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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK
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*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Meédecine Interne —Doyen de la EMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doven de EMPT

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

*Enseignant militaire



Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

*Enseignant militaire

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HM| Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



Pr

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*
. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*
. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan
. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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

Pr

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

. EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

*Enseignant militaire

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop,Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique Vv-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique



Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. THAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie



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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

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.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
. MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*

*Enseignant militaire

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop, Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr,
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie



Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual*
Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal
Pr. KABIRI Meryem

*Enseignant militaire

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie



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

KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal*
MARMADE Lahcen

MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha*
MSSROURI Rahal

NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr.

Pr

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

ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

ai 2012

M

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZ ANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

Eevrier 2013

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHID Samir

. AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila
. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi

. BELAYACHI Jihane

*Enseignant militaire

DENDANE Mohammed Anouar

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale



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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ROUIBAA Fedoua*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl

MRABTI Hind

NEJJARI Rachid

OUBEJJA Houda

OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia

REDA Karim*

REGRAGUI Wafa

RKAIN Hanan

ROSTOM Samira

ROUAS Lamiaa

SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie



Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
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Introduction




Le retard de la croissance staturale est un motif de consultation fréquent en
pédiatrie.

L’étude précise de la taille et du poids de I’enfant en utilisant des
techniques standardisées représente une entité fondamentale de la consultation
en peédiatrie, le tracage d’une courbe de croissance et sa comparaison avec des
courbes standardisées selon I’age et le sexe permet d’identifier les déviations
potentielles par rapport a la normale. Le déficit de croissance par rapport a des
enfants du méme sexe et age d’une population cible est exprimé en deviations

standard.

Des courbes de croissances spécifiques pour certaines pathologies ont été
réalisees, a titre d’exemple celles utilisées pour les enfants atteints de trisomie
21.

Le retard statural désigne le déficit en taille chez I’enfant qui est inférieur a
moins de deux déviations standard (-2 DS) pour I’age et le sexe par rapport a la
moyenne d’une population cible (courbes de Sempé et Pédron), ou 3*™ de

percentile selon les courbes de I’OMS.

Une taille < -2 DS de la taille cible parentale (taille cible garcon = (T pére
+ T mere + 13)/2 ; taille cible fille = (T péere + T mere — 13)/2), ou une vitesse de
croissance faible (1), soit moins de 47 cm chez le nouveau-né a terme et moins

de 152 cm a I’age adulte.

L’anomalie du développement est définie comme un défaut de
morphogénése anatomique ou fonctionnel survenant a un des stades du

développement.



Les troubles du développement en prénatal sont a I’origine des anomalies
congénitales, ils représentent une cause de mortalité périnatale et infanto-

juvénile, de morbidités en postnatale.

Les anomalies du développement sont hétérogenes, de séveérité variable, de
la simple anomalie mineure, sans caractére pathogéne, aux malformations
majeures incompatibles avec la vie. Uniques ou multiples, primaires ou
secondaires, elles sont parfois accidentelles. D’autres sont d’origine génétique,

I’identification de sa nature est nécessaire pour évaluer les risques de récidive.

En effet, les étiologies du retard statural et anomalies du développement

englobent :
* des causes teratogenes ou infectieuses en anténatal
* des pathologies géenérales comme les affections endocriniennes :
hypothyroidie congénitale, déficit en hormones de croissance...,
* les anomalies chromosomiques : le syndrome de Turner, la trisomie 21

* |les syndromes génetiques monogeniques avec ou sans maladies osseuses

constitutionnelles

Ainsi, les syndromes dysmorphiques d’origine génétique avec retard
statural sont nombreux, mais chaque pathologie est tres rare dans la population
générale.

En effet, selon les bases de données consultées le 24 JUIN 2021, le nombre

de syndromes génétiques avec retard statural est de :

- 1286 syndromes dans la base de données de LONDON
DYSMORPHOLOGY DATABASE ;



- 1300 syndromes au site de recherche Phenomizer ;

- Et 1637 pathologies genétiques selon Online Mendelianinheritance in
Man (OMIM).

Le retard statural d0 a des causes constitutionnelles, nécessite une prise en
charge diagnostique et thérapeutique adequates, ainsi qu’une évaluation du
pronostic de la taille en vue d’assurer une prise en charge optimale de
I’affection. (2)

Généralement, les causes constitutionnelles du retard statural donnent un

deéficit de croissance en intra utérin et stable dans le temps.

Par contre, certaines anomalies chromosomiques, comme par exemple le
syndrome de Turner, le ralentissement progressif de la croissance se manifeste

en post natale (3).

L’identification précoce des retards de croissance et l'orientation rapide
vers des soins spécialisés offre aux enfants présentant un syndrome génétique
les meilleures chances d'obtenir une prise en charge diagnostique et
thérapeutique appropriées. Aussi faut-il souligner que I’hormonothérapie
substitutive curative par I’hormone de croissance est discutable selon les

syndromes génétiques et a son efficacité a long terme reste variable.

Ainsi, devant toute anomalie du développement d’origine génétique avec

retard statural, plusieurs questions sont souleveées :
0 Quel est le diagnostic de cette pathologie ?

0 Quelles mesures thérapeutiques préconisées ? quelle est la place de

I’hormone de croissance ?



0 Quelles sont les modalités de surveillance et les éventuelles mesures

prophylactiques ?

0 Qu’en est-il de I’impact psychologique et social de la petite taille

severe sur la qualité de vie de I’enfant?

Pour répondre a ces questions, nous avons colligés les observations
d’enfants atteints de retard statural et anomalies du développement d’origine
constitutionnelle a savoir les cas d’achondroplasie et du syndrome de Cornelia
de lange suivis a I’unité de dysmorphologie et anomalies du développement du
service de pédiatrie 2 hopital d’enfants, CHU IBN SINA Rabat.

A la lumiere des données de la littérature médicale et des observations

recensées, le but de ce travail est de :
» Décrire les caractéristiques épidémiologiques, étiopathogéniques et
génétiques, cliniques et paracliniques ainsi que les particularités

thérapeutiques et evolutives de ces deux affections.

» Proposer des recommandations de prise en charge pratique de ces

affections.



Matériel et méthodes
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A) Matériel d’étude
I. Type d’étude :

Notre travail est d’une étude rétrospective descriptive portant sur 6 cas
suivis en consultation et a I"unité de dysmorphologie et anomalies du
développement du service de pediatrie P2 a I’hopital des enfants de Rabat, sur

une période de 05 ans de décembre 2015 a janvier 2021.
Il. Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans cette étude présentaient tous un retard statural
d’origine  constitutionnel secondaire a deux pathologies a savoir:

I’achondroplasie, et le syndrome de Cornelia de Lange.
I11.Criteres d’exclusion

Ont été exclus de cette étude les patients suivis pour retard statural relevant
d’autres étiologies genétiques, chromosomiques et des causes acquises
notamment digestives (maladie de Crohn , maladie cceliaque, malabsorption ...),
inflammatoires  chroniques(arthrite  juvénile ), hématologiques(anémies
chroniques) ,endocriniennes(hypercorticisme, hypothyroidie, résistance au GH) ,

rénales (insuffisance rénale chronique, syndrome néphrotique) .

