génitale masculine 40,0 44,4 21,4 

Retard de langage 39,7 31,7 63,9 

Encombrement dentaire 36,9 28,6 38,9 

Retard de développement moteur 36,6 30,5 58,3 

Syndactylie des orteils 29,9 41,8 16,7 

Hypoglycémie 22,3 21,7 29,0 

Trouble envahissant du 
développement 

18,0 5,7 58,3 

Scoliose 17,6 10,0 16,3 
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Annexe 5. Diagnostics différentiels, selon la 
taille du périmètre crânien de naissance 
 

 
 
*MOPD II : nanisme primordial microcéphalique ostéodysplasique de type II. # hypoplasie de l’iris 
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Annexe 6. Liste des points à considérer 
dans la prise en charge des patients atteints 
de SSR selon leur tranche d’âge 
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Annexe 7. Situations d’urgence 
 

 
Ce protocole est proposé et peut être substitué par un protocole local adapté. Il est 
surtout important de ne pas attendre l’hypoglycémie et/ou la déshydratation chez ces 
enfants et de les perfuser dès la constatation d’une baisse de plus de 50% de 
l’alimentation. La prise en charge de l’étiologie ne diffère pas des autres enfants. 
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Annexe 8. Carte d’urgence 
 
Il convient de remettre aux patients porteurs d’un syndrome de Silver-
Russell, avec ou sans cause moléculaire identifiée, une carte 
d’urgence dont voici un specimen pour accélérer la prise en charge 
aux urgences. Cette carte est à demander auprès du centre de 
référence (Annexe 2). Elle est vouée à être actualisée régulièrement. 
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Annexe 9. Prescription hors AMM 
Plusieurs spécialités pharmaceutiques mentionnées dans ce PNDS 

pour la prise en charge thérapeutique de l’enfant sont utilisées dans une 

indication ou des conditions d’utilisation non prévues dans l’AMM. 

Il est rappelé que : 
⚫ la prescription de la spécialité est possible8, en l'absence d'alternative 

médicamenteuse appropriée, si l'indication (ou les conditions 

d'utilisation) a(ont) fait l'objet d'une recommandation temporaire 

d'utilisation (RTU) ou si le prescripteur juge indispensable, au regard 

des données acquises de la science, le recours à cette spécialité pour 

améliorer ou stabiliser l'état clinique du patient. Dans ce cas : 

 le patient doit être informé du caractère hors AMM de la 

prescription, « de l’absence d’alternative médicamenteuse 

appropriée, des risques encourus et des contraintes et bénéfices 

susceptibles d’être apportés par le médicament », des conditions 

de prise en charge par l’assurance maladie ; 

 la mention "Prescription hors autorisation de mise sur le marché” 

doit figurer sur l’ordonnance ;  

 la prescription doit être motivée dans le dossier médical du 

patient ; 

⚫ l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

(ANSM) peut s’appuyer sur le PNDS pour élaborer une RTU de la 

spécialité dans l’indication hors AMM, s’il n’existe pas d’alternative 

médicamenteuse appropriée9. 

 
La spécialité peut faire l’objet d’une prise en charge ou d’un remboursement 
par l’assurance maladie dans l’indication hors AMM, à titre dérogatoire et 
pour une durée limitée, après avis de la HAS, à condition qu’elle ait fait 
l’objet au préalable d’une RTU et que son utilisation soit indispensable à 

l'amélioration de l'état de santé du patient ou pour éviter sa dégradation10 ». 

 
Les actes, produits ou prestations non remboursés doivent également être 
signalés dans le PNDS. Les produits ou prestations non remboursés 
peuvent également faire l’objet d’une prise en charge ou d’un 
remboursement par l’Assurance maladie, à titre dérogatoire et pour une 
durée limitée, après avis ou recommandation de la HAS et consultation de 
l’ANSM, s’il n’existe pas d’alternative appropriée et à condition que leur 
utilisation soit indispensable à l'amélioration de l'état de santé du patient ou 

pour éviter sa dégradation11 . 

                                                 
8 Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique. 
9 Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique.  
10 Article L. 162-17-2-1 du code de la sécurité sociale (CSS).  
11 Article L. 162-17-2-1 du Code de la sécurité sociale (CSS).  
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