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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. CHAARI Jilali*

Neurochirurgie
Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologic - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-R éanimation
Anesthésie-R éanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Anesthésie-R éanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale

Anesthésie-R éanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilite)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr
M

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*
. AGDR Aomar*
. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU El hachmia

. AKHADDAR Ali*

LALAOUI SALIM Jaafar*

TAJDINE Mohammed Tarig*

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJ1JOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFTI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*
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|. INTRODUCTION :

La trisomie 21 est I’existence, au niveau du caryogramme humain, d’un
chromosome 21 en trois exemplaires au lieu de deux. Cet excés de génes due au

chromosome surnuméraire, est a I’origine d’une surexpression génique.

Son incidence au niveau mondial est de 1 naissance sur 600 a 800. Celle-ci

est influencée par 1’age maternel.

Dans notre étude il s’agit d’une trisomie 21 par translocation, celle-ci
représenté 5% des cas de trisomies 21. Ce taux est a la fois dépendant de I’age

maternel mais aussi du risque d’existence d’une translocation parentale

La trisomie 21, dans toutes ses formes, conduit constamment a une
déficience intellectuelle et a de multiples malformations congénitales,
principalement cardiaques et digestives, ce qui met en jeu le pronostic vital et

fonctionnel chez ces patients.

Dans notre travail, nous discuterons, selon les données actuelles de la

littérature, une étude de 3 cas de trisomie 21 par translocation.
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Matériels et méthodes
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Il. MATERIELS ET METHODES :

1. Matériels :

L’exécution de ce travail a été faite au niveau du laboratoire de

cytogénétique de la faculté¢ de médecine et de pharmacie de Rabat. Les 3 cas ont

¢été adressés au laboratoire suscité pour la réalisation d’un caryotype, afin de

confirmer le diagnostic de la trisomie 21 et son mécanisme, ceci dans le cadre

d’une étude scientifique.

Les 3 patients ont été recus avec leurs dossiers comportant les données

suivantes :

le numéro du dossier.

I’age.

les renseignements cliniques.
les bilans réalisés.

le service d’origine.

2. Méthode :

Le caryotype standard a été réalisé comme suit :

Prélévement du sang veineux sur tubes héparinés en respectant les
conditions d’asepsie.
Mise en culture durant 72heures a 37°C en présence de
phytohémagglutinine.

Blocage des mitoses en métaphase par la colchicine.
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e Lyse des cellules bloquées en métaphase par la création d’un choc
osmotique.

e Fixation et étalement sur les lames.

e C(Coloration au Giemsa apres action de la trypsine pour I’obtention des
bandes G et apres action de la chaleur pour les bandes R.

e Observation au photomicroscope.

e (lassification des chromosomes qui se fait selon la classification de

Denver (1959).

Pour chaque cas, plusieurs mitoses ont été examinées.

Pour un seul cas le caryotype parental a été réalisé.
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I1l. RESULTATS :

e lercas:
Il s’agit d’I.K, nourrisson de 18 mois, enfant unique, qui présente :
- Une hypotonie généralisée.
- Un syndrome dysmorphique typique de la
Comportant un visage rond, un hypertélorisme, un nez court et plat.
Son pédiatre nous 1’a adressé pour confirmation de la trisomie 21.

o  resultat du caryotype :

Le caryotype a été élaboré selon la technique standard (bandes G) ,27

cellules ont été photographiées.

Il a décelé une trisomie 21 par translocation (14,21), représentée sous la

formule chromosomique :

46, XX, t(14,21).
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e 2éme cas:

Il s’agit de H.T, nourrisson de 17 mois, c’est le troisieme de sa fratrie qui

présente un aspect trisomique.

Un pédiatre, de I’hopital d’enfant, I’a adress€¢ pour la réalisation d’un

caryogramme afin de confirmer le diagnostic de trisomie 21.

v’ Résultat du caryotype :

Le caryotype a ¢été établi selon la technique standard (bandes G), avec un
nombre de cellules photographiées de 11. Il a démontré la présence d’une
trisomie 21 par translocation, représentée sous la formule chromosomique

suivante : 46, XY, t (Dq, 21q).

10
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Figure 4: compte rendu cytogénétique du patient n° 2
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e 3emecas:

Il s’agit de G.F, un nourrisson de 02 mois, 1% enfant d’un couple jeune,

accouchement a domicile, qui présente :

- Une hypotonie généralisée avec une dysmorphie faciale comprenant un

visage rond, un hypertélorisme, langue protruse.

Il a 6té adressé au laboratoire de la part du service de pédiatrie, 4™ étage

de I’Hopital d’enfants pour confirmer le diagnostic de trisomie 21.

o Reésultat du caryotype :

Le caryotype a été établi selon la technique standard (bandes G) avec un
nombre de cellules photographiées de 27, qui a objectivé une trisomie 21 par

translocation (14,21) d’ou la formule chromosomique : 46, XX, t(14,21).

13
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Dans ce cas un caryotype parental a été¢ effectué et son résultat était le

suivant :

Le caryotype de la mere, réalisé avec un nombre de cellules photographiées
de 14 selon la technique standard (bandes G), a retrouvé une translocation
équilibrée du chromosome 21 sur un autre chromosome du groupe D, d’ou la

formule chromosomique : 45, XX, t (Dq 21q).
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IV. DISCUSSION :
A. Définition :
La trisomie 21 est la plus répandue des anomalies chromosomiques; c’est la

résultante d’un exces de matériels génétiques dans la garniture chromosomique,

due a la présence d’un chromosome 21 supplémentaire.

La translocation est 1’une des formes de celle-ci, elle-méme existe en deux

types : une translocation robertsonienne et une translocation réciproque.
La translocation robertsonienne :

Représente 95% des translocations ; c’est la liaison d’un chromosome 21

avec un autre chromosome acrocentrique, par fusion centromérique.

Les chromosomes acrocentriques peuvent étre soit du groupe D (13, 14,

15), soit du groupe G (21, 22).
La translocation réciproque :

Elle est rare. C’est la conséquence d’une cassure au niveau de deux
chromosomes non homologues qui conduit & une interversion de matériel

génétique entre ces chromosomes.

Si lors de ce mécanisme une perte de matériel génétique a eu lieu, la

translocation est dite déséquilibrée ; si elle n’a pas eu lieu elle est dite équilibrée.
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Translocation robertsonienne :

2 chromosomes impliqués
2 points de cassure
perte des bras courts

=
S

m%

Figure 9 : schéma représentatif d’une translocation réciproque

Ses translocations peuvent étre :

De novo : parue au stade embryonnaire lors des premicres mitoses de la

méiose.

Transmise : ou héritée par 'un des parents, sains mais porteur d’une

translocation équilibrée.

21



Trisomie 21 par translocation : Revue de la littérature et étude a propos de 3 cas.

B. Epidémiologie :
1. Fréquence et facteurs de risque :
o Fréquence :

En effet, la trisomie 21 par translocation représente 3-4% des trisomies 21

dont 2,5% est hérité par I’un des parents (1).

Elle comprend par l'ordre de fréquence : la t(14921q) ; t(13q2lq) ;
t(15921q), t(21g21q),puis t(22921q).(2)

e Facteurs de risque :

a) L’age maternel :

1 cas pour 600 a 800 grossesses correspond a une trisomie 21 (3) et le
risque augmente chez les femmes trés jeunes ou agées (4) (misson 1997). 1l
reste plus élevé en dessous de 20 ans et au-dela de 35 ans ou la fréquence est de
3 pour 1000 naissances, comme Il peut atteindre le taux de 10 pour 1000 a 40

ans et de 29 pour 1000 a 45 ans. (3)
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Figure 10: courbe représentant le risque de trisomie 21 en fonction de ’age maternel.

L’age maternel avancé est le facteur de risque principal de la trisomie 21 ;
due & une erreur de non-disjonction méiotique (5). Néanmoins, la naissance
d’enfants trisomiques chez des femmes jeunes remet en cause la validité de ce

facteur. (6)

eLes 3 cas, de notre étude, sont de méres jeunes

L'age maternel moyen dans les trisomies 21 par translocation, a été estimé a
23-17 ans. La plupart des enfants trisomiques sont nés de meres agées de < 25
ans et sont les ainés de leurs fratries. Cela peut s'expliquer par le fait que la
plupart des femmes étaient primipares et I'incidence de I'avortement spontané est

minime lors de la lere conception pour des raisons toujours inconnues. (7)
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Bien que 1’age maternel ait une influence majeure de 90,9%- dans le risque

de survenue de la trisomie 21, I’effet de 1’age paternel existe, mais reste minime

voir tres faible — environ 4,5%.(8)

b) Remaniement chromosomique impliquant le chromosome 21 :

Parent porteur d’une translocation équilibré (9).
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Figure 11: Caryotype paternel : 45, XY, t (14 ;21)

¢) Sexe du parent porteur de la translocation équilibrée :

L’origine maternel d’une translocation constitue un facteur de risque pour

la survenue d’un déséquilibre a terme, par rapport a 1’origine paternel. (10)
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Effectivement, le risque est estimé a 5% si la translocation est paternelle et

a 10% si elle est maternelle. En cas de t (21 ; 21) si l'un des parents est porteur

le risque est de 100 %. (7)
d) Taille des segments transloqués :

Le risque de déséquilibre a terme est plus grand quand le segment
transloqué est petit, alors que de grands fragments auront plutot un effet inverse
favorisant un enfant normal ou un déséquilibre non viable, entrainant un

avortement. (10)
e) Mode de découverte de la translocation dans la famille :

La translocation peut étre révélée par des fausses couches ou par la
naissance d’enfant polymalformé ou par stérilit¢ masculine ou une hypofertilité,
comme elle peut étre de découverte fortuite ; cette derniere s’explique par une

transmission sans manifestation sur plusieurs générations.

