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La cytogénétique est une science récente, née a la fin du 19ieme siecle, et qui étudie les
chromosomes et leurs anomalies. Elle est basée sur I’observation et ’analyse des chromosomes
des cellules en métaphase ou en prométaphase [1]. Ces anomalies chromosomiques peuvent
étre constitutionnelles ou acquises. La cytogénétique humaine, concerne particulierement le
processus d’apparition des anomalies chromosomiques de nombre ou de structure qui sont des
causes majeures du retard mental, du retard psychomoteur, du syndrome dysmorphique, du
syndrome polymalformatif, des malformations congénitales, du cancer, de l'infertilité et des
avortements spontanés [1, 2].

Jusqu’a présent, prés de 1000 syndromes chromosomiques contribuant a la morbidité et
la mortalité humaine ont été signalés [2]. Au moins 7,5 % des conceptions sont atteintes
d’anomalies chromosomiques. La plupart des anomalies chromosomiques causent des
avortements spontanés et le pourcentage de naissances vivantes est de 0,6 %. [3]. Actuellement,
et au vu de la prise de conscience grandissante de la gravité des maladies découlant des
anomalies chromosomiques, telles le syndrome dysmorphique, le retard intellectuel et
I’infertilité, le nombre de demandes d’études cytogénétiques a augmenté [4]. Ceci a grandement
contribué a la découverte de plusieurs aberrations chromosomiques qui auraient pu étre omises.

Les services de génétique constituent d’importantes sources d’informations sur les
fréquences des anomalies chromosomiques permettant d’aboutir a des analyses approfondies
sur ces anomalies [2]. De plus, ces services permettent de déterminer les profils cliniques des
patients référés pour étude cytogénétique et de mettre en évidence la variabilité des anomalies
chromosomiques chez différentes populations [2].

Le but de cette présente étude est d’identifier le profil clinique des patients adressés au
centre hospitalier Mohamed VI pour étude cytogénétique, de déterminer la prévalence et le type
d’anomalies chromosomiques dans chaque groupe et de comparer ses résultats avec ceux de la

littérature.
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I. Objectifs de I’étude

Les objectifs généraux de notre étude sont d’identifier le profil clinique des patients
adressés pour étude cytogénétique et de déterminer la prévalence des anomalies
chromosomiques.

Les objectifs spécifiques sont de déterminer le type d’anomalies chromosomiques pour

chaque groupe et d’établir une comparaison de ses résultats avec ceux de la littérature.

Il. Type de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective sur un total de 160 patients référés au service de
génétique du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech, pour étude
cytogénétique constitutionnelle post-natale. La période de I'étude s’étale sur un 1 an et demi,
depuis Octobre 2012 a Avril 2014.

Les patients de notre étude ont été référés, par des pédiatres, gynéco-obstétriciens,
chirurgiens pédiatres, endocrinologues et autres spécialistes du secteur public ou privé

essentiellement de la région du Sud Marocain.

lll. Criteres d’inclusion

Pour cette étude, nous avons retenu les dossiers des patients référés pour étude
cytogénétique constitutionnelle post-natale et chez qui un caryotype a été réalisé.
La formule chromosomique a été rédigée selon la nomenclature internationale ISCN 2015

(An International System for Human Cytogenetic Nomenclature).




IV. Criteres d’exclusion

Nous avons exclu tous les dossiers des patients référés pour anomalie chromosomique

acquise (leucémies et tumeurs solides).

V. Recueil des données

Une fiche d’exploitation a été éditée pour collecter les informations jugées essentielles
pour répondre aux objectifs fixés par I’étude (voir Annexes).
Les patients en totalité ont bénéficié :

D’une anamnese bien détaillée

De I’établissement de I’arbre généalogique

D’un examen clinique complet

D’une étude cytogénétique a partir d’'un échantillon du sang veineux périphérique

D’un conseil génétique

Les données avaient été saisies et analysées par le logiciel SPSS version 2011, et les

résultats sont sous forme de nombres et de pourcentages.

VI. Considérations éthiques

L’anonymat et la confidentialité des informations des patients ont été respectés lors du

recueil des données.
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I. Fréquence des anomalies chromosomiqgues :

Nous avons étudié au total 160 dossiers des patients référés au service de génétique du

centre hospitalier Mohammed VI pour étude cytogénétique constitutionnelle post-natale. L’étude

de leur caryotype a montré que 92 patients (57,5 %) avaient un caryotype normal et 68 patients

(42,5 %) présentaient des anomalies chromosomiques.

Tableau | : Fréguence globale

Caryotype Nombre de cas Pourcentage
Caryotype normal 92 57,5%
Caryotype anormal 68 42,5 %
Total 160 100 %

Parmi les 160 cas soumis a notre étude, 49 (30,6 %) ont une anomalie des autosomes, 18

(11,3 %) ont une anomalie des gonosomes et 1 seul cas présente une instabilité chromosomique.

Tableau Il : Fréguence des anomalies autosomigues,

gonosomiques et d’instabilité chromosomique

Anomalies chromosomiques Nombre de cas Pourcentage
Anomalies des autosomes 49 30,6 %
Anomalies des gonosomes 18 11,3%
Instabilité chromosomique 1 0,6 %
Total 68 42,5%




Les aspects cytogénétiques chez les patients adressés
au CHU Mohammed VI pour suspicion d’anomalies chromosomiques : Etude rétrospective a propos de 160 cas
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Figure 1 : Fréguence des anomalies autosomiques,
gonosomiques et d’instabilité chromosomique




Tableau lll : Fréguence des anomalies de nombre et structure dans les anomalies des autosomes

Nombre
Caryotype Pourcentage
de cas
Libre et 47 XX,+21 17
homogéne | 47 vy 121 17
Trisomie 21
Libre en 47 XX,+21/46,XX 3
Anomalie de .
Nombre mosalque 47 XY,+21/46,XY 6
Sous-total de la Trisomie 21 43 26,88 %
Trisomie 18 47 XX,+18/46,XX 1 0,62 %
Sous-total de la Trisomie 18 1 0,62 %
Sous Total des anomalies de hombre 44 27,50 %
46,XX,der(21;21)(q10;q10),+21 1
46,XY,der(14;21)(q10;910),+21 1
Translocation
46,XY,t(7;12)(q32;14) 1
Anomalie de 46,XX,t(1;2;3;9;13)(q44;q32;p?;q2 ]
structure 1-22;923)
Sous-total des translocations 4 2,50 %
Marqueur
J . 47 XY,+mar 1 0,62 %
Chromosomique
Sous-total du marqueur chromosomique 1 0,62 %
Sous-total des anomalies de structure 5 3,10%
TOTAL 49 30,60 %

Dans notre série, 44 patients (27,50 %) ont des anomalies autosomiques de nombre : 43
cas de trisomie 21 (26,88 %) et un seul cas de trisomie 18, puis 5 patients ont des anomalies de

structure (3,10 %) : 4 cas de translocation et 1 seul de marqueur chromosomique.
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Figure 2 : Trisomie 21 chez un garcon. Figure 3 : Trisomie 21par translocation
Formule chromosomique : 47, XY,+21 robertsonienne entre le chromosome14 et le
chromosome 21 chez un garcon. Formule
chromosomique :

46,XY,der(14;21)(q10;q10),+21
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Figure 4 : Trisomie 21par translocation Figure 5 : Translocation réciproque entre le
robertsonienne entre deux chromosomes 21 bras long d’un chromosome 7 et le bras long
chez une fille. Formule chromosomique : d’un chromosome 12 chez un garcon. Formule
46,XX,der(21;21)(g10:910) chromosomique : 46,XY,t(7:12)(g32:q32)
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Figure 6 : Translocation complexe impliquant le bras long d’un chrosomosome 1, le bras long
d’un chromosome 2, le bras court du chromosome 3, le bras long du chromosome 9 et le bras
long du chromosome 13. Formule chromosomique chez un garcon :
46,XY,t(1;2:3:9:13)(g44:932.1;p?:921:923)
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Tableau IV : Fréquence des anomalies de nhombre et de structure
dans les anomalies des gonosomes

Nombre
Caryotype Pourcentage
de cas
Libre homogeéne : 45,X 5 3,10%
Libre en mosaique : 45,X/46,XX 2 1,30 %
Syndrome de I au / 0
Turner 45,X/46,X,i(xq)
Isochromosome 45,X/46,XX,i(X)(q10) 3 1,90%
46,X i(X)(q10)/45,x

Sous-total du syndrome de Turner 10 6,30 %

Syndrome de 47, XXY ]

Klinefelter 48 ,XXXY 1
Sous-total du syndrome de Klinefelter 2 1,30 %

Femme XY 4

Inversion sexuelle

Homme XX 1
Sous-total des inversions sexuelles 5 3,10 %
Autre : addition | - v\ - 14)(p22.3) ] 0,60 %
Sous-total de I’addition 1 0,60 %
TOTAL 18 11,30 %

18 cas de notre étude ont une anomalie des gonosomes. Le syndrome de Turner a été
confirmé chez 10 patients (6,3 %) : 5 monosomies libres homogénes 45,X, 2 monosomies libres
en mosaique 45,X/46,XX , 3 porteurs d’anomalies de structure type isochromosome (i). Le
syndrome de Klinefelter a été mis en évidence chez deux patients : 47,XXY et 47,XXXY. 5 cas de
notre étude ont une inversion sexuelle confirmée : 4 phénotypes féminin 46,XY et 1 phénotype

masculin 46,XX.
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Dans notre étude de 160 cas, un seul patient a présenté une instabilité chromosomique.
L’étude cytogénétique a mis en évidence une instabilité chromosomique spontanée augmentée

par ’'agent alkylant Mitomycine C.
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Figure 7 : Monosomie X (Syndrome de Turner) Figure 8 : Isochromosome du bras long de I’X
dans sa forme classique. Formule chez une fille (Syndrome de Turner). Formule
chromosomique : 45.X chromosomique : 46,X,i(Xq)
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Figure 10 : Présence de cassures et de lacunes témoignant d’une instabilité chromosomique

chez une fille ayant une anémie de Fanconi.

Il.Fréquence selon I’age :

Les résultats obtenus en fonction de I’age des patients ont montré que le plus grand
pourcentage de patients référés et le plus grand pourcentage des patients ayant des anomalies

chromosomiques concernent la tranche d’dge comprise entre 1 mois et 2 ans.
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Tableau V : Fréquence des anomalies chromosomiques selon I’dge du patient

Nombre de Pourcentage | Nombre de caryotypes
Age Pourcentage 2
cas 1 ahormaux

Inférieur a 1

] 10 6,2 % 7 4,4 %
mois
1mois-2 ans 47 29,4 % 30 18,8 %
2-5 ans 24 15 % 11 6,9 %
5-10 ans 26 16,2 % 11 6,9 %
10-15 ans 24 15 % 4 2,5%
15-25 ans 12 7,5% 1 0,6 %
25-35 ans 8 5% 1 0,6 %
35-45 ans 6 3,8% 2 1,2%
Supérieur a 45

3 1,9% 1 0,6 %

ans
Total 160 100 % 68 42,5 %

lll. Fréguence selon le sexe phénotypique :

On a noté une légere prédominance masculine dans I’ensemble de cas référés avec un
sex-ratio (M/F) a 1,06. Par contre, une légére prédominance féminine a été trouvée chez les cas

porteurs d’anomalies chromosomiques avec un sex-ratio (M/F) a 0,91.

