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Serment d’hypocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

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

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

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

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

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

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

contraire aux lois de ["humanité. 7
Je m’y engage librement et sur mon honneur.
Déclaration Genéve, 1948 (
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui hous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.
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Liste des abréviations

CGH :  Hybridation génomique comparative
Clv :  Communication interventriculaire.
CIA :  Communication interauriculaire
Del :  Délétion.
DPI :  Diagnostic préimplantatoire.
DPM . Développement psychomoteur
DPN :  Diagnostic prénatal
DS :  Déviation standard
Iso ! Isochromosome.
FISH :  Hybridation in situ en fluorescence.
FO : Fond d’ceil
Mar :  Marqueur chromosomique.
MPS1 * Mucopolysaccharidose type 1
PCR :  Réaction en chaine par polymérase.
Ql ©  Quotient intellectuel.
RM :  Retard mental.
RMX :  Retard mental lié¢ au Chromosome X.
RMXS :  Retard mental lié au chromosome X syndromique.
RMXNS :  Retard mental lié au chromosome X non syndromique.
RMXNS :  Retard mental lié au chromosome X non syndromique.
Rob :  Translocation robertsonienne
SK : Syndrome de Kabuki.

SPW :  Syndrome de Prader-Willi.
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Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

Le retard mental (RM) ou handicap mental, est un arrét du développement mental ou un
développement mental incomplet, caractérisé par une insuffisance des facultés et du niveau
global d'intelligence, notamment des fonctions cognitives, du langage, de la motricité et des
performances sociales....Des capacités intellectuelles réduites sont le trait dominant de ce
trouble, mais on ne pose le diagnostic que si elles s'accompagnent d'une moindre capacité
d'adaptation aux exigences quotidiennes de I'environnement social (1). Certains auteurs utilisent
le terme de Retard Mental, tandis que d’autres préférent celui de Déficience Intellectuelle ou

Déficience Mentale.

C'est un enjeu majeur de santé publique et un motif fréquent en consultation de

génétique médicale. Sa prévalence est estimée a environ 1 a 3 % de la population (2).

Le retard mental n’est pas une entité clinique unitaire. Il s’agit d’un phénomeéne complexe
regroupant un ensemble de déficits a la fois cognitifs et comportementaux. Sa caractéristique
essentielle est un fonctionnement intellectuel général significativement inférieur a la moyenne et
qui s'accompagne de limitations significatives du fonctionnement adaptatif dans au moins deux
des secteurs suivants : communication, autonomie, vie domestique, aptitudes sociales et
interpersonnelles, mise a profit des ressources de l'environnement, utilisation des acquis

scolaires, travail, loisirs, santé et sécurité (3).

L’identification de |'origine génétique d’'un RM est essentielle tant sur le plan du
diagnostic positif qui est indispensable pour assurer une prise en charge adaptée que sur le plan

du conseil génétique.

Le diagnostic étiologique n’est porté que dans environ 60 % des RM séveres et 25 % des
RM légers (34). Or on considére qu’une cause génétique serait impliquée dans 30 a 50 % des cas
de RM (31). En pratique, quand les causes les plus fréquentes ont été exclues, le diagnostic
étiologique d’un RM se révele d’une grande complexité et la collaboration entre neuropédiatres

et généticiens est essentielle.




Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

)
PATIENTS ET 9,

METHODES 3
\jﬁiﬂ




Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

I. Objectifs de I’étude :

L’objectif de notre étude est de :
e lllustrer le role de la génétique dans la prise en charge du retard mental d’origine
génétique.

e Dresser un arbre décisionnel devant un retard mental d’origine génétique.

II. Type d’étude :

Notre étude a été réalisée au service de génétique du Centre Hospitalier Universitaire
Mohammed VI de Marrakech sur une période de 2 ans (janvier 2012 - janvier 2014). Il s’agit
d’une étude, descriptive, type série de cas, qui intéresse 18 patients parmi 141 cas (dont 77 cas
de trisomie 21) présentant un retard mental d’origine génétique colligés au service de génétique

du CHU Mohamed VI de Marrakech.

Ces patients ont été référés essentiellement par les services de pédiatrie du Centre
Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech et les autres services de pédiatrie du
secteur publique ou libéral de la région du sud Marocain. Néanmoins certains patients ont été

adressés par les services de gynécologie ou de cardiologie.

lll. Critéeres d’inclusion :

Nous avons inclus dans cette série, les patients ayant un retard mental d’origine génétique

retenu sur des critéres cliniques ou biologiques (génétiques ou biochimiques).




Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

IV. Ciriteres d’exclusion :

Ont été exclus de cette série :

e Le retard mental d’origine environnementale (infection, souffrance néonatale).

e Les patients ayant un 4ge moins de 4 ans.

e 76 cas de trisomie 21 étant donné la fréquence de ce syndrome et la facilité de son
diagnostic clinique sauf un seul cas qui a été retenu dans cette étude car le tableau
clinique est atypique.

e 47 cas ayant un retard mental dont I’étiologie n’a pas été élucidée.

V. Méthodologie :

Les renseignements cliniques, paracliniques ont été recueillis a partir des dossiers des
malades au niveau des archives de service de génétique du CHU Mohamed VI, a I’aide d’une fiche

d’exploitation.

Notre étude s’est basée sur [|'analyse des éléments cliniques suivants: I'dge, la
consanguinité, le motif de consultation, I'dge de consultation, examen dysmorphologique
I’histoire naturelle prénatale et postnatale, I’arbre généalogique, I’age maternel, les examens
paracliniques et I’exploration génétique effectués pour le diagnostic positif ainsi que la prise en

charge thérapeutique.

1. Anamnése familiale :

Il s’agit d’'un temps important de la consultation. Un arbre généalogique comprenant 3
générations est réalisé. On recherche plus particulierement la présence d’autres membres de la
famille atteints par la méme symptomatologie que le cas index, ainsi que d’autres malformations

congénitales ou handicap moteur. Il est important de faire préciser la présence d’'une éventuelle
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consanguinité, ainsi que de fausses couches ou d’enfants décédés en bas age, ces informations

étant souvent omises spontanément.

2. Anamneése anté- et péri-natale :

Il est important de rechercher des éléments environnementaux pouvant expliquer la
présence de malformations congénitales. Il sera ainsi important de rechercher une prise
médicamenteuse pendant la grossesse ou une infection virale par exemple. L'évolution des
données échographiques, de la quantité de liquide amniotique, des mouvements feetaux, de la
croissance feetale sont également des éléments importants a recueillir. Enfin, les données de
I’laccouchement (prématurité, souffrance feetale) sont importantes a considérer dans le

développement neurologique.

3. Déroulement des premiers mois/années de vie :

On appréciera le développement psychomoteur et staturopondéral de [I'enfant. On
recherchera des antécédents de convulsion, de troubles du comportement, de difficultés

alimentaires, d’une constipation sévére...

4, Examen clinique :

Il vise a établir le "catalogue" des anomalies présentées par I’enfant. L’examen doit étre
complet, déshabillé et systématique. Dans un premier temps sont recueillies les données
concernant la taille, le poids et le périmetre cranien de I’enfant. L’examen recherchera ensuite la
présence de malformations mineures au niveau facial, des membres, du tronc, du périnée, de la
peau et de ses dérivés. Dans I'appréciation de ses anomalies mineures, il est indispensable de
comparer I’enfant a ses parents pour tenir compte des traits familiaux et des caractéres

ethniques.
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5. Investigations paracliniques :

Celles ci pourront étre des examens non génétiques (biochimiques, radiologiques...). Elles
pourront permettre de compléter le bilan morphologique (IRM cérébrale par exemple) ou préciser
des anomalies notées lors de I’examen clinique (radiographies des extrémités pour des doigts

courts ou semblant anormaux par exemple).

Ces examens pourront également étre demander pour rechercher des anomalies
spécifiques pour étayer une hypothése diagnostique (recherche d’une cardiopathie minime,
d’une surdité par exemple qui pourrait s’intégrer dans le diagnostic évoqué sur les éléments

précédemment recueillis).

Enfin des examens a visée génétique seront dans la plupart des cas demandés soit orientés
pour confirmer un diagnostic évoqué cliniquement (recherche d’une microdélétion
chromosomique, d’'une mutation génique...) soit dans le cadre d’un premier bilan en I’absence de

diagnostic précis évoqué :

5.1 Caryotype :

Il est réalisé a partir de cultures de lymphocytes T a 37°C pendant 72 heures. Les cellules
sont bloquées en métaphase par un inhibiteur du fuseau mitotique (colchicine). Apres un choc
hypotonique au chlorure de potassium (KCI), les mitoses sont fixées par un mélange
méthanol/acide acétique. Les préparations chromosomiques ainsi obtenues sont dénaturées par
la chaleur (bandes RHG). Par la suite les lames sont colorées au Giemsa puis 20 a 50 mitoses
sont observées au microscope a contraste de phase tout en utilisant un logiciel de traitement des
chromosomes. La formule chromosomique a été rédigée initialement selon la nomenclature
internationale ISCN 2009 (An International System For human Cytegenetic Nomenclature). Il est a
signaler que dans cette étude nous avons repris les formules chromosomiques de tous les

patients selon la récente nomenclature internationale ISCN 2009.
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5.2 Hybridation in situ en fluorescence(FISH) :

L'hybridation in situ en fluorescence (FISH, de I'anglais fluorescence in situ hybridization)
est une technique de biologie moléculaire d'hybridation in situ utilisant des sondes marquées a
I'aide d'un marqueur fluorescent et utilisées sur des coupes en microscopie et en imagerie
moléculaire.elle est utilisée en association avec un caryotype a la recherche de microdélétions

caractéristiques par exemple dans le cas de syndrome de Williams.

5.3 Méthylation-Specific PCR (MS-PCR) :

Un traitement de I’ADN par le bisulfite de sodium convertit toutes les cytosines non

méthylées en uracile, puis est réalisé au locus SNRPN :

e une amplification au moyen d’amorces spécifiques du brin méthylé et spécifique de
I’allele maternel, générant un produit de 174 pb,
e une amplification au moyen d’amorces spécifiques du brin non méthylé et

spécifique de I’alléle paternel, générant un produit de 100 pb.

Aprés migration sur gel d’agarose, la visualisation de deux bandes a 100 et 174 pb permet
d’exclure le diagnostic de Syndrome de Prader-Willi (SPW). En revanche, I’existence d’une bande

unique a 174 pb conduit a affirmé le diagnostic de SPW.

VI. Considérations éthigues :

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.
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. Anamnése:
Antécédents Développement psychomoteur
Age sexe e . Tenue : Motif de consultation
maternel Consangui - . . Station
-, personnels familiaux de la Station assise marche
nité . debout
téte
8 Retard mental et
Cas 1 6 ans M 36 ans Non - - _ 17 mois - - syndrome
mois )
dysmorphique
12 Retard mental et
Cas 2 F 42 ans Non - - + + + + syndrome
ans
dysmorphique
6
Cas 3 | 8ans F 36 ans Non - - 12 mois - - Retard mental et
mois dysmorphie faciale
2 ans
8 Retard mental et
Cas 4 | 4 ans F 31 ans Oui - - _ 12 mois 2 ans et syndrome
mois .
demi | dysmorphique
4 ans | Retard mental et
Cas 5 8 ans M 36 ans Non - - - 2 ans 4 ans et syndrome
demi | dysmorphique

10 -
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Age

sexe

Age
maternel

Antécédents

Développement psychomoteur

Consang
uinité

personnels

familiaux

Tenue de
la téte

Station
assise

Station
debout

marche

Motif de
consultation

Cas 6

5 ans

18 ans

Non

8mois

Retard mental

et syndrome
dysmorphique

15 Retard mental
Cas 7 M 44 ans Non - - + + + +

et trouble de
ans

comportement

Hypotonie

néonatale Retard mental

Cas 8 | 8 ans M 40 ans Non et syndrome

avec un - + + + + )
dysmorphique

RCIU

14
Cas 9 F
ans

Retard mental

36 ans Non - - -

12 mois 3 ans 4 ans

et syndrome

dysmorphigue

-11 -
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Antécédents Développement psychomoteur :
I Age Motif de
SR Consang Tenue de | Station Station -
maternel o personnels | familiaux N : marche | consultation
uinité la téte assise debout
Cas 10 Retard mental et
as
6 ans F 27 ans Non - - - 12 mois 18 mois - syndrome
dysmorphique
Retard mental et
Cas 11 5 ans M 21 ans Non - - + + + + dité
surdité
Opérée pour Retard mental et
Cas 12 12 ans F 43 ans Oui persistance du - - 12 mois 2 ans - syndrome
Canal artériel dysmorphique
Poids de Retard mental et
i
Cas 13 5 ans F 44 ans Oui X . - 6 mois 12 mois 2 ans 3 ans retard staturo-
naissance a 2kg pondéral
X Hypotonie X X 2 ans et Retard mental et
Cas 14 15 ans F 35 ans Oui L - 8 mois 12 mois 2 ans i X
néonatale demi autisme
Retard mental et
. ) 2 ans et 4 2 ans et
Cas 15 6 ans F 34 ans Non - - 12 mois 18 mois mois demi retard staturo-
i i
pondéral
Retard mental et
Cas 16 4 ans M 30 ans Non - - - 6 mois 11 ans 20 mois syndrome
dysmorphique
Hypotonie . Retard mental et
Cas 17 12 ans M 42 ans Non L - - 12 mois 3 ans 4 ans Lo,
néonatale obésité
Retard mental et
Cas 18 12 ans F 45 ans Non - - + + + +

troubles de la marche

-12 -
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Examen clinique:

Examen clinique

Diagnostic évoqué

- Dysmorphie faciale : Un synophrys, présence d’un duvet, palais haut, lévre supérieure mince, anomalies
dentaires, micrognathie. (figure 1)

Cas 1 | — Retard staturo-pondéral : Syndrome de Cornelia de Lange
Retard pondéral a -3DS.
Retard statural a -2DS.
- Dysmorphie faciale : Fentes palpébrales allongées, narines antéversées, sourcils arqués, grandes oreilles
Cas 2 | larges et décollées, Palais ogival (figure 2a), Syndrome de Kabuki
- Retard scolaire
- Dysmorphie faciale : Fentes palpébrales allongées, eversion de la partie latérale du 1/3 externe de la
Cas 3 | paupiere inférieure, grands sourcils arqués, grandes oreilles décollées. (figure 2b), Syndrome de Kabuki
- Présence d’anomalies squelettiques et dermatoglyphiques
- Dysmorphie faciale : Des oreilles larges, une dentition anormale, un épicanthus bilatéral, un philtrum
Cas 4 | court. (figure 3a) Anomalie chromosomique
- Strabisme droit convergent.
- Dysmorphie faciale : Une microcéphalie, un Visage allongé, un épicanthus, une hypoplasie des ailes du Anomalie chromosomique
nez, une rétrognathisme, une absence de tragus, sourcils obliques en haut et en dehors. (figure 4a)
Cas 5

- Hypotonie avec une ectopie testiculaire

-13-
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Examen clinique

Diagnostic évoqué

- Dysmorphie faciale : Petites oreilles bas implantées, appendices préauriculaires bilatérales (figure 5b),

palais ogival. (figure 5a)

Cas 6 Anomalie chromosomique
- Ectopie testiculaire, clinodactylie avec une légere camptodactylie.
- Dysmorphie faciale : Un visage allongé, des oreilles décollées et bas implantées, un léger épicanthus, un

Cas 7 | front étroit, un Philtrum effacé, un menton trés développé et trés long. (figure 6a), Anomalie chromosomique
- Tres sociable et hyperactif
- Dysmorphie faciale : Des fentes palpébrales anti-mongoloides, des oreilles mal ourlées et bas

Cas 8 | implantées, des narines antéversées, une bouche en carpe. (figure 7a) Anomalie chromosomique
- Présence d’une clinodactylie avec une hyperlaxité ligamentaire.