A noter que, le risque est plus élevé s’il existe des enfants malformés que si

les déséquilibres se traduisent par des fausses couches. (11)
f) Sex-ratio :
La sex-ratio est de 1.36, soit 3 males pour une femelle.
2. Risque de récurrence :

Il est minime voir faible (1%), quand le caryotype parental est normal.
Contrairement au risque de récidive quand I'un des deux parents est porteur
d’une anomalie équilibrée, qui est plus élevé allant de 5-10%. Ce dernier est

variable selon I’anomalie et le sexe du parent porteur de celle-ci.
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Tableau 1 : Risque pour un individu possédant une translocation équilibrée d'avoir un enfant

atteint de trisomie 21, selon le type de translocation

Pére Mére
t(Dq;21q) 5% 15 %
t(22q;21q) 5% 15 %
t(21q;21q) 100 % 100 %

Comment lire ces translocation :

t (a; b) = translocation équilibrée entre le chromosome "a" et le "b"
Spécification des chromosomes :

D = chromosome 13, 14 ou 15

q = bras long du chromosome

Mais, le risque peut aller jusqu’a 100% dans les exceptionnelles

translocations robertsoniennes (21,21) (12).

> Explication :

o En effet, les deux bras longs des chromosomes 21 sont désormais portés
par un méme "chromosome". Les gametes du parent porteur de 1’anomalie, sont
donc assurés d'étre soit porteurs de ce "chromosome", soit sans chromosome 21
du tout. Apres fécondation, on obtient donc un embryon qui est soit trisomique
21 (trois bras longs 21), soit monosomique 21. Or la monosomie 21 est 1étale.

Seuls les trisomiques 21 survivent.
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Figure 12 : représentation d’une translocation équilibrée, t (21 ; 21)
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C. Historique :
La trisomie 21 ou Syndrome de Down est la premi¢re aberration

chromosomique décrite chez ’homme.

1838 : Des Maladies Mentales Considérées Sous les Rapports Médico-
Hygiénique et Médico-Légal, rédigé par Jean-Etienne Dominique Esquirol est le
premier document décrivant les gens atteints de déficience intellectuelle, a

I'époque dénommée «idiots», pour les distinguer de 1’aliénation mentale. (13)

1866 : le Physicien et militant pour les personnes atteintes de déficience
intellectuelle, John Langdon Down, lie une population ayant des caractéristiques
physiques distinctes a la diminution de la capacité intellectuelle et les appelle
"mongoloide" (expliquant que leurs traits du visage étaient semblables a ceux du

peuple mongol). (14)

1932 : I’hypothése de la non-disjonction chromosomique fut suggérée

comme ’une des causes du down syndrome(15).

1959 : Dr. Jérome Lejeune, en association avec Raymond Turpin et Marthe
Gautier, découvre qu'étant un « mongoloide » est le résultat d'une anomalie
chromosomique — trois copies du chromosome 21 au lieu de deux. D’ou le nom

de « trisomie 21 ». (16)
1960 : découverte de la trisomie 21 par translocation. (17)

1961 : Un groupe de 20 chercheurs biomédicaux signent une lettre
s'opposant au terme « mongolisme ». IIs proposent plusieurs termes alternatifs, y
compris « Trisomie 21 » ou "Anomalie du syndrome de Down" (d'aprés John

Langdon Down). (18)
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1965: Une dé¢légation du pays de Mongolie envoie a I'Organisation
mondiale de la santé une demande officieuse de cesser d'utiliser les termes
répréhensibles de « Mongol » et de « Mongoliens » pour décrire les personnes

atteintes de trisomie 21.

L’Organisation mondiale de la santé accepte le nom de syndrome de Down.

(19)
D. Le chromosome et ses principales anomalies:

Pour étudier cette aberration chromosomique, qui est la trisomie 21 en

profondeur, un rappel de quelques points est nécessaire :

Qu’est qu’un chromosome ? Quelle sont ses anomalies ? Et les techniques

pour le mettre en évidence ?

1. Chromosome : structure et organisation :

Le chromosome, dans les cellules eucaryotes, est une structure
microscopique linéaire constituée d’une seule molécule d’ADN, extrémement

longue, enroulée autour d’histones (protéine).

En dehors de la division cellulaire, le matériel génétique est organisé en
complexe nucléoprotéique appelé chromatine, dispersé dans I’ensemble du
noyau. Le reploiement et la compaction de la chromatine au cours de la mitose

produisent les chromosomes.

Chaque chromosome contient deux chromatides constituées chacune de
deux molécules identiques d’ADN. Elles sont attachées entre eux au niveau du

centromere, qui les partage en deux bras plus ou moins longs (p et q).
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Figure 12: représentation schématique d’un chromosome humain et de sa structure.
2.Les anomalies chromosomiques :
i. Définition :

On appelle une anomalie chromosomique tout remaniement du nombre ou

de la structure des chromosomes.

On distingue les anomalies chromosomiques constitutionnelles des

anomalies chromosomiques acquises :
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e [Les anomalies constitutionnelles correspondent aux anomalies
chromosomiques survenues avant la fécondation ou lors des premieres

divisions du zygote.

e [es anomalies acquises  correspondent aux  anomalies
chromosomiques apparues au cours de la vie et ne touchant qu'un seul

organe. Ces anomalies sont le plus souvent en rapport avec le cancer.

On peut qualifier ces anomalies dhomogenes, ou en mosaique. On les
qualifie d'homogeéne quand toutes les cellules de 1'organisme présentent la méme
anomalie chromosomique. Les anomalies en mosaique reflétent 1'existence d'au
moins deux populations cellulaires a caryotype différent issues d'un méme
zygote. A la différence de la chimére qui correspond a la fusion de deux zygotes

pour n'en former qu'un.

Parmi les différentes anomalies chromosomiques, on peut distinguer les

remaniements équilibrés des remaniements déséquilibrés :

e Les remaniements équilibrés qui sont sans gain ni perte de matériel
génétique. Dans ce cas, elles sont sans conséquence pour le sujet

porteur.

e Les remaniements déséquilibrés qui se traduisent par des
manifestations cliniques d'autant plus graves que la perte ou le gain de

matériel génétique est plus important. (21)
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ii. Les anomalies de nombre :

Par définition, les anomalies de nombre affectent le nombre des
chromosomes et non leur structure qui demeure normale. Les plus fréquentes
sont les aneuploidies, c’est a dire la perte ou le gain d’un ou quelques
chromosomes. Les polyploidies désignent un nombre anormal de lots haploides

entiers.

a. Aneuploidies :

C’est une déviation du nombre normal haploide de chromosomes dans une
ou plusieurs paires de chromosomes. L'aneuploidie est donc 1'état d'une cellule
qui ne possede pas un nombre (entier) normal du lot chromosomique haploide.
Cela peut étre di a la perte ou, au contraire, a l'addition d'un ou de plusieurs

chromosomes (Popescu et al. 1998).
Elle est due a un défaut de ségrégation au cours de la division cellulaire.
e Aneuploidie homogéne :

Lorsqu’elles sont homogenes, les aneuploidies résultent le plus souvent
d'une non-disjonction méiotique :
- En méiose I, Une non-disjonction produit 4 gametes déséquilibrés.
- Un méiose II, Une non-disjonction produit 2 gameétes déséquilibrés

et 2 gametes normaux.
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Figure 13 : schéma représentatif des aneuploidies homogenes.
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Ils peuvent se traduire soit :
=> Par une monosomie (2N-1) : Exemple : 45, X
=> Par une trisomie (2N+1), qui peut toucher :

Les autosomes : 21 ;13 ;18 ;8

Les gonosomes : 47, XXY ; 47, XXX

e Aneuploidie mosaique :

La ségrégation anormale des chromosomes peut survenir ¢galement durant
la mitose donnant ainsi une mosaique cellulaire chromosomique. C’est-a-dire la
présence chez le méme individu de deux ou plusieurs populations cellulaires, qui
ont la méme origine zygotique mais qui different par leur nombre de

chromosomes (Popescu et al. 1998).

Non-disjonction mitotique (post-zygotique)

Non disjonction

45,X/46,XX/47.XXX

Figure 14 : schéma représentatif de I’aneuploidie mosaique.
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b. Polyploidies :

Une cellule polyploide renferme un multiple lot haploide de chromosome.

C’est une anomalie qui survient a la suite de la fécondation d’un ovule par
deux spermatozoides ou suite & la non ¢éjection d’un globule polaire de 1’ovule.
Ces accidents de la fécondation sont donc banals et sont estimés de 2 a 3% des

ceufs fécondés (Dupont, 2008).

Exemple :
=> D'une triploidie (3x23), donc 69 chromosomes.
=> D'une tétraploidie (4x23), donc 92 chromosomes.

1ii. Anomalies de structure :

Elles sont la conséquence des cassures chromosomiques suivies par un ou
plusieurs recollements anormaux. Elles peuvent intéresser un ou multiples

chromosomes et étre équilibrées ou déséquilibrées.

c.Anomalies portant sur un chromosome :

> Délétion :

Elle résulte d’une cassure chromosomique avec perte du segment distal
(délétion terminal) ou de deux cassures sur le méme bras avec perte du segment

intercalaire (délétion interstitielle ou intercalaire).
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N perte / néotélomere

cassure - e

Figure 15 : une délétion chromosomique.

» Chromosome en anneau :

Cassure aux deux extrémités, suivit d’un recollement.

Perte

Recollement

r(X)(p22.2q26)

Figure 16 : chromosome en anneau.
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Inversion :

Les mversions sont dues a deux cassures sur le méme chromosome, suivies
de recollement aprés inversion du segment intermédiaire. FElles sont dites

péricentriques, si le centromere est compris dans le segment intermédiaire.

-

inv(X)(p22.2q26)

Recollement

Figure 17 : chromosome en inversion .

Elles sont dites paracentriques, si les deux cassures se sont produites

sur le méme bras chromosomique.
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Recollement
mv(X)(q21q27)

Figure 18 : schéma d’inversion chromosomique : paracentrique et péricentrique.

> Duplication :

Les duplications intrachromosomiques sont des remaniements rares
aboutissant a des trisomies pures. Les duplications chromosomiques peuvent se

produire, soit en tandem, soit en miroir.
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dup(7)(q21q31)

Recollement

Figure 19 : schéma de la duplication chromosomique.

d. Anomalie portant sur deux chromosomes :

> Translocation robertsonienne et Translocation réciproque :

(Voir la définition)
» Insertion :

C’est le transfert d'un segment intercalaire a I'intérieur d'un autre bras
chromosomique .il résulte d'un mécanisme a trois cassures, deux sur le

chromosome donneur et une sur le chromosome receveur.
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perte Néotélomere

—»54—

inv dup del(8)(p23p21)

Figure 20 : schéma de I’insertion chromosomique.

