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Syndrome CDAGS (craniosténose, surdité, anomalie anale et génito-urinaire avec éruption cutanée). CDAGS syndrome (craniostenosis, deafness, anal abnormalities and genitourinary malformations with skin rash)
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Introduction.-Le syndrome CDAGS (craniosténose, surdité, anomalie anale et génito-urinaire avec éruption cutanée) a été rapporté dans 8 familles d'origines géographiques différentes depuis 1981. Aucun gène n'a été identifié à ce jour. Observation.-Une enfant née à 40 SA d'une grossesse non compliquée, sans antécédent familial notable, de parents non apparentés, était prise en charge à la naissance pour une craniosténose avec suture prématurée des coronales. A l'âge de 3 mois, on notait l'apparition de placards érythémateux, légèrement eczématiformes du visage. A l'âge de 11 mois, la biopsie cutanée montrait une dermatose lichénoide, avec atrophie épidermique et hyperkératose ortho et parakératosique. Les cheveux étaient clairsemés avec une raréfaction des cils et des sourcils. L'éveil initial était normal. Le reste du bilan malformatif était sans particularité. A 6 ans, on notait la présence de placards érythémateux, réticulés, bien limités, entourant des plages de peau saine. Sur les coudes, les genoux et les fesses, les lésions étaient linéaires, kératosiques sur une base érythémateuse non atrophique, non télangiectasique. A 7 ans, elle avait des difficultés scolaires et un retard de langage. Le bilan génétique ne trouvait pas d'anomalie. Discussion.-La présentation dermatologique caractéristique associée à la craniosténose permet d'évoquer le diagnostic de syndrome CDAGS, même en l'absence d'atteinte génitourinaire ou anale. Ceci illustre la variabilité d'expression de ce syndrome. L'aspect de porokératose antérieurement rapporté n'a pas été retrouvé ici. Les anomalies génétiques sousjacentes ne sont pas connues à ce jour et des études génétiques complémentaires sont à envisager.

Le CDAGS est un syndrome autosomique récessif rare dont l'acronyme proposé par Mendoza-Londono en 2005 associe principalement les anomalies suivantes [START_REF] Mendoza-Londono | Characterization of a new syndrome that associates craniosynostosis, delayed fontanel closure, parietal foramina, imperforate anus, and skin eruption: CDAGS[END_REF] : « C » pour craniosténose et hypoplasie claviculaire, « D » (deafness and delayed closure of fontanelle) pour surdité et anomalie de fermeture des fontanelles, « A » pour anomalies anales (anus antéposé ou imperforation anale), « G » pour anomalie génito-urinaire, « S » (skin eruption) pour éruption cutanée étiquetée porokératose. Treize cas issus de 8 familles d'origines géographiques différentes ont été rapportés dans la littérature de 1981 à 2017 [START_REF] Mendoza-Londono | Characterization of a new syndrome that associates craniosynostosis, delayed fontanel closure, parietal foramina, imperforate anus, and skin eruption: CDAGS[END_REF][START_REF] Chouery | Craniosynostosis, anal anomalies, and porokeratosis (CDAGS syndrome): case report and literature review[END_REF][START_REF] Pastrana-Ayala | Craniosynostosis, delayed closure of the fontanelle, anal, genitourinary, and skin abnormalities (CDAGS syndrome): first report in a Mexican patient and review of the literature[END_REF][START_REF] Judge | Disseminated porokeratosis in an infant with craniosynostosis[END_REF][START_REF] Flanagan | Familial craniosynostosis, anal anomalies, and porokeratosis: CAP syndrome[END_REF][START_REF] Wijers | Genetic and nongenetic etiology of nonsyndromic anorectal malformations: a systematic review[END_REF][START_REF] Taylor | JAAD Grand Rounds. Annular plaques and craniosynostosis[END_REF][START_REF] Ghanem | Porokératose, craniosténose et anomalie anale : deux nouveaux cas dans une même famille[END_REF][START_REF] Kanitakis | Porokeratoses: an update of clinical, aetiopathogenic and therapeutic features[END_REF][START_REF] Fukuda | Two siblings with cleidocranial dysplasia associated with atresia ani and psoriasis-like lesions: a new syndrome?[END_REF]. Aucun gène responsable n'a été identifié mais une région chromosomique 22q112-q13 a été associée à la maladie [START_REF] Mendoza-Londono | Characterization of a new syndrome that associates craniosynostosis, delayed fontanel closure, parietal foramina, imperforate anus, and skin eruption: CDAGS[END_REF][START_REF] Chouery | Craniosynostosis, anal anomalies, and porokeratosis (CDAGS syndrome): case report and literature review[END_REF]. D'autres études génétiques sont nécessaires afin d'établir l'origine moléculaire de ce syndrome. Nous rapportons l'observation d'une enfant née en France, dont l'atteinte cutanée spécifique a permis de poser le diagnostic de CDAGS.