Cas 9 | - Dysmorphie faciale : Visage large, nez trés long, rétrognathisme, anomalies de la dentition. (figure 8a), Anomalie chromosomique
- Dysmorphie faciale : Epicanthus bilatéral avec des narines antéversées. (figure 9a) _ _

Cas 10 i , , ) Anomalie chromosomique
- Présence d’un chevauchement des doigts avec un pied plat.
- Dysmorphie faciale : un visage allongé, une saillie de la suture métopique, un hypertélorisme, des

Cas 11 | oreilles petites et bas implantées (figure 10a) Anomalie chromosomique
- Trouble du langage et trouble du comportement.
-Syndrome dysmorphique : Rétraction bitemporale, angiome frontal, oreilles bas implantées, philtrum ] )

Cas 12 . . . . . . ) Anomalie chromosomique
long, anomalies dentaires, palais ogival, asymétrie faciale. (figure 11a)
- Dysmorphie faciale : Une Hypoplasie de I’hémiface droit, hypoplasie de I'oreille droite, visage

Cas 13 | asymétrique et triangulaire, bouche en chapeau de gendarme, dentinogénése imparfaite. (figure 12a) Anomalie chromosomique

- Hypertrichose.

-14 -
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Examen clinigue

Diagnostic évoqué

-Dysmorphie faciale : Une microcéphalie, un épicanthus, une macroglossie, des oreilles petites ; mal

- Marche sur la pointe des pieds.
- Hernie omibilicale.

Cas 14 , - i . , Trisomie 21
ourlées ; asymétriques, et bas implantées. (figure 13a)
- Dysmorphie faciale : Un petit visage, comblement périorbitaire, narines antéversées, bouche large,
philtrum court, joues tombantes, Léger rétrognathisme. (figure 14a)
Cas 15 . R e Anomalie Chromosomique
-Baisse sévere de I'acuité visuelle.
- Trés sociable
-Dysmorphie faciale : Petit visage, épicanthus, comblement périorbitaire, narines antéversées, joues
Cas 16 | pleines et tombantes, hypoplasie du lobule de I'oreille, macrostomie, rétrognathisme avec des dents Anomalie chromosomique
écartées. (figure 14b)
- Obésité : Poids de 40kg (+5DS)
- Retard statural : taille de 110cm (-3DS) (figure 15b),
Cas 17 | - Présence de petites mains et de petits pieds, rétraction bitemporale, micropénis et une cryptorchidie Syndrome de Prader-Willi
bilatérale. (figure 15)
- Boulimie
- Facies de surcharge : hypertélorisme, narines antéversées, macroglossie, levres épaisses. (figure 16)
Cas 18 | Doigts bloqués en flexion. Anomalie chromosomique ou

maladie métabolique

- 15 -
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lll. Les explorations complémentaires :

Radiologiques Biologique non Génétique Diagnostic retenu
génétique

- Echographie cardiaque : CIV
minime de 4,4 mm avec un

Cas 1 foramen ovale et perméable. _ Syndrome de Cornelea
—-Echographie abdominale : une Hyperplaquetose de Lange
ectopie testiculaire droite.

-Fond d’eil était sans anomalies

-Echographie abdominale :

normale

-Ech hi di : ClvV

Cas 2 ¢ OgI'E.ip e cardiaque - - Syndrome de Kabuki
musculaire du 1/3 du septum et

CIA avec un shunt gauche-droit

modéré.

-Audiométrie : disparition de

I’onde V 3 tir de 50db

Cas 3 .on eva E)ar !r € au - - Syndrome de Kabuki
niveau de I'oreille gauche.

-TDM est sans particularités

TDM cérébrale : normale. Caryotype : .
Cas 4 - Cri de Chat
as 46,XX,del(5)(p14) (figure 3b), raetna
-L’échographie abdominale : une Caryotype :
Cas 5 ectopie testiFuIaire.. B 46,XY,del(5)(p13) (figure 4b) Cri de chat
- Echographie cardiaque :
normale

-16 -
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Radiologiques

Biologique non
génétique

Génétique

Diagnostic retenu

- Ec.hogra.prue cardiaque : sans Caryotype : Délétion du bras court
particularités. 46,XY,del(7)(p13p15)
. . ) du Chromosome 7 au

Cas 6 - Echographie abdominale : une (figure 5c¢) . , .

. . . niveau de la région (p13;
ectopie testiculaire. -
- Le Fond d’CEil : normal. p13).
Caryotype : Délétion au niveau du
Cas 7 - - 46,XY,del(10)(p14) (figure 6b), bras court du
chromosome 10 en p14
- Echographie abdominale : Caryotype :

Cas 8 normale. _ 46,XY,del(18)(g22) Délétion terminale du
- Fond d’ceil : atrophie chorio- (figure 7b) Chromosome 18 en q22
rétinienne.

Cas 9 _ _ 46,XX,der(9) (figure 8b), Dérivé du Chromosome

9
Chromosome dérivé
Cas 10 - TDM : normal - g;)ryotype + 46, XX,der(15) add(15)(p11) (figure du 15 par ajout de
matériel en p11
- Le potentiel évoqué auditif : -Caryotype : 47 ,XY,+mar
une baisse de I'acuité auditive. (figure 7b),
Cas 11 - Echographie cardiaque : - -FISH: un Isochromosome 18p Tétrasomie 18p
normale (figure 100),
- TDM cérébrale : normal
- Echographie cardiaque : CIV
Cas 12 E)ols;z:;egur;ep-hie thoracique : - Caryotype : 46,XX,der(18)t(13;18)(q14;p11)

cardiomégalie

(figure 11b)

Trisomie 13 partielle.

-17 -
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Radiologiques

Biologique non
génétique

Génétique

Diagnostic retenu

Cas 13

- Echographie
abdominale :normale

- Echographie cardiaque :
normale

Bilan thyroidien : normal

Caryotype :
47 ,XX,+18[14]/46,XX[25] (figure 12b)

Trisomie 18 libre et en
mosaique

Cas 14

- Echographie cardiaque :
normale

-Bilan thyroidien : normal

—-Caryotype :
46,XX,rob(21;21)(q10;q10)+21[5]/46,XX[45]
(figure 13b),

Trisomie 21 par
translocation
robertsonienne (21;21)

Cas 15

- Radiographie de la main
gauche : I’adge osseux est
celui d’une fille de 5 ans.

- Echographie
transfontanellaire : sans
particularités

- Echographie abdominale :
normale

- Echographie cervicale :
normale

- Echographie cardiaque :
présence d’une régurgitation
mitrale grade 2 associée a
une insuffisance aortique
grade 1

-Hypercalcémie.
-Bilan rénal normal.
—-Anticorps
antitransglutaminase
(IgA) : négatifs.

~FISH :
Ish del(7)(q11.23q11.23)
(figure 14¢)

Syndrome de
Williams-Beuren

Cas 16

- Echographie cardiaque :
CIV haute

-FISH :
Ish del(7)(q11.23q11.23) (figure 14c¢)

Syndrome de
Williams-Beuren
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Radiologiques

Biologique non
génétique

Génétique

Diagnostic retenu

Cas 17

- IRM cérébrale : normale.

- Echographie abdominale :

normale.

-Glycémie a jeune :
normale
-Cortisol plasmatique
de 8h diminué
(5,2microg/dl)
-Somatomedine C:
(IGF1=45ng/ml)

-Méthyl-PCR : Absence de contribution
paternelle en position 15q11_13

Syndrome de Prader-
Willi

Cas 18

- TDM cérébrale : atrophie
cortico-sous cérébrale.

-le profil électro-
phorétique a montré la
présence de bandes
anormales évoquant la
Mucopolysaccharidose
type T(maladie de
Hurler). ce diagnostic a
été confirmé par le
dosage biochimique de
I'alpha-L-iduronidase.

Mucopolysaccharidose
type 1
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IV. _Figures :

Figure 1: Dysmorphie faciale caractéristique du syndrome de Cornelia de Lange

Figure 2 : Syndrome de Kabuki

a) et b): Dysmorphie faciale caractéristique du syndrome de Kabuki chez 2 patientes.

20
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Figure 3: syndrome de Cri de Chat chez une fille

a) Dysmorphie faciale.
b) Caryotype anormal: 46,XX,del(5)(p14).
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Figure 4: Syndrome de cri de chat chez un garcon.

a) Dysmorphie faciale.
b) Caryotype anormal: 46,XY,del(5)(p13).
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/

Figure 5: Délétion du bras court du chromosome 7 chez un garcon

a. Dysmorphie faciale
b. Petite oreille bas implantée d’orientation postérieure + appendice préauriculaire.
c. Caryotype anormal: 46,XY,del(7)(p13p15)
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a) b)

Figure 6 : Délétion au niveau du bras court du chromosome 10

a) Dysmorphie faciale (visage allongé, front étroit, menton trés développé et long).
b) Caryotype anormal: 46,XY,del(10)(p14).

b)

Figure 7 : Délétion terminale du bras long du chromosome 18

a) Dysmorphie faciale.
b) Caryotype anormal: 46,XY,del(18)(q22).
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Figure 8 : Dérivé du chromosome 9 chez une fille

a) Dysmorphie faciale
b) Caryotype anormal: 46,XX,der(9)

\.1‘, %J ﬁ’ .t 1:‘1
4”\ 2’" "t j 71
', § 8 25 g ~r
WCO2E i i€
oAt @i ou

14
:: l‘ Ad be in
b)

Figure 9: Dérivé du chromosome 15 chez une fille.

c) Dysmorphie faciale.
d) Caryotype anormal: 46,XX,der(15)add(15)(p11).
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a)

a)
b)
(9]

b) c)

Figure 10 : Tétrasomie 18p

Dysmorphie faciale.

Marqueur chromosomique surnuméraire sur caryotype constitutionnel.
FISH: la sonde de peinture du chromosome 18 (WCP 18 en rouge) peint les 2
chromosomes 18 ainsi que le marqueur (fleche jaune).
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Figure 11 : Trisomie 13 partielle chez une fille.

a) Dysmorphie faciale.
b) Caryotype anormal : 46,XX,der(18)t(13;18)(q14;p11).
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Figure 12: Trisomie 18 libre et homogéne chez une fille.
a) Dysmorphie faciale.
b) Caryotype anormal: 47 XX,+18
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Figure 13 : Trisomie 21 en mosaique par translocation robertsonienne (21;21)

a) Dysmorphie faciale.
b) Caryotype anormal : 46,XX,rob(21;21)(q10;q10),+21[5]/46,XX[45].
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. Sonde 7q11.23 LSI ELN

. Sonde 7q31 D75486, D75522

)
Figure 14: Syndrome de Williams-Beuren
a) etb) Dysmorphie faciale en visage d’elfe caractéristique du syndrome de

Williams-Beuren chez 2 patients.
c) FISH: Ish del(7)(q11.23q11.23).
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C) d)

Figure 15: syndrome de Prader-Willi chez un garcon

a) Dysmorphie faciale.

b) Obésité + Retard statural.
c) Petits pieds.

d) Petites mains.

28



Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

Figure 16 : Mucopolysaccharidose type 1 chez une fille
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. Un peu d’histoire :

Les termes utilisés pour définir les personnes présentant un retard mental ont beaucoup
évolués au cours du temps. Actuellement, la plupart des auteurs nomment cette population de «
retard mental » de maniére moins péjorative que par le passé ol le terme consacré était « débile
». Au XIX siecle, Esquirol établit une classification des arriérations mentales en se basant sur des
critéres tels que la dysmorphie, I’état du langage, le déficit de jugement, I'incapacité mnésique et
le manque de volonté. Par la suite, c'est avec I’obligation scolaire que la déficience intellectuelle a
été associée a l'insuffisance de moyens intellectuels. Seguin, en 1837, fut le premier a
différencier les idiots, les imbéciles et les débiles. En 1904 Binet met en place une mesure
scientifique de l'intelligence, le Quotient Intellectuel (Ql) a partir de laquelle il propose une

classification exposée ci-dessous:

e Un idiot est un enfant incapable de communiquer avec ses semblables; son age mental
correspond a celui d’un enfant de 0 a 2ans et il est inapte a la parole.

e Un imbécile est un enfant qui n’arrive pas a communiquer par écrit avec ses semblables,
ni a lire ni écrire et qui présente un age mental d'un enfant de 3 a 7 ans.

e Un débile est un enfant qui sait communiquer avec ses semblables par écrit et par la
parole mais qui présente une déficience intellectuelle qui se traduit par un retard mental

dans ses études; son 4ge mental est celui d'un enfant de 8 a 12ans.

En 1959 I’Association Américaine sur la déficience mentale propose une définition de
I’arriération : état dans lequel les aptitudes mentales sont diminuées par suite de causes
pathologiques. La méme année les recherches en génétique humaine ont permis la découverte de
la trisomie 21 par I’équipe du Dr Jérome Lejeune. On lui donne également le nom de syndrome
de Down en référence au Dr Down qui avait préalablement fait une description tres détaillée des
personnes atteintes de trisomie 21. Il les a comparés aux orientaux considérés a I’époque

comme une race inférieure et dont le développement ne serait pas terminé, d’ou le terme «
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mongolien », qui a largement été utilisé jusqu’a récemment pour qualifier cette population. Cette
découverte a permis de mieux comprendre le fonctionnement cérébral et physiologique de la
personne. Selon Zazzo (1965), la déficience mentale est une insuffisance intellectuelle
irréversible, d’origine biologique, due a I'hérédité ou a un accident précoce, compatible avec
I’acquisition scolaire de base mais ne permettant pas d’atteindre le minimum intellectuel exigé
par I’école. Malgré la multiplicité des termes (déficience, retard, arriération, oligophrénie,
débilité), un consensus se dégage, une définition des déficiences mentales est établie selon deux
caractéristiques : un fonctionnement intellectuel général significativement inférieur a la moyenne

et la notion de désadaptation sociale.

Il. Classification :

Trois classifications définissent les critéres diagnostiques de la déficience mentale :

1. La classification “Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders”
DSM):

Le Retard mental est défini par la classification américaine DSM-IV de 1994, comme “un
fonctionnement intellectuel général significativement inférieur a la moyenne, qui s’accompagne
de limitations significatives du fonctionnement adaptatif dans les secteurs d’aptitudes tels que
communication, autonomie, apprentissage scolaire, vie sociale, responsabilité individuelle,
travail, loisirs, santé et sécurité. Le tout doit survenir avant I’dge de 18 ans” (..). (4)

Cette définition comporte donc deux aspects fondamentaux, le fonctionnement intellectuel et la

faculté d’adaptation.
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2. La classification francaise des troubles mentaux de I'enfant et de
I'adolescent (CFTMEA) :

Cette classification a une approche exclusivement descriptive des troubles mentaux des
enfants et des adolescents et définit le niveau mental et la catégorie de la déficience. Le retard
mental peut étre léger, modéré ou profond. Les déficiences sont classées en plusieurs
catégories :

- Harmonieuses : elles sont fixes et peu évolutives.
- Disharmonieuses : elles présentent un processus évolutif avec des polyhandicaps

sensoriels et/ou moteurs et des démences. (5)

De facon consensuelle et selon les classifications officielles, le retard mental est un arrét de
développement mental ou un développement mental incomplet, caractérisé par une insuffisance
des facultés et du niveau global d’intelligence notamment des fonctions cognitives, du langage,

de la motricité et des performances sociales. L’age de survenue doit étre inferieur a 18 ans.