> Remaniements plus complexes :

On peut voir des remaniements intéressant plus de deux chromosomes et

réalisant des figures diverses.
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3. Techniques de mise en évidence :

a) Caryotype :
Il permet I’analyse numérique et structurale des chromosomes humains.
(22)
s Technique :
- Le prélevement se fait au niveau du sang, de la moelle osseuse, ou
d’un ganglion.
- Le prélevement est mis en culture 24 a 48 heures.

- Les cultures sont bloquées par un agent (la colchicine), bloquant les

mitoses en stade métaphasique.

- Apres un choc hypotonique, les chromosomes sont colorés par la
quinarine permettant d’observer des bandes Q, ou par Giemsa pour
obtenir des bandes G, ou par dénaturation par la chaleur pour

obtenir des bandes R. (23)
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Figure 21 : technique du caryotype standard.

Le caryotype standard comporte 300 a 400 bandes par génome haploide et
différents types de marquages en bandes peuvent étre utilisés (bande Q, G, R,

C, ).

L’¢étude du caryotype en haute résolution nécessite de synchroniser les

cellules au stade de la pro-métaphase :

Les chromosomes sont alors moins condensés et aprés la technique de
marquage, on obtient des caryotypes de 600 a 1000 bandes. Le caryotype en
haute résolution permet de détecter des remaniements de petite taille, comme
des délétions interstitielles. Il permet également de définir les points de cassure

dans les translocations. (22)
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% La classification des chromosomes :

Les 23 paires forment 7 groupes (A a G) de grandeur décroissante et

suivant les caractéristiques décrites :

o Groupe A : comprend les paires de 1 a 3, chromosomes longs et a peu

pres métacentriques.

o Groupe B: comprend les paires 4 et 5, chromosomes longs et

submétacentriques.

o Groupe C : le chromosome X y est situé¢ ainsi que les paires de 6 a 12,

qui sont des chromosomes submétacentriques de longueur moyenne.

o Groupe D: contient des chromosomes acrocentriques long avec

satellites (les paires de 13 a 15).

o Groupe E: comprend les paires de 16 a 18, petits chromosomes

métacentriques.

o Groupe F: les paires 19 et 20, sont des chromosomes métacentriques

courts.

o Groupe G: comporte des chromosomes acrocentriques courts avec

satellites, qui sont les paires 21, 22 et le chromosome Y. (24)
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b) L’hybridation in situ (FISH) :

L’hybridation in situ révélée par fluorescence offre la possibilité d’aller

chromosomiques au-dela des techniques classiques (Speicher et Carter, 2005).

- principe :

degré de résolution et I’exploration des anomalies

Son principe repose sur la propriété de 'ADN, molécule composée de deux

brins de séquences nucléotidiques complémentaires, de se dénaturer (séparation

des deux brins) et de se renaturer (réassociation des brins complémentaires) dans

des conditions précises de température, de salinité et de pH.
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En pratique, on utilise un ou des fragments d'ADN dans lesquels ont été
introduits chimiquement (« marquage ») un ou plusieurs fluorochromes. Ce
fragment d'ADN « marqué », appelé alors sonde, est dénaturé puis hybridé sur
des préparations de chromosomes ou noyaux eux méme préalablement
dénaturés. L'ensemble est mis a hybrider a 37 °C durant 1 heure a 3 jours selon

les sondes utilisées.

Le signal est ensuite observé a l'aide d'un microscope a épifluorescence
muni de filtres spécifiques capables de sélectionner, a partir de la lumicre
blanche émise par la source lumineuse du microscope, un faisceau d'une
longueur spécifique excitatrice du fluorochrome intégré dans la sonde. Celui-ci
émet alors un faisceau lumineux (caractérisé par une longueur d'onde d'émission
spécifique) que 1'on visualise directement sur les préparations cellulaires ou qui
est numéris€ par une caméra branchée sur le microscope puis observé sur I'écran
d'un ordinateur. Ainsi en utilisant les sondes appropriées, on peut analyser un
locus chromosomique spécifique (sondes spécifiques centromériques ou
télomériques par exemple) ou l'ensemble d'une paire chromosomique (sonde de

peinture chromosomique) (25).
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FISH (Fluorescent In Situ Hybridization)
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Figure 22: représentation schématique de la technique de FISH.

Celles qui marquent les centromeres permettent de compter des
chromosomes dans des noyaux de cellules non cultivées, c'est a dire directement
apres le prélévement comme c'est le cas en prénatal pour les ponctions de
liquide amniotique, ou de donner la nature de petits chromosomes surnumeéraires

non identifiables par les méthodes classiques.
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Les sondes dites de peinture marquent par définition la totalit¢ d'un
chromosome donné et permettent de préciser des remaniements
chromosomiques complexes. Les sondes locus-spécifiques, quant a elles, vont
pouvoir détecter des anomalies chromosomiques invisibles au caryotype
standard et méme au caryotype en haute résolution et sont a l'origine de la
description d'un nombre croissant de pathologies liées a des microdélétions ou
des microduplications chromosomiques. Une place a part doit étre faite aux
sondes télomériques qui permettent également de détecter des anomalies

cryptiques des extrémités des chromosomes. (26)

LES DIFFERENTS TYPES DE SONDES UTILISES EN FISH

FRAGAENTS IFAIN
SHPECIFEIQLUES ET MARDUES
PARUN FLUGQHODUHHLOME

CEANTROMERIGEE

LkE
FEINELKRE

LKL SPECTRIE E

Figure 23 : les différents types de sondes utilisés en FISH (29)
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L'hybridation concomitante de plusieurs sondes marquées avec des
fluorochromes différents permet d'étudier plusieurs locus ou chromosomes, si le

microscope est muni des filtres adéquats. (25)
¢) Le caryotype en multifluorescence :

En 1996, deux équipes mettent au point la possibilit¢ de réaliser par

hybridation in situ un caryotype en multi fluorescence (26) (27).

Deux méthodes sont utilisées, le caryotype multiplex ou M-FISH et
l'analyse spectrale ou SKY (spectral karyotyping).

Leur principe repose sur la cohybridation simultanée de sondes de peinture
chromosomiques spécifiques de chacun des 24 chromosomes (22 autosomes et
les chromosomes X et Y). Les chromosomes sont classés sur la base de leur
fluorescence spécifique. On obtient alors un caryotype en multifluorescence. De
nombreux travaux ont déja montré l'efficacit¢ du SKY comme du M-FISH pour
l'identification de marqueurs cytogénétiques en cancérologie comme en

pathologie constitutionnelle (28).

Cependant, ces techniques basées sur l'utilisation des sondes de peinture ne
permettent pas I'étude des déséquilibres intrachromosomiques, mais uniquement
celle des échanges entre chromosomes et celle de la composition des

chromosomes anormaux.
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Figure 24 : un caryotype spectral (SKY) normal (29)
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d) PCR fluorescente quantitative :

La QF-PCR (Quantitative Fluorescence - Polymerase Chain Reaction) est
une technique de biologie moléculaire qui a été récemment introduite pour la
mise en ¢évidence rapide et sensible des anomalies chromosomiques les plus

courantes.

La méthode est basée sur l'amplification in vitro, par technique PCR, de
séquences répétées d'ADN appelées microsatellites ou STR (Short Tandem

Repeats), localisées sur les chromosomes considérés.
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Figure 25 : représentation schématique de la technique QF-PCR

Les fragments d'ADN amplifi€ marqués a la fluorescence sont ensuite
séparés et quantifiés par électrophorése capillaire couplée a un séquenceur
automatique. Les STR sont des séquences hautement polymorphiques dont la
longueur varie en fonction du nombre de répétitions de la séquence unitaire.
Dans la majorit¢ des cas, le tracé électrophorétique dun STR d'un individu

normal montre deux pics de surface et de hauteur égale, correspondant

51



Trisomie 21 par translocation : Revue de la littérature et étude a propos de 3 cas.

respectivement aux produits amplifiés de l'allele maternel et de l'alléle paternel.
Dans le cas de la trisomie, il est possible d'observer deux situations : présence de
3 pics équivalents (trisomie triallélique) ou de 2 pics ayant un rapport des
surfaces de 2:1, résultant de la présence de 2 all¢les égaux et d'un all¢le différent
(trisomie diallélique). La technologie de [I'électrophorése capillaire a
fluorescence permet l'analyse simultanée de plusieurs STR, par le choix

appropri¢ de fragments d'ADN marqués avec diverses molécules fluorescentes.
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Figure 26 : tracé ¢électrophorétique dans un cas de trisomie 21.

La QF-PCR est un outil de diagnostic rapide et précis qui permet de mettre
en évidence, en 24-48 heures, les anomalies chromosomiques les plus courantes.
Par rapport a la FISH p, cette nouvelle méthode est moins colteuse, moins

laborieuse et moins sensible aux contaminations. (30)
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e)Indication :

% Caryotype et FISH :

Les indications du caryotype et de 1’hybridation in situ fluorescente (FISH)
sont nombreuses, que ce soit pendant la période prénatale, a la naissance, durant

I’enfance, a la puberté ou chez I’adulte en age de procréer. Ils sont :
e Pendant la période prénatale :
- L’existence de malformations foetales.

- La présence d’antécédents d’anomalie chromosomique chez un sujet

apparenté du premier degré.
- Les femmes a risque de trisomie 21.
e A la naissance :

- Tableau clinique évocateur d’anomalies  chromosomiques
rencontrées en pathologie humaine (trisomies 21, 18,13, monosomie

X).
- Syndrome polymalformatif avec dystrophie non étiquetée.
- Ambiguité sexuelle.
eDe I’enfance a la puberté :
- Un retard mental.
- des Troubles du comportement.
- L’existence d’une petite taille chez une fille (syndrome Turner).

- Anomalies de différenciation sexuelle survenant a la puberté.

53



Trisomie 21 par translocation : Revue de la littérature et étude a propos de 3 cas.

o A l’age adulte :

- Anomalies de la fertilité.