Tableau VI : Fréquence des anomalies chromosomigues en fonction du sexe phénotypique

Anomalie de
; : Sexe Sexe cpr L
Sexe phénotypique . .. différenciation total
masculin féminin
sexuelle
Nombre de cas 80 75 5 160
Nombre de caryotype
yotyp 30 33 5 68
anormal
Pourcentage 18,75 % 20,63 % 3,12 % 42,5 %
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IV. Fréguence selon I’age maternel :

L’analyse de I'dge maternel de 68 patients présentant une anomalie chromosomique a
montré que le grand pourcentage des patients porteurs d’anomalies chromosomiques est
retrouvé dans la tranche d’age comprise entre 40 ans et 50 ans.

Parmi 45 patients présentant la trisomie 21, 20 cas (44,44 %) ont un dge maternel entre
40 et 50 ans, 16 (35,56 %) un age maternel entre 30 et 40 ans et 9 (20 %) ont un age maternel

entre 20 et 30 ans.

Tableau VII : fréguence des anomalies chromosomigues en fonction de I’age maternel

Age 15-20 ans | 20-30ans | 30-40ans | 40-50 ans indéterminé Total
N
ombre  de 2 20 21 22 3 68
cas
Pourcentage 2,94 % 29,41 % 30,88 % 32,36 % 4,41 % 100 %
Tableau VIII : fréquence de la trisomie 21en fonction de I’dge maternel
Age 15 - 20 ans 20 - 30 ans 30 - 40 ans 40 - 50 ans Total
Nombre de cas 0 9 16 20 45
Pourcentage 0,0% 20 % 35,56 % 44,44 % 100,0%

V. Les données généalogiques :

La consanguinité a été retrouvée chez 15 patients (22,05 %) présentant une anomalie
chromosomique : 13 (19,11 %) sont issus de parents cousins germains, 1 cas issu de parents
cousins inégaux et 1 cas issu de parents cousins issus de germains.

On a noté que 4 (5,88 %) des patients présentant un caryotype anormal ont un ou

plusieurs cas similaires dans la famille.
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Deux patients (2,94 %) présentant une anomalie chromosomique ont des antécédents
familiaux de retard mental.

Parmi les 68 patients porteurs d’anomalies chromosomiques, 22 (32,35 %) ont des
antécédents familiaux de fausse couche précoce, 5 (7,35 %) ont des antécédents familiaux de fausse
couche tardive, 3 (4,41 %) ont des antécédents familiaux de mort foetale in utéro, 1 (1,47 %) a un

antécédent familial de mort néonatale et 3 ont des antécédents familiaux de mort infantile.

VI. Fréguence selon les motifs de référence :

Les 160 cas étudiés ont été référés pour des motifs variés : essentiellement la suspicion

de trisomie 21, suivie du syndrome dysmorphique puis le syndrome de Turner.

Tableau IX : fréquence des patients porteurs de caryotype normal
et ceux porteurs de caryotype anormal en fonction de I’indication de I’étude cytogénétique

Nombre de
.. . Nombre de cas
Indications de I’étude cas avec
. L. avec caryotype Total Pourcentage
cytogénétique caryotype
anormal
normal
Suspicion de trisomie 21 1 43 44 27,5 %
Syndrome dysmorphique 21 6 27 16,9 %
Retard mental 12 0 12 7,5 %
Syndrome de Turner 8 8 16 10,0 %
Retard psychomoteur 8 2 10 6,2 %
Syndrome polymalformatif 8 3 11 6,9 %
Anomalie de différenciation
0 5 5 3,0%

sexuelle
Antécédents de Mfiu* 6 0 6 3,8 %
Aménorrhée rimaire ou

_ P 5 0 5 3,0%
secondaire)
Infertilité 3 1 4 2,5%
Autre indication 20 0 20 12,7 %
Total 92 68 160 100 %

*Mfiu : Mort feetale In Utero
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VIl. Le conseil génétique :

En ce qui concerne les 68 patients ayant un caryotype anormal, le conseil génétique était

rassurant pour 61 cas (89,72 %), non effectué (patients perdus de vue) pour 6 cas (8,82 %) et

était caractérisé par un risque de récurrence chez 1 seul cas (1,47 %).

Tableau X : Conseil génétigue des anomalies chromosomiques

Conseil génétique Nombre de cas Pourcentage
Rassurant 61 89,72 %
Risque de récurrence 1 1,47 %
Conseil génétique non réalisé (patients perdus 6 8.82 %
de vue)
Total 68 100

VIIl. Fréquence selon le médecin référent :

Parmi les 160 cas référés au service de génétique du centre hospitalier universitaire

Mohammed VI pour suspicion d’anomalie chromosomique, 67,50 % ont été adressés par un

pédiatre, 11,30 % par un gynéco-obstétricien, 9,40 % par un chirurgien pédiatre, 6,20 % par un

endocrinologue.

Tableau XI : Fréquence selon le médecin référent

Spécialiste Effectifs Pourcentage
Pédiatre 108 67,50 %
Gynécologue-Obstétricien 18 11,30 %
Chirurgien pédiatre 15 9,40 %
Endocrinologue 10 6,20 %
Autre spécialiste 9 5,60 %
Total 160 100,0 %

- 18 -




IX. Fréquence selon I’origine :

La grande majorité des patients de notre étude sont originaires de Marrakech ou de la

région de Marrakech.

Tableau XII : Origine des patients de I’étude

Région d'origine Effectif Pourcentage
Ville de Marrakech 103 64,40 %
Région de Marrakech 34 21,20 %
Autres Régions 23 14,40%
Total 160 100 %

Figure 11 : Fréquence selon I’origine des patients

X. Le devenir des patients avec caryotype normal :

Parmi les 92 patients (syndrome dysmorphique ou polymalformatif, déficience mentale)
adressés pour suspicion d’anomalie chromosomique et dont le caryotype a été révélé normal,
certains bénéficient d’un suivi régulier par le service de génétique du CHU Mohammed VI. En
effet, ils sont vus tous les six mois en consultation génétique afin de refaire I'examen clinique a
la recherche de signes cliniques orientant vers d’autres anomalies cryptiques ou anomalies

géniques non visibles au caryotype standard.
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DISCUSSION
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|. Histoire de la cytogénétique :

La cytogénétique humaine est née a la fin du 19ieme siecle. Il s’agissait alors d’observer
des organites cellulaires dont la fonction et la complexité étaient bien loin d’étre imaginables.

Progressivement, I'idée que ces organites soient caractéristiques d’une espece, qu’ils
varient avec le sexe, et donc qu’ils peuvent le déterminer, et enfin qu’ils soient le vecteur de
I'information génétique a fait son chemin. Les chercheurs ayant marqué cette étape sont Boveri,
Von Winniwarter, Morgan et Callan [5].

Longtemps limitée a I’étude des cellules en division spontanée, la cytogénétique a du
attendre 1929 pour que Kemp ait recours a la culture cellulaire, inventée 17 ans plus tot par
Carell. La difficulté d’observer les chromosomes persistait toutefois, d’ou les erreurs telles
I’attribution de 48 chromosomes a notre espéce. Cette interprétation a prévalu jusqu’en 1956 ou
Tijo et Levan, appliquant un choc hypotonique, ont aboutit a un résultat historique : I’espéce
humaine possede 46 chromosomes [2, 5].

En 1958, et grace aux travaux de Lejeune, la cytogénétique est devenue une discipline
médicale puisque le mongolisme (le syndrome de trisomie 21 actuellement) est attribué a la
trisomie du chromosome 21[2].

Au cours des années qui suivirent, les aberrations les plus caractéristiques ont été
découvertes : les aneuploidies sexuelles par Jacobs, Strong et Ford en 1959, la trisomie 13 par
Patau en 1960, la trisomie 18 par Edwards en 1960, la délétion du bras court du chromosome 5
ou maladie du cri du chat par Lejeune en 1963, et du chromosome 18 par Grouchy en 1963, la
délétion du bras long du chromosome 18 par Lejeune en 1966, la délétion du bras court du
chromosome 4 par Wolf en 1965 [2].

Des 1959, les remaniements de structure chromosomique étaient mis en cause dans la
pathologie humaine par Turpin et les travaux ont porté essentiellement sur les translocations

robertsoniennes [2].
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L’année 1971 a été marquée par une série de nouvelles techniques d’obtention de
bandes, qui allaient pour un temps affranchir la cytogénétique de I'observation en fluorescence
gu’avait imposée la technique a la moutarde de quinacrine [5, 6]. Ce furent successivement
I’obtention des bandes C par Yunis en 1971, puis des bandes R par Dutrillaux et Lejeune en
1971 et des bandes G par le traitement salin par Summer en 1971 ou digestion enzymatique par
Dutrillaux en 1971.

En 1972, I’hétérochromatine, qu’on sait aujourd’hui correspondre aux régions riches en
ADN satellite classique était révélée par coloration Giemsa en milieu alcalin par Gagné et Laberge
en 1972, et par Bobrow en 1972. Les bandes T, particulierement résistantes a la dénaturation
thermique de I’ADN étaient identifiées aux régions télomériques en 1973 par Dutrillaux [7].

De nouvelles techniques cytogénétiques sont apparues : I'hybridation in situ en
fluorescence dans les années 1980, et les analyses chromosomiques sur puce a ADN dans les

années 2000 [5].

Il.L’étude des chromosomes :

1. Technique de cytogénétigue conventionnelle : le caryotype humain :

1.1 Techniques conventionnelles du caryotype constitutionnel postnatal :

Le caryotype humain permet I'observation et la classification des chromosomes au stade
de la métaphase ou de la prométaphase de la mitose. La résolution de la cytogénétique classique

est celle de la microscopie photonique et ne dépasse pas 5 mégabases [1, 6, 8].

a. Obtenir des cellules en division :

Les lymphocytes sanguins sont le plus souvent utilisés : le sang total, recueilli stérilement
sur héparine, est incubé 48 a 72 heures dans un milieu de culture contenant une lectine a fort

pouvoir mitogene (phytohémaglutinine A ou PHA) [9].
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Les fibroblastes demandent une culture cellulaire d’une a trois semaines. Tous les tissus
riches en fibroblastes, comme la peau, peuvent étre utilisés. Le fragment tissulaire est recueilli

dans un milieu de culture stérile additionné d’antibiotiques [6].

b. Obtenir des métaphases nombreuses et de bonne qualité :

Aprés accumulation des cellules en métaphase ou en prométaphase par synchronisation
des cultures et/ou blocage de I'appareil fusorial par un poison antimitotique comme la
colchicine, on procede a la dispersion chromosomique dans le cytoplasme par I’action d’une

solution hypotonique puis une fixation [1, 6].

c. ldentifier les chromosomes :

Pour cela, on a des techniques classiques, utilisées en routine : une simple coloration au
Giemsa permet de compter et de classer les chromosomes en fonction de leur taille et leur indice
centromérique [2].

Les méthodes de marquage classique révélent le long des chromosomes une alternance
des bandes transversales, faiblement ou fortement colorées, dont la séquence est spécifique de
chaque paire chromosomique. Les bandes G (GTG), obtenues par dénaturation enzymatique. Les
bandes R (RHG) sont quand a elles obtenues par dénaturation thermique [9].

Ces deux types de bandes ont chacune un contenu spécifique d’ADN mais un mécanisme
de formation non élucidé. Ces deux marquages, en contretype, sont complémentaires : ils
révélent I’euchromatine, c'est-a-dire les régions chromosomiques ou I’ADN est transcrit et
permettant de visualiser 300 a 500 bandes par lot haploide de chromosomes [9,10].

On dispose aussi de techniques spécifiques. Il s’agit de quelques colorations spécifiques
de segments chromosomiques précis : les bandes Q (QFQ) et les bandes C [9].