3. La Classification selon le Quotient intellectuel (Ql) :

Le quotient intellectuel ou QI est le résultat d'un test psychométrique qui, lorsqu'il est
corrélé avec les autres éléments de I’examen psychologique, entend fournir une indication
guantitative standardisée liée a l'intelligence abstraite. Le QI mesure I’avance ou le retard de

I’enfant par rapport a sa classe d’age : Ql = dge mental/age réel multiplié par 100.

Le test de Wechsler est I'outil d’évaluation psychométrique le plus utilisé au monde.

La premieére version date de 1949.la derniere version, le Wechsler Intelligence Scale for

Children (WISC) date de 2005.
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Il comprend 4 indices d’évaluation: compréhension verbale, raisonnement perceptif,

mémoire de travail et vitesse de traitement. (6)

Le résultat est exprimé sous forme d’un score, le Quotient intellectuel.

Le QI moyen dans la population générale est, par définition, de 100. On parle de déficience

intellectuelle lorsque le Ql est inférieur a 70.

On peut spécifier quatre degrés de sévérité du déficit intellectuel évalué par la mesure du
Ql :

e Le retard léger : Ql entre 50 et 69, personnes connaissant des difficultés scolaires mais
Capables de s’intégrer a la société de facon autonome a I’age adulte.

e Le retard moyen : Ql entre 35 et 49, personnes connaissant dans I’enfance des retards de
développement importants mais de bonnes capacités de communication et une
dépendance partielle, avec, a I’age adulte, nécessité de soutiens de différents niveaux
pour s’intégrer a la société.

e le retard grave : Ql entre 20 et 34, personnes ayant besoin d’un soutien prolongé.

e le retard profond : Ql inférieur a 20, personnes ayant peu de capacités a communiquer, a

se déplacer et a prendre soin d’elles-mémes. (7)

Dans notre étude la totalité de nos patients n’ont pas bénéficiés d’une consultation
psychologique pour évaluer le QI et déterminer leur degré de sévérité de retard mental vu leur

bas niveau socioéconomique.
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lll. Epidémiologie:

La prévalence de la déficience mentale et de I'ordre de 1 a 3% de la population générale.

(14)

On estime qu’il y a 1,2 garcons pour une fille (15), voir 2,2 garcons pour une fille lorsque le
retard mental est sévére, suggérant que les génes localisés sur le chromosome X seraient
impliqués dans une proportion non négligeable des déficiences mentales (16). Les retards
mentaux (RM) séveéres ont une incidence estimée entre 0,3 et 0,4%, les retards mentaux légers
guant a eux pourraient concerner jusqu’'a 3% de la population générale (17) La prévalence des
patients atteints de retard mental sévere représente 10 a 20% des retards mentaux (18). La
plupart des retards mentaux modérés ont tendance a étre d’ordre familial ou polygénique

comparativement aux retards mentaux séveres qui apparaissent plus sporadiquement (16).

IV. Etiologies:

Toutes les atteintes du systéme nerveux central quelle qu’en soit la cause, sont
susceptibles d’entrainer une diminution des capacités intellectuelles. Sur le plan statistique, il
existe une corrélation entre la profondeur du déficit intellectuel et I'existence d’une étiologie
organique : plus le déficit est profond, plus la probabilité de trouver une cause organique est

grande.

Les causes de retard mental sont multiples et variées, elles sont identifiées dans environ
50% des cas et présentées dans le Tableau 5 (40). Plus de 1000 maladies ont, par ailleurs, été

associées au retard mental (40).

Le retard mental peut étre qualifié de syndromique lorsqu’il est associé a des signes

cliniques, radiologiques, métaboliques ou biologiques. Dans les formes de retard mental non
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syndromiques le déficit cognitif est isolé. Cependant la frontiére entre les deux n’est pas si aisée
a définir, car lorsque les signes cliniques sont détaillés, des formes, jusqu’alors non

syndromiques, peuvent apparaitre syndromiques (41,42).

Tableau 1 : Causes principales de retard mental et leur fréquence (40)

Les Causes Les fréquences

Anomalies chromosomiques 4 - 28%
Syndromes dysmorphiques 3-7%

Maladies génétiques connues 4 -14%
Anomalies morphologiques du systéme nerveux central 7-17%
Complications liées a la prématurité 2-10%
Retard mental lié a I’environnement-familial 3-12%
Facteurs environnementaux et médicamenteux 5-13%
Causes endocriniennes 1-5%

Inconnues 30 - 50%

Les causes anténatales représentent environ 80% des déficiences mentales, les causes
périnatales et postnatales représentent, quant a elles, environ 10% chacune. La majorité des
causes anténatales a un déterminisme génétique hormis les embryopathies et les feetopathies
toxiques ou infectieuses qui sont liées a des facteurs environnementaux. Les causes périnatales

et postnatales semblent, quand a elles, avoir une étiologie environnementale.
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Une étude menée par Stevenson (2003) et reprise par Rogers en 2008, sur une population
de 10997 individus de Caroline du Sud, agés de 20 ans et dont 59% étaient des garcons, illustre
la fréquence des causes de déficience mentale classées d'un point de vue génétique et

environnemental. Cette répartition est illustrée sur la Figure 17.

B Causas chromozsomiques
mMaladies manageniques
i ; Causey genétiques
B Symdrames multifactorizls

210%

B Causes culturo-familiales

B Syndromes supposes pénétiques
Causes inconnues

5i%

B Autras syndromas

B Autrescauses environnementales

B Prématurité

Causes
B Toxiques Environnementales
B Infections 8%

Traumatismas

Figure 17: Répartition des causes de déficience mentale d’aprés Stevenson en 2003 et Rogers en
2008. (43,44)

1. Les causes environnementales :

Les feetopathies et les embryopathies d'origine toxique, infectieuse ou métabolique
peuvent expliquer le développement d'un retard mental d’origine prénatalePar ailleurs, le
syndrome d’alcoolisme feetal (FAS) est sans doute une des causes les plus fréquentes de retard

mental. Selon les communautés, la prévalence varie entre 0,6 et 3/1000 (45). Les personnes
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atteintes de FAS présentent un QI variant de normal a séverement bas. La plupart des individus
ont des difficultés d’apprentissage, des déficits d’attention de fonctionnement adaptatif, une
hyperactivité et ces caractéres sont associés a une dysmorphie faciale. En outre, des retards
mentaux ont été observés chez des patients ayant souffert, in utéro, de déficits en iode ou ayant
été exposés a lI'iode radioactif. Les infections intra-utérines liées a la toxoplasmose, la rubéole,
ou au cytomégalovirus, semblent étre responsables de 3 a 8% des retards mentaux (46). Parmi
les anomalies métaboliques citons le cas de la Mucopolysaccharidose typel et phénylcétonurie
maternelle traitée puis oubliée ou asymptomatique qui provoque une retard dans 100% des cas
avec microcéphalie et retard de croissance intra-utérin. Les retards mentaux liés a la souffrance
feetale existent encore, malgré les progrés liés a l'obstétrique; I'anoxie cérébrale et l'ictére
nucléaire (lié a un taux élevé de bilirubine) en sont les principales manifestations. Ces retards

mentaux associés a ceux liés a la prématurité représentent, quant a eux, environ 5% des cas.

Les causes postnatales sont responsables de 3 a 15% des retards mentaux, dont la moitié
par traumatisme (enfants secoués), les autres cas englobent les séquelles d’affections cérébrales
(tumeurs cérébrales, hydrocéphalies, encéphalites aigués), les effets des psychotropes (15% des
enfants recevraient des psychotropes de facon chronique), la malnutrition et un environnement

socioculturel défavorable.

2. Les Causes Génétiques :

On estime qu’environ 1/3 des genes humains sont exprimés au niveau du cerveau, et que
plusieurs d’entre eux jouent un role essentiel dans le développement et le fonctionnement
cérébral (47). En effet les grandes délétions et les réarrangements chromosomiques
s’accompagnent presque toujours d’un retard mental sévére a modéré traduisant I'implication

d’une grande partie de nos génes dans le développement du cerveau feetal (48).

Les principales causes génétiques de retard mental sont exposées au Figure 18, Il est

actuellement admis qu’environ 50% des déficiences mentales seraient d'origine génétique (43,
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49, 50). Des mutations, préalablement décrites dans certains cas

impliqueraient plusieurs génes simultanément (51).

Le retard mental
d’origine
génétique

.

de déficience mentale,

| |

Chromosomique Monogénique

v

v

|

Multifactorielle/
Epigénétique

¥

¥

Autosomique
dominant

Lié a L'X

Aberrations Microdélétions .
. Autosomique
/micro . .
.. récessive
duplications
Interstitielles Subtélomeriques

Figure 18 : les Principales causes génétiques de la déficience mentale (52).

2.1 Les anomalies chromosomiques :

On appelle anomalie chromosomique tout remaniement du nombre ou de la structure des

chromosomes.

Ces remaniements peuvent s'observer de maniére constitutionnelle (ils sont alors
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présents dés la naissance) soit de maniere acquise au cours de processus malins (ils ne sont
observés alors qu'au niveau des cellules tumorales). lIs résultent d'un accident survenant soit au
cours de la méiose, soit au cours d'une mitose. lls peuvent impliquer un ou plusieurs

chromosomes.

On reconnait par ailleurs les anomalies dites homogeénes (quand toutes les cellules
examinées portent I'anomalie) et les anomalies en mosaique quand une fraction seulement des

cellules est anormale).

Leurs conséquences sont variables en fonction du remaniement considéré. En regle
générale, les remaniements dits équilibrés n'ont habituellement pas de conséquence pour le
sujet porteur mais plutét sur la descendance, alors que les remaniements déséquilibrés se
traduisent par des manifestations cliniques d'autant plus graves que la perte ou le gain de

matériel est plus important.

Il existe une association constante d’un pays a 'autre entre I’Age maternel supérieur a 35
ans et la survenue de malformations chromosomiques [53] notamment avec les trisomies 21

mais aussi avec les trisomies 13 et 18 [54].

Dans notre étude de série de 18 cas, 14 patients ont des anomalies chromosomiques et la
moyenne d’dge maternel de ces patients était de 34 ans avec des extrémes allant de 18 ans a 43

ans.

A part I'dge maternel, peu de facteurs ont été associés a des malformations
chromosomiques. Les résultats des études existantes divergent concernant la relation entre
malformations chromosomiques et I’exposition maternelle aux rayonnements ionisants [55] [56]

et la consommation maternelle de tabac [57].

- 31 -



Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

2-1-1  Les anomalies des gonosomes :

La part des dysgonosomies dans I'ensemble des causes des retards mentaux est
vraisemblablement faible mais elle n’est pas nulle et pour celle on va se contenter de parler
seulement des anomalies autosomiques.

2-1-2  Les anomalies des autosomes :

a. Les anomalies des nombres :

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

Dans notre travail, le caryotype a mis en évidence un cas de trisomie 21 en mosaique par
translocation robertsonienne et un cas de trisomie 18 libre et en mosaique.

a.l Les trisomies :

Une trisomie correspond a la présence d’un chromosome supplémentaire. Le nombre de
chromosomes est donc de 47 et non plus de 46. Tous les chromosomes peuvent étre impliqués,
mais seulement trois trisomies autosomiques sont viables a I'état homogéne dans I'espece
humaine :

e Trisomie 21 (Syndrome de Down)
e Trisomie 13 (Syndrome de Patau)

e Trisomie 18 (Syndrome d'Edwards)

> Latrisomie 21 :
Il reste la cause la plus fréquente de déficience intellectuelle. En I'absence de dépistage

prénatal elle représenterait environ 10% des déficiences intellectuelles (60), C'est une anomalie

chromosomique définie par la présence en 3 copies au lieu de deux de tout ou partie du
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chromosome 21, dans l'immense majorité des cas accidentels. Le seul facteur de risque reconnu
est l'augmentation de I'dge maternel. La trisomie 21 augmente la probabilité de certaines
malformations ou complications médicales dont aucune n'est pathognomonique. Ceci justifie un
suivi médical systématique orienté. La déficience intellectuelle est le plus souvent légere,
permettant dans au moins la moitié des cas l'acquisition de la lecture et une certaine autonomie
en milieu ordinaire. Il n'y a actuellement pas de traitement de cette anomalie chromosomique et
de ses conséquences cognitives, mais la prise en charge précoce et durant toute la vie par un
accompagnement multidisciplinaire médical, éducatif et rééducatif, avec une attitude éducative
amenant les personnes a l'autodétermination, permet d'améliorer leurs compétences et, pour une
grande part d'entre elles, de parvenir a un certain degré d'autonomie en milieu ordinaire. Les
autres, en raison d’une moins bonne autonomie ou d’un choix de vie familial ou personnel,
vivront dans un milieu plus protégé. L'espérance de vie est actuellement supérieure a 55ans,

limitée par le développement d'une démence de type Alzheimer dans 30 a 40% des cas. (60)

> Latrisomie 18 ou syndrome D’Edward :

Pour mémoire, le diagnostic de trisomie 18 est évoqué devant un nouveau né
hypotrophique, hypertonique, présentant une microcéphalie avec saillie de l'occiput et une
dysmorphie faciale associant un front fuyant, des oreilles bas implantées et pointues
caractéristiques ,« faunesques », une bouche petite avec un palais ogival, une micrognathie,des
anomalies des membres : position du « suppliant » des bras, mains avec des doigts en flexion
permanente, I'index recouvrant le 3e doigt, le 5e recouvrant le 4e, des pieds botsvarus équin et
en piolet. Il existe un cortéege de malformations viscérales, cardiaques, digestives (omphalocéle,

hernies diaphragmatiques), rénales. (61)

> La Trisomie 13 ou Syndrome de Patau :

Elle est diagnostiquée devant un nouveau né hypotrophique présentant des malformations

séveres du systéme nerveux central de type holoprosencéphalie due a un défaut de clivage du

- 33 -



Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

prosencéphale. Ces malformations sont constantes. Elles sont responsables d’anomalies
médianes de la face avec une fente labiopalatine bilatérale ou « gueule de loup », des anomalies
oculaires allant de la microphtalmie avec hypotélorisme jusqu’a la cyclopie. lls’associe une
microcéphalie avec aplasie cutanée du vertex, des anomalies des extrémités avec une
hexadactylie uni ou bilatérale aux mains et aux pieds, des malformations viscérales cardiaques,
digestives et uro-génitales. La trisomie 13 est due dans la majorité des cas a un accident de non
disjonction chromosomique. La deuxiéme cause est la malségrégation parentale d’une
translocation roberstonienne impliquant le chromosome 13. Lorsqu’elle est en mosaique, la
trisomie 13 peut entrainer des tableaux cliniques variables sur le plan malformatif et
neurodéveloppemental. Il n'existe pas de corrélation entre le taux de la mosaique et le pronostic
vital ou mental, ce qui rend difficile le conseil génétique en cas de diagnostic prénatal de

mosaique. (62).

a.2 Les anomalies de structure :

9 patients dans notre étude ont une anomalie chromosomique de structure :

e 5 patients par délétion dont la maladie de Cri de Chat
e 3 patients par chromosome dérivé : Chromosome dérivé de 9, de 15 et de 18.

e 1 patient par isochromosome : Isochromosome 18p

b. Délétions (del) :

Les délétions 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 ou interstitielle). Les délétions terminales supposent
un mécanisme de restitution d’un télomeére pour assurer la stabilisation du chromosome.