- Parents d’enfants porteurs d’anomalies de structure. (31)
e En cancérologie :

Le caryotype permet de déceler les anomalies chromosomiques numériques

et structurales dans les clones cellulaires malins. Il est indiqué dans :
- Le diagnostic primaire (leucémie aigiie, LLC,...).
- Le suivi post thérapeutique.
- L’évaluation du pronostic.

- La progression ou transformation des pathologies hématologiques
(32).

< PCR :

La PCR participe a l'enquéte et au diagnostic d'un grand nombre de
maladies. Elle a aussi longtemps ¢ét¢ une méthode standard dans tous les
laboratoires qui effectuent des recherches sur ou avec des acides nucléiques. Elle
est utilisée par multiples scientifiques dans divers disciplines scientifiques.
L’amélioration de la PCR en quantification de 1’amplification de I'ADN en
temps réel a apporté des avancées majeures a l'application de la PCR. En
permettant la détermination et la quantification des changements dans
l'expression des genes, ces techniques ont fourni une meilleure compréhension
des processus morbides et maintenant servent de base pour le diagnostic et la
recherche scientifique fondamentale. Elle est utilisée : en génétique humaine, en

virologie, en microbiologie, en oncologie, et en maladies héréditaires. (33)
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D. Le diagnostic :

Les enfants trisomiques 21 libre et trisomiques 21 par translocation ont des
caractéristiques phénotypiques et des anomalies cliniques similaires, qu’ils sont
impossible a distinguer par un examen physique, et ont des complications

médicales semblables.

Ainsi, le dépistage actuel peut détecter non seulement les trisomies 21
(libre) mais aussi les formes moins fréquentes telle la trisomie 21 par

translocation. (34)
1. caractéristiques cliniques :

Sous le point de vue clinique, toutes les personnes affectées par le
syndrome de Down sont caractérisées par des troubles d'apprentissage, une
dysmorphie et un faible tonus musculaire (hypotonie) dans la petite enfance.
Cependant, le plus souvent le tableau clinique est compliqué par des problémes
supplémentaires, tels que des malformations cardiaques, la leucémie et la

maladie d'Alzheimer précoce (35 ; 36).
a. Le syndrome dysmorphique :
De¢s la naissance, les individus porteurs de Trisomie 21 présentent :
o Au niveau crdanio-facial :

- Un facies caractéristique, linéaire et arrondi associé a une

brachycéphalie (crane malformé).

- Une nuque courte plate et large, avec un exces de peau.
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Une racine du nez aplatie, et associe souvent a Une hypoplasie des os

propres du nez.

Des fentes palpébrales obliques en haut et en dehors, avec un
épicanthus (signe constant a la naissance, s’effacant au cours des

années).

Un strabisme fréquent.

Des taches de Burstfield : taches blanchatres situés a la périphérie de
Iiris.

Des oreilles bas implantées, petites et rondes, mal ourlées avec un

conduit auditif externe étroit.

Une langue protruse, et grande (macroglossie) due a une petite

bouche.

Une dentition retardée et anarchique.

o Au niveau des mains et pieds :

Des mains trapues, petites, ayant un seul pli palmaire transverse.

Des doigts courts et hyperplaxes, parfois on retrouve une
brachymésophalangie et une clinodactylie des cinquiemes doigts

(brieveté de la 2eme phalange, et déviation de la 3eme).

Des pieds larges et courts, avec effondrement de la volte plantaire et

augmentation de I’espace interdigital entre le ler et le 2eme orteil.
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o I’Abdomen est distendu avec faiblesse de la paroi abdominale, appelé

aussi « ventre en batracien ».
o Une peau séche,

o les organes génitaux sont souvent normaux (37)

Simian
crease

Mormal palm

Figure 27 : une dysmorphie cranio-faciale, avec pli palmaire transverse

Les 3 cas, de notre étude, ont été diagnostiqués en post natal, par

[’existence d’'un syndrome dysmorphique faisant évoquer la trisomie 21.
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b. Le retard du développement psychomoteur :

Les enfants porteurs de Trisomie 21 présentent un léger retard au cours des
premiers stades d’apprentissage de la motricité. Par exemple, le roulement est
acquit entre 5 et 6.4 mois, et la station assise entre 8.5 et 11.7 mois. Ce retard
s’accélere au cours du développement : les enfants porteurs de Trisomie 21 ne
maitrisent la marche qu’entre 15 et 74 mois contre 18 mois maximum dans la

population générale. (38)

Ces enfants présentent aussi une difficulté dans le maintien de la posture
souvent attribuée a une hypotonie. Elle est associée a une laxité ligamentaire qui
a comme conséquence une mobilité excessive des articulations. D’autres
hypothéses suggerent que la dysfonction musculaire serait due a un défaut dans

le mécanisme de contrdle de la posture. (39)

Les adolescents et les jeunes adultes, atteints de syndrome de Down,
présentent généralement de faibles capacités linguistiques, dues a une
acquisition tardive du langage. Ainsi que des difficultés d’apprentissage,

d’attention, et de mémorisation. (40)

Le retard mental est le phénotype le plus marquant de la Trisomie 21. La
grande majorité des patients présente un quotient intellectuel (QI) allant de
modérément a sévérement retardé (IQ= 25-55), et leur age mental est rarement

supérieur a 8 ans (38).
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Figure 28 : Courbe représentant le quotient intellectuel (QI)

en fonction de I’age mental et chronologique
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Contrairement a la population générale, leur QI décroit au cours de leur vie.
Chez I’adulte, cela peut étre d0 a un vieillissement accéléré et/ou a la forte
prévalence de démence sénile de type Alzheimer observée dans cette population.
( 41-42).Pour 86,5% des enfants le QI est compris entre 30 et 65 (déficience
mentale moyenne), alors qu’il est inférieur a 30 pour 8% (déficience mentale
profonde) et qu’il est supérieur a 65 pour 5,5% des enfants (déficience mentale
1égere) (43).

Il faut également noter que pour certaines personnes, ces valeurs
avoisinent les valeurs de "normalité". Cependant, cette notion trés subjective de
"niveau intellectuel" ne peut étre utilisée qu’a titre indicatif car elle n’est plus
retenue pour évaluer les compétences des personnes déficientes mentales.
L’utilisation de ces valeurs induit en effet une sous-estimation des capacités
d’une personne, du fait que les exercices réalisés pour le calcul d’un QI ne sont
pas adaptés a la variabilit¢ étiologique des déficiences mentales. On préfére

maintenant des mesures plus générale de compétence et d’indépendance. (44)

Les troubles psychologiques peuvent se voir chez les enfants trisomiques,
les dépressions sont les plus répandues chez cette tranche d’individus. Toutefois,
ils semblent étre protégés de certains troubles psychiatriques tels que I’anxiété,

la schizophrénie, et les troubles de personnalité. (45)
c. Les malformations et pathologies associées :

La trisomie 21 peut s’associer a des malformations et des pathologies
variées dont certaines qui mettent en jeu le pronostic vital tel : les malformations
cardiaques et digestives. Ainsi une confirmation précoce de la trisomie 21 chez
les nouveau-nés permettra une prise en charge hative des malformations et une

anticipation des complications.

60



Trisomie 21 par translocation : Revue de la littérature et étude a propos de 3 cas.

i. Les Malformations viscerales :

Dans un tiers des cas, les trisomies 21 s'associent aux malformations

congénitales suivantes :

R/
0’0

>

L)

>

L)

les malformations cardiaques atteignent environ 40% des trisomiques.

Elles sont tres fréquentes en particulier :

- Le canal atrio-ventriculaire dont la gravité est souvent a l'origine

d'un déces néonatal.
- La communication interventriculaire(CIV).
- La communication interauriculaire (CIA).

Le systeme digestive, ses atteintes concernent 30% des cas et sont

essentiellement :

- La sténose ou ’atrésie duodénale.
- L’atrésie de I’cesophage.

- Les malformations anorectales.

I’appareil locomoteur peut étre touché sous formes d’anomalies du
bassin, de bri¢veté de la 2éme phalange du 5¢éme doigt, d'absence de la

12éme cote et de retard de la maturation osseuse.

Les anomalies de I'arbre urinaire sont généralement des dilatations des

cavités pyélocalicielles.

Les malformations du globe oculaire sont souvent des strabismes, des

cataractes, des myopies...etc. (46-47)
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ii. Les complications :

o Infectieuses :

Les infections des voies respiratoires hautes, de la sphére ORL et bucco-
dentaire ont été identifiées comme I’un des problémes de santé chez les enfants
trisomiques, avec une fréquence de survenue plus élevée que celle de la

population générale.

Les infections du tractus respiratoire supérieur sont habituellement dues
soit 2 des anomalies du systéme immunitaire tel une lymphopénie B et T, de
modérée a importante, ou une réduction spécifique de certains anticorps, soit a
des facteurs non immunologiques, tel un conduit auditif étroit, une

trachéomalacie, ou un RGO. (48)
o Neurologiques :

Différents problémes d’ordre neurologique méritent aussi une attention
particuliere, il s’agit notamment des manifestations épileptiques et I’instabilité

vertébrale.

Dans le cadre des complications épileptiques, le syndrome de West chez les
nourrissons et [’épilepsie myoclonique chez 1’adulte jeune sont les plus
fréquents ; ils exigent un traitement spécifique. L’hémiplégie aigué est la
manifestation révélatrice habituelle des atteintes vasculaires. Au sein des
accidents ischémiques, le syndrome de Moya-Moya est a redouter. Et Le

moindre signe d’alerte doit faire rechercher une atteinte vasculaire.
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La connaissance de ces complications de la trisomie 21 permet un meilleur
dépistage et une meilleure prise en charge des différents tableaux neurologiques

rencontres.
o Orthopédiques :

L’hyperlaxité ligamentaire de ces patients les rend sujets a la luxation C1-
C2, causant ainsi une instabilité vertébrale, qui risque d’avoir des conséquences
graves, comme la compression médullaire, d’ou la nécessité d’un dépistage

précoce. (49-50)
o Tumorales et hematologiques :

En effet, les enfants trisomiques présentent un risque de développer une
leucémie par rapport aux enfants non trisomique et la plupart d'entre eux
développent un désordre myélodysplasique spécifique appelé trouble

my¢élodysplasique transitoire.