D’autres techniques dynamiques et de haute résolution permettent d’étudier les cellules
en prométaphase par synchronisation des cultures et incorporation d’analogues de bases. Ceci
modifie les propriétés tinctoriales des bandes chromosomiques afin d’améliorer la résolution du

caryotype [10].
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En cas de suspicion de syndrome d’instabilité chromosomique notamment I’anémie de
Fanconi, la recherche de cassures chromosomiques spontanées puis exacerbées spécifiqguement

par agent alkylant (mitomycine C) est nécessaire pour le diagnostic [6].

1.2 Description du caryotype humain :

Le chromosome métaphasique est constitué de deux chromatides sceurs réunies par un
centromere dont la position définit les bras courts p et les bras longs g ; I'indice centromérique,
p/(p+q) distingue les chromosomes métacentriques et submétacentriques des acrocentriques ou
le centromére est tres distal, les bras courts trés réduits et surmontés de tiges (organisateurs
nucléolaires) porteuses de satellites. Les téloméres sont les extrémités distales des
chromosomes [6, 11].

Le caryotype humain comporte 46 chromosomes, soit 22 paires d’autosomes et une paire
de gonosomes : deux chromosomes X dans le sexe féminin et un X et un Y dans le sexe
masculin. Le caryotype normal s’écrit : 46,XX ou 46,XY [12].

Jusqu’au début des années 1970, la morphologie simple est utilisée pour classer trés
approximativement les chromosomes par taille décroissante de 1 a 22 et selon leur indice
centromérique ou, plus simplement, en groupes A et G [11].

Les techniques de marquage identifient chaque paire chromosomique par le motif des
bandes claires et sombres. Les bandes sont répertoriées dans une nomenclature internationale.
Chaque bras chromosomique est divisé, selon sa taille, en une a quatre régions ; chaque région
en bandes et sous bandes numérotées du centromere au télomeére [6, 13].

Le nombre et la morphologie générale des chromosomes sont les mémes pour tous les
individus. Les régions d’hétérochromatine peuvent étre le site de variations interindividuelles,
sans conséquence phénotypique et transmises selon le mode dominant. Ces polymorphismes
chromosomiques portent souvent sur la longueur de I’hétérochromatine des bras longs de I'Y,

des chromosomes 1, 9 et 16 et sur les bras courts des acrocentriques [6, 14].
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Le caryotype prométaphasique permet d’obtenir des cellules en prométaphase (fin de la

prophase ou début de métaphase) pour les études en haute résolution. En effet, des anomalies plus

fines de structure peuvent étre observées parce que le nombre de lot haploide est considérablement

augmenté : le caryotype prométaphasique permet de visualiser jusqu’a 1000 bande [6].

1.3

Indications du caryotype humain :

Les indications chez le nouveau-né, enfant et adolescent en pathologie constitutionnelle :

Le retard psychomoteur

Le syndrome dysmorphique

Le syndrome polymalformatif
L‘anomalie de la différenciation sexuelle
Le retard de croissance chez la fille
L'impubérisme

Les maladies cassantes

L’expression inhabituelle d’une maladie liée a I'X chez la fille

Les indications chez I’adulte en pathologie constitutionnelle :

Les parents et familles d’enfants porteurs d’anomalie chromosomique
L’aménorrhée/la ménopause précoce.

Les antécédents personnels et familiaux de morts foetales ou de malformations
récurrentes.

L’anomalie du spermogramme (azoospermie ou oligospermie sévére).
L’hypogonadisme d’origine basse.

La maladie abortive.

Le bilan d’une procréation médicalement assistée.

L’expression inhabituelle d’une maladie liée a I’X chez une fille [14].

Les indications du caryotype en pathologie acquise sont les leucémies et tumeurs solides [6].
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1.4 Les limites du caryotype humain :

Etant une analyse morphologique, le caryotype demeure un examen trés consommateur
de temps et peu automatisable. Par ailleurs, lorsque I'anomalie chromosomique est de tres petite
taille, inférieure a 5 Mb (submicroscopique), elle peut passer inapercue, malgré I'observation

attentive du généticien (7, 15).

2. Cytogénétique moléculaire :

2.1. I’hybridation in situ en fluorescence :

Durant les années 1980, la technique fleorescence in situ hybridization (FISH) a
constitué un saut technologique en permettant d’une part la détection de remaniements
chromosomiques d’une taille inférieure a 5 Mb et d’autre part I'étude des anomalies
chromosomiques sur les noyaux en interphase [1, 10].

Le principe de cette technique consiste a utiliser un fragment ou un ensemble de
fragments d’ADN appelés sondes, car renddkluorescents par voie chimique (le procédé qui
consiste a intégrer un fluorochrome dans un fragment d’ADN est appelé « marquage ») [1, 16].

Aprés une étape de dénaturation de I’ADN des chromosomes et de la sonde celle-ci va
s’hybrider spécifiquement sur sa séquence cible chromosomique grace a la complémentarité des
brins d’ADN. L’observation de la fluorescence émise par la sonde s’effectue grace a un
microscope a épifluorescence [16].

Différentes techniques de biologie moléculaire (clonage moléculaire, polymerase chain
reaction (PCR), etc.) ont permis de fabriquer des sondes spécifiques de différentes régions
chromosomiques : sondes centromériques, subtélomériques ou recouvrant tout un chromosome.
Grace au séquencage du génome, on dispose de sondes d’une taille de 30 a 50 Kb couvrant
I’ensemble du génome et dont la localisation est donnée par des sites internet. Le choix de

sondes a utiliser est en fonction du diagnostic de I’'anomalie chromosomique a établir [17].
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De plus, il est possible d’hybrider plusieurs sondes sur une préparation chromosomique
en incorporant des flurochromes différents ou des combinaisons spécifiques de fluorochromes.
Ainsi, plusieurs locus peuvent étre étudiés simultanément [1, 6].

La technique de FISH peut étre effectuée sur des chromosomes en métaphase ou sur des

noyaux en interphase [5].

2.2. Nouvelles méthodes de cytogénétique moléculaire : ARRAY CGH

a. Principe de la méthode Array CGH :

Une puce ADN est un support de quelques centimétres cubes, le plus souvent en verre ou
en silice, sur lequel est déposé un grand nombre de fragments correspondants a des séquences
d’ADN humain, appelées « marqueurs », répartis sur I’ensemble du génome. Plus le nombre de
marqueurs est élevé, plus la résolution de la puce est grande et des anomalies de plus petites
tailles pourront étre décelées [7].

La technique d’analyse des chromosomes sur puce ADN la plus utilisée est I’Array CGH
pour array comparative genomic hybridization (hybridation génomique comparative sur puce,
qu’il est possible de traduire en francais par hybridation génomique comparative sur
microréseau d’ADN) [138].

Il s’agit de comparer I’ADN du patient étudié avec I’ADN d’un témoin (ADN de référence).
Si une région chromosomique est délétére, elle va apparaitre en moindre nombre chez le patient
par rapport au témoin. A noter par conséquent que seules les anomalies dites « déséquilibrées »
sont détectées avec cette technique a I'inverse des anomalies dites « équilibrées » telles les
translocations ou les inversions [19, 20].

Initialement, ’ADN du patient est extrait de cellules vivantes, le plus souvent des
lymphocytes sanguins. Dans un second temps, I’ADN du patient (marqué) par incorporation d’un
fluorochrome (rouge par exemple) et ’ADN de référence est marqué par un second fluorochrome

d’'une couleur différente (vert). Ces deux ADN sont ensuite déposés sur la puce pour I’étape
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d’hybridation au cours de laquelle les ADN vont se fixer de facon spécifique sur la séquence
d’ADN complémentaire présente sur la puce [7].

La présence simultanée de ’ADN du patient et de I’ADN du témoin va entrainer une
compétition entre ces deux ADN. Une région chromosomique surreprésentée sur un des ADN se
fixera de facon plus importante sur les marqueurs correspondants. Enfin, la lecture de la puce
s’effectue a I'aide d’un scanner qui détermine les rapports d’intensité entre chaque
fluorochrome et compare ainsi le nombre de copies de chaque ADN (patient et référence) au
niveau de chaque marquer étudié [7, 18].

L’'analyse recherche la différence de nombre de copies (CNV pour copy number variation)
entre le patient et la référence. Ces CNV peuvent étre en perte (délétion) : il manque une partie
de la séquence nucléotidique chez le patient ou enregistre un gain (duplication) : il y a une
portion de séquence nucléotidique supplémentaire chez le patient [7, 21].

L’Array n’est pas la seule technique d’analyse des chromosomes sur puce ADN : d’autres
types de puces, dites « puces SNP » sont également utilisées [21].

Un SNP pour « single nucleotide polymorphism » désigne une variation de la séquence
d’ADN entre les individus d’une méme espece au niveau d’un nucléotide unique [7, 18]. Le
génome humain comporte des millions de SNP répartis sur tous les chromosomes, la grande
majorité d’entre eux n’ont pas d’effet pathogéne. Le puces SNP sont des puces ADN comme
celles de I’Array CGH, a la différence prés de chaque fragment d’ADN présent sur la puce
correspond a un SNP. Elles permettent donc de déterminer non seulement le nombre de copies
d’ADN au niveau du marqueur chromosomique étudié, mais également le génotype du SNP

correspondant [7, 22].

b. Applications de I’Array CGH dans les pathologies constitutionnelles en période

postnatale :

Le retard mental (RM) touche 3% de la population et I'étiologie n’est identifiée que dans la

moitié des cas seulement [23, 24].
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Alors que le caryotype standard détecte une anomalie chromosomique chez 9,5% des
patients avec retard mental, de nombreuses études ont montré que I’Array CGH pouvait
identifier des déséquilibres chromosomiques (génomiques) chez 5 a 17 % des patients, dont le
caryotype était préalablement considéré comme normal [7, 24].

Ainsi, la recherche de déséquilibre chromosomique chez les patients atteints de RM
associé ou non a des malformations congénitales est devenue la principale application
diagnostique de I’Array CGH. Bien que sa prescription reste soumise a I’avis spécialisé d’un
généticien, I’Array CGH fait désormais partie intégrante du bilan étiologique des RM [25, 26].

Par ailleurs, I’Array CGH est une aide précieuse dans la caractérisation d’anomalies
chromosomiques difficiles a appréhender par les techniques conventionnelles, comme les
réarrangements chromosomiques complexes (définis par 3 points de cassure ou plus) et les
marqueurs chromosomiques surnuméraires (fragments chromosomiques additionnels trop petits
pour étre caractérisés de facon ambiglie par le caryotype seul) [25, 26].

Enfin, I’étude d’un grand nombre de patients par cette technique a permis de mettre en
évidence des anomalies chromosomiques récurrentes jusqu’alors inconnues et d’y associer des
syndromes cliniquement identifiables. Par exemple, la microdélétion du bras long du
chromosome 17 en 17921.31 a été découverte en 2006 (27). Elle est associée au RM,
dysmorphie faciale, retard de langage, hypotonie, convulsions et malformations cardiaques et

rénales [7, 25].

lll. Les anomalies chromosomiques :

1. Epidémiologie :

L’'impact des anomalies chromosomiques sur la morbidité et la mortalité est significatif.
Les anomalies de nombre sont plus fréquentes que les anomalies de structure[6]. Ces dernieres

peuvent étre responsables de récidive au sein de la méme famille. Les anomalies autosomiques
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sont plus fréquentes que les anomalies gonosomiques du fait que le retentissement
phénotypique est plus important pour les autosomes [1].