Les délétions surviennent le plus souvent de novo. Dans le cas des délétions terminales,
une minorité (10 a 15%) résulte de la malségrégation d’une translocation parentale équilibrée
(64) ; elles s’accompagnent généralement dans ce cas d’une trisomie pour un autre chromosome

(on parle de duplication/déficience).
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Nous avons choisi de décrire deux délétions trés classiques décrites des les débuts de la
cytogénétique reconnaissables cliniquement. Il s’agit de la délétion de la région distale du bras
court du chromosome 4 et de la région télomérique du bras court du chromosome 5.

Délétion 5p ou maladie du Cri du Chat.

> Le syndrome du Cri du Chat :

C’est une anomalie chromosomique résultant d'une délétion de taille variable de I'extrémité
du bras court du chromosome 5 (5p-). Cette délétion survient de novo dans 90% des cas mais

peut étre héritée d'un remaniement parental équilibré. (67)

Son tableau clinique classique est identifiable cliniquement a la naissance. Sa
caractéristique clinique la plus remarquable est [I'existence d’un cri chez le bébé
monochromatique présent a la naissance, évoquant le miaulement d’un chat qui a donné son
nom a cette maladie. Ce cri anormal est lié a une anomalie laryngé, il disparait spontanément
dans les premieres semaines de vie. Ceci oriente vers la recherche des autres signes tres
évocateurs et constants: une microcéphalie associée a une dysmorphie faciale. Elle associe une
aréte nasale large et plate, un hypertélorisme, un épicanthus, une micrognathie. Ces enfants

présentent un retard psychomoteur important. Les malformations sont rares.

A I'dge adulte, le retard mental est sévére. On note une absence de langage avec une
compréhension qui semble meilleure. lls ont une autonomie réduite. La dysmorphie a cet age se
modifie avec un allongement du visage et I'apparition d’un prognathisme. Cette délétion est
caractérisée par une taille tres variable d’un patient a I'autre. Les analyses moléculaires ont
permis de cartographier cette région chromosomique 5p. Les études de corrélation génotype-

phénotype ont montré une importante variabilité clinique et cytogénétique. (67)
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> Délétion 4p ou Syndrome de Wolf-Hirschhorn :

Le syndrome du Wolf-Hirschhorn est une anomalie chromosomique résultant d'une
délétion de taille variable de I'extrémité du bras court du chromosome 4 (4p-). Elle a été décrite
en 1965 par Wolf et Hirschhorn indépendamment. Cette délétion survient de novo dans 85% des
cas mais peut étre héritée d'un remaniement parental équilibré (65).1l est cliniquement bien
défini et reconnu dans la petite enfance. Les signes constants sont un retard de croissance
sévere a début anténatal et une microcéphalie (< 3DS), associée a une dysmorphie faciale. Cette
dysmorphie faciale est trés caractéristique. Elle évoque un casque de « guerrier grec »avec un
front haut, un hypertélorisme, une hypoplasie orbitaire, une exophtalmie, la glabelle est large
avec parfois un hémangiome, les fentes palpébrales horizontales ouobliques en haut et en
dehors, un nez aux bords rectilignes et paralléles, un philtrum court. Les anomalies oculaires
sont fréquentes avec ptosis, strabisme, nystagmus ou phénoménede Marcus Gunn. La bouche est
caractéristique avec une lévre supérieure fine et des coins tombants, le menton petit. Une fente
labiopalatine est fréquemment présente. Des anomalies dentaires sont fréquentes. Le cou est
long, le thorax allongé. Il existe des anomalies des extrémités avec un pouce digitalisé. Les
malformations associées les plus fréquentes sont une fente labiopalatine, des anomalies

cardiaques et osseuses (scoliose).

Le retard mental est sévére avec un retard des acquisitions psychomotrices. La marche est
acquise en moyenne a I'age de 4 ans. Le langage reste trés pauvre. Une surdité est aussi souvent
signalée. Une épilepsie est présente chez 90% des patients. Elle débute chez le nourrisson et
peut étre sévere. Un aspect particulier du tracé EEG a été décrit. Le phénotype clinique est plus
difficile a reconnaitre a I’age adulte, la dysmorphie faciale étant moins caractéristique. Il a
d’ailleurs été reporté sous le nom d’un autre syndrome ; le syndrome de Pitt-Rogers-Danks qui

n’'est autre que le tableau clinique de I’adulte présentant cette délétion. (66)
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b.2 Isochromosome (iso):

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 (Figure 35). Un isochromosome peut
étre monocentrique ou dicentrique selon le mécanisme de formation. L'isochromosome le plus
souvent rencontré est I'isochromosome pour le bras long du chromosome X qui constitue une
variante cytogénétique du syndrome de Turner. Un isochromosome peut remplacer un
chromosome normal, ou coexister avec les deux chromosomes normaux de la méme paire
réalisant alors une tétrasomie pour le bras dupliqué. L’exemple le plus connu est la tétrasomie
12p secondaire a la présence d’un isochromosome 12p responsable du syndrome de Pallister

Killian. (68)

b.3 Chromosome dérivé (der) :

La définition selon la terminologie ISCN est I'un des chromosomes de structure remanié a

la suite d’un réarrangement affectant deux chromosomes ou plus. (58)(106)

b.4 Les Translocations robertsonienne (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. 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 gameétes déséquilibrés donnant des zygotes trisomiques ou monosomiques pour la
totalité d'un chromosome. Les translocations robertsoniennes sont responsables de la majorité
des formes familiales de trisomie 21 et 13. Lorsque deux acrocentriques homologues sont
impliqués, seuls des gameétes 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. (58) (106).
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c. Syndromes microdélétionnels :

c.1 Définitions :

Les syndromes microdélétionnels, bien connus par les pédiatres et les généticiens,
correspondent a une entité clinique particuliere, associant généralement : un retard mental, une

dysmorphie avec des malformations d’organes et des troubles du comportement.

Ils sont liés a une microdélétion particuliere, d’'un segment chromosomique couvrant
plusieurs génes délétéres, pouvant chacun contribuer indépendamment au phénotype et non
visible sur un caryotype standard. Il s’agit d’un syndrome de génes contigus le plus souvent de
novo par perte de fragments chromosomiques de petites tailles infra-microscopiques (< 5
mégabases). Cette microdélétion est décelable uniquement par ['utilisation des techniques de
haute résolution ou de cytogénétique moléculaire dont la plus utilisée en pratique médicale est

I’hybridation in situ fluorescente « FISH » [69][70].

c.2 Données fondamentales :

Les premiers syndromes par microdélétion/duplication ou syndromes de génes contigus

ont été décrits des 1978 grace aux techniques de cytogénétique de haute résolution.

Ces remaniements de petite taille, inférieure a 5 Mb, le plus souvent, sont associés de
facon spécifiqgue a des syndromes cliniques décrits indépendamment de [|'anomalie

chromosomique.

Le phénotype anormal résulte d’'un dosage inapproprié de certains génes dans une région
critique. Ce déséquilibre peut résulter d’'un mécanisme structurel (délétion ou duplication) ou

fonctionnel (empreinte ou disomie uniparentale).
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L’étude moléculaire de ces régions a permis de définir les régions minimales critiques

impliquées dans I'apparition du phénotype. [71]

Les caractéristiques communes des syndromes microdélétionnels :

- Leur identification est clinique.
- Dans certains cas, un des signes cliniques peut apparaitre isolé teandmi ssion

mendélienne.

- L’anomalie chromosomique associée est décelable par les techniques dehaute résolution
avec une fréquence variable. Les exemples les plus connus des syndromes
microdélétionnels incluent le syndrome de Prader-Willi (PWS) en 15¢g11-q13, le syndrome
de Williams en 7q11, le syndrome de Smith-Magenis (SMS) en 17p11.2, et le syndrome de
DiGeorge/vélocardiofacial (DG/VCFS) en 22q1Ced. microdélétions/duplications
surviennent habituellement de novo avec un taux de mutation élevé dans la population
générale. Cette observation suggérait fortement I'existence de facteurs favorisant leur
survenue. Le clonage des points de cassure de certains de ces syndromes
microdélétionnels a mis en évidence des répétitions de séquences d’ADN d’un type
particulier. Ces éléments trés particuliers, appelés répétitions segmentaires, duplicons ou
encore LCR (low-copy repeats) représentent au moins 5 % de notre génome et constituent
la base moléculaire de ces remaniements intrachromosomiques récurrents. [72ln e ffet,
la présence de séquences d’ADN répétées favorise |'apparition des réarrangements
chromosomiques a 'origine du syndrome, du fait de leur réle important dans différents
processus méiotiques comme l'appariement de régions chromosomiques homologues et
la recombinaison génétique. Un appariementdéfectueux de ces séquences entraine une
recombinaison anormale avec comme conséquence [|'apparition d’une aneusomie

segmentaire (anomalie quantitative du matériel génétique).

Certaines régions du génome, plus particulierement les régions péricentromériques et

subtélomériques des chromosomes, sont enrichies en ce type de séquences. [73]
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Ainsi, les syndromes microdélétionnels peuvent étre classés en deux grands groupes :

% Les microdélétions interstitielles, parmi lesquelles les microdélétions péricentromériques

occupant une place tout a fait essentielle.

e

o

Les microdélétions subtélomériques, qui font actuellement 'objet de nombreux travaux

mais qui restent cependant encore mal définies cliniquement.

c.3 Microdélétions interstitielles :

v Microdélétions péricentromériques :

De facon remarquable, il est apparu que les microdélétions localisées dans les régions
proches des centromeres étaient d’une taille équivalente chez la grande majorité des patients. La
découverte des séquences répétées d’ADN (LCR) a ce niveau a envisagé un mécanisme commun
de survenue en favorisant des échanges inégaux lors de la méiose expliquant ainsi le caractére

accidentel et récurrent des aneusomies segmentaire de taille égale dans la population. [72]

Si le caractére accidentel correspond a la grande majorité des cas, il faut retenir que des
remaniements chromosomiques parentaux apparemment équilibrés ont été rapportés : une
donnée tres récente, dans le syndrome de Williams, montre que certains parents présentent une
inversion de la région 7q11.23, facteur favorisant I'apparition de la délétion. Il a également été
rapporté des cas de mosaique germinale, deux dans le syndrome de DiGeorge et un dans le

syndrome de Williams.

Ces données imposent sur un plan pratique de réaliser des analyses chromosomiques des
parents en vérifiant avec la technique la plus adaptée la structure de la paire chromosomique
impliquée d’une part, et prendre en compte dans I’évaluation du risque de récurrence, les cas de

mosaiques germinales. [74]

L’expression phénotypique de ces syndromes a été étudiée sur de larges populations de

- 40 -



Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

patients permettant de définir les criteres de diagnostic clinique englobant signes

dysmorphiques, malformations connues et profil comportemental caractéristique.

Dans notre étude de série de 18 cas, on a deux cas de syndrome de Williams et un cas de
syndrome de Prader-Willi, raison pour laquelle on va se contenter de détailler les deux

syndromes.

> Le syndrome de Williams et Beuren et délétion 7q11.23 :

Le syndrome de Williams ou syndrome de Williams-Beuren est une maladie génétique rare
(MIM 194050) caractérisée par une anomalie du développement qui associe malformation
cardiaque (sténose aortique supravalvulaire -SASV- le plus souvent) dans 75% des cas, retard
psychomoteur, dysmorphie du visage évocatrice et profil cognitif et comportemental spécifique.
L'incidence a la naissance des formes typiques est de 1/20 000, mais il existe des formes

partielles dont l'incidence est mal connue. [75]

Les enfants atteints ont des traits dysmorphiques caractéristiques : racine du nez aplatie
avec extrémité bulbeuse, macrostomie avec lévre inférieure large et éversée, joues pleines,
cedéme périorbitaire, épicanthus et souvent des iris stellaires. Avec I’dge, les traits deviennent
plus grossiers avec un cou long. Le faciés est décrit habituellement comme visage d’Elfe. Des
anomalies buccodentaires avec fréquence des caries ont été observées. 40% des patients
présentent des signes ophtalmologiques a type de strabisme et trouble de la réfraction. [76][78].
Il existe un retard de croissance postnatal avec une taille en dessous du 10e percentile et une

microcéphalie modérée en rapport avec la taille.

Les anomalies cardiovasculaires caractéristiques sont la sténose aortique supravalvulaire et
les sténoses des branches de I'artére pulmonaire. On peut observer des sténoses des branches
collatérales de l'aorte: arteres rénales, cérébrales ou coronaires a I'origine d’une hypertension

artérielle rénovasculaire.Une hypercalcémie néonatale idiopathique est parfois présente, avec
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risque d’évolution vers une néphrocalcinose. [76]

Le retard mental est généralement modéré et le profil cognitif est dominé par un défaut
des repéres visuo-spatiaux contrastant avec un langage correct. Ces enfants ont un
comportement de type hypersociable, amical avec un contact social trés facile et familier ; ils

présentent une hypersensibilité au bruit et des dispositions pour la musique.

La description clinique du syndrome s’est faite en 1961 respectivement par le cardiologue

néo-zélandais J.C.P. Williams et le pédiatre allemand A.J. Beuren d’ou le nom du syndrome. [78]

Le diagnostic de la microdélétion est fait grace a la technique de FISH (positive dans 95%
des cas) avec actuellement recours a la CGHarray afin de délimiter avec plus de précision la taille
de la région impliquée et les genes déléteres. Cependant, un caryotype de haute résolution peut
s’avérer nécessaire si une microdélétion importante ou une translocation impliquant le

chromosome 7 sont suspectées. [77]

> Le syndrome de Prader-Willi et d’Angelman, région 15q11-q13:

Ces deux syndromes sont un exemple des pathologies liées a I’empreinte parentale car les
deux sont dus a la délétion de la région q11-q13 du chromosome 15, mais selon le chromosome

atteint (maternel ou paternel) la présentation clinique est différente.

