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RESUME

Introduction : Nous présentons le cas d’un patient
né avec des malformations suggérant un syndrome
d’arthrogrypose - insuffisance rénale - cholestase
(ARC).

Cas clinique : Le patient est un garcon né post-terme
d’un couple non consanguin. La grossesse, suivie
réguliérement, était sans particularité. A la naissance,
une réanimation cardio-pulmonaire de 5 minutes a été
nécessaire dans un contexte d’asphyxie périnatale.
L’enfant possédait des anomalies morphologiques :
dysmaturité, amyotrophie, arthrogrypose des poignets
et des chevilles. L’évaluation biologique a révélé une
cholestase, stabilisée par 'acide ursodésoxycholique
et un lait adapté. Il a présenté également une
acidose tubulaire proximale ne répondant pas a la
supplémentation par bicarbonate de sodium. Les
atteintes neurologiques étaient caractérisées par une
hypotonie axiale associée a une raideur articulaire,
labsence de réflexes archaiques et tendineux
profonds. Il présentait également des difficultés
d’alimentation orale nécessitant lutilisation d’une
sonde nasogastrique. Les examens complémentaires
ont révélé une surdité bilatérale et une agénésie du
corps calleux. Au vu de ces multiples malformations
(arthrogrypose, cholestase et dysfonction rénale)
un syndrome ARC a été suspecté. Les recherches
génétiques ont permis d’identifier deux mutations
dans le géne VPS33B dont une, jamais décrite a ce jour.

Discussion : M&me si le phénotype peut étre variable,
le syndrome ARC associe classiquement une
arthrogrypose, une cholestase et une dysfonction
rénale. C’est un syndrome autosomique récessif rare et
létal dans la premiére année de vie. Il n’existe pas de
traitement spécifique.

Conclusion La combinaison de cholestase, de
dysfonction rénale et d’arthrogrypose doit faire
suspecter un syndrome ARC et une analyse génétique
doit &tre réalisée.
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ABSTRACT

Introduction : We present the case of a child
born with multiple malformations suggesting an
Arthrogryposis - Renal dysfunction - Cholestasis
(ARC) syndrome.

Case report : The patient was a post-term male
newborn from non-consanguineous parents. The
pregnancy was uneventful. At birth, cardiopulmonary
resuscitation was necessary due to perinatal
asphyxia. The child had multiple abnormalities : small
for date, amyotrophia, arthrogryposis of the ankles
and wrists. The early post-natal biologic assessment
revealed cholestasis, responding to ursodeoxycholic
acid and adapted milk formula treatment, and
proximal tubular acidosis resistant to sodium
bicarbonate supplementation. The child had several
neurologicalimpairments with global hypotonia, lack
of archaic and deep tendon reflexes. Oral feeding
difficulties led to chronic nasogastric tube feeding.
Further clinical work-up revealed bilateral deafness
and agenesis of the corpus callosum. In view of
this combination of multiple congenital anomalies
(arthrogryposis, cholestasis and renal dysfunction),
an ARC syndrome was suspected. A genetic testing
further confirmed mutations in the VPS33B gene.
One of them has never been reported to date.

Comments : The characteristic features of ARC
syndrome include arthrogryposis, renal tubular
acidosis, and neonatal cholestasis. It is a rare
autosomal recessive disorder and fatal in the first
year of life. No specific treatment currently exists for
this syndrome.

Conclusion : The combination of cholestasis, renal
dysfunction and arthrogryposis should prompt the
genetic analysis for ARC syndrome.
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INTRODUCTION

Nous présentons le cas d’un nouveau-né ayant des
malformations articulaires, un dysfonctionnement rénal
et hépatique, ce qui nous a conduit a suspecter un
syndrome d’arthrogrypose - insuffisance rénale - choles-
tase (ARC).

CAS CLINIQUE

Le patient est un garcon né post-terme issu d’un couple
non consanguin dont les 2 premiers enfants étaient en
bonne santé. La grossesse était sans particularité. A
la naissance, une réanimation cardiopulmonaire de 5
minutes a été nécessaire dans un contexte d’asphyxie
périnatale. L’enfant possédait des anomalies morpholo-
giques : un petit poids de naissance, une amyotrophie,
une arthrogrypose des poignets et des chevilles mais
pas de dysmorphie faciale.

Sur le plan infectieux, il a présenté une fiévre récur-
rente traitée par une antibiothérapie empirique. Le bilan
bactériologique est resté négatif.

Sur le plan métabolique, une cholestase clinique et
biologique, présente dés la naissance, s’est stabilisée
sous acide ursodésoxycholique et Heparon Junior® (lait
enrichi en zinc et en acides aminés ramifiés et pauvre
en sodium). Le déficit des vitamines liposolubles a été
traité par supplémentation entérale de vitamine ADEK.

Sur le plan rénal, une acidose tubulaire proximale
(syndrome de Fanconi) était présente avec glycosurie
et aminoacidurie ayant nécessité un supplément par
bicarbonate de sodium (jusqu’a 9 meq/kg/J). Le patient
présentait également une polyurie (8 ml/kg/h) avec
déshydratation et hypernatrémie nécessitant ’laugmen-
tation des apports liquidiens jusqu’a 300 ml/kg/). L’en-
fant a développé rapidement une insuffisance rénale
sévére.

Sur le plan neurologique, il présentait un tableau
d’amyotrophie avec pauvreté des mouvements spon-
tanés et faiblesse musculaire associés a une arthrogry-
pose articulaire. L'imagerie par résonance magnétique
a montré une agénésie du corps calleux. Le patient
présentait également une surdité bilatérale.