On estime qu’un tiers des avortements spontanés sont d’origine chromosomique [28].
Elle est de 50 % pour les avortements survenant entre la huitieme et onziéme semaine de
gestation. L’anomalie la plus incriminée est la monosomie X (20 % de toutes les anomalies), puis
survient la triploidie (17 %). La trisomie 16 est la plus fréquente des trisomies autosomiques a
I’origine des avortements spontanés [6, 28].

Parmi les mort-nés, 5 % sont porteurs d’une anomalie chromosomique (10 % parmi les
mort-nés macérés) [29]. Les anomalies les plus fréquemment incriminées sont par ordre
décroissant les trisomies 13, 18 et 21, puis les aneuploidies des chromosomes sexuels et enfin
les anomalies de structure [1].

On estime actuellement que prés de 1 % des nouveau-nés vivants ont une anomalie
chromosomique et que prés de la moitié d’entre eux ont un retentissement phénotypique. La

trisomie 21 est la plus fréquente (un nouveau-né vivant sur 650) [28, 29].

2. Les anomalies de nombre :

Par définition, les anomalies de nombre affectent le nombre de chromosomes et non leur
structure qui demeure normale [6].
L’espéce humaine posséde 46 chromosomes et est caractérisée d’une diploidie a I’état

normal : deux lots haploides.

2.1. Les aneuploidies :

Elles peuvent étre homogeénes, présentes dans toutes les cellules de I’organisme, ou en
mosaique (30). Lorsqu’elles sont homogénes, elles résultent le plus souvent d’une non-
disjonction méiotique et peuvent se traduire par une trisomie (présence d’'un chromosome

normal surnuméraire) ou une monosomie (perte d’'un chromosome) [1, 6].0n parle alors
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d’aneuploidie. Une non-disjonction est définie par le fait que deux chromosomes migrent vers le
méme pole lors de I’'anaphase et passent ensemble dans la méme cellule fille, au lieu de migrer
chacun dans une cellule fille [6, 31]. Cette non-disjonction peut se produire lors d’une division
méiotique maternelle ou paternelle. Elle peut concerner deux chromosomes homologues, lors de
la premiere division méiotique, ou deux chromatides sceurs. Dans le premier cas, le gameéte
recoit un chromosome de chacun des parents (maternel et paternel) et dans le second deux
exemplaires d’un méme chromosome parental (paternel ou maternel) [31]. Ces deux copies ne
seront cependant pas génétiquement identiques du fait des recombinaisons qui se reproduisent
en début de la méiose [31, 32].

L’étude des polymorphismes de I’ADN permet dans la majorité des cas de distinguer
entre les différentes possibilités et a montré le role majeur des non-disjonctions d’origine
maternelle. L’Age maternel est le principal facteur étiologique favorisant les non-disjonctions
(28,33).

Les trisomies autosomiques les plus susceptibles d’étre observées a la naissance sont les
trisomies 21, 18 et 13 et la trisomie 8 en mosaique [33]. Les trisomies des chromosomes
sexuels sont tres fréquentes, et portent aussi bien sur I'’X que sur I'Y : 47, XXX ;47,XXY ;47 XYY.
On peut également voir des anomalies de nombre plus importantes : 48,XXXX, etc. [34].

Les monosomies autosomiques sont rarement observées a la naissance du fait, sans
doute, de leur élimination des les premiers stades de la vie embryonnaire. Pour ce qui concerne
les chromosomes sexuels, la monosomie X est responsable du syndrome de Turner [35].

Les anomalies de nombre en mosaique sont particulierement fréquentes dans le cas des
chromosomes sexuels. Elles sont caractérisées par la présence d’au moins deux clones différents
et résultent d’une non-disjonction post-zygotique. Le zygote d’origine peut étre porteur d’une
anomalie de nombre. Dans ce cas, la correction d’'une monosomie ou d’une trisomie peut étre a

I’origine d’une disomie uniparentale [35, 36].
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Les mosaiques dérivent d’un zygote unique alors que les chiméres dérivent de deux
zygotes et peuvent étre dues a des accidents de la fécondation proprement dite, tels que la

double fécondation [37].

2.2. Les poliploidies :

Les polyploidies correspondent a un nombre anormal de lots haploides entiers. Le plus
fréquent est la triploidie, caractérisée par la présence de trois lots haploides de chromosomes :
69,XXX ou XXY ou XYY. Elles sont rares chez I’enfant vivant et fréquentes dans les avortements
spontanés.

Les poliploidies sont dues a des accidents de la fécondation : une digynie ou une diandrie

(36,38).

3. Les anomalies de structure :

Les anomalies de structure sont la conséquence de cassures chromosomiques suivies par
un ou plusieurs recollements anormaux. Par définition, les trisomies et les monosomies
partielles résultent de remaniements de structure [6].

Les anomalies de structure peuvent affecter un chromosome ou deux chromosomes,
homologues ou non homologues, parfois davantage [6, 39].

Elles peuvent étre équilibrées ou non équilibrées. Les anomalies équilibrées n’entrainent
pas de déséquilibre du matériel chromosomique et n’ont habituellement pas d’effet
phénotypique. Une situation trés particuliére est celle ou la cassure en interrompant un géne
entraine une maladie génétique correspondante [40].

Les anomalies équilibrées peuvent entrainer, lors de la méiose, la formation de gameétes
déséquilibrés donnant des zygotes anormaux, ce qui se traduira par la survenue d’avortements

ou par la naissance d’enfants porteurs d’anomalies congénitales [6]. Les anomalies non
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équilibrées peuvent survenir de novo (délétions ou translocations non équilibrées de novo, etc.)

ou étre la conséquence d’un remaniement parental équilibré [41].

3.1 Aberrations portant sur un chromosome :

a. Délétions (del) :

Elles résultent d’'une cassure chromosomique avec perte du segment distal (délétion
terminale) ou de deux cassures sur un méme bras chromosomique avec perte du segment
intercalaire (délétion intercalaire). Les délétions terminales supposent un mécanisme de
restitution d’un télomére pour assurer la stabilisation du chromosome [6].

Les délétions surviennent le plus souvent de novo. Une minorité (10 a 15 %) résulte de la
malségrégation d’un remaniement parental équilibré ; elles s’accompagnent généralement dans

ce cas d’une trisomie pour un autre chromosome (duplication/déficience) [29].

N perte / néotélomeére

cassure - == ;

Figure 12 : Délétion terminale, Exemple : del[4](p15.3) [6]

b. Chromosomes en anneau (r) :
IIs résultent d’une cassure a chaque extrémité d’'un chromosome suivie d’un recollement
avec perte des segments distaux [32].
Les structures en anneau sont assimilables a une double délétion, mais les échanges
mitotiques entre  chromatides sceurs engendrent des dérivés complexes avec

duplication/déficiences, ce qui complique I'interprétation du phénotype [6].

- 33 -



Perte

- j Ny
—

B = - Recollement
-

Ferte

rXHpIl.2qla)

Figure 13 : Chromosome en anneau, Exemple : r(X)(p22.2g26) [6]

c. Inversions (inv) :

Elles sont dues a deux cassures sur le méme chromosome, suivies de recollement apres
inversion du segment intermédiaire [29].

Elles sont dites péricentriques si le centromere est compris dans le segment
intermédiaire. Elles sont dites paracentriques si les deux cassures se sont produites sur le méme
bras chromosomique [29].

Ces inversions sont des remaniements équilibrés mais elles entrainent au moment de la
méiose des difficultés d’appariement. Il y a plus souvent formation d’une boucle d’appariement.
La formation d’une recombinaison dans le segment inversé entraine la formation de gametes
anormaux par duplication/déficience [6, 29].

Ces duplications/déficiences portent sur les segments distaux par rapport aux points de
cassure. Plus ces segments sont grands, plus grande est la létalité ; le risque de voir naitre un
enfant malformé viable est alors trés faible. Pour les inversions paracentriques, les segments en
duplication/déficience incluent le centromeére : les chromosomes recombinés seront dicentriques

ou monocentriques, et donc peu susceptibles de donner un zygote viable [42].
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Figure 14 : Mécanisme de formation d’une inversion péricentrique [6]
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Figure 15: Mécanisme de formation d’une inversion paracentrigue [6]

d. Isochromosomes :

Un isochromosome est un chromosome anormal formé de deux bras longs ou de deux
bras courts d’'un méme chromosome avec perte de I'autre bras [29].

Il peut étre monocentrique ou dicentrique selon le mécanisme de formation.
L’isochromosome le plus souvent rencontré est I'isochromosome pour le bras long de I'X qui
constitue une variante cytogénétique du syndrome de Turner [6, 29].

Dans notre étude, on a trouvé 3 cas d’isochromosome :

e 45,X/46,X,1(Xq)
e 45X/46,XX,i(X)(q10)

e 46,Xi(X)(q10)/45,X
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Figure 16 : Mécanisme de formation d’un isochromosome monocentrique et dicentrique [6]

e. Duplications intrachromosomiques :

Ce sont des remaniements rares aboutissant a des trisomies pures. Les duplications
chromosomiques peuvent se produire, soit en tandem, soit en miroir [31].
Les duplications en miroir terminales s’accompagnent généralement de la perte de

I’extrémité distale du chromosome (duplication/déficience) [6]

o
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Figure 17 : Mécanisme de formation d’une duplication en tandem [6]
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Figure 18 : Mécanisme de formation d’une duplication en miroir [6]

f. Petits chromosomes surnuméraires (mar) :

Ces petits éléments posent le probléeme de leur contenu génétique. Leurs conséquences
cliniques seront trés variables en fonction de celui-ci [6].

Un seul cas de marqueur chromosomique a été répertorié dans notre série : 47,XX,+mar.

3.2 Aberrations portant sur deux chromosomes :

Il s’agit essentiellement de translocations. Cette anomalie est caractérisée par deux
cassures sur deux chromosomes différents, le plus souvent non homologues, et recollement
apres échange des segments distaux [1].

On distingue deux formes majeures de translocations : les translocations robertsoniennes
et les translocations réciproques. Ces translocations peuvent étre équilibrées ou non équilibrées.
Elles peuvent survenir de novo ou étre transmises [1].

Les insertions sont plus rares. Elles résultent de deux cassures sur un bras
chromosomique avec insertion du segment intercalaire au niveau d’un troisieme point de

cassure en un point quelconque du génome [6].
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a. Translocations roberstoniennes (rob)

Elles se produisent entre chromosomes acrocentriques [13, 14, 15, 21 et 22] par fusion
centrique ou, le plus souvent, par cassures dans les régions juxtacentromériques. Les
translocations robertsoniennes entrainent la perte apparente d’un centromere et donc un
caryotype a 45 chromosomes dans leur forme équilibrée [29].

La perte du bras court des chromosomes transloqués n’a pas d’effet phénotypique. Il
existe lors de la méiose un risque de formation de gametes déséquilibrés donnant des zygotes
trisomiques ou monosomiques pour la totalité d’'un chromosome [6, 29].

Les translocations robertsoniennes sont responsables de la majorité des formes familiales de
trisomie 21 et 13. Lorsque deux acrocentriques homologues sont impliqués, seuls des gametes
déséquilibrés peuvent étre formés ; les polymorphismes de I'ADN montrent qu'il s'agit le plus
souvent d'isochromosomes, et non de translocations robertsoniennes proprement dites [6].

Dans notre étude, on a répertorié 2 cas de translocations robertsoniennes :

e 46,XX,+21,der(21;21)(g10;910)

o 46,XX,+21,der(14;21)(g10;910),+21

= 2
"-:EJ @ perte
4;3‘ = ﬁ
: recallement
—
|

der(13;14 q10;q10)

Figure 19 : Translocation robertsoniennes entre le chomosome 13 et le chromosome 14 [6]
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b. Translocations réciproques (t)

Ces translocations sont dues a des échanges de segments chromosomiques entre deux
chromosomes, les points de cassure s'étant produits ailleurs que dans les régions
juxtacentromériques des acrocentriques [1].