A I’état normal, chacun de nous posséde deux chromosomes 15 dont I'un provient du pere,
I'autre de la mere. La région 15g11-q13 du chromosome 15 a une particularité : elle est soumise
a ce que l'on appelle le phénoméne d’empreinte parentale. Les génes situés dans cette région
remplissent différemment leur fonction selon qu’ils sont situés sur le chromosome hérité du pére
ou de la mere. Ainsi, a I’état normal, sur le chromosome 15 transmis par le pere, les génes
localisés dans la région 15q11-q13 sont fonctionnels, alors que ces mémes genes portés par la
région 15q11-q13 du chromosome 15 transmis par la mere sont méthylés et donc « silencieux »

et ne remplissent pas de fonction. [79]
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> Syndrome de Prader-Willi (SPW):

Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est une maladie génétique rare, qui se caractérise par un
dysfonctionnement hypothalamohypophysaire associé a une hypotonie majeure pendant la
période néonatale et les deux premieres années de vie. De |'enfance a I'dage adulte, les problémes
principaux sont Il'apparition d'une hyperphagie avec le risque d'obésité morbide, des difficultés
d'apprentissage et des troubles du comportement, voire des troubles psychiatriques majeurs. Il
est di A une anomalie du chromosome 15 et concerne un cas sur 25 000 naissances. A la
naissance, ces enfants présentent une hypotonie particulierement sévére qui s'améliore
partiellement. Elle explique les troubles de la succion-déglutition et le décalage des acquisitions.
Des traits caractéristiques (front étroit, yeux en amande, lévre supérieure fine et coins de la
bouche tombants) ainsi que des pieds et des mains tres petits sont fréquemment observés. Dés
I'age de deux ans, il y a un risque d'installation d'une obésité sévére, due a une absence de
satiété avec une hyperphagie qui s'aggrave rapidement et qui explique une grande partie de la
morbidité et de la mortalité de ces patients. On observe des anomalies
hypothalamohypophysaires, associant un retard statural did a un déficit en hormone de
croissance et un développement pubertaire incomplet. Le déficit intellectuel est rarement majeur
et est extrémement variable d'un enfant a l'autre. Il est associé a des difficultés d'apprentissage
et d'expression orale majorées par les troubles psychologiques et comportementaux quand ils
sont présents. Il s'agit d'une affection tres hétérogene sur le plan clinique et génétique. Il y a
aujourd'hui un consensus parmi les experts sur le fait que la suspicion diagnostique de la
maladie est clinique et sa confirmation génétique se fait par méthylation PCR du gene SNRPN.
Ces anomalies génétiques sont souvent accidentelles et sporadiques et la récurrence familiale est
tres rare, ce qu'il faut expliquer aux couples concernés, au cours d'une consultation de
génétique. Le diagnostic et la prise en charge précoces ainsi que l'utilisation d'hormone de
croissance ont transformé la qualité de vie de ces enfants. Il n'y a pas encore de recul sur |'effet

du traitement a I'dge adulte, en particulier sur les troubles du comportement et l'autonomie.
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Chez l'adulte, les complications liées a la maladie et essentiellement a I'obésité, au cours d'une
consultation de génétique. Il est nécessaire de mettre en place une prise en charge globale et

multidisciplinaire.[79].

c.4  Autres microdélétions interstitielles :

A cOté des microdélétions péricentromériques sus décrites, ils existent plusieurs ne portant
que sur une bande chromosomique dont certaines ont été corrélées a un syndrome connu et

d’autres a un tableau clinique sans syndrome connu.

+ Exemples:

- Syndromes connus et microdélétions interstitielles :
e Syndrome de WAGR et délétion 11p13 (tumeur de Wilms, aniridie, anomalies génito-

urinaires, retard mental) (81).

e Syndrome de Langer-Giedon et délétion 8g24.1 (syndrome tricho-rhino-phalangien de
type 2) (81).

e Syndrome d’Alagille et délétion 20p11.23 (SAG) (75,81).

e Syndrome de Rubinstein-Taybi et délétion 16p13.3 (81,82).
- Délétions interstitielles et nouvelles entités syndromiques :

e Délétion 8p23.1 (monosomie 8p) (81).

e Délétion 2q22-q23 (syndrome de Mowat Wilson) (81).

D. LES ANOMALIES SUBTELOMERIQUE :

La structure particuliére des régions télomériques et leur richesse en séquences répétées
permettent de penser qu’elles sont des sites préférentiels de survenue de remaniements

chromosomiques.
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La premiére étude de I’ensemble des régions subtélomériques sur une population atteinte
d’un retard mental idiopathique a permis de révéler une fréquence élevée des délétions

subtélomériques (6%), ouvrant un large champ d’étude des retards mentaux.

Les microdélétions subtélomériques ont des caractéristiques communes. Elles présentent
en effet une grande variabilité de taille et de distribution des points de cassure. Elles résultent
trés fréquemment de la malségrégation d’une translocation cryptique parentale et ont, de ce fait,

une récurrence non négligeable.

2-2  Les anomalies monogéniques:

Le retard mental peut étre attribué a un géne localisé, soit sur un autosome, soit sur le
chromosome X.

2.2.1 Les retards mentaux liégs a I’X (RMX) :

Les retards mentaux liés au chromosome X sont la cause la plus fréquente des retards
mentaux d’origine génique. Ces pathologies atteignent donc préférentiellement les garcons et

sont habituellement transmises par des femmes conductrices, pas (ou peu) retardées (figure 19).
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Figure 19: Arbres généalogiques de familles ayant au moins deux garcons présentant un retard
mental (83).

Les déficiences mentales liées au chromosome X constituent un ensemble de pathologies
qui sont cliniquement différentes et qui traduisent des mutations de géenes différents. Dans cet
ensemble d’affections encore regroupé sous le terme de «retards mentaux liés au chromosome
X», certaines se distinguent par I'adjonction de signes cliniques précis a la déficience mentale, a
savoir des anomalies morphologiques, viscérales ou biochimiques caractéristiques ce qui facilite

leur reconnaissance chez les garcons atteints: il s’agit de formes spécifiques ou syndromiques

(84).

Celles-ci s’opposent aux formes non spécifiques ou non syndromiques, bien plus

fréquentes, définies par un retard mental non progressif, isolé sans autre anomalie clinique.
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a. Les RMX syndromigues (RMXS) :

Grace a des signes cliniques caractéristiques propres a chaque syndrome, des analyses de
liaison génétique peuvent étre effectuées en additionnant les données de plusieurs familles
atteintes d’une méme maladie. C’est ainsi que de nombreux génes responsables de retards
mentaux syndromiques ont été identifiés depuis quelques années. Le premier de ces génes, et
non des moindres, est celui qui est responsable du syndrome X fragile, dont la dysmorphie
caractéristique a été décrite par Martin Bell dés 1943. Plus tard, une fragilité du chromosome X
qui est une anomalie cytogénétique, a été rapportée par Harvey puis Sutherland (86). C’est
I’équipe de Jean-Louis Mandel a Strasbourg qui découvrit le mécanisme original de mutation par
amplification de triplet CGG (85), associée a une inactivation du géne FMR-1 (Fragile X Mental
Retardation-1). En plus de ce mécanisme mutationnel fascinant qui ouvrait la voie a de
nombreuses autres mutations dynamiques impliquées en pathologie humaine, I’étude de ce gene
a révélé que certaines femmes atteintes de retard mental sont en fait conductrices
hétérozygotes, d’ou un élargissement aux filles le champ des retards mentaux liés a I'’X jusque la
réservé aux seuls garcons. Depuis la découverte du géne FMR-1, plusieurs autres geénes

impliqués dans des formes syndromiques ont été identifiés.
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Figure 20 : Formes syndromiques de RMX ainsi que les genes en cause. Figure extraite du site
internet http://www.ggc.org/xImr.htm. Carte réalisée par I’équipe de Stevenson R.E. et Schwartz
C.E. (mise a jour juilllet 2010). (87)
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> Syndrome de I’X fragile :

Le syndrome de I’X fragile (ou syndrome de Martin-Bell) représente la cause la plus
fréquente de retard mental sévére, aprés celui qui est lié a la trisomie 21. Le syndrome occupe
toutefois la premiere place des formes héréditaires de retard mental, affectant environ un garcon
sur 5000 et une fille sur 9000. Les symptoOmes n’apparaissent quelorsqu’une mutation de nature
dynamique du gene FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1), située sur le chromosome X en

position g27.3, atteinte une forme dite « compléte ».

Le tableau clinique est variable. Dans I'enfance, les garcons ont un retard des acquisitions
motrices et/ou du langage. Chez les garcons et 50 % des filles, les troubles intellectuels
s'associent a des troubles du comportement et/ou a des signes dysmorphiques. Otites et
sinusites récidivantes et convulsions sont possibles. Le déficit intellectuel va de troubles mineurs
de l'apprentissage avec Ql normal, a un déficit sévére pouvant toucher la mémoire immédiate et
de travail, les fonctions exécutives, les capacités visuo-spatiales et mathématiques. Les troubles
du comportement peuvent étre discrets (humeur instable) ou sévéres, de type autisme
(battements de mains, contact oculaire pauvre, évitement du regard, morsures de mains, défense
tactile et désinhibition). Troubles de I'hnumeur, anxiété et agressivité sont possibles. Chez les
filles, les troubles intellectuels et du comportement sont en régle discrets, a type de troubles
affectifs et de l'apprentissage. Dans les deux sexes les signes physiques sont discrets : visage
étroit et allongé, oreilles et front proéminents, hyperlaxité des doigts, pieds plats et macro-

orchidie chez le garcon aprés la puberté.[81].

Les diagnostics différentiels sont les autres déficits intellectuels liés a I'X, le syndrome de
Sotos, les syndromes de microdélétion (vélo-cardio-facial par exemple), le syndrome

d'alcoolisme foetal (voir ces termes) et I'autisme idiopathique.

Le diagnostic prénatal repose sur I'hybridation en Southern blot des prélévements de

chorio- ou amniocentese.
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La transmission est dominante liée a I'X, a pénétrance incomplete chez les filles. Un conseil

génétique doit étre proposé aux familles, expliquant le mode de transmission des mutations.

La prise en charge est symptomatique et pluridisciplinaire. Les médicaments tels que les
stimulants et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) (anxiété, troubles
obsessionnels compulsifs) ou les antipsychotiques atypiques (automutilation, agressivité,
autisme) sont a associer a I'orthophonie, I'ergothérapie d'intégration sensorielle, les programmes
éducatifs personnalisés et aux thérapies comportementales. Les résultats préliminaires des
nouveaux traitements ciblés (antagonistes mGIuR5, agonistes GABA A et B et minocycline) sont

prometteurs : ils pourraient modifier I'évolution et le pronostic du syndrome.[81].

b. Les RMX non spécifiques ou non syndromiques (RMXNS) :

Les RMXNS se caractérisent par un retard mental sans autre manifestation somatique,
neurologique, biochimique ou comportementale associée. La prévalence des RMXNS semble étre
égale ou supérieure a 1 pour 1000 garcons (83). Approximativement deux tiers des patients avec

un RMLX sont considérés comme atteints de RM non syndromique (88).

La recherche de génes impliqués dans les RMX a été tres active ces derniéres années, ayant

permis I'identification de nombreux génes.

Cependant, grace a |'amélioration des corrélations génotype/phénotype, et grace a
I’examen plus détaillé des patients, la proportion des cas syndromiques diagnostiqués va en

augmentant avec une diminution concomitante des cas non syndromiques.
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c. Frontiére entre les RM syndromigues et non syndromiques

La frontiére entre les RM syndromiques et non syndromiques semble de plus en plus floue
(41) puisque de plus en plus de genes de RMXNS apparaissent impliqués a la fois dans les RM
syndromiques et non syndromiques. La différence de phénotype observée pour un géne impliqué
a la fois dans un RM syndromique et non syndromique pourrait étre fonction du type de mutation
affectant le géne. Nous garderons, néanmoins la classification conventionnelle en RM

"syndromiques" et "non syndromiques".
2-2-2 Les retards mentaux liés aux génes autosomiques

a. Les retards mentaux autosomiques syndromiques :

Durant ces vingt derniéres années, un trés grand nombre de génes autosomiques ont été
identifiés et impliqués dans diverses formes de RM syndromiques autosomiqué&n distingue
généralement les RM syndromiques en fonction des symptomes qui leur sont associés. Parmi les
RM autosomiques récessifs, on peut citer I’exemple de la phénylcétonurie, maladie autosomique
fréquente avec déreglement métabolique, provoquée par un déficit de la phénylalanine
hydroxylase, enzyme permettant la transformation de la phénylalanine en tyrosine (89).
L’absence de dégradation de la phénylalanine provoque son accumulation toxique. La
phénylalanine a une toxicité sur le développement foetal et sur le cerveau surtout pendant
I’enfance provoquant ainsi un RM métabolique. Le dépistage néonatal systématique a été mis en
place en France depuis 1970 en raison de son incidence (1/17000 naissances en France) et de
’existence d’un traitement efficace (régime alimentaire tres strict); ce dépistage se fait

également dans d’autres pays.

D’autres exemples de maladies autosomiques dominantes ont également été décrits,
comme par exemple le syndrome de Rubinstein- Taybi. Ce syndrome dysmorphique associe

retard mental, aspect caractéristique de la face et des extrémités, retard de croissance,
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malformations diverses et propension aux tumeurs. Il s’agit d’'une anomalie rare et généralement
sporadique (néo-mutations) dont I'incidence est estimée a 1/125000 nouveaux-nés vivants. Le
gene responsable, CBP, localisé sur le chromosome 16p13.3, est un facteur de remodelage de la

chromatine.(82).

> Syndrome de Kabuki :

Le syndrome de Kabuki (SK) comporte de multiples anomalies congénitales associant
dysmorphie faciale caractéristique, anomalies squelettiques, déficit intellectuel Iéger ou modéré
et retard de croissance postnatal. Le premier cas a été rapporté au Japon mais le SK a depuis été

observé dans tous les groupes ethniques. Sa prévalence est estimée a 1/32 000.[64].

Le spectre clinique est large et variable. Au niveau cranio-facial : fentes palpébrales
allongées avec éversion de la partie latérale du 1/3 inférieur de la paupiere, grands sourcils
arqués avec 1/3 externe clairsemé ou en encoche, columelle courte avec pointe nasale aplatie;
grandes oreilles, proéminentes et en cornet; fente labiale/palatine ou palais ogival; dentition
anormale. La taille est normale a la naissance, mais les nouveau-nés présentent rapidement un
retard de croissance puis un retard staturo-pondéral variable. La microcéphalie est inconstante.
Les anomalies musculo-squelettiques incluent brachydactylie de type 5, brachymésophalangie,
clinodactylie du 5e doigt, scoliose, hyperlaxité et dislocation articulaires. Des anomalies
dermatoglyphiques avec persistance de coussins palmaires de type foetal font partie des signes
cardinaux. Presque tous les patients ont un déficit intellectuel léger ou modéré et des
manifestations neurologiques telles qu'hypotonie et convulsions. Un retard de développement
global est fréquent. Des traits autistiques et une hyperactivité ont été observés dont la fréquence
ne semble pas plus élevée que la normale. Une perte de l'audition est fréquente, d'origine
neurosensorielle ou secondaire a une otite moyenne chronique due a la malformation cranio-
faciale ou a une sensibilité aux infections. Les symptomes oculaires sont rares (sclérotique bleue,

strabisme, ptose, colobome et anomalies de la cornée). Les malformations cardiaques
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congénitales sont fréquentes: lésions obstructives du coeur gauche ou communications
interventriculaires. Les anomalies rénales et de I'appareil urinaire sont moins répandues (environ
25% des cas). Chez les filles, une thélarche précoce est possible qui ne nécessite pas de
traitement, a moins d'étre accompagnée d'autres signes de puberté précoce. Un déficit
immunitaire a I'origine de maladies auto-immunes et d'une susceptibilité accrue aux infections a

aussi été rapporté, surtout chez les adolescents.

Les criteres diagnostiques du SK ne sont pas établis. Le diagnostic repose sur 5 signes
cardinaux: dysmorphie cranio-faciale, retard de croissance postnatal, anomalies squelettiques,
persistance des coussins de type foetal, déficit intellectuel. L'analyse moléculaire peut confirmer

le diagnostic.

Un diagnostic prénatal est possible pour les familles qui ont déja eu un enfant atteint et
quand la mutation a l'origine de la maladie est connue. Le SK est d'apparition généralement
sporadique mais peut étre transmis sur le mode autosomique dominant avec un risque de

récurrence de 50%.[64].