B) Méthodes d’études

v Recueil des données

Le recueil des différents parametres pour chaque patient a été fait sur une

fiche d’exploitation individuelle a partir des dossiers colligés (\Voir annexe 1)
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Au cours de la période d’étude, 6 patients ont été suivis a I’unité et recenses

pour notre travail :
* 3 cas d’achondroplasie.
*3 cas de syndrome de Cornelia de Lange.
Les observations de nos patients sont les suivantes.
Observations médicales

Les observations des cas d’achondroplasie

Observation N : 1

Il s’agit de B A enfant de 11 mois, sexe masculin habitant et originaire de
Rabat, né le 13/03/2020, mere agé de 45 ans G1P1, age du pere : 67ans.

L’enfant consulte le 06/02/2021 pour une dysmorphie faciale et retard de

croissance.

Antécédents

Pas de cas similaires dans la famille ; Pas d’antécédents personnelles

spécifigues. Pas de consanguinité parentale.

L ’examen clinigue

A I’inspection il présente un syndrome dysmorphique fait de :

Téte disproportionnel volumineuse ; membres supérieurs cours et coudes

en flexion, les membres inferieurs sont incurvés.

Au niveau du visage on a retrouvé une ensellure nasale, un front large.



L’enfant est conscient, tonique, et vigilant ; I’examen clinique retrouve une
polypnée FR a 35, un retard staturo-pondéral avec une taille & 64cm (-3DS),
poids a 8,2kg (-2DS), Périmetre Cranien : 48cm (+1DS).

e Radiologie :

La radiographie compléte du squelette a montré des lésions en faveur d’une
achondroplasie, notamment des os longs d’aspect trapu, transparence
métaphysaire excessive, raccourcissement bilatéral des os longs, réduction de
I”hauteur du bassin.

Examen échographique : sans particularités.

Examens biologiques : NFS, T4, TSHus normaux

Figure 1: Image montrant la dysmorphie faciale d’achondroplasie chez patient N1
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Figure 2: Image montrant I’aspect incurvé des MIchez le patient N1

Figure 3: Rx du squelette complait montrant des os longs d’aspect trapu et transparence
métaphysaire excessive chez patient N1
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Figure 4:courbe de croissance patient N1
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Observation N : 2

Il s’agit de Hidaya Tahach enfant de 07 mois, sexe féminin, habitante et
originaire de kénitra, né le 07/2020, mere agé de 18 ans G1P1, age du pere :

27ans.

L’enfant consulte le 28/01/2021 pour une dysmorphie faciale et retard de

croissance.

Antécédents :

Pas de cas similaires dans la famille ; Pas d’antécédents personnelles

spécifigues. Pas de consanguinité parentale.

L ’examen clinigue

A I’inspection il présente un syndrome dysmorphique fait de :

Téte disproportionnel volumineuse ; raccourcissement des membres

supeérieurs et coudes en flexion, les membres inferieurs sont incurves
Au niveau du visage on a retrouvé un pont nasal aplati et un front bombé.

L’enfant est conscient, avec une légere hypotonie; I’examen clinique

retrouve un nasonnement nasal, un retard statural avec une taille a 58cm (-3DS).

Une macrocéphalie avec un perimetre Cranien a 46cm (+2DS), poids :

7,6kg (normal).

e Radiologie :

La radiographie compléte du squelette ainsi que la radiographie du bassin

ont montré des lésions en faveur d’une achondroplasie, notamment :

- Des os longs d’aspect trapu. -Raccourcissement de I’humérus et femur.
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-Examen échographique : sans particularités.

Examens biologiques : NFS, ionogramme, T4, TSHus normaux

1

Figure 6: Rx des Mbs inferieurs montrant un aspect trapu et raccourcissement

des os longs
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Figure 7:Courbe de croissance patient N2
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Observation N : 3

Il s’agit de Houari Yassine, agé de 3 ans habitant et originaire de Ain Fali,
né le 01/01/2015

Hospitalisé le 06 /04 / 2018 pour retard de croissance.

Antécédents :

e Personnels :

Grossesse mal suivie, accouchement par voie basse a domicile.
Station assise et maintien de la téte a 6 mois

Premier mots a 2 ans

e Familiaux :

Pas de notion de consanguinité

Pas de cas similaire dans la famille

Histoire de la maladie

L histoire de la maladie remonte a la naissance par la constatation d’une
dysmorphie faciale associée a une déformation au niveau du genou, puis

I’apparition d’un retard de croissance touchant la taille et le poids.

L ’examen clinigue

Le 06/04/2018, le patient a été adressé au service de pediatrie P2 De

Rabat pour diagnostique et prise en charge L’examen clinique a trouvé :

-Un patient conscient bien orienté dans le temps et I’espace, des

conjonctives normocolorées

-Une dysmorphie faciale.
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-Un genou varum important, et des membres inferieurs d’aspect court par

rapport au tronc.

-Un retard staturo-pondéral fait d’une taille a 76cm (<-4DS) et un poids a
12 kg (<-2DS).

- L’examen abdominal retrouve u abdomen souple avec une respiration
normale, pas d’hépatosplenomégalie.

-I’examen génitale retrouve un micropenis et des testicules haut situés par

rapport aux bourses.
Le reste de I’examen est sans particularité.

Examens complémentaires :

e Radiologie :

-RX du crane montrant une condensation de la voute cranienne
-RX des membres montrent :
Un aspect trapu et élargissement métaphysaire du fémur et humérus,
Un retard d’apparition des noyaux épiphysaires du poignet.
Raccourcissement de I’humérus et cubitus.

En conclusion : aspect radiologique evoquant une maladie osseuse

constitutionnelle type achondroplasie.

e Biologie :
L’ensemble des bilans biologiques étaient sans anomalies sauf pour le bilan
lipidigue et hépatique ou on a trouve :

-ASAT : 44UlI/I.

-Triglycérides a 1,90 g/l
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Figure 9: Rx des Mbs inferieurs et supérieurs montrant : I’aspect trapu et

I’élargissement métaphysaire du fémur et humérus et le_raccourcissement de I’humérus

et cubitus chez patient N3
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Figure 10:Courbe de croissance patient N3
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ldentité Patient N1 Patient N2 Patient N3

Sexe Masculin Féminin Masculin

Age ala 11 mois 7mois 3ans

Consultation

Age de la mére 45 ans 18 ans 28ans

Age du pére 67ans 27ans 36ans

Motif de Dysmorphie faciale Dysmorphie faciale Dysmorphie faciale et

consultation et retard de et retard de retard de croissance.
croissance. croissance.

Age de la premiére | 10mois 2mois 6mois

consultation

Antécédents

Pas de cas similaires
dans la famille ; Pas
d’antécédents
personnelles

Pas de cas similaires
dans la famille ; Pas
d’antécédents
personnelles

Grossesse mal suivie,
accouchement par voie
basse a domicile.

Pas de cas similaires

spécifiqgues spécifiques dans la famille
Consanguinité non non non
parents
Taille 64cm (-3DS) 58cm ( -3DS) 76cm (<-4DS)
Poids -2DS Normal <-2DS
Périmeétre cranien +1DS +2DS +
Clinique - Retard staturo- -Retard statural -Retard staturo-
pondéral - pont nasal aplati et | pondéral.
-Téte un front bombé -Dysmorphie faciale.

disproportionnel
volumineuse
-Membres supérieurs
cours et coudes en
flexion,

-Membres inferieurs
sont incurveés.
-Ensellure nasale, un

-Téte
disproportionnel
volumineuse
-Raccourcissement
des membres
supérieurs et coudes
en flexion,
-Membres inferieurs

-Genou varum

-MBI d’aspect court par
rapport au tronc.
-Micropénis

front large. incurvés
-Polypnée, et
nasonnement

Radiologie -Os longs d’aspect - Des os longs -Condensation de la
trapu d’aspect trapu. voute cranienne.
-Transparence -Raccourcissement | -Aspect trapu et
métaphysaire de 'humérus et fémur | élargissement
excessive. métaphysaire du fémur

-Raccourcissement

bilatéral des os longs.