Les porteurs d’une translocation réciproque équilibrée peuvent former des gametes
normaux ou équilibrés par ségrégation méiotique de type alterne, qui est la plus fréquente. Des
gameétes non équilibrés peuvent résulter d’un des trois types de ségrégations suivants [29]:

e Le type adjacent-1 : l'un des deux chromosomes remaniés est transmis avec
I'hnomologue normal de l'autre chromosome. Il en résulte une duplication de l'un
des segments transloqués et une monosomie de l'autre segment. Les deux
combinaisons réciproques sont bien entendu possibles [6, 29].

e le type adjacent-2 : il est exceptionnel. L'un des deux chromosomes remaniés est
transmis avec son propre homologue. Il existe alors une duplication/déficience des
segments centriques des chromosomes remaniés, sans déséquilibre des parties
transloquées [6, 29] ;

Ces deux types de ségrégation donnent des zygotes non équilibrés ayant 46
chromosomes ;

. Le type 3:1 qui est rare : les zygotes qui en résultent ont 45 ou 47 chromosomes. Les
deux chromosomes remaniés peuvent étre transmis avec un homologue normal, ou un

seul chromosome remanié est transmis avec les deux homologues normaux [6].

Les facteurs favorisants les non-disjonctions de type adjacent-2 ou de type 3:1 sont :
I'implication d'un acrocentrique au moins dans la translocation ; des segments centriques courts
ou porteurs d'une constriction secondaire (celle du chromosome 9 en particulier) et le fait que le
parent porteur de la translocation équilibrée soit la mere [1].

Les translocations par échange de bras entiers sont des cas particuliers de translocation

réciproque. Ces translocations peuvent donner a la méiose des gameétes disomiques pour un
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bras chromosomique et nullisomique pour 'autre. Les zygotes sont rarement viables. Ce type de
translocation s'observe plutot en cas d'avortements a répétition ou de stérilité [6].
Dans notre étude, on a trouvé deux cas de translocations réciproques :
o 46,XX,+21,t(7;12)(q32;14)

o 46,XX,+21,t(1;2;3;9;13)(q44;q32;p?;q21-22;923)

=

X

Recollement

618} pl4:q2l.2)

Figure 20 : Mécanisme de formation d’une translocation réciproque [6]

3.3 Insertions (ins
Elles se traduisent par le transfert d'un segment intercalaire a l'intérieur d'un autre bras

chromosomique [29].

Les insertions résultent d'un mécanisme a trois cassures, deux sur le chromosome
donneur et une sur le chromosome receveur [29].

Les chromosomes donneur et receveur peuvent étre un seul et méme chromosome :
insertion intrachromosomique. Le segment inséré peut conserver son orientation par rapport au
centromeére ou prendre une orientation inverse. Lors de la méiose, on peut observer la formation

de gamétes monosomiques ou trisomiques pour le segment inséré [6].
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Figure 21 : Mécanisme de formation d’une insertion [6]

3.4 Chromosomes dicentriques ou pseudodicentriques

Les chromosomes dicentriques ou pseudodicentriques résultent de la fusion, souvent
dans les régions télomériques, de deux chromosomes homologues ou non homologues. Lorsque
les deux centromeéres sont suffisamment éloignés, I'un d'entre eux perd sa fonction, formant un

pseudodicentrique [6].

(W] (AN
]|

=

Recollomaeant

Figure 22 : Mécanisme de formation d’un chromosome dicentrique [6]

3.5 Remaniements plus complexes

On peut observer les remaniements qui intéressent plus de deux chromosomes en

réalisant des figures différentes [6].
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4, Les aspects cliniques des principales anomalies chromosomiques

4.1 Les aspects clinigues des principales anomalies des autosomes

Les anomalies chromosomiques constitutionnelles déséquilibrées des autosomes (qu'elles
soient de nombre ou de structure) ont toujours un retentissement phénotypique grave associant
un retard mental, une dysmorphie faciale et des anomalies somatiques diverses suffisamment
caractéristiques de chacune d’elles pour qu’on les suspecte a I’examen clinique [6].

Aujourd’hui, certaines sont dépistées en prénatal sur des signes d’appel échographiques
évocateurs (hyperclarté nucale ou hygroma du premier trimestre de la grossesse pour la trisomie
21 notamment) [43].

La trisomie autosomique compléte peut exister pour n’importe quel chromosome mais
elle est rarement compatible avec la vie ; les malformations associées conditionnent le pronostic
vital. Les anomalies les plus fréquentes a la naissance sont : les trisomies 21, 18 et 13 [6, 43].

La monosomie autosomique compléte n’est pas compatible avec la vie, seules les

monosomies partielles, ou délétions, sont viables [6].

a. Trisomie 21 (Syndrome de Down)

La trisomie 21 est I'anomalie chromosomique la plus fréquente, environ 12 par 10.000
naissances vivantes. Son phénotype est reconnaissable a la naissance et associe une hypotonie a
une dysmorphie faciale caractéristique. Ci-aprés les aspects cliniques caractéristiques de la
trisomie 21 [44]:

e Face et occiput aplatis

e Ensellure nasale plate

e Obliquité des fentes palpébrales en haut et en dehors avec un repli cutané ou
épicanthus a I'angle interne

e Hypertélorisme

e Taches de Brushfield au niveau de l'iris
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e Bouche volontiers ouverte, avec macroglossie et protrusion de la langue

e Hypersialorrhée

e Lévres épaisses

e Oreilles petites et bas implantées

e Abdomen distendu et hernies fréquentes

e Membres courts

e Mains : larges et trapues, avec une brachymésophalangie et une clinodactylie du
cinquieme doigt, avec au niveau des paumes un pli palmaire transverse unique

e Pieds : larges avec un espacement important entre les 2 premiers orteils et un sillon
profond sur la plante des pieds

e Malformations viscérales sont fréquemment associées et conditionnent le pronostic
cardiaques dans 50 % des cas (canal atrio-ventriculaire, C.I.V., C.L.A., persistance du canal

artériel), digestives (sténose duodénale dont 1/3 s'observent chez les trisomiques 21) [6, 45].

Le retard psychomoteur ou retard mental est constant. Cependant, la prise en charge
précoce a transformé I'épanouissement individuel et l'insertion sociale des enfants trisomiques
21. Le taux de mortalité est augmenté dans les premiers mois de la vie et résulte des
malformations associées [46].

Il existe une sensibilité aux infections virales et respiratoires, un risque accru de leucémie
aigle (multiplié par 20), risque augmenté de séminome chez le garcon, une fréquence accrue de
cataracte et des signes de vieillissement précoce avec anomalies caractéristiques de la maladie
d'Alzheimer [46].

Aucune paternité n'est connue chez les garcons atteints, en revanche les filles peuvent
étre enceintes [6].

Les trisomies 21 peuvent également avoir des anomalies endocrinologiques
dysthyroidie, troubles de la glycémie et du choléstérol, ménopause précoce et hypofertilité chez

les garcons [47].
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45 cas de trisomie 21ont été répertoriés dans notre étude, ce qui représente 64,71% des
patients ayant un caryotype anormal dans notre série. Ce grand pourcentage de trisomie 21
souligne l'intérét d’effectuer un dépistage prénatal de cette anomalie essentiellement chez

toutes les femmes agées de plus de 35 ans et ayant déja eu un enfant trisomique.

b. Trisomie 18 (Syndrome d’Edwards) et trisomie 13 (Syndrome de Patau )

Les trisomies 18 et 13 ont été décrites en 1960, il s’agit d’anomalies extrémement
sévéres. Leurs incidences respectives sont de 1 sur 8.000 et de 1 sur 10.000 naissances [6].

Ces affections sont létales avant l'dge de 6 mois dans la majorité des cas.
Lorsqu'exceptionnellement il existe une survie prolongée, un retard mental sévere est associé.
Des malformations cardiaques sont présentes dans 90% des cas [6].

Leurs phénotypes sont assez caractéristiques pour étre reconnus aujourd'hui plus ou
moins précocement a I'échographie [48].

La trisomie 18 est évoquée devant un enfant ayant :

e Une hypotrophie et hypertonie

e Une dysmorphie cranio-faciale :
- un crane petit, aplati transversalement
- une saillie de I'occiput (dolichocéphalie " en chignon ")
- Des oreilles bas implantées pointues " faunesques "
- Une bouche petite avec palais ogival
- Une micrognathie

e Des anomalies des membres : position de " suppliant " des bras, mains crispées
avec doigts en flexion permanente, l'index qui recouvre le 3¢me doigt, le 5¢me doigt
recouvrant le 4¢me doigt, les pieds bots varus équin et en piolet, syndactylies
fréquentes

e Un thorax et un bassin étroits, un abdomen hypotonique
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Des anomalies des organes génitaux : cryptorchidie, hypertrophie clitoridienne,
hypertrophie des grandes levres, anomalies périnéales et imperforation anale
Et des malformations viscérales : cardiaques, digestives (omphalocéle, hernie

diaphragmatique) et rénales [6].

1 seul cas de trisomie 18 a été trouvé dans notre étude : 47,XX,+18/46,XX

La trisomie 13 est évoquée devant un enfant ayant :

Des malformations séveres du systeme nerveux central, de type
holoprosencéphalie, responsables d'anomalies médianes de la face (fente labiale
bilatérale avec fente palatine)

Des anomalies oculaires graves : hypotélorisme, microphtalmie, anophtalmie,
cyclopie

Une microcéphalie avec aplasie cutanée du vertex

Des anomalies des membres : hexadactylie uni ou bilatérale aux pieds ou aux
mains

Des malformations viscérales : cardiaques, digestives et uro-génitales [6].

c. Syndrome de Wolf-Hirschhorn

II s’agit d’un syndrome délétionnel visible microscopiquement sur I'extrémité du

chromosome 4 (4p16), et qui se caractérise cliniquement par :

Un retard de croissance

Une dysmorphie : microcéphalie, hypertélorisme, nez en casque de guerrier grec
Une hypotonie

Des malformations cardiaques, oculaires et des organes génitaux externes

Et un retard mental tres prononcé [6, 48].
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d. Syndrome de cri du chat

Le syndrome du cri du chat doit son nom au cri caractéristique des nourrissons di a une

anomalie de développement du larynx. Il est caractérisé cliniguement par :

e Un retard de croissance

e Des pleurs aigus particuliers (miaulement plaintif d’'un chaton)

e Une hypotonie puis hypertonie

e Des troubles alimentaires

e Un retard mental

e Un retard de langage

e Et de fréquentes infections des voies respiratoires [6, 29].

4.2 Les aspects clinigues des principales anomalies des gonosomes

Les anomalies chromosomiques constitutionnelles déséquilibrées des gonosomes,
gu’elles soient de nombre ou de structure, n’ont pas toujours de retentissement phénotypique

grave [49].

a. Syndrome de Turner

Sur le plan cytogénétique, le syndrome de Turner se caractérise chez un peu plus de la
moitié des sujets par la formule chromosomique 45,X. Dans les autres cas, on observe une
formule en mosaique et/ou une anomalie de structure d’un des deux chromosomes X [6].

Il existe une forte sélection in utéro contre les embryons 45,X, ce qui explique la
fréquence faible a la naissance de un pour 2.500 filles [50].