» Syndrome de Cornelia de Lange :

Le syndrome de Cornelia de Lange est un syndrome malformatif d'expression variable
caractérisé par une dysmorphie faciale trés reconnaissable accompagnée d'un déficit intellectuel
de sévérité variable, d'un important retard de croissance a début anténatal (deuxieme trimestre),
d'anomalies des extrémités (oligodactylie, voire amputation plus sévere, brachymétacarpie du
premier métacarpien constante) et parfois de malformations associées (cardiaques, rénales...).
Les caractéristiques distinctives du visage incluent des sourcils bien dessinés, arqués et
confluents (synophrys), des cils longs, des narines anteversées, une bouche aux coins tombants
avec une lévre supérieure trés fine, et une micrognathie. Les problemes d'alimentation sont
généralement importants les premiéres années, souvent aggravés par un reflux gastro-

oesophagien. L'affection évolue toujours vers un retard psychomoteur et des difficultés
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d'acquisition du langage, et parfois vers des troubles du comportement de la série autistique. Il

existe un risque de surdité.[107,108].

L'échographie prénatale peut parfois évoquer le diagnostic en révélant un retard de

croissance intra-utérin et des anomalies des membres.

Presque tous les cas sont sporadiques. Une transmission familiale, avec un mode
autosomique dominant, est parfois observée. Si une mutation est identifiée dans une famille, un
test ADN doit étre réalisé pour établir le diagnostic prénatal et doit étre également proposé aux
parents apparemment indemnes de la maladie en raison du risque de mosaique

germinale.[107,108].

> La Mucopolysaccharidose type 1 (MPS1) :

C’est une maladie rare du stockage lysosomal de transmission autosomique récessive
appartenant au groupe des Mucopolysaccharidoses. Il existe 3 formes, de gravité trés variable,
avec le syndrome de Hurler pour la forme la plus grave, le syndrome de Scheie pour la forme la
plus légere, et le syndrome de Hurler-Scheie qui présente un phénotype intermédiaire. La
prévalence est estimée a 1/100 000, avec le syndrome de Hurler comptant pour 57% des cas, le
syndrome de Hurler-Scheie pour 23% et le syndrome de Scheie pour 20%. Dans la forme grave
(syndrome de Hurler ou MPSTH), les symptomes principaux sont déformations squelettiques,
retard moteur et déficit intellectuel. La maladie apparait entre 6 et 8 mois aprés la naissance.
D'autres manifestations incluent opacification de la cornée, organomégalie, maladie cardiaque,
petite taille, hernie, dysmorphie faciale et hirsutisme. Les radiographies du squelette révelent les
caractéristiques d'une dysostose multiple. On note parfois I'apparition d'une hydrocéphalie a
I'dge de 2 ans. Les patients avec la forme adulte (syndrome de Scheie ou MPS1S) ont une taille
presque normale, raideurs articulaires, opacités cornéennes, syndrome du canal carpien et légers
changements squelettiques sans déficit intellectuel. Une valvulopathie aortique peut étre

présente. La compression de la moelle épiniere, due a l'infiltration de la dure-meére par les
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glycosaminoglycanes (GAG), peut entrainer une paralysie spastique si elle n'est pas corrigée. Les
patients avec la forme intermédiaire (syndrome de Hurler-Scheie ou MPSTH/S) ont une
intelligence normale ou presque normale, mais montrent divers degrés de détérioration
physique. Les différents phénotypes sont dus a des mutations alléliques du géne alpha-L-
iduronidase (IDUA) (4p16.3) qui conduisent a une déficience enzymatique complete dans le
syndrome de Hurler et partielle dans le syndrome de Scheie, entrainant une surcharge de sulfate
de dermatane (SD) et d'héparane (SH). Un diagnostic précoce est difficile du fait des premiers
signes cliniques non spécifiques, mais est essentiel pour une mise en place rapide du traitement.
Le diagnostic biologique dépend de la détection d'une augmentation des excrétions urinaires de
SD ou de SH, et de la démonstration de la déficience enzymatique (plasma, leucocytes,

fibroblastes, cellules trophoblastiques ou amniocytes).[109].

b. Les retards mentaux autosomigues non syndromigues :

Le nombre de génes connus impliqués dans les formes non syndromiques de RM

autosomique est tres faible. Cela s’explique par la difficulté a cartographier et identifier ces
genes en raison de la petite taille des familles et de faible nombre de mariages consanguins dans
les pays développés, mais surtout a cause de [I’hétérogénéité génétique des RM non
syndromiques. En effet, le défaut de familles consanguines limite I'utilisation de I’analyse de
liaison par homozygotie et I’'hétérogénéité génétique empéche le rassemblement des intervalles
de liaison de différentes familles pour réduire I'intervalle candidat. Jusqu’a aujourd’hui, aucun
gene de RM autosomique non syndromique dominant n’a été trouvé. Et bien que de nombreux
gene liés a I’X aient été identifiés, seulement six loci sont connus comme étant une cause de RM

non syndromique autosomique récessif (90).

Le premier, c’est le géne PRSS12, sur le bras long du chromosome 4 (4g25-g26) chez une

famille algérienne (91), ensuite le géne CRBN sur le bras court du chromosome 3 (3p26.2) chez
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une grande famille américaine (92)(93), puis le géne CC2D1A sur le bras court du chromosome
19(19p13.2) chez une grande famille Arabo-Israélienne (94)(95). Ensuite, le géne GRIK2 situé sur
le chromosome 6q16.1-g21 chez une grande famille Iranienne, puis le géne TUSC3 sur le
chromosome 8p22-p23.1. Enfin, un sixieme locus situé sur le bras court du chromosome

1(1p21.1-p13.3) chez une grande famille consanguine turque (96).

2-2-3 Empreinte parentale :

L'empreinte parentale est une inactivation sélective de quelques génes, durant la
spermatogénese ou l'ovogénése, de sorte que le génome diploide issu de la fécondation est

fonctionnellement haploide pour ces genes (haploidie fonctionnelle).

Pour les genes soumis a I'empreinte (inactivation) paternelle, seul I'alléle maternel est
exprimé. Pour les genes soumis a I'empreinte (inactivation) maternelle, seul I'alléle paternel est

exprimé.

L'empreinte a lieu au cours de la formation des cellules sexuelles. Elle est donc refaite

avant chaque fécondation.

a. Caractéristiques :

L'empreinte parentale est caractérisée par une absence d'altération de la séquence des

genes et par une réversibilité a chaque génération.

Lorsqu'un homme transmet a ses enfants un géne soumis a empreinte paternelle, ce gene
sera inactif quel que soit le sexe de cet enfant. Si ce gene est transmis par son fils, il continuera a

étre inactif puisque soumis a nouveau a une empreinte paternelle.

Par contre, s'il est transmis par sa fille, il sera a nouveau actif puisque I'empreinte sera

reconfigurée selon le sexe féminin. (98)
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b. Implications :

En raison de I'haploidie fonctionnelle des régions soumises a empreinte, toute anomalie
génétique qui empéchera la transcription de cet exemplaire unique entrainera la suppression

totale de I'expression du géne concerné.

C'est pourquoi les maladies causées par un géne a empreinte maternelle sont transmises
exclusivement par le pere alors que les maladies causées par un gene a empreinte paternelle

sont transmises exclusivement par la mére.

Le mode de transmission des phénotypes dépendant de géenes sous empreintes parentales

est particulier car, bien qu'il soit autosomique, il dépend aussi du sexe.

c. Exemples :

Délétion d'un géne soumis a empreinte maternelle :

Une délétion de la région PW du chromosome 15, soumise a empreinte maternelle, n'aura pas la
méme conséquence si elle est transmise par le pere ou si elle est transmise par la mere

Recaonfiguration de lempreinta
P P P P dans fa lgnde germinale.
PV ast déldhé sur un des
chromosomes patemels.

Fa Pracer-Wili syndromee
Angelman synadrome
Gane actif

G&ne Inactif

[életion

Chromosome maternel
Chromosome paternel

P e

ganme-

Figure 21 : Syndrome de Prader-Willi par délétion
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La délétion présente chez le pére n'avait eu aucun effet car elle était apportée par le
chromosome maternel sur lequel le géne PW, quand il existe, est inactivé.
Mais la méme délétion est responsable, chez le fils, d'un syndrome de Prader-Willi, car elle est
portée par le chromosome paternel qui est le seul supposé avoir un gene PW actif (inactivation

du géne maternel). (98)

Délétion d'un géne soumis a empreinte paternelle :

Une délétion de la région A du chromosome 15, soumise a empreinte paternelle, n'aura pas

la méme conséquence si elle est transmise par le pére ou si elle est transmise par la mére.
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Figure 22: Syndrome d'Angelman par délétion
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V. Diagnostic étiologigue:

1. Enquéte anamnestique et généalogigue :

L’anamnése est un temps majeur de la démarche diagnostique et I'une des plus
importantes étapes du conseil génétique, elle comprend l'interrogatoire des parents avec
réalisation d’un arbre généalogique (au minimumtrois générations), le recueil des informations
concernant la grossesse, I’accouchement, le déroulement des premiers mois de vie, jusqu’a I’dge
du patient a la consultation. En effet I'arbre généalogique permet d’évoquer un mode de
transmission et ainsi de restreindre les cadres diagnostiques [19;20]. Une hérédité horizontale,
c'est-a-dire la récurrence du méme tableau clinique dans une fratrie est évocatrice d’une
hérédité récessive autosomique, de méme une telle situation peut étre liée a une mosaique
germinale parentale d’une mutation autosomique dominante ou déséquilibre d’'une anomalie

chromosomique parentale.

La consanguinité est une situation trés évocatrice, mais non obligatoire, d’'une pathologie

récessive autosomique. [19; 20 ; 21].

3 cas dans notre étude de série de 18 cas sont issus d’un mariage apparenté donc 16,6%.

Au Maroc, Cherkaoui et al. (J. Biosoc. Sci., 2009) ont estimé le taux de consanguinité dans

la population marocaine a 15.25%.(8)

L’existence de plusieurs garcons atteints dans la branche maternelle est évocatrice d’une
pathologie liée au chromosome X. L’hérédité autosomique dominante se reconnait aisément dans
le schéma classique d’une transmission verticale a transmission complete, le diagnostic d’une
pathologie a hérédité autosomique dominante est plus difficile en cas d’expressivité variable. Un
certains nombre des syndromes dysmorphiques qui surviennent de facon sporadique sont liés a

des mutations dominantes de novo dans les génes de développement [21]. L’age parental est un
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élément important, en effet la notion d’un age paternel avancé est un argument en faveur d’une
mutation de novo. Alors que I’dge maternel avancé est corrélé a un risque plus important de
trisomies 21, 13 et 18. La notion de fausses couches spontanées a répétition constitue un

argument important en faveur d’'une anomalie chromosomique [19].

La récupération de dossiers médicaux des apparentés en respectant le secret médical et le
consentement (dossiers cliniques, photographies, bilans...) est nécessaire, en particulier dans les
maladies autosomiques dominantes a expressivité variable [19]. L’histoire de la grossesse doit
étre détaillée et doit aussi étre axée sur la notion de prise ou d’exposition (toxiques,
médicaments...), ainsi que la recherche des épisodes d’infections. La récupération
d’échographies (dates et résultats) et des bilans biologiques est aussi trés importante [22]. De
I’laccouchement a la date de la consultation, l'interrogatoire clinique doit étre minutieux et
reconstituer le déroulement de I’accouchement [21]. La notion de souffrance néonatale, ainsi que
toutes les mensurations prises en néonatale.la notion d’hypotonie néonatale peut orienter vers
un retard mental syndromique tel que le syndrome de Prader-Willi. Cest ainsi que la
reconstitution de I'histoire pédiatrique de I’enfant, et la mention de tout événement méme
d’allure banale (eczéma, éruptions cutanées, fievre récurrente...) ou de troubles fonctionnels
(diarrhées, constipation) peuvent par leur répétition, attirer I’attention. L’existence, chez un
enfant dysmorphique ou malformé, d’atteintes organiques multiples sans relation apparente ou
d’une défaillance polyviscérale ne doit plus étre considérée comme une coincidence et doit faire
suspecter une anomalie du métabolisme énergétique, en particulier peroxysomal ou

mitochondrial. [23].
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2. Examen clinique :

L’exploration d’un patient présent un retard mental débute toujours par un temps clinique
permettant d’émettre des hypothéses diagnostiques et d’envisager des examens

complémentaires.

En pratique, I'évaluation d’un patient adulte présentant un retard mental est plus

complexe que celle d’un enfant car I’histoire clinique est parfois difficile a reconstituer.

La présence des parents est trés souhaitable. La consultation comprend d’abord un
interrogatoire minutieux puis un examen clinique avec réalisation des courbes staturo-
pondérale est du périmetre cranien (PC) et s’attache particulierement a I’examen neurologique

(neurologue) et dysmorphologique (Généticien).

A l'issue de cette premiére étape, il sera souvent possible de parler schématiquement de
retard mental syndromique (associés a des malformations, une dysmorphie, des signes
neurologiques spécifiques, un trouble de la croissance, un déficit sensoriel. . .) et les RM non

syndromiques, dits non spécifiques.

2-1 Examen dysmorphologique (généticien) :

Cet examen est essentiellement descriptif et il est indispensable de noter tous les éléments
recueillis et d’établir les mensurations [19]. Les photographies font partie intégrante de cet
examen. Pour des observations complétes et détaillées il est indispensable de différencier deux
types de malformations ou d’anomalies rencontrées en dysmorphologie, les anomalies mineures
et majeures [22]. L'approche doit étre systématique par régions anatomiques mais n’obéit pas
obligatoirement a un rituel. A la fin, il faut comparer le sujet examiné a ses parents et a sa fratrie

[19].
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2-1-1  Analyse de la face :

Le visage est observé de face et de profil. Son aspect général est étudié : sa forme
(allongée, rond, asymétrique...), ses traits (épais, infiltrés...) et son aspect (vieilli, amimique...). Il

est ensuite étudié par étage, supérieur, moyen et inférieur.

a. Etage supérieur :

Il correspond a la partie entre le front et les yeux. On étudiera la forme du front (court,
long), des orbites des sourcils. On recherchera un écartement trop (hypertélorisme) ou pas assez
important (hypotélorisme). On notera |'orientation des fentes palpébrales. On s’intéressera

également a la pigmentation de l’iris et a I'implantation des cils.

b. Etage moyen :

Il comprend le nez, le philtrum (portion entre la pointe du nez et la levre supérieure), la
bouche et les oreilles. On pourra décrire ainsi des anomalies du nez (racine saillante ou
déprimée, nez tubulaire, une hypoplasie des ailes du nez, des narines antéversées...), du
philtrum (long ou court, marqué ou déprimé), de la bouche (petite ou grande, anomalies du
palais, de la langue, des dents, des levres, des gencives...) et des oreilles (petites grandes, basses

implantées, en rotation postérieure, dysplasiques...).

c. Etage inférieur :

Il s’agit essentiellement de I’étude du menton (petit, en retrait, proéminent...
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Figure 23: Subdivision de la face (21)

2.1.2 Analyse des membres :

On recherchera la présence de membres courts, longs ou asymétriques. Au niveau des
extrémités (mains et pieds) on recherchera des anomalies du nombre (oligodactylie et
polydactylie), des adhérences (syndactylies), des doigts ou orteils longs ou courts
(brachydactylie), des déviations (clinodactylie), des contractures (camptodactylie)...Au niveau des
pieds on recherchera également des anomalies de position (pied-bot, pied creux, pied plat, en

piolet...).

2-1-3  Analyse du tronc :

On recherchera des anomalies mamelonnaires (surnuméraires, écartés, ombiliqués..), une
déformation du thorax (pectuscarinatum, excavatum, étroitesse thoracique), des anomalies de

fermeture de la paroi abdominale (hernie ombilicale, laparoschisis...).
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2-1-4  Analyse du périnée :
On examine les organes génitaux externes a la recherche d’anomalie (ambiguité sexuelle,

hypospadias, cryptorchidie...). On recherchera également des anomalies anales (fistules, sténose,

antéposition...).