Bien que I’incidence des tumeurs solides est faible, certaines sont treés rares
comme le néphroblastome et neuroblastome chez les jeunes enfants et les
tumeurs épithéliales courantes chez 1’adulte trisomique, tandis que les autres
restent plus fréquentes comme le rétinoblastome, les lymphomes et les tumeurs
des cellules germinales gonadiques et extragonadiques, ils surviennent tot, a la
naissance voir méme dans la vie foetale et affectent principalement les sujets

masculin. (51-52)
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o Dégénératifs et auto-immunes :
Un bon nombre de troubles auto-immunes ont ét¢ associés a la trisomie 21 :
- La maladie cceliaque.
- Les thyroidites auto-immunes.
- Le diabete de type 1.

Jusqu’a présent le mécanisme des maladies auto-immunes dans la trisomie
21 reste inconnu. Et le dépistage n’est recommandé que pour la maladie

ceeliaque, et les thyroidites. (53)

Avec des soins médicaux modernes, de nombreuses personnes avec le
syndrome de Down vivent jusqu'a l'dge adulte, bien qu'ils n'ont qu’une
espérance de vie plus courte (55 ans) que les adultes normaux, parce qu'ils

développent les conditions dégénératives de la vieillesse prématurée (54).

L'évolution de ces patients est caractérisée, a la fois par ce vieillissement
accéléré, mais surtout par l'apparition au niveau cérébral de Iésions
histopathologiques typiques de la maladie d'Alzheimer avec, dans 30 a 50 % des

cas, des manifestations cliniques de démence. (55)
2. Dépistage anténatal :

Le dépistage anténatal est a différencier du diagnostic anténatal, tant dans

sa technique que dans la population ciblée.

Le dépistage de la trisomie 21, proposé a toutes les femmes enceintes d’age
supérieur a 38 ans, repose actuellement sur des examens échographiques du
feetus et sur le dosage de marqueurs biochimiques dans le sang maternel. Cet
examen a pour but d'évaluer le risque pour l'enfant a naitre d'étre atteint de

trisomie 21, mais il ne permet pas a lui seul d'établir le diagnostic.
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a.L’échographie
s La clarté nucale :

Elle se définit comme une image liquidienne, donc anéchogene. Elle se
situe au niveau de la nuque feetale entre deux hyperéchogénécités, constituées en
avant par les tissus mous se superposant au rachis cervical et en arriére par la
peau. Cette image est physiologique et peut se voir chez tous les feetus entre 11
et 14 SA (57), qui correspond a une longueur cranio-caudale (LCC) de 45-
84mm. La clarté nucale varie physiologiquement avec 1’age gestationnel et elle

est anormalement augmentée en cas de trisomie 21 foetale. (58)

Palate

Fourth
Mandible 4 ventriche

Chorodd plexus Future cisterna
of fourth ventnicle gerebellomedullarnis

Figure 29 : calcule de la clarté nucale chez un feetus.

Sa valeur de mesure est supérieure a 2,5-3 mm selon 1’4ge gestationnel, le
risque de trisomie 21 augmente de facon proportionnelle a la valeur mesurée.

Au-dessus de 6mm, on parle d’hygroma kystique. (57).
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Figure 30 : valeurs normales de la clarté nucale.

La clarté nucale exprime un certain engorgement du systeme lymphatique a
l'endroit ou il se déverse dans le systéme veineux cave supérieur (veines
jugulaires). Par contre, Il ne faut pas confondre non plus la CN avec la nuque
¢paisse, décrite au deuxiéme trimestre de la grossesse, qui correspond a un
¢paississement de toutes les parties molles de la nuque, (et qui n'est donc pas

anéchogene) (59).
¢ Autres signes :

De plus, I’échographie dépiste d’autres malformations (cardiaques,
digestives, rénales ou morphologiques) dont sont souvent porteurs les enfants
trisomiques (60). Parmi ces signes, on retrouve les malformations organiques

telles :

- Le canal atrio-ventriculaire, qui est la plus courante des malformations

cardiaques.
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- L’atrésie duodénale : apparait sous forme d’image du double bulle a

I’échographie.

- La py¢lectasie est une dilatation anormale du bassinet, plus fréquente chez
le feetus de sexe masculin. Elle correspond a un diamétre antéro-
postérieur des bassinets supérieur & 4 mm entre 17 et 22 SA, supérieur ou
¢gal a 5 mm entre 22 et 32 SA, et supérieur ou égal a 7 mm apres 32 SA.
Elle ne peut étre considérée comme un signe d'appel que si elle est

associée a d'autres petits signes.

Figure 31 .Nuque épaisse au 2e trimestre.

Et les signes morphologiques comme :

- L'épaississement des tissus mous de la nuque, présent chez 6 % des
nouveaux nés trisomiques, est susceptible d'étre vu en anténatal. La mesure seuil

a22 SA estde 5 a 6 mm, et elle est dépendante de la position du feetus.
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Figure 32 :.Pyélectasie unilatérale.

- La brieveté des os long : Les membres sont courts, le fémur et I'humérus
sont mesurés de -1 a - 2 DS, avec un rapport pied/fémur>1,10 et un

Bip/Fe>1,55.

- Lhypoplasie des os propres du nez : la longueur de leur partie ossifié¢e
est inférieure de 2 mm a la mesure attendue pour le terme, la valeur

moyenne normale est de 7 mm a 22 SA.
- La dysmorphie faciale.

D'autres signes sont moins spécifiques, simple variante anatomique dont la
constatation en cours d'examen impose la vigilance et la recherche attentive

d'autres "petits signes", ce sont :

- Un petit PC, avec brachycéphalie, le Bip est habituellement conservé,

le rapport Bip/FO est supérieur a 0,90 (valeur normale 0,80).

- L'é¢tude des extrémités doit  faire rechercher : une
brachymésophalangie du 5¢me doigt, un écart excessif et constant,

entre le ler et le 2éme orteil.
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OHS . 01wl EEE

Figure 33 : .Mesure de la deuxieme

Figure 34 : Ecartement entre

Phalange du cinquieme doigt les deux premiers orteils.

- Les anses intestinales hyperéchogénes sont considérées comme un

marqueur de la trisomie 21.

- Les cotes peuvent étre comptées, 11 paires sont retrouvées chez 30 % des

enfants trisomiques.

- La quantité¢ de liquide amniotique est considérée comme excessive chez
24% des cas, avec une mobilité¢ feetale importante, ce qui est paradoxal

chez des enfants considérés comme hypotoniques en post natal. (61-62)
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Les anomalies décelables a I'échographie au cours du 2° et 3° trimestre de la grossesse
et le plus souvent associées a la trisomie 21

Source : Bernard Guérin du Masgenét, Yann Robert, Philippe Bourgeot, Philippe Coquel
Echographie en pratique obstétricale - Masson 2009. p:440

Ventriculomégalie 16 %
Brachycéphalie 15 %
Cerveau Kyste de plexus choroides 8 %
Méga-grande citerne 7%
Kystes de la fosse cérébrale postérieure 1%
(Edeme de la nuque 38 %
' Fente labiale 1%
Visage et nuque
Micrognathisme 1%
Hygroma kystique 1%
Thorax Anomalies cardiaques 26 %
Pyélectasie 30 %
Atrésie duodénale 8 %
Abdomen ]
Autres anomalies rénales 7 %
Absence d'estomac 3%
Longueur fémorale abaissée
' ‘ 28 %
Anomalies des pieds écartement du gros
Membres orteil) et des mains (brachymésophalangie 550,
0
et clinodactylie du 5e doigt) 3,
0
Pied varus
Croissance et liquide Hydramnios 20 %
amniotique Retard de croissance 20 %
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Toutefois, ces signes sont subjectifs car ils dépendent a la fois du matériel
utilisé, de I’expérience de I’échographiste et du terme auquel a lieu cet examen.
Les signes d’appel ne sont pas constants au cours de la grossesse et, par ailleurs,
60 % des enfants porteurs de trisomie 21 ne présentent aucun signe d’appel

échographique.
b.Les marqueurs sériques :

Le principe du dépistage de la trisomie 21 feetale par les marqueurs
sériques repose sur le calcul d’un risque individuel de trisomie 21 obtenu en
pondérant le risque li¢ a 1’age maternel par un facteur de correction lié aux

valeurs des concentrations de molécules dosées dans le sérum maternel.

La relation entre marqueurs sériques maternels et trisomie 21 a été mise en
¢vidence de facon fortuite (58). Parmi de nombreux marqueurs, seul quatre
d’entre eux sont utilisés dans le dépistage prénatal : I’aplpha-foetoproteine
(AFP), I’hormone gonadotrophine chorionique (HCG) et sa fraction B libre, et
I’oestriol non conjugué (uE3). (63)

En moyenne, le taux de détection de la trisomie 21 est de 60% pour un taux
de faux positifs de 5%.(58)

i. L’aplha-foetoproteine (AFP) :
C’est une alphaglobuline synthétisée par le sac vitellin jusqu’a la 13¢me

semaine de grossesse, puis par le tractus intestinal et le foie feetal.

Au cours de la grossesse, sa concentration dans le sang maternel augmente
jusqu’a la 28 éme — 30°™ semaine d’aménorrhée, aussi en cas de grossesse
multiple, d’enfant de faible poids de naissance, de dysraphie du tube neural, de
souffrance feetale, et de mort in utero. Par contre, elle diminue chez les femmes
diabétiques ou porteuses de feetus atteints de trisomie 21.
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Cependant, 1’age maternel et I’AFP étant indépendants, la combinaison de

ces deux paramétres permet une amélioration des pourcentages de détection.

(64)

ii. L’hormone chorionique gonadotrope (HCG) et sa fraction [ libre

(BhCG) :

L’HCG est wune glycoprotéine secrétée par les cellules du
syncytiotrophoblaste deés la fécondation, puis plus tard par le chorion et le
placenta. Elle augmente fortement jusqu’a 10SA puis diminue jusqu’a 20SA
lors de la grossesse pour se stabiliser avant de s’annuler quasiment a
I’accouchement. La concentration en HCG, entre 15 et 18 semaines
d’aménorrhée, est plus élevée chez les femmes portant un feetus atteint de

trisomie 21. (64-65)

BhCG libre : le taux de détection des T21 est supérieur avec la  hCG libre.
C’est également un marqueur du ler trimestre. (66)
iii. L’oestriol non conjugué (UE3) :

C’est un produit issu du catabolisme de I’eostradiol, stéroide
foetoplacentaire, secrété par la surrénale, transformé par le foie foetal et

métabolisé en oestriol au niveau du placenta.