- Réduction de la
hauteur du bassin

et humérus.
-Raccourcissement de
’lhumérus et cubitus

Tableau 1: Tableau récapitulatif des observations des cas d’achondroplasie
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Les observations du syndrome de Cornelia de Lange

Observation N : 4

Il s’agit de A M enfant, de sexe feminin, agé de 11 mois, née le 22/01/2015
habitante et originaire de Bab Berred, mere agée de 23 ans G2P2, age du pere :
3lans.

L’enfant consulte le 17/12/2015 pour dysmorphie cranienne et retard de
croissance.

Antécédents :

e Personnels :

Grossesse suivie au centre de santé.
Notion de retard de croissance intra utérin

Accouchement a terme par césarienne pour oligoamnios sévere avec
circulaire du cordon.

Cris retarde a la naissance. PDN a 1kg800.
e Familiaux :

Pas de cas similaires dans la famille.

Pas de consanguinité parentale

L ’examen clinigue

A I’inspection on a retrouvé un aspect facial dysmorphrique caractéristique
du syndrome de Cornelia de Lange fait de microcéphalie severe, synophris, aréte

nasale courte, une micrognathie, des petites dents espacees.
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L’enfant est conscient, tonique; vigilant, I’examen retrouve un retard
staturo-pondéral avec une taille a 56cm (<-3DS) et un poids a 4,4kg (<-3DS),

une microcéphalie avec un périmetre Cranien a 37,5cm (<-3DS).

e Radiologie :

La radiographie des mains a montré une brachymétacarpie au niveau du
premier métacarpe.

Examen échographique : sans particularités

e Examens biologiques : NFS: anémie microcytaire, ferritine basse ;

lonogramme, T4, TSHus normaux.

Figure 11:Courbe de croissance patient N4
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Observation N : 5

Il s’agit de A M A enfant de sexe masculin, né le 31/10/2017, habitant Sale,

mere ageé de 32 ans G4P2, age du pere : 36ans.

L’enfant consulte le 15/11/2018 pour dysmorphie faciale et retard de

croissance.

Antécédents :

e Personnels :

Grossesse suivie en secteur prive, accouchement par césarienne

programmee a terme pour retard de croissance intra utérin sévere.
Hypotrophie a la naissance avec un PDN : 1kg800.
e Familiaux :
Pas de cas similaires dans la famille.
Pas de consanguinité parentale
La mére a eu 2 grossesses extra utérines avant la naissance du patient.

L examen clinigue le 15/11/2018 a I’age de 13 mois

L’examen retrouve un retard staturo-pondéral sévere avec une taille a 59cm
(-7DS) et un poids a 5kg (-5DS), une microcéphalie avec un Périmetre Cranien a
40cm (-5DS)

On a retrouvé une incapacité de s’assoir, une poursuite oculaire normale,
strabisme, avec ptosis de I’eeil gauche une dysmorphie faciale faite de synophrys

et micrognathie, palais ogivale, insertion basse des oreilles.

On note la présence d’une ectrodactylie bilatérale.
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L’enfant est conscient, tonique; vigilant, I’examen retrouve une raideur des

articulations,. Pas de fente palatine.
Présence dune ectopie testiculaire et micropenis

Radiologie :

La radiographie des mains a montré des anomalies osseuses :

4 rayons métacarpo-phalangiens a droite et 3 rayons MCP a gauche.
Rx du squelette sans particularites.

Examen échographique : sans particularités.

e Examens biologigues : NFS : anémie microcytaire, ferritine basse ;

jonogramme, T4, TSHus normaux.
e Caryotype : 46XY, caryotype masculin sans anomalies.

Le Diagnostique du syndrome de Cornelia de Lange a été retenue sur la

base des signes cliniques typiques de la maladie.
Evolution : le 28/02/2019
A I’age de 16 mois pas de position assise, retard du langage.
le poids été a 5kg200(-5DS), taille :62cm(-5DS) et PC :40,5 cm(-5DS)
EEG normal, ex ophtalmo et ORL en cours

NFS et ferritinémie de contr6le demandeé plus VitD.
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Figure 12: Image montrant la dysmorphie faciale du syndrome de Cornelia de lange

chez patient N5
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Figure 13: Image montrant I’ectrodactylie chez patient N5
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Figure 14: Image montrant une ectopie testiculaire + micropenis chez patient N5
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Figure 15: Radiographie des membres chez patient N5 montrant 4 rayons MCP a Dte et
3 a Gche
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Observation N : 6

Il s’agit de F H enfant de, sexe féminin, née le 19/07/2016, habitante et

originaire de Zair, mere &gé de 28 ans G2P2, age du pére : 32ans.
L’enfant consulte le 13/12/2018 pour dysmorphie et retard de croissance.

Antécédents :

e Personnels :

Notion de retard de croissance intra utérin a I’échographie prénatal.
Grossesse bien suivie, accouchement par voie basse a I’hopital.

Hypotrophie a la naissance, PDN :1kg700 avec présence d’une dysmorphie

faciale
e Familiaux :
Pas de cas similaires dans la famille.
Pas de consanguinité parentale
Sceur ainée née en décembre 2011 opérée pour cardiopathie congénitale.
Un oncle paternel suivi pour cardiopathie.

L’examen clinique : le 26/12/2019

L’enfant est conscient, tonique; vigilant, I’examen retrouve un retard
staturo-pondéral severe avec une taille a 74cm (<-3DS) et un poids a 7kg (<-

5DS), une microcephalie avec un périmétre Cranien a 41cm (<-5DS).

A I’examen ostéoarticulaire : ankylose des 2 coudes et raideur articulaire

des membres.
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L’examen de la cavité buccale trouve un palais ogival, pas de fente

palatine.
On note aussi la présence d’un retard de langage.

Caryotype demandé mais non fait, diagnostique du syndrome de Cornelia

de Lange retenu suite a la présence de signes cliniques typiques de la maladie.
Bilan demandé :
> NFS
> IRM cérébrale

> RX rachis et membres.
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Identité Patient N1 Patient N2 Patient N3

Sexe Féminin Masculin Féminin

Age ala 11 mois 13mois 3ans 2 mois

Consultation

Age de la mére 23 ans 32 ans 28ans

Age du pére 3lans 36ans 32ans

Motif de Dysmorphie faciale Dysmorphie faciale et Dysmorphie et retard

consultation et retard de retard de croissance. de croissance.
croissance.

Age de la premiére | 10mois 2mois 6mois

consultation

Antécédents

-Notion de RCIU
-Accouchement a
terme par césarienne
pour oligoamnios
sévere avec
circulaire du cordon.
Pas de cas similaires
dans la famille

-Accouchement par
césarienne programmeée
a terme pour retard de
croissance intra utérin
sévere

-La mere a eu 2 GEU.
Pas de cas similaires
dans la famille

-Sceur ainée opérée
pour cardiopathie
congénitale.

-Pas de cas
similaires dans la
famille.