Sur le plan clinique, il s’agit d’'un phénotype féminin avec dysgénésie gonadique,
aménorrhée et stérilité. Typiquement, il est associé a une petite taille et a des anomalies

somatiques diverses [51].
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Aujourd’hui, le diagnostic est évoqué en situation prénatale devant :
e Un hygroma colli
e Une anasarque

e Des malformations cardiaques ou rénales [6, 51].

A la naissance, le syndrome de Turner est caractérisé par :
e Une petite taille
e Des lynphoedéemes des mains et des pieds
e Un cou palmé
e Une implantation basse des cheveux
e Une dysmorphie faciale : des oreilles basses, un palais ogival et une micrognathie
e Des malformations mineures au niveau des membres (une brachymétacarpie du
IV, une déformation des ongles, un cubitus valgus)

e Un thorax en bouclier avec des mamelons écartés et de multiples naevi [52].

Parfois, des malformations viscérales peuvent mettre en jeu le pronostic vital:
coarctation de I’aorte, rein en fer a cheval, ectopie rénale et hydronéphrose.

Le retard mental est absent pour la monosomie X, le QI moyen est dans les limites de la
normale. Néanmoins, on observe une diminution du QI de 23 points par rapport a une population
controle, avec un QI des performances inférieur au QI verbal. En revanche, certaines anomalies de
structure du chromosome X peuvent donner un retard mental sévere comme dans la formule 45,X en
mosaique avec la présence d’un anneau de I'’X de petite taille, 45,X/46,X,r(X) [6, 53].

10 cas de syndrome de Turner confirmés ont été répertoriés dans notre série.

b. Syndrome de Klinefelter

Il s’agit d’un phénotype masculin normal de la naissance jusqu’a I’adolescence.
A la puberté, les principaux aspects cliniques sont :

e Une grande taille
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Des signes d’hypogonadisme hypergonadotrope notamment une dysgénésie testiculaire
Quelques fois, une gynécomastie, cryptorchidie, une virilisation incompléte et des
caracteres sexuels secondaires peu développés [54].

La stérilité est le seul signe constant dans cette formule chromosomique (47,XXY)
et est la cause principale de demande de caryotype

Les performances intellectuelles, selon les études prospectives, sont diminuées de
21 points par rapport a une population témoin mais elles restent dans les limites
d’un QI normal. Elles touchent plus le QI verbal que le QI des performances [55].
La difficulté de I'apprentissage du langage et de la lecture est possible [6].

Dans notre étude, on a trouvé 2 cas Klinefelter :

47 XX

48 ,XXXY

c. Male XX

Il s’agit d’un phénotype masculin normal avec une formule chromosomique comportant

deux chromosomes X, non différenciables sur caryotype standard de ceux d’'une femme normale.

Ces hommes XX ont :

Des organes génitaux masculins sans ambigiité avec, toutefois, des petits
testicules une histologie proche de celle observée chez les hommes atteints d’un
syndrome de Klinefelter

Un hypogonadisme et une stérilité [6]

Des performances intellectuelles normales sans retard mental [56].

Dans notre étude, un seul cas de male XX a été retrouvé.

d. Femme XY

Il s’agit de femmes d’apparence féminine normale, avec dysgénésie gonadique pure sans

anomalie de la différenciation sexuelle avec des structures mullériennes normales [6].
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Elles ont une aménorrhée primaire et une taille supérieure a la normale [56].

4 cas de femmes XY ont été répertoriés dans notre série.

4.3 Les aspects clinigues des principales anomalies d’instabilité chromosomique

Les syndromes d’instabilitt¢ chromosomique sont des maladies génétiques de
transmission autosomique récessive qui prédisposent au cancer et pour lesquelles ’exploration
cytogénétique est un élément clé du diagnostic [6].

L’instabilité chromosomique correspond a la présence d’anomalies chromosomiques non
systématisées dans une proportion importante des cellules examinées [57].

L'accident élémentaire est la cassure dont vont dériver des aberrations plus complexes
telles que les délétions, les translocations, des fragments acentriques, des chromosomes en
anneau et des figures d’échanges quadriradiale et triradiale. Une augmentation des échanges de
chromatides sceurs est observée dans certains cas. Fait important, la fragilité chromosomique
peut étre exacerbée par ’exposition des cellules a certains produits génotoxiques chimiques ou

physiques [58].

a. Anémie de Fanconi

Elle associe cliniquement :

Une hypoplasie médullaire

e Une microphtalmie

e Des anomalies cutanées

e Des malformations congénitales intéressant le rayon radial, 'appareil uro-génital

et le cceur
e Et une prédisposition aux leucémies.
Le diagnostic est confirmé par la présence de cassures chromosomiques exacerbées

spécifiqguement par des agents alkylants (diépoxybutane, mitomycine C, chlorméthine) [6].

Dans notre étude, un seul cas d’anémie de Fanconi a été répertorié.
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b. Ataxie télangiéctasie

C’est une malade génétique qui prédispose a la survenue d’hémopathies lymphoides des
enfants qui présentent un tableau d’ataxie cérébelleuse, des télangiectasies et un déficit
immunitaire [57].

L'étude cytogénétique, outre les cas exacerbés par les rayons X, révéle dans 10 % des
mitoses des remaniements des chromosomes 7 et 14 avec des points de cassure dans les
régions codant les genes de la famille des immunoglobulines et des TCR. Le géne responsable
code la protéine ATM impliquée dans la reconnaissance des cas double-brin de I’ADN. Il est a
noter que les femmes hétérozygotes pour une mutation A7M pourraient étre soumises a un
risque de développer un cancer du sein un peu plus élevé par rapport a celui de la population

générale [58].

IV. Conseil génétigue :

Donner un conseil génétique, c’est évaluer la probabilité de voir survenir une maladie qui
s’est manifestée dans la famille ou qui peut apparaitre en raison d’une situation particuliere [59].

Le conseil génétique est un acte de médecine préventive dans le plein sens du terme car
il a trait a une pathologie, repose sur le diagnostic précis de I'affection en cause et intéresse des
personnes qui en sont elles mémes atteintes ou ont des apparentés handicapés ou malformés.
Toutefois, le role du médecin généticien ne se limite pas a poser un diagnostic ou a le confirmer
et a tirer des conséquences immédiates pour la prise en charge. Son rble va bien au-dela:
prodiguer un conseil génétique adéquat [59, 60].

Le conseil génétique peut concerner uniquement la personne qui le sollicite et qui
souhaite connaitre son propre statut. Il peut aussi étre requis par un couple qui s’interroge pour

ses futurs enfants [29, 61].
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Cet acte médical particulier se distingue des autres consultations a plusieurs titres :

e Le plus souvent, il ne concerne pas un patient mais s’adresse a deux personnes, le
couple.

e |l n’intéresse pas uniquement leur santé mais celle d’un tiers, leur enfant a naitre.
Il se situe, en outre, dans le domaine de I'éventualité : le risque que celui-ci soit
porteur d’un handicap.

e L’autre particularité du conseil génétique tient au fait qu’a I'issue de cette
consultation le couple doit faire un choix : prendre une décision d’avoir ou non un
enfant en fonction d’une notion abstraite qui est la probabilité de survenue de la

maladie familiale chez leur enfant [62, 63].

En ce qui concerne le conseil génétique des anomalies chromosomiques
constitutionnelles, les anomalies de nombre des chromosomes (trisomie ou monosomie) sont
dues a un accident survenu lors de la division cellulaire méiotique ou mitotique et sont
habituellement accidentelles. L’age maternel avancé augmente le risque de survenue de ces
anomalies [29, 32].

Les chromosomes peuvent aussi étre affectés dans leur structure (délétion, duplication,
translocation). Ces anomalies sont moins fréquentes que les précédentes [64, 65]. Elles peuvent
étre familiales et soulévent le risque de récurrence au sein d’une famille quand I'un des parents
est lui-méme porteur d’'un remaniement équilibré sans altération du phénotype (le matériel
génétique réarrangé est présent en totalité) : il peut transmettre a sa descendance une anomalie
déséquilibrée [65].

Des anomalies chromosomiques inframicroscopiques (microdélétions), non visibles sur le
caryotype classique et décelées avec les nouveaux outils de la cytogénétique moléculaire, sont la
cause d’un certain nombre de syndromes bien identifiés cliniquement, parfois familiaux [66, 67].

Parmi les 68 patients ayant un caryotype anormal dans notre étude, 89,71 % ont un

conseil génétique rassurant, un seul cas a un risque de récurrence et 8,82 % ont un conseil
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génétique non réalisé (patients perdus de vue). D’ailleurs, notre étude avait comme intérét
pratique d’insister sur le role du conseil génétique dans les anomalies chromosomiques

constitutionnelles.

 Les anomalies chromosomiques

Les anomalies chromosomiques Les anomalies chromosomiques
de nombre de structure
Conseil génétique Caryotypes des
rassurant parents

Si le caryotype des Si présence de

remaniement
deux parents est

parental chez un
des deux parents

normal

Conseil génétique Risque de récurrence en

rassurant fonction de :

e Leoules chromosomes
impliqués

e Letype d’anomalie
chromosomique

e Le sexe du parent porteur

e Taille des fragments
chromosomiques impliqués

Figure 23 : Arbre décisionnel sur le conseil génétique
des anomalies chromosomiques constitutionnelles
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V. Le diagnostic prénatal, préimplantatoire et la loi d’interruption de
la grossesse au Maroc :

Le diagnostic prénatal est un acte de médecine préventive. Il s’agit de I'ensemble des
techniques permettant de reconnaitre plus ou moins précocement une pathologie, au cours de la
vie intra-utérine chez I’embryon ou le foetus {29].

Ce diagnostic permet ainsi d’interrompre ou de poursuivre la grossesse [29, 68]. Il peut
se faire soit par étude morphologique grace a I'’échographie ou par des examens biologiques
notamment le caryotype, les dosages enzymatiques et I’étude de I’ADN nécessitant des
techniques invasives telles que 'amniocenthése et la cordocenthese. Le diagnostic prénatal doit
étre toujours précédé d’une consultation de conseil génétique [69, 70].

L’hypothése de I’évocation d’une interruption de grossesse, qui est souvent refusée par
les parents, rend le recours au diagnostic prénatal une décision difficile a prendre. Le DPN doit
comprendre une information suffisante sur le processus du prélévement, il faut également
obtenir un accord des deux parents [71].

Le DPN est un acte médical dans le plein sens du terme. Il est de nature particuliére car il
s’adresse en méme temps a deux sujets dont 'un dépend biologiquement de I'autre, les
examens pratiqués chez le feetus ou I’embryon ne pouvant I'étre qu’a travers la meére [71, 72]. Il
peut conduire a la non naissance de I’enfant s’il est reconnu atteint d’une affection estimée
grave [72]. De plus, le prélevement foetal (liquide amniotique, villosités choriales, sang, etc.)
effectué pour assurer le DPN biologique peut étre suivi de la mort in utero d’un feetus indemne,
méme si le prélevement est réalisé par un opérateur bien entrainé et compétent [72, 73].

Par sa définition, le DPN réalisé pour éviter la naissance d’enfants atteints de pathologies
jugées graves n’est pas un acte banal et pose de nombreux problemes éthiques [74]. Ceux-ci
ont trait :

e Au désir d’enfant a tout prix

¢ Au fantasme de I’enfant parfait que certains considerent comme un droit
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e A une tendance a banaliser I'interruption volontaire de grossesse

e A des conflits de valeurs liées au fait qu’il est possible, grace a la génétique
moléculaire, de savoir précocement au cours de la grossesse si I’enfant attendu
est porteur d’un géne délétere pour une affection qui se manifestera plusieurs
décennies plus tard ou sous une forme fruste

e A un phénomeéne de société qui tend a rejeter certains handicaps comme la
trisomie 21

e A la difficulté de poser un pronostic foetal apres la découverte d’une anomalie

échographique [74].