Au cours d’une grossesse normale, sa valeur augmente de la 10Eme SA a
la 40 eme SA. Par contre chez une femme porteuse d’un enfant trisomique, elle

s’avere €tre beaucoup plus basse que la normale. (67)
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iv. Protéine Plasmatique Placentaire (A PAPP-A) :

Elle est synthétisé par le trophoblaste .c’est le marqueur du 1% trimestre,

elle est anormalement diminuée en cas de T21. (66)
v. Autres marqueurs :
Ce sont des marqueurs du 17 trimestre, qui sont en cours d’étude :

o L’ADAM 12 (a disintegrin and metalloprotease) : la concentration
sérique de cette protéase placentaire, produite par les trophoblastes,
diminue au ler trimestre en cas de T21. La combinaison des dosages de
PAPP-A et ADAM 12 a 8-9 SA pourrait permettre d’identifier 91 %

des feetus atteints de T21, avec un taux de faux positif de 5 %.

o La PP13 (Placental Protein 13) : d’origine placentaire. Dosée au cours

du 1 trimestre de la grossesse. (66)

o Inhibine A : glycoprotéine dont la concentration augmente jusqu’a la 11
-14 SA puis diminue. En cas de trisomie 21, le taux de ce marqueur au

cours du 1 er trimestre, s’éléve.

o La SPI1 (pregnancy specific B 1 glycoprotein): sa valeur s’accroit
normalement jusqu’au terme. Mais en cas de syndrome de down, cette

valeur est diminuée. (68)
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Tablemau W - Marqgueurs seriqgues -
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Figure 35 : valeurs moyennes des dosages des marqueurs

Sériques au cours d’une trisomie 21

C. Calcul du risque de la trisomie 21 :

Le calcul de risque exprime un rapport de probabilité pour que le résultat

soit associé a une grossesse avec un feetus porteur ou non de T21.

L’age maternel seul, permet de reconnaitre 40 % des feetus porteurs de
trisomie 21. La mesure de la nuque reconnait 60 % des foetus porteurs de
trisomie. Les marqueurs sériques du premier trimestre (Free § HCG + PAPP-A)
reperent 60% des feetus porteurs de trisomie 21. Mais, La combinaison des trois
méthodes ci-dessus est la plus efficace, elle permet le dépistage d’environ 90%

des feetus porteurs de trisomie 21.

Certains facteurs peuvent influencer ou fausser le calcul, parmi lesquels on

trouve :
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= Facteurs influencant la distribution des marqueurs :

- Le poids maternel : il est important, surtout si les femmes se situent a des
valeurs extrémes, cas ou il faudra tenir compte soit d’hémodilution,

soit d’hémoconcentration du taux des marqueurs sériques.

- Le tabac : 1l a une influence importante sur I’hCG totale ou la BhCG libre
(augmentées), et indépendante du nombre de cigarettes fumées

quotidiennement.

-Le diabéte insulino-dépendant : peut abaisser le taux d’AFP chez les

femmes enceintes.

- L’origine ethnique : concerne les femmes asiatiques dont le taux d’HCG
est plus élevé et, pour qui il est nécessaire d’utiliser des tables

d’interprétation du risque adaptées.

= Facteurs influencant le risque lié a l’dge :

-En cas d’antécédent de T21 (grossesse précédente chez cette patiente
exclusivement), le caryotype foetal est obligatoire .Dans le seul cas d’un
antécédent de trisomie 21 libre et homogene, un risque peut néanmoins éEtre

calculé (le logiciel inclut alors une correction sur I’age maternel).

= Facteurs influencant la distribution des marqueurs et le risque lié a

yA

[’dge:
- La gémellité. (69-66)
Le calcul du risque de trisomie 21 implique la définition d’un seuil auquel
un test diagnostic est posé. Ce seuil est de 1/250 pour la plupart des études. Le

risque est ¢élevé s’il est supérieur a 1/250, et il est faible s’il est inférieur a ce

seuil.
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Le calcul du risque est effectué par des logiciels. Certains prennent en
compte les facteurs de variabilité précités et 1’age maternel pour calculer le
risque lié aux marqueurs sériques. D’autres integrent également le risque lié¢ a la
clarté nucale. Le but de I’étude du risque est de dépister plus de trisomie 21 tout

en pratiquant moins d’amniocenteses. (70)

|z1Risque de trisomie 21 =0l x|
Iprimer  En Téte  Aide A propos

Date de naissance |12303;1951 Age Mat | 42 ﬂﬂ Date du jour |12;11;2|]|]3 ATCD de TH [

—Risque hé a I'AGE —Risque hié ala CLARTE HUCALE combiné a I'age maternel ——

~RISAUE SEROLOGIQUE [HT21]+

Risque sérologique donne

o 4]

—RISQUE INTEGRE [Rizque sérologigue combing au risque lié a la clamté nucale]

Riz3ayx  +3-2x.. T | 2,

Calcule Patiente

— Risque Intégré ap

rés Echographie Morphologique [Avant 20 SA] T
""""" OPM prézentz au 1er timestre, diminue e nzque par 3,7 21

Echo morpho du 2éme Ter narmale Selon CICERD. The Lancet 17/11/01

Férmur court ] e Qﬁ
[ Anses hyperéchogénes j I'Fllsque Intégre Total

= = Apréz Echa Morphy y
Coefficient de ngque = 0,15 oA Huitter

Figure 36 : exemple d’un logiciel permettant le calcul du risque de la trisomie 21 selon :

I’age maternel, la clarté nucale, et les marqueurs sériques.
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d.Stratégie de dépistage :
s Dépistage combiné :

Désormais, au cours du 1 trimestre, les femmes enceintes peuvent recourir
a un test de dépistage du risque de trisomie 21 « combiné ». Ce dépistage
associe : mesure de la clart¢ nucale et de la longueur craniocaudale par
échographie, ainsi qu’un dosage des marqueurs sériques du 1% trimestre (Bhcg /

PAPP-A). Ceci doit étre réalisé entre la 11 SA et 13 SA +6 jours.

Cette conduite permet d’avoir un taux de dépistage de 73% a 100% avec un

taux de faux positif de 2,1% a 7,8%.
s Dépistage séquentiel intégreé :

Cette stratégie associe les mesures échographiques du 1% trimestre de

grossesse avec le dépistage par marqueurs sériques réalisé au 2 éme trimestre
(PAFP, la HCG ou la B-HCG, I’'UE3), entre 14 semaines d’aménorrhée et 17SA

+6jours.

Avec cette méthode, le taux de dépistage est estimé a 79,8% a 80,6% avec

un taux de faux positif de 5 a5, 3%.
s Dépistage par marqueurs :

Si par défaut, le dépistage combiné et le dépistage séquentiel intégré n’ont
pas été possible, on peut avoir recourt au dépistage par les seuls marqueurs

sériques maternels du 2éme trimestre. (71)
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1. Information de toute femme enceinte quelque soit son dge sur le dépistage de la
trisomie 21

2. Adresser la patiente pour son échographie du premier trimestre 3 un échographiste
ayant un numéro d'identification entre 11 et 13 SA+6 |

(Mesure de la LCC entre 45 et 84 mm)

Echographie faite Echographie non faite

Et mesure CN possible Ou mesure CN impossible

3. Adresser la patiente dans un laboratoire pour les marqueurs sériques de dépistage

7/ \ :

MS T2 seuls *

En fonction du moment auquel est

fait le bilan sanguin (14-17+8j)
MS T1 avec calcul MS T2 avec calcul
risque combiné risque intégré
(11-13+ 6f) (14-17+6)

Figure 37 : démarche du dépistage prénatal d’une trisomie 21 chez une femme enceinte
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3. Diagnostic positif :

Le diagnostic positif de la trisomie 21 peut étre fait au cours des deux
périodes : en prénatale (dépistage prénatale + caryotype), et en postnatale

(signes cliniques + caryotype).
a. Clinique :

Cette affection chromosomique est dépourvue de signe clinique

pathognomonique du diagnostic.

L’existence d’un syndrome dysmorphique chez le nouveau-né est le signe
clinique évoquant une possible atteinte en trisomie 21 .Plus tardivement, ils vont

présenter un retard mentale et une hypotonie.

Et plus de 40% des enfants atteints de trisomie 21 sont porteurs de
malformations, parmi lesquelles on retrouve les cardiopathies congénitales, les
anomalies du tractus gastro-intestinal, ainsi que divers troubles de

I’hématopoiese et de la réponse immunitaire.
b. Biologie :

Il est particulierement intéressant de noter, que les patients de la trisomie

21, présentent un ensemble d'anomalies biologiques :
- Un taux de TSH ¢élevé, en cas d’hypothyroidie.

- Une avitaminose due a une carence en vitamine (surtout la vitamine A),

responsable de pathologie de 1’épiderme.

- Un trouble de régulation de la glycémie avec des épisodes d’hypo et
d’hyperglycémie.
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- Une numération formule sanguine est nécessaire pour rechercher une

éventuelle anémie associée.
- Une Hyperuricémie.
- Une Hyperbilirubinémie.
- Une Augmentation de 'activité des phosphatases leucocytaires.
- Un Déficit de I'i'mmunité humorale et cellulaire.

- Une Diminution de la Ilobulation de noyau des polynucléaires
neutrophiles.

- Une Sensibilité anormale aux atropiniques.

- Une augmentation de l'activit¢ SOD (Super Oxyde Dismutase) par effet
de dosage génique. (72-73)

c¢. Radiologie :

En période anténatale, le seul examen radiologique utilisé est 1’échographie
obstétricale. Celle-ci permet a la fois de mettre en évidence les signes en faveur
d’une atteinte en trisomie 21, et de rechercher d’éventuelles malformations

associées.