Consanguinité non non non

parents

Taille 56¢cm <-3DS 59cm (-7DS) 61lcm (<-3DS)

Poids <-3DS -5DS <-5DS

Périmeétre cranien <-3DS -5DS <-5DS

Clinique - Retard staturo- - Retard staturo-pondéral | -Retard staturo-
pondéral -Microcéphalie pondéral.
-Microcéphalie -Strabisme, avec ptosis -Microcéphalie
-Synophris. de I'ceil gauche -Ankylose des 2
-Aréte nasale -Synophrys. coudes et raideur
courte.— -Micrognathie, articulaire des

Micrognathie.
-Petites dents
espacées.

-Palais ogivale.
-Insertion basse des
oreilles

-Ectrodactylie bilatérale.
-Raideur des
articulations,.

-Ectopie testiculaire et
micropénis

membres.
-Palais ogival

-Retard de langage

Radiologie

-Brachymétacarpie au
niveau du premier
métacarpe.

- 4 rayons métacarpo-
phalangiens a droite.
-3 rayons MCP a gauche

-Demandé non fait.

Tableau 2: Tableau récapitulatif des observations des cas de syndrome de Cornelia de

Lange
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|. Epidémiologie du retard statural

L’Incidence du retard statural est difficile a évaluer du fait de sa diversité

au sein de chaque population.

Dans une étude menée au département pédiatrique du Severence Hospital a

la Corée du Sud sur3371 enfants le long d’une période de 03 ans, 10,6% des

patients présentaient un retard statural alors que 89,4% avait une taille

normale.(4)

Dans une étude plus ancienne menée par Kim et Yoo menée entre 1994 et
1996, parmi les 579 patients étudiés, 80 enfants (13,8%) presentaient un retard
statural.(5)

Le retard statural peut toucher les deux genres sur un méme pied d’égalité,
dans une étude menée a Singapore en 2011 sur 167 enfants le sex-ratio observeé
était de 1,17/1. (6)

Il. Particularités étiopathogéniques du retard statural d’origine

constitutionnelle

1. Le retard statural constitutionnel :

Le retard statural chez I’enfant peut étre issue de causes acquises divers,
mais le plus souvent il est le résultat d’un défaut constitutionnel présent des les

premieres étapes de développement.

L'évolution rapide de la technologie a entrainé un flot de nouvelles
découvertes sur les causes génetiques des troubles congeénitaux, y compris celle
du retard statural. (7)
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Au cours de la premiére décennie du XXle siecle, la boite a outils
génetique s'est enrichie d'un réseau du génome entier de polymorphisme
nucléotidique unique (SNP) et d'un réseau d'hybridation génomigue comparative
(array-CGH) qui ont pour but la détection de micro délétions ou de micro
duplications .Au cours de la deuxiéme décennie, un outil encore plus performant
est devenu disponible - le sequencage de l'exome complet (WES) pour la
détection de mutations génetigues comme causes possibles de troubles

congenitaux. (8)

Tout cela a permis d’identifier des centaines de troubles génétiques et

d’anomalies de développement qui sont a I’origine du retard statural.

Ce tableau résume les Principales causes constitutionnelles de retard
statural de L’enfant (9) :
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Type de cause Pathologies

Trisomie 21
Syndrome de Turner

Anomalies
chromosomiques

Syndrome de SHORT

Syndrome d’ Aarskog

Syndrome 3M
Syndrome de Silver-
Russel

Syndromes génétiques

Syndrome de cornélia de

lange

Achondroplasie
ostéogénése imparfaite
Dyschondrostéose

Maladies osseuses
constitutionnelles

Caractéristiques cliniques , paracliniques

Trisomie 21 : Facies évocateur, anomalies
cardiaques, digestives ....

Turner : dysmorphie, ralentissement statural
progressif, Caryotype chez toute fille ayant un
retard statural < -2 DS

Syndrome de SHORT : Anomalies oculaire :
hypoplasie de I’iris, lipo atrophie aspect
progeéroide, hyperlaxité ligamentaire, RS,
diabéte insulinorésistant, ovaires polykystiques

Syndrome d’Aarskog : anomalies des
extrémités, anomalies génitales, dysmorphies

Syndrome 3M : RCIU, et retard post natal
sévere, hyper laxité, hypogonadisme et
hypospade chez I’homme

Syndrome de Silver-Russel : visage
triangulaire, RCIU ett post natal, périmétre
cranien normal avec asymétrie corporelle dans
30% des cas

Syndrome de cornélia de lange : dysmorphie
caractéristique, anomalies des extrémités,
hirsutisme, RCIU et post natal severe

Achondroplasie : nanisme micromélique,
macrocephalie ave ensellure nasale marquée
ostéogénése imparfaite : fragilité osseuse,
entités variable, en anténatale : déforamation et
fractures des os fractures

Dyschondrostéose :dysplasie osseuse avec
mesomélie (raccourcissement prédominant sur
les avant-bras et les jambes), déformation de
Madelung du poignet et de I’avant-bras,
mutation du géne SHOX ; traitement par
hormone de croissance peut étre envisagé

Tableau 3: Exemples de syndromes génétiques avec retard statural chez I’enfant

(Syndrome s dysmorphiques, Didier lacombe, édition 2013)
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2. Particularités étiopathogéniques

Le retard statural est un probleme médical courant que les pédiatres et les
endocrinologues pédiatriques évaluent souvent dans leur pratique quotidienne,
du fait qu’il peut étre un symptéme d'une maladie sous-jacente traitable.

La croissance linéaire est le résultat de la chondrogenése qui se déroule au
niveau du cartilage de croissance et toutes les formes du retard statural sont donc
dues a une chondrogenese insuffisante. (10)

A coté des facteurs systémiques, notamment l'apport nutritionnel, les
hormones et les cytokines inflammatoires, la chondrogenese est régulée par de
multiples facteurs locaux au niveau du cartilage de croissance, principalement
les mécanismes de régulation intracellulaires des chondrocytes, Les composants
de la matrice extracellulaire du cartilage et les facteurs paracrines.

En conséquence, les défauts géenétiques dans ces systemes locaux sont a
I’origine du retard statural constitutionnel. (figure7)

La variation de la taille dans la fourchette normale fait intervenir des
mécanismes similaires, une étude GWA (agenome-wide association)a identifié
environ 400 locus qui sont associes a la taille dans la population générale, ces
locus se sont révélés enrichis en genes importants pour le fonctionnement du
cartilage de croissance.

Ces résultats suggerent que la croissance normale est modulée par plusieurs
centaines, voire des milliers de génes, de ce fait le polymorphisme et les
mutations légeres dans ces genes peuvent moduler la taille dans la fourchette
normale et peuvent causer une petite taille polygénique légéere, tandis que les
mutations ayant un effet important sur la fonction des protéines et/ou les
mutations bi-alléliques peuvent causer une petite taille monogénique
significative ou des dysplasies squelettiques.(10)
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Regulation intracellulaire : Réoulation de la matrice extracellulaire :

» Nognan syndrome (PTPN11,gtc) » dysplasie epiphysaire multiple [COL9A1 glc)
» Déficit du ggne SHOX(SHOX) » dysplasie spondylo-épi-métaphysaire (ACAN,.)
» Syndrome de Seckel (PCNT,.etc) » dysplasie acromicrigue (FBM1gic)

Ix-\ = Pix —

i A

=
-
e

Régulation endocrine :

Régulation paracrine :

« déficit en GH (GH1,etc)

* syndrome, de Laron (GHR)
s déficit en ALS (IGFALS)

s achondroplasie {FGFR3,gtc)

« dysplasie acromésomélique (NPR2)
» chondrodysplasie métaphysaire

(PTHIRghc)

Figure 16 : Mécanismes moléculaires du retard statural : Le retard statural est causee
par de multiples défauts moléculaires, notamment la signalisation intracellulaire,
la matrice extracellulaire et la régulation paracrine et endocrine. Les formes
ovoides représentent les chondrocytes du cartilage de croissance. Les fleches
indiquent les mécanismes de régulation des chondrocytes. Des exemples de
syndrome clinique et de cause génetique relevant de mécanismes moléculaires

différents sont presentés dans chaque case.
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L'identification et la compréhension de la base génétique du retard statural
ont un impact significatif sur la prise en charge des enfants souffrant de ces
pathologies. Un diagnostic génétique précis orientera la prise en charge et
contribuera a limiter les tests inutiles, il permettra aussi de reconnaitre les
risques sanitaires associés, et d’améliorer la compréhension du développement
et de la croissance du squelette, et pourrait éventuellement conduire au

développement de nouvelles approches thérapeutiques.