Si le diagnostic prénatal permet a certains couples de bénéficier d’une prévention
personnalisée, il ouvre, pour certaines pathologies, la voie a une action collective et accrédite

I'idée d’une éradication possible de certaines maladies génétiques [73, 75].

En ce qui concerne le diagnostic préimplantatoire, c’est un diagnostic qui nécessite une
fécondation in vitro avec ses contraintes [63].

Son principal avantage est de ne pas générer d’interruption de grossesse puisque seuls
les embryons indemnes sont transférés dans I'utérus maternel. Il apparait donc comme une
alternative au DPN pour les couples ayant vécu des interruptions de grossesse itératives ou
confrontés a une maladie liée au chromosome X [1]. Cependant, un DPI limité au diagnostic de
sexe mene au transfert d’embryons féminins et favorise la naissance de filles conductrices
pouvant avoir des fils atteints au détriment de la naissance de garcons indemnes a descendance
saine. Il s’agit aussi d’une solution alternative pour ’lhomme ou la femme atteints qui ne peuvent
consentir a empécher la naissance d’un enfant ayant le méme handicap ou qui n’envisagent pas
de transmettre une pathologie mineure ou a révélation tardive a ses enfants [76].

Si le DPI pouvait étre accessible a un grand nombre de couples, il serait une avancée

considérable pour le conseil génétique [63].

- 54 -



Dans le service de génétique du centre hospitalier Mohamed VI de Marrakech, on propose
le diagnostic préimplantatoire chez toute femme agée de plus 38 ans et qui a un enfant

trisomique. Mais malheureusement, on n’a pas de centre agréé pour le DPI dans notre pays.

Au Maroc, la loi sur I'interruption de la grossesse est précisée dans I’article 32 de I'Arrété
résidentiel relatif au Code de déontologie des médecins - Référence (B.O N° 19 juin 1953, p.
828).

Ci-apres le contenu de cet Arrété :

ART. 32. - Il ne peut étre procédé a un avortement thérapeutique que lorsque, la vie de la
meére se trouve gravement menacée, cette opération permet d'espérer sauver la vie de la mere.

On entend par avortement thérapeutique l'interruption provoquée de la grossesse, dans
un but thérapeutique, avant la date de viabilité foetale. Dans ce cas le médecin doit
obligatoirement prendre lavis de deux médecins consultants dont ['un pris sur la liste des
experts pres les tribunaux, qui, aprés examen et discussion, attesteront par écrit que la vie de /a
meére ne peut étre sauvegardée qu'au moyen d'une telle intervention thérapeutique.

Les trois médecins prenant part a la consultation doivent indépendamment des trois
certificats dont un exemplaire est conservé par chacun d'eux, rédiger un certificat analogue et le
délivrer a la malade. Dans tous les cas, quelle que soit la décision prise, ils doivent établir un
protocole donnant les raisons de celle-ci et l'adresser sous pli recommandé au président du
conseil régional dont ils font partie. Si les médecins relévent de conseils différents, un
exemplaire du proces-verbal est adressé a chaque conseil régional intéressé.

En cas d'indication d'avortement thérapeutique et hors le cas d'extréme urgence, le
médecin a l'obligation de se conformer aux régles suivantes .

o /°Sila malade, diment prévenue de la gravité du cas, refuse l'intervention, le

médecin doit s'incliner devant la volonté librement exprimée de la malade ;
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o 2°5i le médecin sait que la malade consentante est mineure, il doit avant de
pratiquer l'intervention s'efforcer d'obtenir le consentement du mari ou des
membres de la famille exercant la puissance paternelle ;

e 3°5Si le médecin, en raison de ses convictions, estime qu'il lui est interdit de
conseiller de pratiquer l'avortement, il peut se retirer en assurant la continuité des

soins par un confrére qualifié [76].

Cet Arrété date de 1953. Actuellement, un projet de loi est en cours d’élaboration suite a
I’lannonce du Palais Royal de la dépénalisation des avortements dans trois cas : le viol, I'inceste
et les graves malformations ou maladies feetales incurables. Depuis Janvier 2016, les Ministéres
de la Justice, des Habous et Affaires Islamiques ainsi que le Conseil National des Droits de
I’Homme sont chargés d’élaborer le projet de loi permettant I’élargissement du droit a

I’avortement [77].

VI. Discussion des résultats de I’étude :

1. La fréquence des anomalies chromosomiques :

De nombreuses études ont été réalisées pour identifier et analyser la fréquence des
anomalies chromosomiques chez des patients référés pour étude cytogénétique suite a une
suspicion de ces anomalies. Dans notre étude, 42,5 % des patients avaient des anomalies
chromosomiques. Cette fréquence est en accord avec les études de Mokhtar (1997) [78] et de
Kenue et al. [79] et est élevée par rapport a d’autres études notamment celle d’Aboussair (2012)
[80], Singh (1977) [81], Verma et Dosik (1980) [82], Duarte (2004) [3], Navsania (1993) [83],

Goud (2005) [84], Balkan (2010) [2].
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Figure 24: Pourcentage des anomalies chromosomiques

Ces variabilités de fréquence d’une étude a une autre peuvent étre expliquées par le fait
que dans notre étude seuls les dossiers ayant un caryotype ont été sélectionnés malgré le
nombre conséquent des patients ayant été référés pour suspicion d’anomalie chromosomique et
chez qui le caryotype n’a pas été réalisé (absence d’assurance maladie et de Ramed).

Ces variabilités de fréquence peuvent aussi étre expliquées par les critéres d’inclusion
propres a chaque étude, le nombre de patients inclus dans I’étude (faible dans notre cas) et les
méthodes cytogénétiques utilisées. Le fait que notre étude concerne les cas recensés au début
de I'activité du service de génétique du centre hospitalier Mohammed VI explique le nombre
faible des cas (160 cas).

Cette fréquence élevée dans notre étude peut également s’expliquer par le fait que les
patients n’ont pas bénéficié d’'un diagnostic anténatal vu I’absence de loi autorisant
'interruption thérapeutique de grossesse en cas de mise en évidence d’une anomalie

chromosomique en anténatal pendant la période de I’étude.
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Dans notre étude, on a noté une grande fréquence d’anomalies des autosomes par
rapport aux anomalies des gonosomes, ce qui est en accord avec les données de la littérature
[14, 12, 18]. Cela peut s’expliquer par le fait que les anomalies des autosomes ont un

retentissement phénotypique plus grave que les anomalies des gonosomes [6].

1.1. Anomalies autosomiques :

Concernant les anomalies autosomiques, [|’anomalie chromosomique la plus
prédominante retrouvée était la trisomie 21 ce qui est en accord avec les données de la
littérature [14, 12, 18]. Ceci pourrait étre attribué a la facilité du diagnostic clinique de cette
anomalie. Dans notre étude, le type de trisomie 21 le plus fréquent est la trisomie libre
homogene, ce qui est en accord avec les données de la littérature [3, 78, 80, 84].

Dans notre étude, un autre type de trisomie a été retrouvé : un seul cas de trisomie 18 de
type libre et en mosaique (0,62 %). Ce pourcentage est élevé par rapport a ceux rapportés par la
littérature [80, 84]. La fréquence des autres trisomies notamment 18 en comparaison au
pourcentage de la trisomie 21 est tres faible. En s’appuyant sur les donnés de Giaccardia et al.
(1991) [85], ce taux faible de trisomie 18 peut s’expliquer par le fait que la plupart des foetus
atteints sont avortés spontanément et aussi du fait que les nouveaux nés sont rarement viables a
long terme, au maximum 1 a 2 mois en postnatal [85]. La survie dans la trisomie 18 est en
moyenne de 2 a 3 mois pour le garcon et 10 mois pour la fille [86], de rares malades ont survécu
jusqu’a I’age de 15 ans ou 19 ans [87].

Dans notre étude, on a trouvé que les anomalies autosomiques de structure les plus
fréquentes sont les translocations (2,50 %), ce qui est en accord avec les données de la
littérature. Ce pourcentage est élevé par rapport a certaines études [87] en raison du nombre

réduit de cas admis dans notre étude.
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1.2. Anomalies chromosomigues des gonomosomes :

Parmi les anomalies chromosomiques des gonosomes, le syndrome de Turner est le plus
retrouvé (6,3 %), suivi par les inversions sexuelles (3,1 %), suivi par le syndrome de Klinefelter
(1,3 %) et enfin un seul cas d’anomalie de structure type addition. L’ordre des fréquences de ces
anomalies est en accord avec les données de la littérature [80, 84] mais les pourcentages sont
élevés en comparaison avec ces études. Ce taux faible des anomalies gonosomiques par rapport
aux anomalies autosomiques peut étre expliqué par I’expression phénotypique clinique moins
importante. Dans notre étude, nous avons trouvé 5 cas de Turner monosomies X libres, 2 cas de
Turner monosomie X en mosaique et 3 cas de syndrome de Turner dus aux isochromosomes de

I’X.

2. L’anomalie chromosomique et age maternel :

Dans notre étude, le plus grand nombre d’anomalies chromosomiques retrouvées
concernait la tranche d’age maternel comprise entre 40 et 50 ans (32,36 %), suivi par la tranche
d’age 30 a 40 ans (30,88 %). La fréquence des anomalies chromosomiques pour la tranche d’age
maternel 20 a 30 ans était de 29,41 % et pour la tranche 15 a 20 ans était de 2,94 %.

On a trouvé également que le grand pourcentage des patients ayant la trisomie 21
correspond a un age maternel entre 40 et 50 ans.

Les diverses études épidémiologiques sur la fréquence des aberrations chromosomiques
en fonction de I’age maternel ont toutes établi celui-ci comme un facteur de risque [88].

L’association entre age maternel et anomalies chromosomiques a été établie pour la
trisomie 21. Pour cette derniére, ce risque est de 1/450 entre 20 et 24 ans, passe a 1/45 entre
45 et 50 ans et se trouve a un moindre degré pour les trisomies 13 et 18, le syndrome de
Klinefelter et la trisomie X [89]. Ce méme résultat a été confirmé par une étude réalisée au Japon
dans le but d’établir I'incidence des anomalies chromosomiques et I’dge maternel par la

réalisation de I'amniocentése a partir du deuxieme trimestre de gestation [90] et une autre
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réalisée aux Etats-Unis par Madankumar et al. (2003)[91] montrant également le risque des

anomalies chromosomiques en fonction de I’Age maternel.

Les grandes fréquences d’anomalies chromosomiques et de la trisomie 21 retrouvées
pour la tranche d’age maternel (40-50 ans) dans notre étude nous permettent également de
conforter cette hypothese de I’dge maternel avancé et la survenue d’anomalies chromosomiques

et de la trisomie 21, ce qui a été déja rapporté par la littérature [89, 90].

Tableau XIII: Risgue de toutes les anomalies chromosomiques et la trisomie 21
en fonction de I’dge maternel (Madankumar) [91]

Age maternel Risque de toutes les anomalies chromosomiques Risque de trisomie 21
25 ans 1/476 1/1250

30 ans 1/384 1/952

35 ans 1/204 1/385

40 ans 1/65 1/106

45 ans 1/20 1/30

3. Anomalies chromosomiques et données généalogiques :

Dans notre étude, la consanguinité a été retrouvée chez 15 patients présentant une
anomalie chromosomique (22,05%). Ce pourcentage est élevé par rapport a une étude faite en
Inde [92]: parmi 305 cas présentant une anomalie chromosomique, 12,4% ont une
consanguinité. Cette étude [92] a montré que l'effet de la consanguinité sur les anomalies
chromosomiques était presque significatif alors que I'effet n’a pas été significatif pour le type
d’anomalie chromosomique et a stipulé qu’il faudrait plus d’informations pour affirmer
catégoriquement l'effet de la consanguinité sur les anomalies chromosomiques. Notons qu’au
Maroc, le taux de consanguinité est de 20% [93, 94].