Observation :

Une enfant, cadette d'une fratrie de trois, était issue de parents non apparentés, sans 

  antécédent du côté maternel. Du côté paternel, on notait le décès d'un frère ayant eu une encéphalopathie avec absence d'acquisition du langage et de la tenue assise, mise sur le compte d'un empoisonnement au talc Morhange. Le père avait des yeux clairs, hétérochromes, des cils et sourcils peu pigmentés et une brachydactylie sur les doigts II et V. La mère n'avait pas de variations phénotypiques notables. Cette enfant, née à 40 SA d'une grossesse sans complication, mesurait 47 cm (-1 déviation standard -DS) avec un poids de 2,7 kg (-1,5 DS), et un périmètre crânien de 31 cm (-2,5 DS). Elle avait à la naissance, une dysmorphie cranio-faciale avec brachycéphalie, une hypoplasie des reliefs orbitaires, responsable d'un aspect d'exophtalmie et une craniosténose à type de suture prématurée des coronales (confirmée par un scanner cérébral en fenêtre osseuse). Les cheveux étaient clairsemés sans autre anomalie cutanée ou phanérienne. L'éveil initial semblait normal. Le bilan malformatif réalisé avec caryotype sanguin, échographie cardiaque, fond d'oeil, radiographie du squelette, potentiels évoqués auditifs (PEA) et électro-encéphalogramme (EEG) était sans particularité. A l'âge de 3 mois, une éruption cutanée du visage avait débuté à la suite de l'arrêt de l'allaitement maternel, avec des placards érythémateux légèrement eczématiformes des joues. En l'absence d'amélioration clinique, une biopsie cutanée réalisée à l'âge de 11 mois avait conclu à un aspect histologique de dermatose lichénoide, avec atrophie épidermique et hyperkératose ortho et parakératosique. A l'âge de 13 mois, le développement était noté comme régulier, avec maintien de la station assise, de la station debout avec appui et acquisition de la marche maintenue par les mains. L'évolution staturopondérale était satisfaisante. Sur le plan dermatologique, on notait la persistance des lésions sur les joues et l'apparition de placards lichénoides des éminences thénars et des coudes. Les troubles du langage étaient apparus secondairement avec une prise en charge orthophonique et une scolarisation en grande section avec une auxiliaire de vie scolaire. Il n'y avait pas de surdité ou d'anomalie visuelle associée. A l'âge de 6 ans, l'enfant avait un poids correspondant au 10 ème percentile, une taille entre la moyenne et +1DS, et un périmètre crânien de -3,5 DS. On rapportait quelques particularités anatomiques avec une déformation frontale, un hypertélorisme, des fentes palpébrales étroites et un épicanthus bilatéral. Il existait une raréfaction des cils et des sourcils, sans autre atteinte phanérienne. Le philtrum était court avec une large bouche et la langue était dépapillée (Fig. 1). Comme pour le père, on notait la présence d'une brachydactylie des doigts II et V. Une éruption du visage avec des placards érythémateux roses pâles, réticulés, arciformes, lisses, vernissés, jugaux et mentonniers, entourant des plages de peau saine était observée. Les contours étaient géographiques, très particuliers, avec une bordure érythémateuse très nette. Sur les coudes, les genoux et les fesses, les lésions étaient linéaires, kératosiques sur une base érythémateuse non atrophique, non télangiectasique (Fig. 2). Cet aspect de pigmentation réticulée et bigarrée du visage était amélioré par l'exposition solaire. Il n'y avait pas de troubles digestifs, notamment pas de constipation en faveur d'une malformation anale et pas d'anomalie génito-urinaire identifié. L'auscultation cardio-pulmonaire était sans particularité. A 7 ans, elle avait des difficultés scolaires et un retard de langage. Aucun des traitements proposés pour ces lésions cutanées ne s'est avéré efficace (dermocorticoïdes, tacrolimus, analogue de la vitamine D, acitrétine, supplémentation en zinc). Une exploration génétique sur prélèvement sanguin a été réalisée devant les particularités phénotypiques de cette enfant. Le caryotype (46,XX) et l'analyse chromosomique sur puce à ADN ne montraient pas d'anomalie génomique déséquilibrée ; le séquençage Sanger du gène RECQL4 (du fait d'un aspect voisin d'une poikilodermie) ainsi que le séquençage ciblé d'un panel de gènes impliqués dans les craniosténoses -ALX4, EFNA4, EFNB1, ERF, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FREM1, IL11RA, MSX2, TCF12, TWIST1-ne montraient pas de mutations pathogènes. Dans le cadre d'un projet de recherche dédié (IRB: H-25722), un séquençage haut débit d'exome a été effectué en accord avec les protocoles et analyses précédemment décrits [11-13]. La profondeur de couverture moyenne était supérieure à 80X avec plus de 95 % de l'exome couvert à plus de 15X. L'étude des variants obtenus, répondant aux critères qualité et à une fréquence allélique inférieure à 1% au sein de la base internationale de données EXAC, n'a permis d'identifier aucun variant pathogène ou probablement pathogène chez la patiente. L'étude complémentaire des variants de novo ou pouvant correspondre à un mode de transmission autosomique récessive, n'a pas permis l'identification de variant candidat. Enfin, une étude comparative avec les données de séquençage d'autres patients porteurs d'un syndrome CDAG n'a pas permis d'identifier de gène candidat. Discussion La présentation dermatologique particulière associée à la craniosténose permet d'évoquer le diagnostic de syndrome CDAGS, même en l'absence d'atteinte génito-urinaire ou anale. Il s'agit du premier cas rapporté provenant d'une famille française. Nous avons comparé les caractéristiques de notre patiente aux cas rapportés précédemment dans la littérature. Les cas rapportés concernent majoritairement des filles (10/14), microcéphales avec une craniosténose (14/14). Pour la majorité, on note des cheveux épars (12/14), une raréfaction voire une absence de cils et de sourcils (14/14) et des fentes palpébrales étroites (11/14). Une minorité de cas ont une hypoplasie claviculaire (5/14). Dans notre observation on ne trouve pas de malformation anale contrairement à la majorité des cas rapportés (10/14). L'âge de début de l'éruption cutanée, les localisations (joues, extrémités, membres inférieurs), l'histologie et l'amélioration des lésions par l'exposition solaire sont similaires aux observations décrites dans la littérature. L'aspect de porokératose précédemment rapporté (3/14) n'est pas retrouvé ici (Tableau 1). On a noté une brachydactylie des doigts II et V (également retrouvé chez le père) qui pourrait s'inscrire dans le cadre d'une variation phénotypique. Ce cas illustre encore une fois la variabilité d'expression phénotypique de ce syndrome. Le syndrome CDAGS comporte une atteinte cutanée faciale très caractéristique. Malgré l'utilisation de nombreuses approches d'étude génétique, parmi lesquelles le séquençage haut débit d'exome, le syndrome CDAGS reste sans substratum génétique connu. L'évolution des technologies d'étude permet d'envisager de poursuivre les investigations par différentes approches de type--omiques.