Dans notre travail on va décrire deux parmi ces anomalies, notamment
ceux dont le diagnostic se base sur les caractéristiques cliniques et

radiologiques, particulierement :

» L’achondroplasie étant une maladie osseuse constitutionnelle résultant
d’un défaut de régulation paracrine caractérisé par une macrocranie et

un développement intellectuel normal.

» Le syndrome du Cornelia de Lange qui est a I’origine d’un nanisme
primordial associé a une microcéphalie et retard psychomoteur causé
par une anomalie de régulation de la cohésine (un processus cellulaire

fondamentale).
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I11. L’achondroplasie

1. Généralités et histoire

L'achondroplasie est une maladie osseuse constitutionnelle qui représente

la pathologie la plus fréquente des dysplasies squelettique non létale.

Son incidence est comprise entre 1 sur 10 000 et 1 sur 30 000. Le
phénotype est caractérisé par une petite taille disproportionnée, une téte élargie,
une hypoplasie de la face moyenne, des mains courtes et une hyper lordose

lombaire, associés a un développement cognitif normal.(11)

Le terme "achondroplasie™ a été utilise pour la premiere fois par Jules
Parrot en 1878, puis en 1900, Pierre-Marie a deécrit les principales
caractéristiques chez les enfants et les adultes. Toutefois, cette affection était

déja connue auparavant, l'art égyptien, grec et romain en témoigne. (12)
L'achondroplasie est I'anomalie de croissance humaine qui a le plus frappé
I'imagination de I'homme depuis I'Antiquité.

Le nanisme achondroplasique est présent dans la mythologie égyptienne
sous la forme des dieux Ptah ou Abeilles, parmi les gladiateurs romains et dans

les cours royales d'Europe et de Chine. (13) ( figurel8)

L'achondroplasie étant l'affection la plus courante associée a une petite
taille disproportionnee, représente probablement l'une des chondrodysplasies les

mieux connues et définies.
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Figure 17:L’achondroplasie chez les civilisation et cultures antiques
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2. Physiopathologie :

L’achondroplasie est une affection génétique qui se transmet selon un
mode autosomique dominant. Cependant, 90 %des nouveaux cas naissent de
parents sains (cas sporadiques); il s‘agit d’une mutation de novo, dont la

fréquence
Augmenterait avec I’age paternel de conception(14).

Le locus de I'achondroplasie a été cartographié sur le chromosome 4p16.3
en 1994 et une mutation hétérozygote récurrente du FGFR3 a été identifiée

ensuite.

Presque tous les patients atteints d'achondroplasie présentent la méme
substitution d'acide aminé dans le domaine transmembranaire des mutations du
FGFR3 (15)

La famille des récepteurs FGF (facteurs de croissance fibroblastiques)

comprend 4 récepteurs qui lient les FGF avec différentes affinites.

Ces FGF spécifiques sont au nombre de 18 et jouent un rdle important dans

la différenciation des cellules mésenchymateuses et neuro-ectodermales.

Les4 récepteurs partagent une organisation commune comprenant 3
domaines extracellulaires Ig-like, un domaine hydrophobe transmembranaire et
deux sous-domaines cytoplasmiques responsables de [I’activité catalytique

(tyrosinekinase).

La mutation G380R du gene FGFR3 aurait pour conséquence d’activer ce
récepteur, ce qui aurait des conséquences sur le signal de transduction initié par

I’association du récepteur a son ligand FGF.
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FGFR3 agissant comme régulateur négatif de la croissance osseuse, son

activation excessive, comme observée dans I’achondroplasie, conduit au
ralentissement de la croissance des os longs et des vertébres.(16)
3. Diagnostique Clinique et Paraclinique

Le diagnostique de I’achondroplasie peut étre posé suite a la présence des
caractéristiques cliniques qui sont distincts a la naissance associes a des signes
radiologiques de la pathologie, ou bien avant, durant la période prénatale lors

d’une échographie de routine du 3eme trimestre.
a) Peériode prénatale

Pendant la grossesse, le diagnostic d'achondroplasie peut étre évoqué au
troisieme trimestre suite a la constatation d’anomalies morphologiques
caractéristiques a I’échographie associées a un retard de croissance, a savoir un
raccourcissement des membres (<3e percentile), un diametre bipariétal accru

(>95e percentile) et un pont nasal bas(17).

La constatation de signes anormaux lors de I’échographie de routine peut
conduire a une imagerie intra-utérine, Les caracteristiques radiographiques
anténatales de I'achondroplasie sont des os longs raccourcis avec des métaphyses
larges, et une zone mince et radio transparente dans le fémur proximal et le toit

acetabulaire horizontal.(18)
b) apres la naissance

Malgré que le diagnostic puisse étre réalisé en anténatal, suite a la présence
d’os longs courts au contrdle échographique du troisieme trimestre, le diagnostic
d’achondroplasie va le plus souvent étre évoqué apres la naissance et parfois

méme apres plusieurs mois comme le cas de nos 3 patients.
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Les caractéristiques cliniques et radiologiques bien definies de
I'achondroplasie permettent genéralement une quasi-certitude du diagnostique
(19).

s al’examen clinigue : (figure3)

Les caracteristiques phénotypiques principales de cette maladie sont les

suivantes :

> le retard statural :

Il évidant chez I’enfant et I’adulte mais n'est pas constant chez les

nourrissons, qui peuvent avoir une taille dans la fourchette normale.

> Raccourcissement proximal (rhizomélique) des membres :

Le raccourcissement rhizomélique est constant chez les personnes atteintes

d’achondroplasie, il est présent au moins au niveau des bras. (20)

> Macrocéphalie :

Le périmeétre cranien est généralement grand a la naissance et le reste tout

au long de la vie, cela est associé a des bosses frontales proéminentes.(21)

Dans notre série chez les 3 patients atteints d’achondroplasie le périmetre

cranien variait entre 1DS et 2 DS au-dessus de la norme.

» Aspect facial évocateur: (figure 4)

Le sous-développement des os cartilagineux de la face entraine un
aplatissement au niveau de la face médiane et un aplatissement du pont nasal,

une épine nasale courte et une antéversion du nez.(21)
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> Un thorax étroit :

En addition du fait que le thorax est souvent plus petit que la moyenne, les
cotes sont souples(21). Il en résulte des mouvements paradoxaux lors de
I'inspiration, qui sont souvent interprétés a tort comme des retractions reflétant

la détresse respiratoire.

> la cyphose thoraco-lombaire

Pratiquement tous les nourrissons développent une cyphose thoraco-
lombaire dynamique dans leur enfance [22], mais qui n'est pas présente a la

naissance.