Dans notre étude, nous avons trouvé que parmi les patients ayant des anomalies
chromosomiques : 4 ( 5,88%) ont un ou plusieurs cas similaires dans la famille , deux (2,94 %)

ont un antécédent familial de retard mental, 22 (32,35%) ont des antécédents familiaux de
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fausse couche précoce, 5 (7,35%) ont des antécédents familiaux de fausse couche tardive, 3
(4,41% ) ont des antécédents familiaux de mort feetale in utéro, un cas a un antécédent familial
de mort néonatale et 3 (4,41%) ont des antécédents familiaux de mort infantile. Il n y a pas
d’étude détaillée dans ce sens.

L’existence d’une tres forte sélection de la conception est évidente. Cette sélection porte
essentiellement sur les anomalies des autosomes (les plus fréquentes) a I'exception de la
monosomie X [95, 96]. Dans les avortements du premier trimestre, qui représente 15 % des
grossesses reconnues, la proportion d’anomalies chromosomiques est de 60 %. Elle n’est plus
gue 5% dans les avortements tardifs et chez les enfants mort-nés [96]. A la naissance, seulement
0,6 a 0,9 % des enfants vivants sont porteurs d’anomalies chromosomiques [6, 97]. L'existence
de cas similaires dans la famille peut étre expliquée par le fait que les anomalies
chromosomiques de structure peuvent étre familiales dues a la transmission d’un remaniement

parental a la descendance [9, 98, 99].

4. Selon la tranche d’age :

Dans notre étude, nous avons trouvé une grande fréquence des anomalies
chromosomiques chez les patients agés de moins de 2 ans.

On peut expliquer cette fréquence élevée par le fait que la majorité, des trisomies 21 et
de syndromes dysmorphiques qui sont les motifs les plus fréquents de référence dans notre
étude, est observée chez les nouveaux nés et les enfants du plus bas age [4].

L’étude de Hussain MA (1999) [4] a montré que la majorité des syndromes
dysmorphiques détectés et référés pour étude cytogénétique ont un age inférieur a 3 ans. Selon
I’étude de Navsaria (1993) [83], la quasi-totalité des patients ayant un syndrome de Down sont

des nouveaux nés.
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5. Selon le sexe phénotypique :

Dans notre étude le sexe ratio était de 1.06 (M/F) pour tous les patients adressés avec un
sexe ratio de 0,91 pour les cas porteurs d’anomalies. Le sexe masculin est donc le sexe le plus

fréquent dans notre étude, ce résultat est en accord avec ceux de la littérature [100].

6. Selon le motif de référence :

Dans notre étude le motif de référence le plus fréquent était la suspicion de trisomie 21
(27,5 %) ce qui est en accord avec les données de la littérature [2, 80, 82, 84]. Cela peut étre

expliqué par la facilité du diagnostic clinique de la trisomie 21.

7. Conseil génétique :

Dans notre étude, parmi les patients ayant des anomalies chromosomiques , le conseil
génétique était rassurant pour 61 cas (89,72%), non effectué (patients perdus de vue) pour 6 cas
(8,82%) et était caractérisé par un risque de récurrence chez 1 seul cas (1,47%). Il n'y a pas

d’étude faite dans ce sens.
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L'étude cytogénétique est une étape incontournable pour poser le diagnostic d’une

grande variété de syndromes.

Cette étude rétrospective sur un an et demi, concernant 160 patients référés au Centre
Hospitalier Universitaire Mohammed VI pour suspicion d’anomalies chromosomiques, a mis en
évidence :

e Une fréquence élevée des anomalies chromosomiques chez ces patients, ce qui
peut étre expliqué par la taille réduite de notre échantillon et du biais de
recrutement.

e Une fréquence plus élevée des anomalies des autosomes par rapport aux
anomalies des gonosomes.

e Une prédominance de la trisomie 21 et du syndrome de Turner.

e Une fréquence élevée des anomalies chromosomiques pour la tranche d’age

maternel comprise entre 40 et 50 ans.

Les anomalies chromosomiques sont la cause la plus fréquente du déficit intellectuel et
des malformations congénitales. Elles peuvent entrainer des fausses couches spontanées,
précoces ou tardives, des syndromes polymalformatifs, des syndromes dysmorphiques, un
retard psychomoteur, une aménorrhée, une infertilité ou une anomalie de différenciation

sexuelle [9].

La grande morbi-mortalité des anomalies chromosomiques souligne I'intérét de I’étude
cytogénétique. La mise en évidence d’une anomalie chromosomique permet d’instaurer une
prise en charge adaptée et prodiguer un conseil génétique adéquat. De méme, un diagnostic

anténatal peut étre proposé aux couples qui le souhaitent.

Grace a la réalisation dorénavant du caryotype postnatal au Centre Hospitalier
Universitaire Mohammed VI de Marrakech et I’extension de la couverture médicale par le Ramed

(Régime Assistance Médicale), il serait beaucoup plus intéressant de poursuivre cette étude avec
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une grande cohorte. Il est aussi souhaitable de prévoir la création des centres agréés de
dépistage prénatal des anomalies chromosomiques essentiellement la trisomie 21. Et finalement,
I’introduction des nouvelles techniques de cytogénétique moléculaire serait d’un grand intérét
pour la mise en évidence des anomalies chromosomiques essentiellement dans le cadre du

syndrome polymalformatif, du syndrome dysmorphique et du retard mental.
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Fiche d’exploitation :

/ CHU Mohammed VI de Marrakech

Service de Génétique

Intitulé de la thése : Les aspects cytogénétiques chez les patients

adressés au CHU Mohammed VI pour suspicion d’anomalies
chromosomiques : Etude rétrospective de 160 cas.

.

\

/

D.G:

Initiales du nom et du prénom du patient :

Origine :
[] Marrakech
[[] Régionde Marrakech : ......cccccoverrnerererenenenenas
L] AU e e

Sexe phénotypiqgue :

[] Masculin
[] Féminin

[[] Anomalie de la différenciation sexuelle

Age :
[ ] Inférieur a1 mois [] 15a25ans
[] 1moisa2ans [] 25a35ans
[] 2a5ans [] 35a45ans
[] 5al0ans [[] Supérieura45
[] 10ail5ans
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Médecin ou service référant :

[] Pédiatre

[] Chirurgien pédiatre
[[] Gynéco-Obstétricien
[[] Endocrinologue

[] Autre: .

Age maternel ala conception :

[] 15a20ans [] 40a50ans
[] 20a30ans [] Indéterminé
[] 30a40ans

Arbre généalogique :

Les arbres généalogiques sont tracés en utilisant différents symboles internationaux.
Hétérozygote RLX
II Hétérozygotes RA
1 2 4 5 , 6
sans enfant /| 2% union |

Jumeaux Jumeaux
dizygotes monozygotes

H

H

H
[—

fausse

couche
union entre apparentés

enfant  enfant  enfant 3 gargons
atteint  adopté  dnditre sains

Symboles utilisés pour la constitution des arbres généalogiques

Les différentes générations sont numérotées en chiffres romains. Les différents individus d'une
génération sont numérotés en chiffres arabes du plus Ggé au plus jeune (voir génération II). Les
symboles noirs M et ® indiquent respectivement les sujets masculins et féminins malades. Une
fleche (A) désigne le proposant (également dénommé propositus ou cas index) ayant permis le
recensement de la famille.
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Clinique :

Conseil génétique :

[] Rassurant
[] Risque de récurrence

[ ] Non réalisé
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RESUME

L’étude cytogénétique des chromosomes fait partie intégrante de la démarche
diagnostique des syndromes chromosomiques, essentiellement les maladies congénitales, le
retard psychomoteur et le retard mental. Les anomalies chromosomiques peuvent étre a I’origine
d’'un grand nombre d’avortements spontanés, de syndromes dysmorphiques, de syndromes
polymalformatifs, du retard intellectuel, d’infertilité et du cancer.

Les objectifs de notre étude sont d’identifier le profil clinique des patients adressés pour
étude cytogénétique postnatal et de déterminer la prévalence et le type d’anomalie
chromosomique pour chaque groupe. Il s’agit d’une étude rétrospective sur un échantillon de
160 patients référés au service de génétique du Centre Hospitalier Mohammed VI de Marrakech
pour étude cytogénétique constitutionnelle post-natale. La période de notre étude s’étale sur un
an et demi depuis Octobre 2012 a Avril 2014. Outre ces objectifs statistiques, notre étude avait
comme intérét pratique de souligner le role important du conseil génétique.

L’analyse des données a objectivé les résultats suivants : 42,5 % des patients référés ont
un caryotype anormal et 57,5 % ont un caryotype normal. 39,6 % ont une anomalie des
autosomes, 11,3 % ont une anomalie des gonosomes tandis qu’un seul cas a une instabilité
chromosomique. La trisomie 21 est a la fois le motif de référence le plus fréquent (27,5 %) et
représente I'anomalie chromosomique la plus fréquente. Ces résultats mettent en évidence
I'intérét du dépistage prénatal des anomalies chromosomiques essentiellement la trisomie 21.
Les données de notre étude ont aussi montré que la majorité des patients ayant des anomalies
chromosomiques sont de sexe féminin et ont un age entre 1 mois et 2 ans. Nous avons aussi
trouvé que le grand pourcentage de cas de notre série, porteurs de caryotype pathologique,
essentiellement la trisomie 21 correspond a un age maternel compris entre 40 et 50 ans. 89,71%
des patients ayant un caryotype anormal ont un conseil génétique rassurant.

Ces résultats sont majoritairement en accord avec les données de la littérature. lls
montrent une variabilité¢ des anomalies chromosomiques parmi les patients porteurs de

caryotype anormal dans notre étude.
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SUMMARY

Cytogenetic analysis is an important component to the diagnosis of genetic disorders
including congenital anomalies, developmental delay and mental retardation. Chromosomal
abnormalities cause a large proportion of spontaneous pregnancy loss, dysmorphic features,
malformative syndrome, intellectual disability, infertility and cancers.

The objectives of this study were to identify the profile of patients being referred for
constitutional postnatal cytogenetic analysis, to determine the prevalence and type of
chromosomal abnormalities in the different groups. We conducted a retrospective study of one
year and a half (October 2012 - April 2014) on 160 files of patients recruited during genetic
counseling at Mohammed W University = Teaching Hospital in Marrakech.
Besides its statistical objectives, our study's practical interest was highlighting the important role
of genetic counseling. Data analysis objectified the following results: 42,5 % of patients had
chromosomal anomalies. 39,6 % had autosome abnormalities, 11,3 % had sex chromosome
aberrations and one case had chromosomal instability. Trisomy 21 was the most common
reference pattern and also  the most  frequent  chromosomal abnormality.
These results highlight the value of prenatal screening for chromosomal abnormalities mainly
trisomy 21. In the current study, the majority of patients with chromosomal abnormalities was
female, and was aged between one month and two years. Our study also found that the highest
percentage of cases with pathological karyotype, mainly trisomy 21 had a maternal age included
between 40 and 50 years old. Among patients with chromosomal aberrations, 89,71 % have a
reassuring genetic counseling.

These results are largely in agreement with literature data. They show a variability of

chromosomal abnormalities among patients with abnormal karyotype.
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