Figure 1 :

 1 Figure 1 : Sur la photographie A, l'enfant à l'âge de 11 mois, avec des fentes palpébrales étroites, un épicanthus bilatéral, une déformation frontale, une éruption cutanée caractéristique sur les joues et le menton et une raréfaction des cils et sourcils.Sur la photographie B, l'enfant à l'âge de 6 ans, avec la persistance de l'éruption cutanée caractéristique sur les joues et le menton.

Figure 2 :

 2 Figure 2 : kératose lichenoide striée sur les coudes (A), les fesses (B) et les genoux (C).

Tableau 1 :

 1 Caractéristiques cliniques et histologiques des cas précédemment rapportés dans la littérature aa : afro-américain ; la : latino-

Judge et al, 1990 [START_REF] Judge | Disseminated porokeratosis in an infant with craniosynostosis[END_REF] Flanagan et al, 1998 [START_REF] Flanagan | Familial craniosynostosis, anal anomalies, and porokeratosis: CAP syndrome[END_REF] Mendoza et al, 2005 [START_REF] Mendoza-Londono | Characterization of a new syndrome that associates craniosynostosis, delayed fontanel closure, parietal foramina, imperforate anus, and skin eruption: CDAGS[END_REF] Chouery et al, 2013 [START_REF] Chouery | Craniosynostosis, anal anomalies, and porokeratosis (CDAGS syndrome): case report and literature review[END_REF] Taylor et al, 2013 [START_REF] Taylor | JAAD Grand Rounds. Annular plaques and craniosynostosis[END_REF] Ganhem et al, 2013 [START_REF] Ghanem | Porokératose, craniosténose et anomalie anale : deux nouveaux cas dans une même famille[END_REF] Pastrana et al, 2017 [START_REF] Pastrana-Ayala | Craniosynostosis, delayed closure of the fontanelle, anal, genitourinary, and skin abnormalities (CDAGS syndrome): first report in a Mexican patient and review of the literature[END_REF] Cas