> Hyperlordose lombaire :

Une lordose qui exagérée dite en “swayback" qui apparait au début de la
marche(21).

> Limitation de I’extension du coude :

Contrairement a la plupart des autres articulations, les coudes sont rigides

et peuvent, avec I'age, devenir progressivement plus rigides.

> AU niveau des mains :

Les doigts sont courts avec conformation de la main en trident.(23)

» Au niveau des membres inferieures (figure 5,6)

On retrouve un genu varum qui n’est pas congeénitale et qui survient le plus
souvent dans la petite enfance et peut progresser a un rythme impreévisible

jusqu'a la fin de la croissance.(21)

Les Hanches et les genoux sont hypermobiles.

44



» Hypotonie :

La plupart des nourrissons atteints d'achondroplasie sont hypotoniques
[24].

L'association d'une hypermobilité articulaire et d'une hypotonie signifie que

de nombreux nourrissons semblent particulierement "mous".

En résume, les caractéristiques les plus utiles au diagnostic chez le

nouveau-né et le nourrisson sont les suivantes :

Le raccourcissement rhizomélique des bras, la macrocéphalie, I’hypoplasie
faciale et I’antéversion nasale, une petite poitrine, des doigts courts avec une
configuration en trident, ainsi que I’hypermobilité des hanches et des genoux,
hypotonie. Reste a savoir qu’il n’est pas obligatoire de trouver tous ces

caractéristiques chez un méme patient atteint d’achondroplasie.
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Figure 18: Image patient N1 Achondroplasie

Figure 19: Image patient N1 : caractéristiques faciales de I’achondroplasie
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Figure 20: Image patient Nb1 : Atteinte des MI dans I’achondroplasie

Figure 21: Image patiente Nb2 : Atteinte des M1 dans I’achondroplasie
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+ Radiologie :

La confirmation du diagnostic de I’achondroplasie nécessite une évaluation

radiographique.

Bien que I'achondroplasie soit une dysplasie métaphysaire, les changements

métaphysaires géneralises sont légers et non specifique(21).

Les caractéristiques radiologiques utiles au diagnostic sont les

suivantes (19 ):

e Les 0s« longs » sont courts et robustes.

e Un acétabulum plat et horizontal.

e Un rétrécissement marqué de I’encoche sacro-sciatique.
e Une radioclarté fémorale proximale caractéristique.

e Un rétrécissement de la distance interpédiculée de la colonne vertébrale

caudale.
e Des courtes phalanges proximales et moyennes.
e Réduction de I’hauteur du bassin.
On obtient généralement un examen complet du squelette (figures 7).

Toutefois, la plupart des caractéristiques critiques du point de vue
diagnostique seront appréciées sur une seule radiographie antéropostérieure du

bassin et du fémur.(figure 8)
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Figure 22: Image patient N1 achondroplasie : Radiographie prenant I’ensemble du

squelette

Figure 23: Image patient N2 achondroplasie : Radiographie bassin et Mbs inferieurs
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4. Evolution et traitement de la maladie

La plupart des personnes atteintes d’achondroplasie auront une espérance
de vie normale. Toutefois, il existe un risque accru de déces prématurés [25] lié
non seulement a des déces inattendus durant la petite enfance, mais aussi,
semble-t-il, @ des complications cardiovasculaires au milieu de la vie adulte
[26].

Dans I’ensemble, la durée de vie moyenne est d’environ 10 ans inférieurs a

celle de la population générale [25],

Actuellement, il n’existe pas de traitement pour [’achondroplasie.
Cependant, une prise en charge multidisciplinaire est recommandée dans les
trois premieres années de vie du patient, Plusieurs spécialistes peuvent
intervenir, dont un généticien, un médecin ORL, un orthopédiste, un pédiatre, un

Kinesithérapeute.

Plusieurs problémes médicaux doivent étre traités chez les personnes

atteintes d'achondroplasie qui touche les différents systémes et organes,

Cependant, il existe un probléme majeur a explorer par le praticien: la

stenose du foramen occipital, qui peut étre fatale durant l'enfance. [21].

++ la sténose du foramen occipital

La possibilit¢ que les nourrissons atteints d’achondroplasie courent un
risque accru de deces inattendu a été évoquée des 1982 par Pauli &
Lebovitz[21].

50



On savait déja que les nourrissons atteints d'achondroplasie présentaient
une croissance réduite de la base du crane, qui est d'origine cartilagineuse, et un
petit foramen magnum [27]. La diminution de la taille du foramen resulte

directement de la diminution de la croissance de l'os cartilagineux,

De plus, le foramen magnum a souvent une forme anormale, souvent en
forme de «trou de serrure », Ceci a probablement pour effet de réduire encore

plus I'espace disponible. (Figure 9)

Elle se manifeste le plus souvent dans la petite enfance, avec une
compression de la jonction bulbo-médullaire, qui entraine une paralysie avec
hypotonie et syndrome pyramidal, des troubles de la déglutition et des troubles

respiratoires avec syndrome d’apnées du sommeil de type central.
Il existe de ce fait un risque de mort subite.

Il peut étre nécessaire de décomprimer le foramen occipital voiraussi de
dégager les voies respiratoires superieures, parfois de faire une chirurgie

d’avancée faciale avec distraction. (Figure 10)
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Figure 24:Scanner et IRM de la charniere cranio-cervicale : sténose majeure de la

jonction bulbo-médullaire nécessitant une décompression_chirurgicale

Figure 25: Décompression de la charniére cranio-cervicale avec_ouverture du foramen
occipital, résection de I’arc postérieur de I’atlas, des tissus fibreux occipito-C1, et
dédoublement de la dure-mere
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IVV. Syndrome de Cornelia de Lange

1. Généralités et histoire

Le syndrome de Brachman de Lange ou syndrome de Cornelia de Lange
(SCL) est une maladie génétique qui peut entrainer de graves anomalies de
développement. Il affecte a la fois le développement physique et intellectuel de
I'enfant. 1l se caractérise par des déformations squelettiques cranio faciales, des

malformations gastro-intestinales et cardiaques.(28)
Ce syndrome est rare et touche entre 1/10 000 et 1/60 000 nouveau-nés.(29)

Le SCL s’agit d’un syndrome malformatif congénital d'expression multiple
entrainant un déficit intellectuel et un retard de croissance de sévérité variable.
(30)

Le tout premier cas documenté de ce syndrome a été en 1916 par
W.Brachmann, puis en 1933 par Cornelia de Lange, une pédiatre néerlandaise,

d'ou le nom du syndrome de Cornelia de Lange donné a cette pathologie. (29)

Le SCL presente des anomalies caractéristiqgues, notamment une
microcephalie, un retard de croissance, des anomalies du développement des
mains, une petite taille, une croissance excessive des cheveux, des sourcils

épais, une micrognathie, une bouche tournée vers le bas, un hirsutisme
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Figure 26:Dr. Cornelia Catharina de Lange 1871-1950
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2. Physiopathologie :

Pour distribuer de maniere égale le matériel génétique dans leur
descendance, les cellules dupliquent leurs chromosomes en phase S du cycle
cellulaire, reconnaissent le produit dupliqué en tant que chromatides sceurs, puis
les ségrégent entre les deux cellules filles lors de la mitose. A la fin de la période
de réplication, les chromatides dupliquées sont appariées sur toute leur longueur.
Ce lien, appelé cohésion, assure leur identification en tant que chromatides

sceurs.(31)

Les cohésines s’associent & I’ADN en phase G1. A ce stade, elles ne sont
pas encore fonctionnelles. Elles doivent étre activées lors de la phase
d’établissement de la cohesion. Ceci a lieu en phase S lors du passage de la

fourche de replication. (32)

Le syndrome de Cornelia de Lange est un syndrome malformatif rare
congénital d'expression variable, qui est di a des mutations de genes

responsables de cette cohésion.