2-1-5  Analyse de la peau et de ses dérivés :

On recherchera la présence d’anomalies de la pigmentation, de tumeurs, de zone d’aplasie,
d’une hyper élasticité cutanée ou articulaire...On regardera I'implantation des cheveux et leur
structure (fins, bouclés, cassants...). On notera la présence d’une éventuelle pilosité trop
(hypertrichose) ou trop peu (hypotrichose) marquée. Les ongles seront également examinés
(absence, dysplasie...). Enfin on recherchera d’éventuels troubles de la sudation (hypohidrose

notamment).

2-2 L’examen neurologique (neurologue):

L’examen neurologique recherchant en particulier un déficit moteur ou sensitif, une
ataxie, une dystonie ou des troubles du comportement et de la relation, est essentiel dans la
démarche diagnostique d’un patient présentant un retard mental, et contribue au diagnostic

étiologique dans presque la moitié des cas.

2-3 Mesures standard et développement général :

Les mesures standards (poids, taille, périmétre cranien...) sont des éléments indispensables
dans I’examen dysmorphologique. Les mesures les moins courantes peuvent étre comparées a

des valeurs de référence [26].

Plusieurs syndromes dysmorphiques s’accompagnent d’anomalies du développement
psychomoteur de gravité variable [20]. Dans certains cas, ces désordres neurologiques,
psychomoteurs et comportementaux sont tres particuliers [20]. Flint et Yule exigent deux

conditions pour définir un phénotype comportemental. Premierement il doit y avoir un
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comportement distinctif particulier retrouvé dans presque tous les cas du syndrome en cause et
rarement dans les autres conditions et deuxiémement un rapport direct entre I'anomalie
génétique et les manifestations physiques doit étre démontré [27,28]. Pour mieux évaluer le
fonctionnement psychologique et comportemental, il est préférable d’adopter une approche
systématisée, tenant en compte, le niveau intellectuel, le langage, le déficit de I’attention, le
comportement social, et les troubles du sommeil [27].Le phénotype comportemental peut parfois
permettre une réelle orientation diagnostique, tel que la grande sociabilité chez les patients
ayant un syndrome de Williams et les comportements obsessionnels avec des crises brutales de

colere chez les patients ayant un syndrome de Prader-Willi.

2-4  Reste de I’examen somatique :

L’examen somatique doit étre complet, appareil par appareil, mais aussi guidé par les

éléments anamnestiques et physiques précités.

2-5  Prise des photographies :

Les photographies font partie intégrante de I’examen en dysmorphologie, I’évolution du
morphotype avec I'dge implique parfois de retrouver des photographies du patient a différents
ages. La prise de films a petites séquences est nécessaire dans certains cas ou le phénotype

comportemental est trés évocateur d’un syndrome, ou en cas de signes neurologiques [21; 29].

L’examen clinique en génétique constitue I’étape primordiale pour poser le diagnostic

étiologique ou pour orienter les examens complémentaires.

Dans notre travail, le diagnostic de syndrome de Kabuki et le syndrome de Cornelia de

Lange est posé grace a I’examen clinique.
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3. Examens complémentaires:

Il faut éviter d’étre systématique et proscrire les examens inutiles. Outres les raisons
économiques évidentes, cette prudence dans les indications doit étre guidée par un souci de
confort et de respect de I'enfant et de sa famille. Chez I'enfant handicapé, tout examen
requérant une immobilité parfaite peut nécessiter une contention traumatisante ou une
anesthésié générale. Compte tenu du nombre et de la diversité des retards mentaux, Les
indications doivent se faire au cas par cas. L’approche multidisciplinaire est nécessaire, faisant
intervenir plusieurs spécialités, rendant le diagnostic et la prise en charge plus orientée, de

I’enfant et de sa famille [24].

3-1 Examens de nature génétique :

Les avancées considérables de la génétique médicale ont conduit au développement de
nouveaux outils de diagnostic et de conseil génétique. Le généticien dispose actuellement de

trois catégories d’outils qui different par leur niveau de résolution [22].

3-1-1 Caryotype :

Le caryotype, permet I'observation et la classification des chromosomes présents au cours
de la métaphase ou de la prométaphase de la mitose, il représente le premier examen
permettant une analyse globale du génome et permet de détecter les anomalies de nombre ou de

structure des chromosomes.

Le caryotype standard permet de visualiser 300 a 500 bandes par lot haploide de

chromosomes.

Alors que le caryotype en haute résolution, réalisé sur des cellules en prométaphase,
permet, L'observation de 700 a 850 bandes par lot haploide de chromosomes. Des

remaniements plus fins de la structure chromosomique, de 3 mégabases (Mb) au minimum,
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peuvent étre observés mais I'interprétation est délicate et plus efficace si elle est focalisée sur un

chromosome ou une région chromosomique donnée, orientée par le tableau clinique [30,31].

La premiére étape du caryotype est la culture cellulaire, Pour cela, il est nécessaire d'avoir
des cellules en phase de multiplication active, La durée de cette culture est variable en fonction
du type cellulaire considéré et de la quantité du matériel biologique disponible au départ. L'étape
suivante consiste a bloquer les cellules en métaphase afin de pouvoir observer les chromosomes.
Pour cela, on utilise un poison du fuseau de division (classiquement c'est la Colchicine) qui
empéche la progression de la mitose vers I’anaphase. Les cellules sont alors plongées dans une
solution hypotonique ce qui entraine leur gonflement et leur éclatement ainsi que la dispersion
des chromosomes. Cette étape est indispensable a I'obtention d'un étalement correct des
chromosomes. Enfin, la derniere étape consiste en une fixation par un mélange d'alcool et
d'acide acétique. La préparation est alors étalée en laissant tomber une goutte de la suspension
cellulaire sur une lame. Lorsqu’on colore des préparations chromosomiques avec du Giemsa, les
chromosomes prennent un aspect rose violacé a peu prés homogéne sur toute leur longueur. On

ne peut donc les distinguer les uns des autres que par leur taille et leur forme.

Cependant, ces critéres sont insuffisants pour assurer la reconnaissance et l'interprétation

correcte des anomalies chromosomiques [21].

Pour reconnaitre spécifiqguement chaque paire chromosomique, on utilise donc des
techniques de marquage particuliéres qui permettent d'obtenir une coloration inhomogéne des
chromosomes par le Giemsa et I'apparition de bandes. C'est la succession de bandes sombres et
claires le long d'un chromosome, identique chez tous les individus pour un chromosome donné,

qui en permet l'identification précise.

Il existe deux principales techniques de marquage en bandes des chromosomes (Banding),

utilisées en routine :
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- Bandes R : Le marquage est obtenu par dénaturation thermique. Les bandes obtenues
sont I'inverse de celles obtenues par la trypsine.

- Bandes G : Les lames sur lesquelles sont fixés les chromosomes sont trempées dans de la
trypsine (enzyme entrainant une dénaturation chimique). Il y a dénaturation de certaines
parties du chromosome qui deviennent presque blanches, alors que les parties non

dénaturées restent noires.

Dans les deux cas, les bandes ne deviennent visibles qu'apres une coloration avec le Giemsa.

D'autres techniques de marquage complémentaires existent qui permettent d'analyser
certaines régions particulieres du génome telles que les Bandes C et la Technique NOR
(technique qui consiste en un dépot de nitrate d'argent qui met en évidence les organisateurs

nucléolaires).

Un caryotype normal comporte 46 chromosomes répartis en 44 autosomes et 2
gonosomes. La formule chromosomique normale de I’espéce humaine est 46,XX chez la femme

et 46,XY chez I’lhomme.

Dans notre étude 11 patients ont bénéficié d’un caryotype qui a montré la présence

d’anomalies chromosomiques.

3-1-2 Cytogénétique moléculaire :

D’apparition relativement récente, la cytogénétique moléculaire est une discipline frontiere
entre la cytogénétique et la génétique moléculaire qui a révolutionné I'approche traditionnelle de
la cytogénétique. Actuellement, ses outils principaux sont I’hybridation in situ en fluorescence
(Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) sur préparation chromosomique et I’hybridation
génomique comparative sur micropuce (Comparative Genomic Hybridization (CGH-array)). Leur
pouvoir de résolution, de quelques milliers de paires de bases, permet une analyse fine de la

structure des chromosomes. Les applications en sont multiples, tant en recherche qu’en
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diagnostic. L'utilisation pratique de la FISH est relativement facile et rapide (2 a 3 jours) [31].

a. _Hybridation in situ en fluorescence (FISH) :

La technique de FISH est I'une des techniques de cytogénétique moléculaire les plus

utilisées en pratique courante dans les départements de génétique médicale.

Le principe de la FISH repose sur la propriété de I'ADN a pouvoir se dénaturer et se
renaturer dans des conditions précises de température, de salinité et de pH. Elle nécessite une

sonde et les chromosomes du patient (qui constituent la cible).

Une sonde est un fragment d'ADN, spécifique d'une région chromosomique, dans lequel a
été introduit des bases nucléotidiques couplées a un composé repérable, comme des composés
fluorescents (on parle d'ADN marqué). Cette sonde marquée, une fois hybridée sur les
chromosomes du patient, permet de détecter en particulier des anomalies du nombre de copies

pour la région testée [31].

La FISH est un moyen validé dans I'exploration des patients ayant un retard mental, trois
approches techniques relévent actuellement de la pratiqgue médicale [5], En premier les sondes
locus spécifiques, les sondes de peinture chromosomique en second et les sondes spécifiques

des régions subtelomeriques en dernier (Figure 24).

Les sondes locus spécifiques, représentent un outil indispensable dans I’exploration des
microremaniements non détectables sur caryotype standard. En effet grace a ce type des sondes,
et a travers une orientation clinique (dysmorphie /profil comportemental), plusieurs syndromes

microdélétionnels peuvent étre confirmés aisément (Tableau 2).
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Figure 24: Disposition des différentes sondes dans un chromosome métaphasique (sondes

télomériques, centromériques et a locus spécifique).
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Tableau2 : Principaux syndromes microdélétionnels comportant un retard mental,
reconnaissables cliniquement et diagnostiqués par hybridation in situ en fluorescence (FISH) [31].

Syndrome Localisation génétique Clinique
Syndrome de Williams- 7q11.23 Facies d’ « elfe»,
Beuren Cardiopathie, Comportement

extraverti, Désorientation
temporospatiale.

Syndrome de Prader-Willi 15g11.q13 Troubles précoces du tonus
et de la succion-déglutition,
Obésité par hyperphagie

Syndrome d’Angelman 15q11.q13 Microcéphalie, Epilepsie
Absence de langage, Ataxie

Syndrome de Smith- 17p11.2 Troubles massifs du
Magenis comportement et du
sommeil.
Syndrome de Miller-Dieker 17p13.3 Lissencéphalie, Dysmorphie
Syndrome de Cardiopathie conotroncale ,
DiGeorgeVélocardiofacial 22g11.2 Anomalie vélopalatine
Dysmorphie, Troubles
schiziodes
Syndrome de Rubinstein- 16p13.3 Microcéphalie, Dysmorphie,
Taybi Anomalies des pouces
Syndrome de Langer-Giedion 8g24.1 Dysmorphie, Exostoses,
(syndrome tricho-rhino- Anomalies osseuses
phalangien)
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Les régions subtelomeriques des chromosomes sont riches en gene, et particulierement
sujettes a des réarrangements chromosomiques, qui ne sont pas visibles sur caryotype. Les
indications pour l'usage de cette technique, évoluent toujours, mais il s'avere que jusqu'a 8%
d'enfants ayants un retard mental syndromique associant une dysmorphie et un retard mental

modéré ou grave présentant des anomalies subtelomeriques indétectables sur caryotype [35].

Les indications de la cytogénétique moléculaire en cas de retard mental peuvent étre

résumées en ces situations [21,20]:

Caractérisation d’un remaniement de novo et/ou complexe faisant intervenir plusieurs
chromosomes.

e Précision des points de cassure des anomalies de structure.

e Détermination de I'origine des petits chromosomes surnuméraires (marqueurs).

e Etude des translocations cryptiques et semi-cryptiques.

e Remaniements subtélomériques.

e Evaluation d’un mosaicisme

e Diagnostic des microremaniements (essentiellement lesmicrodélétions, mais rarement

des microduplications).

2 cas étudiés dans notre travail ont bénéficié de I’Hybridation in situ en fluorescence (FISH).

b. La CGH microarray :

C’est une technique en pleine expansion. Son principe est le suivant : des clones qui
correspondent a des séquences d’acide désoxyribonucléique (ADN) régulierement réparties sur le
génome sont immobilisés sur une micropuce en verre. L’ADN d’un patient et d’un sujet controle,
chacun marqué par un fluorochrome différent, sont cohybridés sur cette puce a ADN. Les
signaux de fluorescence sont lus et intégrés. Chez un patient donné, une délétion, c’est-a-dire
la perte sur un chromosome d’un segment de matériel génétique, sera détectée par une sur-

représentation du fluorochrome de I’ADN du sujet controle tandis qu’une duplication, qui
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correspond a la situation ou un segment de chromosome est présent en plus d’'un exemplaire
dans le génome haploide, sera détectée par la surreprésentation du fluorochrome de I’ADN du
patient. Cette méthode sensible et précise permet d’explorer la totalité du génome avec une
meilleure résolution que le caryotype en haute résolution puisque certaines puces contiennent
plus de 3 500 clones et ont donc une résolution de I'ordre de 1 Mb, soit 1 million de paires de
bases (figure 25) [31,36]. Il s’agit cependant d’une méthode colteuse encore peu utilisée en
routine. Cette technique va permettre dans un future proche, grace a sa généralisation, une
meilleure exploration des plusieurs syndromes dysmorphiques, jusqu’a maintenant sans
étiologie précise et permettra I'identification des génes impliques dans I’embryogenése normale

et pathologique [36].
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Figure 25 : Principe de la CGH microarray (36)

Les applications de la CGH microarray dans le domaine de la pathologie constitutionnelle
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sont importantes en particulier en dysmorphologie et dans le retard mental.

Nous savons déja I'importance des anomalies télomériques dans I’exploration du retard
mental. Les puces permettant mieux que la FISH, de détecter des remaniements
subtélomériques. En fonction des clones fixés sur la lame, la CGH microarray permet aussi de
détecter des remaniements intercalaires. Le plus souvent, les puces utilisées comportent environ
3500 clones offrant un niveau de résolution moyen de I’ordre d’'une mégabase. Mais il a été
démontré, d’une part qu’il est difficile de faire un lien direct entre un déséquilibre
chromosomique de petite taille identifier par CGH microarray, surtout une duplication, et le
phénotype (d’ou la nécessité d’étudier les parents) et d’autre part de confirmé I'existence de

polymorphismes [36].

Aucun des patients de notre série n’a bénéficié de cette technique car elle est actuellement

non disponible au Maroc.

3-1-3 Génétique moléculaire :

Les nouvelles technologies en biologie moléculaire ainsi que les informations
recueillis a travers le projet du génome humain, ont accéléré la découverte de nouveaux génes
responsables des syndromes d’origine génétique [22]. Les techniques de biologie moléculaire
représentent I'étape ultime de résolution pour I’exploration du génome, en particulier, le

séquencage qui permet I'identification de mutations dans un géne donné [31].