En période post natale, les bilans radiologiques dépendent, des signes
cliniques présents chez le patient, et des malformations suspectés : radiologie
standard (signes ostéo-articulaires), échographie abdomino-pelvienne (atrésie
duodénale, dilatation pyélique du bassinet), échocardiogramme ou
¢chocardiographie (cardiopathies congénitales)...

L’examen radiologique ne fait que suspecter le diagnostic de trisomie 21.
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d. Cytogénétique :

Le caryotype est I’examen clé pour la confirmation ou I’infirmation du
diagnostic de la trisomie 21. Cette technique est utilisée a la fois en prénatal et

en postnatal.
i. Indication :
Il est indiqué, lors :

- D'un remaniement chromosomique 21 chez I'un des deux parents,
comme une translocation équilibrée, sans conséquence pour eux,
mais pouvant conduire a une anomalie des chromosomes chez leur

enfant.
- D’anomalies feetales a 1'échographie.

- Une Grossesse a risque de trisomie 21 feetale égal ou supérieur a

1/250.
- Un Antécédent pour le couple, d’enfant trisomique. (74)
ii. Types de Prélevement :

En Postnatal, le prélévement est réalis¢ a partir du sang veineux
périphérique du patient. C’est les cellules mitotiques de bas grade
(Iymphocytes, fibroblastes), que contient le sang, qui permettent la réalisation du

caryotype standard, précédemment décrit. (75)
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En Prénatal, les prélevements consistent en des échantillons feetaux obtenus
directement a partir du feetus ou indirectement a partir de structures ovulaires
annexes telles que le placenta. Ces techniques sont toujours précédées d'un
examen échographique s'assurant de la bonne viabilit¢ feetale, de I'age

gestationnel et de la localisation du placenta.
» Prélevement de liquide amniotique ou amniocentese :

Le prélevement de liquide amniotique est le plus fréquemment employé.
Cette technique nécessite un guidage échographique, elle est réalisée a partir de

15 — 16 SA et est possible jusqu'au terme. (75)

L'amniocentése est une technique qui permet de prélever un petit volume
(15 a 25 ml) de liquide amniotique dans lequel baigne le feetus, et d'analyser par
la suite les cellules du feetus et certains paramétres du liquide. La quantité¢ de
cellules feetales recueillies est généralement insuffisante pour permettre une
analyse directe des chromosomes, ce qui impose donc une culture préalable

retardant ainsi I'analyse cytogénétique d'environ deux semaines (17-20 SA).

De plus, cette procédure peut causer un avortement spontané allant, dans
certaines situations, a plus de 1 % des cas et une infection ovulaire estimé a

1/3000. (76-77)
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Endométre
Liguide omnictigue
Placenta

corden ambilical
Foetus

Liguide
! amnictigue

Culture Frelevement
cellulaire celkulaire
Analyse Analyse
4 . microscopique biochimique
Caryotype

[ L'amniocentese |

Figure 38 : technique de ’amniocentese.

» Biopsie des villosités choriales ou choriocentése :

La biopsie, accompagnée d’une échographie, est réalisée le plus souvent

entre 11 et 13 semaines d'aménorrhée (SA), ce qui permet d'avoir un résultat

précoce au cours de la grossesse (4 a 7jours).
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Cette technique est réalisable par deux méthodes, 1'une transcervicale et
I’autre transabdominale. Contrairement & I’amniocentése, qui préléve du liquide
amniotique, le PVC préléve des tissus choriaux a partir du placenta en

développement.

Cependant, ce procédé comporte un risque plus ¢€levé de provoquer un

avortement spontané que I'amniocentese, 3%.

Ce geste est plus indiqué en cas d’antécédent familial de trisomie 21, de
translocation équilibrée concernant le chromosome 21 en raison de la précocité
de sa réalisation, permettant une interruption médicale de grossesse « moins »
traumatisante. (78)

Placenta Col de l'utérus

Figure 39 : technique de la choriocentése, en ses 2 méthodes :

transabdominale, et transcervicale.
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» Condrocentese :

C’est une ponction du sang feetal a partir de la veine ombilicale. Elle est
réalisée tardivement, a partir de 22 SA, comporte un risque de fausse couche de
2 a 3 % ainsi qu'un risque important de morbidité. Pour ces raisons, il est de
moins en moins employé en dehors de situations exceptionnelles pour confirmer
une anomalie rare découverte sur le liquide amniotique ou en cas de situation a

trés haut risque découverte tardivement. (79)

Sonde déchographie

Fiacenta

Malnice (utérus)

--\-""\-\.\_\_\_\_ _//
H’“&_ﬁ_ Col (entrée de

la matrice)
Rectum

Lol

Figure 40 : schéma représentant la technique de Condrocentése
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> Autres :

Dix ans apres sa découverte, I’analyse de ’ADN fcetal circulant dans le
plasma/sérum maternel fait partie intégrante des outils du diagnostic prénatal,
méme si les applications sont limitées au génotypage rhésus D et a la
détermination du sexe foetal. L’application de cette approche au diagnostic
d’autres maladies (ou caractéristiques) génétiques et chromosomiques du feetus,

fait ’objet d’une intense recherche actuellement. (80)

iii. Meéthodes d’étude :

Grace aux techniques précédentes, une ¢tude du matériel génétique est
possible.

Le caryotype standard est I’examen clé pour la confirmation du diagnostic
de la trisomie 21. Les méthodes de dénaturation des bandes G et R,

préalablement décrites, sont les plus utilisées.

D’autres méthodes d’étude peuvent étre employées comme le caryotype en

multifluorescence et la FISH.
iv. Resultat :

Dans le caryotype standard, la trisomie 21 par translocation apparait sous
forme de 3 chromosomes 21 dont I’un d’entre eux est porté ou transloqué par un

autre chromosome. Cette forme représente 5% des trisomies 21.

La translocation Robertsonienne : est 1’existence de deux chromosomes 21

libres et un troisiéme « fixé » sur un chromosome acrocentrique, soit du groupe
D (13, 14, 15), soit du groupe G (21, 22). La translocation la plus fréquente (60

%) est la translocation 14,21.
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Le caryotype donnera ainsi : 46,XX,der(z;21),+21 ou 46,XY,der(z;21),+21,

z étant le chromosome porteur du 21 transloqué.

La translocation de novo : est la conséquence d’une translocation

équilibrée chez I'un des deux parents. Le caryotype parental est indispensable au

conseil génétique.
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46, XY, t(14;21) (q10;q10)

Figure 41: Caryotype : 46,XY,der(14;21),+21: trisomie 21 par translocation

chez une personne de sexe masculin
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E. L’évolution :

L’évolution des patients trisomiques dépend de 2 facteurs :

- individuels (degré de déficience intellectuelle, troubles somatiques ou

sensoriels associés)
- environnementaux (familiaux, scolaires, thérapeutiques...). (81)

L’espérance de vie des personnes porteuses de trisomie 21 a beaucoup
augmenté ces dernieres années grace au dépistage et au traitement des
malformations et pathologies plus fréquentes dans cette situation, ainsi qu’a

I’accompagnement éducatif et rééducatif des le plus jeune age. (82)

L’espérance de vie de ces patients est passée de 12 ans a 60 ans. (83)

Age 1950 1980 1990 2000 ‘ 2010 2020
________ — .
&l 54 1135 190 IR 216 228
13 1 8.3 94 10,1 108 116
85 3,1 45 49 52 o) 39
6l 184 124 247 251 211 284
5,4 ‘ 10,/ 1) 13 140 144
83 ‘ 44 | 60 i) /l /6

Figure 42 : tableau schématisant I’augmentation de I’espérance de vie des personnes

trisomiques au cours des années.
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F. Prise en charge et suivi médical :
1. Prise en charge Médicale :

Tout enfant trisomique doit bénéficier de la surveillance médicale proposée
pour sa tranche d’age avec une vigilance particuliére dans certains domaines. Le
rythme des consultations doit étre fréquent chez les petits, mais passé 1’age de

trois ans, il devient annuel.

Un suivi systématique est indispensable en raison des particularités de
I’expression de la douleur chez les personnes porteuses de trisomie 21, présentes
quel que soit I’age : lenteur de réaction, hypotonie, difficulté a dire si et ou elles
souffrent, & décrire leurs sensations, et troubles du langage. En conséquence, la
ou une personne ordinaire va exprimer une souffrance ou un malaise, 1’enfant
trisomique s’exprimera parfois uniquement par une modification ou un trouble
du comportement, un repli sur lui-méme, une régression des acquis, des

manifestations de refus...
> A la naissance :

On recherchera une malformation interne : cardiaque, digestive, plus
rarement urinaire. Les traitements et indications opératoires sont identiques a
ceux des enfants ordinaires. On pratiquera également chez le nouveau-né un
examen oculaire (fréquence des cataractes congénitales) et auditif (incidence

augmentée des surdités).
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> A L’enfance :

La surveillance médicale des enfants dépend de leur développement et des
éventuelles complications médicales qu’ils présentent. Chaque complication a

un rythme de surveillance qui lui est propre :

o Le suivi ophtalmologique : La surveillance de la vision se poursuivra
régulierement pour ne pas laisser passer des troubles qui sont fréquents

et qui aggraveraient le handicap.

o Le suivi ORL est une nécessité, pour lutter contre les infections ORL a

répétition et dépistage des otites séreuses.

o La prise en charge cardiologique : une échographie cardiaque ainsi
qu’un électrocardiogramme régulier sont importants dans le suivi des

cardiopathies.

o Le suivi digestif : nécessaire, vue la fréquence ¢levée des reflux gastro-
cesophagiens et des constipations.

o Le suivi Neurologique : [’épilepsie peut étre masquée par L hypotonie.
Il faut penser a faire un EEG en cas de régression des acquis, de baisse
de I’état général ou d’acces de « coliques ».

o La prise en charge endocriniennes : le dosage de la TSH doit étre
régulier si le patient présente un déséquilibre thyroidien, ainsi qu’un

dosage glycémique s’il présente un diabéete.

o Une surveillance de la croissance staturo-pondérale
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o Un suivi dermatologique : A 1’adolescence, des folliculites et des
mycoses sont fréquentes dans les régions des plis, souvent favorisées

par I’insuffisance du séchage.