Sur le plan hématologique, le patient a présenté une
dysfonction plaquettaire avec diathése hémorragique
cutanéo-mugqueuse (sphére ORL et digestive basse).

Au vu de ces multiples manifestations cliniques (arthro-
grypose, cholestase et dysfonction rénale) un syndrome
ARC a été suspecté. Le séquencage des génes VPS33B et
VIPAR, a permis d’identifier deux variants dans le géne
VPS33B dont un variant stop (c.1312C > T (p.Arg438%))
déja rapporté dans la littérature* et une mutation non
synonyme (c.403G > A (p.Asp135Asn)) qui prédit altérer
un site d’épissage, jamais rapporté a ce jour.

Le patient est décédé a 3 mois de vie a ’hdpital en
défaillance multi-organique.

DISCUSSION

Le syndrome ARC associe la triade classique arthrogry-
pose-atteinte rénale-cholestase, présente chez notre
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patient. C’est une maladie génétique rare, dont la
fréquence est < 1/1.000.0002, décrite pour la premiére
fois en 1973 par Christian Nezelaf?, liée a un défaut de
VPS33B (Vacuolar Protein Sorting 33 homolog B) ou
de VIPAR (VPS33B-Interacting Protein Apical-basola-
teral polarity Regulator) de transmission autosomique
récessive. Ces 2 protéines jouent un réle dans la matu-
ration des endosomes tardifs4. Chez les patients avec
un syndrome ARC, 75 % ont une mutation VPS33B
(79 variants décrits) et 25 % une mutation VIPAR (14
variants décrits)’. Dans notre observation, le séquen-
cage des génes VPS33B et VIPAR a mis en évidence la
présence a ’état hétérozygote composé de variants trés
rares le variant pathologique c.1312C > T (p.Arg438%),
déja rapporté dans la littérature? et le variant c.403G > A
(p.Asp135Asn), jamais rapporté a ce jour, dans le géne
VVPS33B, confirmant le diagnostic de syndrome ARC.

Le diagnostic clinique permet une prise en charge
adaptée a la gravité de l’affection. La mise en évidence
des anomalies génétiques qui en sont a l'origine permet
de préciser le conseil génétique pour les futures gros-
sesses. Etant donné le risque de récidive de 25 % et
la sévérité de laffection, un diagnostic prénatal afin
d’éviter la naissance d’un enfant atteint est a envisager.

L’arthrogrypose est secondaire a une atrophie muscu-
laire neurogéne. Les fractures et |'ostéopénie sont
également fréquentes et secondaires a la diminution de
la réabsorption du phosphate et du calcium au niveau
du tubule proximals. Chez notre patient, ’hypophospha-
témie a été supplémentée, ce dernier n’a pas présenté
de fracture. D’autres anomalies ont été rapportées :
défaut d’ossification du crane, luxation de la hanche,
pied talus, cyphose rigide, une ichtyose, une fontanelle
antérieure petite, un pli palmaire simien et une cryp-
torchidie3. Les nourrissons présentent également une
hypotonie, une surdité neurologique et un retard global
du développement. L’imagerie par résonance magné-
tique peut montrer une hypoplasie ou une absence du
corps calleux, comme chez notre patient.

L’altération des fonctions tubulaires proximales
(syndrome de Fanconi) ou un diabéte insipide sont
fréquemment rencontrés dans cette pathologie. L’écho-
graphie rénale peut mettre en évidence une néphrocal-
cinose® ou des petits reins dysplasiques. Dans notre
cas, I’échographie rénale montrait deux reins de taille
normale, sans lésion parenchymateuse évidente. La
biopsie rénale n’est pas indiquée dans ces cas et n’a par
conséquent pas été réalisée. En plus du risque hémor-
ragique, un tel examen ne montre que des atteintes non
spécifiques.

La cholestase du nouveau-né souffrant de syndrome
ARC se caractérise par une bilirubinémie conjuguée
élevée et un taux normal ou légérement élevé d’aspar-
tate aminotransferase et d’alanine aminotransferase et
un taux normal ou bas de Gamma-glutamyl transferase
(GGT)3 ce qui différe de notre patient qui avait un taux
élevé de GGT. Peu de cas avec un taux élevé de GGT sont
décrits dans la littérature et sont généralement associés
avec des mutations dans le géne VPS33B7. Son écho-
graphie abdominale ne montrait pas d’obstruction des
voies biliaires ce qui est en faveur du syndrome ARC.
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Les patients atteints de syndrome ARC ont des épisodes
infectieux récurrents avec fiévre. Le bilan immunolo-
gique est habituellement normal.

Il n’existe pas de traitement spécifique pour cette affec-
tion. Seuls des soins palliatifs sont envisageables tels
que des apports majorés pour éviter la déshydratation,
’acide ursodésoxycholique, les vitamines liposolubles,
le calcium, la L-thyroxine et le phosphates. Les interven-
tions orthopédiques agressives ne sont pas recomman-
dées. Cette maladie est rapidement létale. Les enfants
décédent généralement au cours de la premiére année
de vie dans un contexte d’infection récurrente, de
déshydratation ou d’hémorragie sévéres. Les patients
avec un syndrome ARC avec la conservation d’une fonc-
tion partielle de VPS33B ont un meilleur pronostic, mais
seulement a court terme.
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CONCLUSION

’association d’une cholestase néonatale avec un
taux bas de GGT, une dysfonction rénale et une
arthrogrypose doit évoquer un syndrome ARC et une
analyse génétique doit étre effectuée ainsi qu’un
conseil génétique si les parents désirent un autre
enfant.
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