Dans environ 60 % des cas, il s’agit du gene NIPBL (5p13.2). D’autres
genes sont également impliques : SMC1A (Xpl11.22-p11.21), HDACS8 (Xq13.1)
associés a une forme de syndrome Cornelia de Lange liée a I'X, ainsi que SMC3
(10g25.2) et RAD21 (8q24.11).

Dans la plupart des cas, le syndrome résulte de mutations spontanées.(30)

Une transmission familiale, selon un mode autosomique dominant, est

parfois observée.
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3. Diagnostique Clinique et Paraclinique
Le diagnostic peut étre effectué a n’importe quel age.

% al’examen clinigue

L’expression clinique du syndrome est variable avec une forme classique et

une forme modérée.

Le SCL doit étre suspecté chez les patients présentant les caractéristiques

cliniques suivantes : (33)

» Aspect cranio-facial distinctif : (voir figure 12 ,13)

Il est souvent reconnaissable et comprend :
e Microcéphalie: périmetre cranien <2DS
e Synophrys : des sourcils arqués et confluents
e Les cils sont longs
e Aréte nasale courte et narines antéversées
e Bouche aux coins tombants avec une levre supeérieure tres fine
e Une implantation basse des oreilles
e Une micrognathie

e Des petites dents tres espacees

56



\

Figure 27:1mage patient SCL :Aspect facial
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Figure 28: Image Patient SCL : Aspect cranien
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> Le retard de croissance :

Les patients atteints de SCL présente un petit poids et une petite taille dés
la naissance puis ils grandissent suivant une courbe de croissance établie pour le

syndrome.

> Un retard psychomoteur :

> Anomalies des membres :

Ces anomalies comprennent des graves défauts de réduction, voir une
absence complete des avants bras ; on note aussi la présence de divers formes

d’oligodactylie touchant principalement les extrémités supérieures,

Une atteinte phalangienne : clinodactylie du 5éme doigt avec premier MTP

court entrainant un positionnement proximal du pouce .
Les bras et les jambes sont souvent courts.

> Hypertrichose :

Un cuir chevelu épais qui s'étend souvent sur les régions temporales et

parfois sur le visage, les oreilles, le dos et les bras.

> Des signes digestifs associés:

Au cours des premieres années les difficultés d’alimentation sont
généralement importantes et souvent aggravées par un reflux gastro-
cesophagien. Les anomalies du palais présentes chez un tiers des nourrissons
peuvent aussi majorer ces difficultés et sont en genéral corrigées

chirurgicalement dans la petite enfance.

» Une scoliose : Possible a I’age adulte.

» Une surdité, une myopie et une épilepsie : peuvent étre présentes.
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> Immunodéficience

Une déficience en anticorps a été décrite chez plusieurs personnes atteintes
de SCL, ce qui indigue la nécessité d'un dépistage immunologique et de la prise
en charge de lI'immunodéficience chez les personnes affectées par une infection

grave ou récurrente.

> Une difficultés d'acquisition du langage

> Un troubles du comportement de type autistigue

Ce tableau regroupe les différents aspects et signes du SCL et leur

pourcentage chez les patients atteints : (33)
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Signes % des patients présentant le signe
Synophrys 98%
Difficultés d’alimentation >95%
Retard de croissance >95%
Retard mental >95%
petites mains/pieds >90%
Microcéphalie >90%
Cils longs >90%
Lévre supérieure tres fine >90%
Bouche aux coins tombants >90%
Problemes dentaires >90%
Hypertrichose : >80%
Surdité 80%
Micrognathie 80%
Reflux gastro-cesophagien 75%
Clinodactylie 70%
Ptosis 60%
comportement auto agressif 56%
Troubles de sommeil 50%
Scoliose 33%
Troubles cardiaques congénitaux 30%
Oligodactylie 25%

Tableau 4: Tableau regroupant les aspects et signes du SCL et leur pourcentage chez les
patients atteints

Les caractéristiques et les frequences sont largement dérivées de

Jackson et al [1993], Kline at al [2018] et des références qui s'y rapportent.

+ Radiologie :
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Chez les personnes ne souffrant pas de réduction des membres, la présence
d'un premier métacarpien court sur une radiographie simple entrainant un pouce

placé de facon proximale peut étre utile au diagnostic

Les anomalies radiologiques qui peuvent étre apercu: un retard de
maturation o0sseuse, une microbrachycéphalie, anomalies thoraciques et

réduction des angles acétabulaires

++ Diagnostique positif

Il n’existe pas de critere unique pour établir un diagnostic définitif. La
variabilité en est telle que seul un médecin familiarisé avec le syndrome peut

I’évoquer (34)

Le diagnostic de SCL est établi chez un patient présentant les
caractéristiques cliniqgues et radiologiques décrites ci-dessus et par
I'identification, lors d'un test génétigue moléculaire, d'un variant pathogene
hétérozygote dans les genes NIPBL, RAD21, SMC3 ou BRD4 ou d'un variant
pathogene hémizygote dans HDAC8 ou SMC1A. (33)

Les tests génétiques incluent une combinaison de tests ciblés sur les genes
(tests monogéniques en série ou panel multigénique) et des tests génomiques
complets (séquencage de l'exome, exome array, sequencage du génome) en
fonction du phénotype.

Etant donné que le phénotype du SCL peut étre large, les personnes
présentant les caractéristiques distinctives des genes en cause sont susceptibles
d'étre diagnostiquées a l'aide d'un test ciblé sur les genes, tandis que celles chez
qui le diagnostic du SCL n'a pas été envisagé sont plus susceptibles d'étre
diagnostiquées a l'aide d'un test génomique.

e Le conseil génétique
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Le conseil génétique est le processus qui consiste a fournir aux individus et
aux familles des informations sur la nature, le mode d'hérédité et les
implications des troubles genétiques afin de les aider a prendre des décisions

médicales et personnelles éclairées.

Presque tous les cas du SCL sont sporadiques. Une transmission familiale

avec un mode autosomique dominant est parfois observee.

Si une mutation est identifiee dans une famille, un test ADN est réalisé
pour établir le diagnostic prénatal et doit étre également proposé aux parents
apparemment indemnes de la maladie en raison du risque de mosaigque

germinale.(30)

Ainsi le moment optimal pour déterminer le risque génétique de survenue
du SCL et de discuter la disponibilité des tests prénataux/préimplantatoires est

avant la grossesse. (33)
4. Evolution et traitement de la maladie

Il n’existe pas de traitements curatifs pour SCL. Cependant, une prise en
charge psychoéducative permet de stimuler mentalement I’enfant, et de I’aider a

mieux communiguer avec son entourage.

Les aides et les accompagnements doivent étre proposes le plus tot possible
apres une évaluation spécifique de la situation, car les consequences du SCL
varient selon les personnes, leurs besoins, leurs attentes, leurs projets de vie et
I’évolution de la maladie. Le suivi doit se faire de préférence en lien avec un
centre de référence des anomalies du développement et des syndromes
malformatifs. (30)

Des seances chez I’orthophoniste sont conseillées afin de développer chez
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I’enfant des moyens de communication non-verbaux. Les consultations en
pédopsychiatrie sont quelquefois nécessaires étant données les perturbations

psychologiques dont peuvent souffrir ces enfants.