o  Une surveillance hématologique : Une numération formule sanguine
(NFS) est demandée car ses patients ont un risque ¢levé de

développer une leucémie aigiie, que la population générale.
> A Padolescence

Le développement pubertaire est normal et se fait souvent aux ages
habituels. Une hypofertilité¢ est retrouvée chez les filles alors que Les hommes

présentent généralement une stérilité.
> A I’dge adulte :

A cet age, la surveillance médicale est réguliére et plus fréquente, due au
vieillissement précoce induisant une majoration de risque de maladie
d’Alzheimer et de troubles psychotiques, et aux complications multiple :

cardiaques, infectieuses, neurodégénératives.
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2. Prise en charge Paramédicale :

La prise en charge d’un enfant atteint de trisomie 21 n’est pas que
médicale, elle est également rééducative. En raison de I’hyperlaxité et de
I’hypotonie, les articulations doivent faire I’objet d’une kinésithérapie, en
particulier les genoux (risque de subluxation rotulienne) et la charniére occipito-
cervicale (recherche de signes cliniques évoquant une compression médullaire).
Une prise en charge orthophonique précoce et adaptée afin de lutter contre
I’hypotonie bucco-linguale habituelle et de guider 1’apprentissage du langage.
L’instauration des séances de psychomotricité, a pour objectif d’aider I’enfant a
percevoir et connaitre son corps pour ses conduites motrices, mais aussi pour ses

conduites expressives. (84)
3. Prise en charge Sociale :

L’intégration sociale, La scolarisation et [’acces au travail sont des
problématiques essentielles pour les personnes porteurs de trisomie 21. C’est
pourquoi, un accompagnement social est primordial et doit étre organisé en

étroite collaboration avec la personne, elle-méme, et sa famille.

Il doit étre mis en place un projet de vie coordonné éducatif, rééducatif et
social visant au meilleur épanouissement de la personne et a son intégration dans

notre société, au micux en milieu ordinaire.

L’autodétermination et [’autonomie sont fondamentales car elles vont

permettre a la personne porteuse de la trisomie 21 de mener bien son projet de

vie. (85)
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F. Traitement :

Jusqu’a présent, aucun traitement pharmacologique n’a démontré
d’efficacité dans I’amélioration cognitive de la trisomie 21. La plupart des essais
ont concerné¢ des vitamines, des oligoéléments et des hormones, mais n’étaient

que des essais empiriques. (86)

Actuellement, Deux axes de recherche sont ciblés par les chercheurs qui
travaillent a trouver un traitement pour améliorer les déficiences intellectuelles
dues a la trisomie 21, premiérement en agissant sur les génes responsables des
troubles cognitifs et deuxiémement en agissant directement dans le systéme
nerveux, en particulier sur les neurotransmetteurs (les substances qui relaient
I’information au cerveau comme 1’acétylcholine, la sérotonine, la dopamine, le
GABA, etc.). Plusieurs équipes de recherche internationales sont impliquées

dans ces recherches.

Les personnes trisomiques comptent un chromosome 21 supplémentaire, ce
qui signifie environ 300 génes en surnombre. Parmi ceux-ci, seulement
quelques-uns sont impliqués dans la déficience intellectuelle. Au cours des
dernieéres années, deux genes ont été identifiés : le géne de la DYRKIA et le
gene de la CBS (cystathionine béta-synthase). Des essais cliniques sont en cours
pour découvrir des molécules qui seraient capables d’inhiber 1’expression de ces
genes et ainsi agir sur le degré de déficience intellectuelle des personnes

trisomiques.
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Chez les personnes trisomiques, un neurotransmetteur, le GABA (acide
gamma-aminobutyrique) est trop abondant et provoque un ralentissement de
I’activité nerveuse. Depuis 2011, des chercheurs testent D’efficacit¢ d’une
molécule qui pourrait inhiber son action, et améliorer les déficits cognitifs et

comportementaux des personnes trisomiques. (87)

Tous ses exploits sont prometteurs, mais le traitement symptomatique est le
seul qui existe a présent, il consiste tout simplement en un Traitement des
complications, des infections et en une surveillance médicale et paramédicale

maintenue jusqu’a I’age adulte.
G. Conseil génétique :

Le conseil génétique est défini comme un processus de communication qui
bl hY . 7 hY r . )
s’occupe des problémes humains associés a la présence ou au risque d’une
maladie génétique dans une famille. Il permet d’aider les patients a comprendre
les données médicales, 1’hérédité, les risques de récurrence et les options
disponibles, a choisir le plan d’action qui leur convient le plus et a gérer du

mieux possible la présence de la maladie et/ou le risque de récurrence. (88)

Le conseil génétique concerne non seulement les couples ayant un
antécédent d’enfants atteints, mais aussi si I’un des deux conjoints ou les deux
sont atteints, aussi en cas d’antécédent d’atteinte chez un apparenté plus ou
moins €loigné.

Néanmoins, le conseil génétique est aussi indiqué chez des couples sans
aucun antécédent, dont le dépistage a confirmer I’existence d’un risque plus au

moins €levé d’avoir un enfant atteint, et en cas de fausses couches a répétition.
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En cas de trisomie 21 par translocation, le caryotype parental est

indispensable. Il permet de confirmer si la translocation est héritée ou de novo.
Si la translocation est héritée, une évaluation du risque de récurrence
s’impose, ainsi qu’une confirmation du caractere équilibré (5 % si d’origine
parentale et 15 % d’origine maternelle).
Le dépistage prénatal des grossesses antérieures est nécessaire, si 1’origine

de la translocation est parentale. Mais si elle est maternelle, une éviction de

toutes futures grossesses est préférable, vue le risque élevé de récurrence (89).
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V. CONCLUSION

La trisomie 21 est I’aberration chromosomique la plus fréquente. Elle
concerne environ 1/800 naissance, dont 5% sont des trisomies par translocation.
Il s’ensuit, habituellement, un syndrome dysmorphique, un retard mental, et des
pathologies viscérales essentiellement cardiovasculaires. Son diagnostic est
basé sur le caryotype fcetal, et parfois sur le caryotype parental. Ce dernier

permet de distinguer entre une trisomie 21 par translocation héritée ou de novo.

Le dépistage anténatal est destiné préférentiellement aux femmes dont 1’age
est supérieur a 38ans, mais ces indications sont beaucoup plus larges. Il repose

sur I’étude échographie et sur le dosage des marqueurs sé€riques maternels.

Jusqu’a présent, aucun traitement pharmacologique n’a démontré
d’efficacité dans I’amélioration cognitive de la trisomie 21. Toutes les
expériences effectuées sont prometteuses, mais le traitement symptomatique
est le seul qui existe a présent, et il consiste tout simplement en un traitement

des complications, des infections et une surveillance médicale et paramédicale.

Finalement, l'arrivée dans la famille d'un enfant atteint de trisomie 21 peut
nécessiter une période d'ajustement. Ces enfants nécessitent des soins
particuliers et une attention supplémentaire. Il faut prendre le temps de les
connaitre car chacun d’entre eux a sa personnalité propre et a besoin d'autant

d'amour et de soutien que les autres.
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Préparée par : Melle Miriam Belgnaoui, née le 04 Septembre 1990 a Casablanca.
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Cytogénétique.

Résumé en francais: La trisomie 21 par translocation est une anomalie

chromosomique définie par la présence d'un 3éme exemplaire, en totalité ou en partie, du
chromosome 21, qui est transloqué sur un autre chromosome appartenant au groupe D (13,
14,15) ou G (21,22). Elle peut étre héritée ou de novo, et représente environ 5% des trisomies
21. Une déficience intellectuelle variable, souvent légeére, une hypotonie musculaire et une
laxité articulaire quasi-constantes sont les conséquences habituelles, souvent accompagnées
de syndrome dysmorphique et d'un risque de malformations congénitales. Le caryotype foetal,
par amniocentese ou ponction des villosités choriales, permet de poser le diagnostic. Et si I’on
suspecte que l'un des deux parents est porteur d'une translocation équilibrée, le caryotype
parental est recommandé. Le dépistage anténatal se base sur les signes échographiques,
notamment la clarté nucale, et les marqueurs sériques maternels (PAPP-A et B -hCG libre...).
Il doit étre proposé en premiere intention aux femmes enceintes, dont ’age est supérieur a
38ans. Il faut mettre en place un projet coordonné, rééducatif, éducatif et social, visant au
meilleur épanouissement de la personne trisomique et a son intégration dans la société, le plus
souvent en milieu ordinaire. Un suivi médical adapté est également utile du fait du risque

accru de certaines pathologies. Actuellement, le traitement n’est que symptomatique, mais

plusieurs progrés, dans ce domaine, laissent a espérer un traitement curatif, dans un futur

proche.
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Supervisor: Pr. Omar Chokairi

Prepared by: Miss Miriam Belgnaoui , born 04 september 1990, in Casablanca .
Keywords: Trisomy 21 —translocation- Antenatal Screening — diagnosis — Cytogenetic .

Abstract: Trisomy 21 by translocation is a chromosomal disorder defined by the
presence of a 3rd copy, in whole or in part, of chromosome 21, which is translocated on
another chromosome, belonging either to Group D (13, 14,15) or G (21,22). It can be
inherited or «de novo », and represents approximately 5% of trisomy 21. Intellectual
disabilities, muscular hypotonia and articular laxity are the usual consequences, often
accompanied by dysmorphic syndrome and risk of congenital malformations. The fetal
karyotype, by amniocentesis or chorionic villus puncture, enables the diagnosis. And if there
is a suspicion that one of the two parents carries a balanced translocation, the parental
karyotype is recommended. Antenatal screening is based on ultrasound signs, including the
nuchal translucency and maternal serum markers (PAPP-A and free - hCG...). And it should
be proposed in first to pregnant women, at any age. We need to implement a coordinated,
rehabilitative, educational and social project aimed at the better development of the person
with Down’s syndrome and its integration in society, more often in an ordinary environment.
Adapted medical follow-up is also useful because of the increased risk of certain diseases. At
present, the treatment is only symptomatic, but several progress, in this domain, give a good

reason for a curative treatment, in a near future
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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