Un suivi medical régulier aupres d’un ophtalmologue et d’un ORL est
évidemment nécessaire, pour éviter les risques de myopie et de surdité. Le reflux
gastro-cesophagien nécessite une prise en charge spécifigue comprenant souvent

une gastrostomie et une intervention anti-reflux (fundoplicature de Niessen).

La prise en charge fait intervenir une équipe multidisciplinaire médicale
dont la coordination est assurée par le généticien en lien avec le médecin

traitant, et comporte une équipe de professionnels paramédicaux et sociaux. (30)

L’accompagnement des familles et de I’entourage est important pour
ameéliorer I’environnement des personnes atteintes, maintenir leur autonomie et

leur offrir la meilleure qualité de vie possible.
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V. Recommandations pratiques de prise en charge

1. Arbre décisionnel devant retard statural et syndromes

genétiques

Figure 29: Algorithme Conduite diagnostique devant le retard statural avec anomalies

du développement d’origine génétique :
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2. Modalités de prise en charge : Achondroplasie
Les algorithmes ci-dessous résume les modalités de PEC diagnostique

thérapeutique et évolutive de I’achondroplasie.

Algorithme de la PEC diagnostique, thérapeutique et évolutive de I’'enfant
atteint d’achondroplasie
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3. Modalités de prise en charge : Sd de Cornelia de Lange

Les algorithmes ci-dessous résument les modalités de PEC diagnostique

thérapeutique et évolutive du syndrome de Cornelia de Lange.

Algorithme de PEC diagnostique, thérapeutigque et évolutive de I’enfant
atteint du syndrome de Cornelia de Lange
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Conclusion
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Le retard statural est un motif fréquent en consultation de pédiatrie.

Les étiologies d’origine genétiques, bien qu’elles sont mieux connues grace au
développement des études génétiques et de biologie moléculaire, elles soulévent
plusieurs difficultés dans la conduite diagnostique, étiologique , thérapeutique et

évolutive durant notre pratique quotidienne .

Ce travail a souligné, a la lumiére des données de la littérature médicale et a
travers les cas recensés d’achondroplasie et du syndrome de Cornelia de Lange,

dont le diagnostic est essentiellement clinique et radiologique, les points suivants :

*Pour I’achondroplasie : c’est la plus fréquente des chondrodysplasies, c’est
un nanisme micromélique avec macrocéphalie, compatible avec une vie sociale et
un développement intellectuel normal mais entraine un handicap moteur, des
déformations a dépiter et traiter précocement. Une prise en charge
multidisciplinaire  est  essentielle  pour  prévenir les  complications

secondaires notamment orthopédiques et psychologiques.

* Quant au syndrome de Cornélia de Lange : il est caractérisé par un facies
typique : sourcils arqués, synophris, implantation basse des cheveux, philtrum long,
hirsutisme (visage, dos et extrémités) , microcéphalie, les anomalies des extrémités
surtout aux membres supérieures, le retard des acquisitions psychomotrices et une
déficience intellectuelle avec parfois des troubles de comportement, I’épilepsie et

difficultés d’alimentation suite au reflux gastro-cesophagien sont frégquentes.

La prise en charge médicale est basée sur I’apport hypercalorique, le traitement

anti-reflux.

Enfin, bien gu’aucune thérapie curative n’est disponible pour ces affections, la
prise en charge de ces affections est multidisciplinaire en vue d’assurer les mesures

préventives appropriées.
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Résumeé

Titre: Retard statural et anomalies du développement d’origine génétique chez I’enfant :
Achondroplasie et syndrome de Cornelia de Lange

Auteur: OUMA Ayoub
Rapporteur :Pr. MDAGHRI ALAQUI Asmaa

Mot clefs: Retard statural, Anomalies de développement, Achondroplasie, Syndrome de
Cornelia de lange.

Introduction: Le retard statural constitue une cause fréquente de la consultation en pédiatrie,
les pathologies endocriniennes osseuses et génétiques représentent les principales étiologies du retard
de croissance.

Le but de ce travail est de décrire, a la lumiere des observations d’enfants atteints de retard
statural et anomalies de développement génétiques a type d’achondroplasie et du syndrome de
Cornelia de Lange, les caractéristiques épidémiologiques, étiopathogéniques, génétiques,cliniques et
paracliniques ainsi que les particularités thérapeutiques et évolutives de ces affections .

Matériels et méthodes: étude descriptive rétrospective portant sur 6 cas au sein de I’unité de
dysmorphologie et anomalies de développement du service de pédiatrie P2 a I’hdpital des enfants de
Rabat, sur une période de 05 ans du 2015 au 2021. Les patients inclus dans cette étude présentaient
tous un retard statural d’origine constitutionnel secondaire a deux pathologies a savoir :
I’achondroplasie, et le syndrome de Cornelia de Lange.

Résultats:
L’age des enfants suivis variait entre 7 mois et 3ans 2mois.
L’examen clinique a révélé chez tous nos patients un retard statural associé :

» Chez les 3 cas d’achondroplasie a une dysmorphie faciale et une macrocranie, sans
altération intellectuelle.

» Chez les 3 cas de syndrome de Cornelia de Lange a une dysmorphie faciale, une
microcéphalie, avec retard psychomoteur

Les auteurs soulignent I’importance d’une prise en charge précoce de ces affections
pourvoyeuses d’une morbidité et d’une mortalité lourdes.

L’orientation rapide vers des soins spécialisés offre a ces enfants atteints de retard statural et
dysmorphie les meilleures chances d’obtenir un diagnostic, une prise en charge thérapeutique
adéquate.
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Abstract

Title: Short stature and genetic developmental abnormalities in children: Achondroplasia,

Cornelia de Lange Syndrome
Author: OUMA Ayoub
Rapporteur :Pr. MDAGHRI ALAQUI Asmaa

Key words: Short stature, Developmental abnormalities, Achondroplasia, Cornelia de Lange

syndrome

Introduction:Short Stature is a frequent cause of pediatrics consultation, endocrine, skeletal

and genetic pathologies represent the main etiologies of growth retardation.

In the light of children’s observations with short stature and developmental abnormalities,this
work aims to describe the epidemiological etiopathogenic, clinical and paraclinical characteristics as

well as the genetic and evolutionary particularities of these conditions.

Materials and methods: This is a retrospective descriptive study of 6 cases treated in the unit

of dysmorphology and developmental abnormalities of the pediatric department P2 at the children's
hospital of Rabat, over a period of 05 years from 2016 to 2021. The patients included in this study all

had a constitutional short stature associated to Achondroplasia,or Cornelia de Lange syndrome.
Results:The analysis of the 6 observations identified in our work revealed the following data:
The age of the children followed varied between 7 months and 3 years 2 months.
The clinical examination revealed in all our patients a short stature associated:

» In the 3 cases of achondroplasia to a characteristic facial dysmorphia and macrocrania,

without intellectual alteration.

» In the 3 cases of Cornelia de Lange syndrome to a typical facial dysmorphia and

microcephaly, with psychomotor delay

Through these observations and data from the medical literature, the authors point out the

importance of early management of these conditions that cause high morbidity and mortality.

Indeed, early referral to specialized care offers these children with short stature and dysmorphia

the best chance for diagnosis, treatment and appropriate clinical improvement.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'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 I'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
facon contraire aux lois de I'humanité.
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