La complexité du diagnostic moléculaire est trés variable en fonction de la pathologie et
du type de mutation. L’identification d’'une mutation permet de confirmer un diagnostic suspecté
cliniquement. Actuellement, I'analyse par biologie moléculaire, est plus facile pour des génes de
petite taille et/ou ceux qui montrent des mutations récurrentes a un nombre restreint de codons

spécifiques. Pour des génes de grandes tailles avec des mutations nombreuses et méme privées,
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c’est a dire spécifiques de chaque patient et reparties le long de la région codante, ce qui rend la
technique longue et nécessitant plusieurs mois de travail. Cette situation s'améliorera avec le
développement ultérieur des microarrays assistées par bio-informatique [37]. La disponibilité
d’un test moléculaire n’est pas une bonne raison de réaliser I'analyse de mutation. Un diagnostic
clinique non ambigu n'exige pas la confirmation moléculaire. Dans ce cadre le diagnostic
moléculaire peut étre indiqué si les parents le souhaitent et dans une vision de conseil génétique
et diagnostic prénatal ou préimplantatoire. Néanmoins dans un doute diagnostic ou dans la
présence des formes atypiques d’un syndrome, I’exploration moléculaire vient réconforter le
diagnostic. Dans tous les cas, le praticien doit se rendre compte des limitations des explorations
moléculaires, telles que I'nétérogénéité causale d'un syndrome ou de l'incapacité fréquente de

trouver toutes les mutations dans un géene [22].

Dans ce travail on a pu confirmer le diagnostic de Prader-Willi chez notre patient grace a la

méthylation PCR du géne SNRPN.

3-2 Imageries :

L’imagerie cérébrale (scanner ou IRM), I’échographie transfontanellaire, sont extrémement
importantes dans des formes cliniques, telle que les craniosténoses graves, les microcéphalies,
les macrocéphalies, ou les syndromes connus pour étre associés aux malformations du systéme
nerveux central, par exemple syndrome d'Acrocallosal, syndrome de Miller-Dieker [20].
Néanmoins dans ces explorations, I'avis du neuropédiatre est capital, s’intégrant dans le cadre

du bilan neurologique [21].

L'échocardiographie doit étre orientée par I’examen clinique, tel que I'aspect dysmorphique
d’'un syndrome de la délétion 22q11 [20], recherche de sténoses supravalvulaires aortiques,

d’hypertension artérielle en cas de Syndrome de Williams-Beuren.
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Les techniques d’investigation non invasives (échographie, Imagerie par Résonance
Magnétique IRM...) rendent maintenant accessible les malformations des organes internes qui
n’ont pas toujours une traduction clinique. L’échographie abdominale et rénale, doit étre
d’indication large car, elle permet non seulement de compléter le bilan malformatif mais parfois

de détecter une malformation encore silencieuse.

Les radiographies du squelette ne font pas partie du bilan systématique, mais sont
indispensables dés qu’il existe une petite taille ou une suspicion de chondrodysplasie. En
revanche les clichés des extrémités sont utiles, a part la détermination de I’'age osseux, elles
permettent d’explorer le profil métacarpophalangien, élément utile pour certains syndromes

dysmorphiques avec un retard mental [20; 21].

3-3 Explorations métaboliques :

Les explorations métaboliques en cas de retard mental ont été en premier associées aux
maladies de surcharges telle que les Mucopolysaccharidose (par exemple le syndrome de Hurler)
Cependant, il y a une liste croissante des maladies métaboliques héréditaires associées a un
retard mental. Ainsi, qu’il ne faut jamais écarter un diagnostic de maladie métabolique en raison
de la présence d’'un retard mental. Les exemples incluent les pathologies du péroxisome
(syndrome de Zellweger, chondrodysplasiapunctata), des tableaux associés aux cytopathies
mitochondriales, les syndromes dysmorphiques associés aux anomalies du métabolisme du

cholestérol (syndrome de Smith-Lemli-Opitz) [22;38;39].
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VI. Conseil génétigue :

Le conseil génétique en cas de retard mental, comme tout conseil génétique ne varie pas
dans sa définition. Il s’agit d’une procédure par laquelle des parents qui pourraient étre porteurs
d’anomalies héréditaires sont mis au courant des conséquences de ces anomalies, des risques de
les développer et de les transmettre ainsi que de la facon dont elles pourraient étre prévenues,
évitées ou améliorées [100]. Le conseil génétique peut déboucher sur un diagnostic prénatal s’il
est possible. Il doit délivrer une information la plus précise possible et proposer la meilleure
prise en charge possible. Son but est d’informer le couple sur I'estimation du risque, sur

I’évolution de la recherche et les méthodes d’analyse génétique [99].

Le conseil génétique repose sur la collaboration d’une équipe multidisciplinaire
permettant d’aider a la gestion des problémes médicaux, obstétricaux, psychologiques et

éthiques soulevés [99].

Il existe deux grandes situations pour une demande de conseil génétique en cas de retard
mental. La présence d’un enfant présentant un retard mental, dont le conseil génétique dépendra
de la confirmation diagnostique, soit suite a des antécédents familiaux d’un retard mental

potentiellement héréditaire au diagnostic non certain ou certain [19;24].

Il permet d’expliquer, avec une formulation adaptée a [linterlocuteur, le mode de
transmission et le type d’analyse effectuée ainsi que ses résultats et leurs conséquences, afin de
lui permettre de bien comprendre la situation dans le dessein de prendre les décisions qui lui

conviennent le mieux.

Par ailleurs, il permet d’informer le couple sur I’état actuel du diagnostic prénatal pour les
grossesses suivantes, et quand celui-ci est possible, il précise le type de prélevement, la fiabilité

des résultats, les avantages et les inconvénients des examens a effectuer.
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Une affection connue et confirmée peut avoir un mode de transmission déterminé, alors,
le conseil génétique consistera a expliquer, le mode de transmission, le risque de récurrence et

les possibilités du diagnostic prénatal et ses indications.

Un mode de transmission inconnu ou difficile a déterminer, le conseil génétique sera
difficile quant a I’estimation du risque de récurrence, et les possibilités du diagnostic prénatal

dépendront de la pathologie.

Une hérédité autosomique dominante, les anomalies des protéines de structure [100] se
transmettent selon ce mode, Le risque théorique de récurrence est de 50 % quand l'un des
parents est atteint. Dans les maladies autosomiques dominantes a expressivité et/ou a
pénétrance variable pour lesquelles des genes ont été localisés ou isolés, mais dont le conseil

génétique est d’une tres grande difficulté [99].

Les maladies autosomiques récessives pour lesquelles on dispose actuellement d’un
diagnostic certain par la biologie soit métabolique, soit moléculaire, Le risque de récidive est de

25 % [101].

Dans les maladies récessives liées a I'X, les femmes hétérozygotes sont conductrices de
I’affection, transmettant la maladie a la moitié des garcons qui seront hémizygotes, tandis que
I’autre moitié des garcons seront indemnes. Par ailleurs, la moitié de leurs filles seront
hémizygotes conductrices comme elles, et I'autre moitié indemnes. Il n’y a aucune transmission

pére-fils et toutes les filles des hommes hétérozygotes atteints seront conductrices [100].

Plus rarement des maladies dominantes liées a I’X, dans ces formes de transmission, le
caractére étant dominant, aussi bien les sujets masculins hémizygotes que les sujets féminins
hétérozygotes seront atteints et transmettront la maladie. Il n’y a aucune transmission pere fils,
et toutes les filles des peres atteints auront I’affection. Les femmes atteintes hétérozygotes

verront la moitié de leurs fils et la moitié de leurs filles atteints et I’autre moitié rester sains [99].
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En cas d’hérédité multifactorielle, le risque de récidive est plus élevé chez les couples

ayant déja eu un enfant atteint par rapport a la population générale [99;101].

Le conseil génétique dans les anomalies chromosomiques, dépend essentiellement de la
formule chromosomique. Devant une anomalie de structure, il faut toujours faire le caryotype
des parents. Dans les trisomies autosomales, le caryotype est toujours indiqué pour déterminer
s’il s’agit d’une trisomie libre (47 chromosomes) ou par translocation non équilibrée. Dans le
cadre d’une trisomie libre, le risque de récurrence est environ 1%, mais pour les femmes de 35
ans ou plus, le risque est basé sur I'dge maternel pour chaque grossesse [100]. Si une
translocation non équilibrée est identifiée, un caryotype chez les deux parents est indiqué pour
déterminer si l'un des parents est un porteur équilibré de translocation, retrouvée
approximativement dans un tiers des cas. Le risque de récurrence d’une translocation parentale
est évidemment plus grand, mais il est souvent inférieur au risque théorique. Informer des
parents que leur enfant a une trisomie autosomale est capital pour le conseil génétique, et pour
le pronostic ultérieur de I’enfant, soit en rapport avec le pronostic vital (trisomie 13,18), ou le

pronostic mental (trisomie 21) [100].

La majorité des microdélétions sont de Novo, le risque de récurrence est négligeable,
mais il est de 50% pour la progéniture de l'individu affecté. L'exploration des parents par
technique de FISH ou par caryotype a haute résolution est indiquée, puisque la transmission

verticale du syndrome microdélétionnel a été rapportée [100].

Avec les avancées actuelles, un diagnostic prénatal et parfois préimplantatoire sont
possible une fois I'|anomalie en cause est reconnue chez le malade. Mais leur réalisation doit

obéir a la réglementation et aux regles d’éthique du pays d’exercice. [102][103].
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VIl. Le diagnostic prénatal :

Le diagnostic prénatal répond a un besoin d'identifier tot durant la grossesse un certain
nombre d'anomalies feetales ou maladies génétiques. Réalisable depuis les années soixante, le
diagnostic prénatal des maladies génétiques n'est devenu une pratique courante de I'évaluation
des grossesses a risque qu'au cours des trois derniéres décennies. Dés 1976 trois études multi-
sites, réalisées en Amérique et en Europe, ont confirmé que le prélevement du liquide amniotique
au second trimestre de la grossesse, en vue d'une étude des cellules foetales (amniocytes), était

une technique fiable et peu risquée pour la mére et le feetus.

On évalue a environ 3% le nombre de feetus viables qui présenteraient une anomalie sévere a
la naissance. L'impact du diagnostic prénatal commence a étre percu sur la fréquence des
anomalies congénitales graves puisque plusieurs d'entre elles sont dépistées deés la fin du

premier trimestre. (104)

Si, de par I'anamnése familiale ou I'histoire obstétricale, la femme est reconnue comme étant
a risque de concevoir un enfant atteint d'une anomalie génétique, un diagnostic prénatal peut
alors étre envisagé. Ce diagnostic peut étre réalisé en imagerie médicale avec ou sans
prélevement de liquide amniotique ou autre tissu d'origine feetale selon la nature de I'anomalie
recherchée. Avant de procéder a toute intervention, ou technique invasive, le sine qua non est de
s'assurer qu'il y a possibilité de dépister ou d'exclure la présence d’une anomalie génétique qui
toucherait le sujet atteint. Le diagnostic prénatal permet aux couples a risque d'envisager une

grossesse puisqu'une alternative leur est maintenant offerte. (104).
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VIlIl. Le diagnostic préimplantatoire :

Le diagnostic préimplantatoire (DPI) permet de détecter la présence d'éventuelles anomalies
génétiques ou chromosomiques dans les embryons concus aprés fécondation in vitro. Le but
étant de différencier les embryons atteints d'une maladie génétique de ceux porteurs sains ou
indemnes. Pour cela une a deux cellules (blastoméres) sont prélevées sur I'embryon au troisieme
jour de développement. Le matériel génétique de ces blastoméres est ensuite analysé par des
techniques de PCR ou d'hybridation in situ en fluorescence afin de sélectionner les embryons

dépourvus d'affection génétique qui seront transférés dans I'utérus de la future mere.

Le DPI repose sur une fécondation in vitro et la possibilité qu'un nombre important
d'embryons puisse étre obtenu assurant statistiquement la présence d'au moins un embryon sain
qui pourra étre transféré. Cette production importante d'embryons souleve la question sur
I'avenir des embryons surnuméraires qui n'auront pas été sélectionnés pour l'implantation. Le
diagnostic préimplantatoire est considéré comme une alternative au diagnostic prénatal qui
implique en cas d'enfant atteint par I'affection génétique une éventuelle interruption médicale de
grossesse (IMG), sans compter le risque accru de fausses—couches lié a la biopsie nécessaire
pour réaliser le diagnostic prénatal. Les expériences traumatisantes et douloureuses
qu'impliquent des IMG parfois répétées et l'incertitude sur I'état de santé de I'enfant a venir et
son pronostic vital peuvent ainsi étre évitées au couple qui peut envisager une grossesse plus

sereine.[102,104].

- 81 -



Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

IX. Discussion des résultats :

Dans notre étude de série de 18 cas on peut distinguer 5 catégories dont le diagnostic

étiologique est confirmé par I’examen clinique, par cytogénétique classique ou caryotype, par

cytogénétique moléculaire, par biologie moléculaire ou par dosage biochimique.

Les diagnostics
confirmés

Les diagnostics
confirmés par

Les diagnostics
confirmés par

Les diagnostics
confirmés par

Les diagnostics
confirmés par

cliniquement caryotype cytogénétique biologie dosage
moléculaire moléculaire biochimique
-2 cas - Trisomie 21 -2 cas de - Syndrome de | - Mucopolysa-
desyndrome de - Trisomie 18 syndrome de Prader-Willi charidose typel

Kabuki

- Syndrome de
Cornelia de
Lange

- Délétion de
chromosome 5
-2 cas de la
maladie de Cri de
Chat.

- Délétion de
chromosome 7

- Délétion de
chromosome 10
- Délétion de
chromosome 18
- Chromosome
dérivé de 5

- Chromosome
dérivé de 9

- Chromosome
dérivé de 18

- Isochromosome
18p

Williams-Beuren
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1) Les patients dont le diagnostic est confirmé cliniqguement :

Diagnostic retenu

Définition et diagnostic

Conseil génétique et Diagnostic
anténatal

prise en charge et
évolution

N

Le syndrome de
Cornelia de Lange
(Observation n° 1)

Le syndrome de Cornelia de Lange est un syndrome malformatif
d'expression variable caractérisé par une dysmorphie faciale trés
reconnaissable accompagnée d'un déficit intellectuel de sévérité
variable, d'un important retard de croissance a début anténatal
(deuxiéme trimestre), d'anomalies des extrémités (oligodactylie,
voire amputation plus sévere, brachymétacarpie du premier
métacarpien constante) et parfois de malformations associées
(cardiaques, rénales...). Les caractéristiques distinctives du visage
incluent des sourcils bien dessinés, arqués et confluents
(synophrys), des cils longs, des narines anteversées, une bouche
aux coins tombants avec une levre supérieure treés fine, et une
micrognathie. Les problémes d'alimentation sont généralement
importants les premiéres années, souvent aggravés par un reflux
gastro-oesophagien. L'affection évolue toujours vers un retard
psychomoteur et des difficultés d'acquisition du langage, et parfois
vers des troubles du comportement de la série autistique. Il existe
un risque de surdité.[107,108].

Notre patient s’est présenté tableau

avec un clinique

caractéristique du syndrome de Cornelia de lange.

Les parents de notre patient sont

asymptomatique ce qui est en faveur

d’une néomutation, donc le conseil

génétique est rassurant.

Il n'existe pas de traitement
curatif mais la prise en
charge psychoéducative est
indispensable. Le reflux
gastro-oesophagien
nécessite une prise en
charge spécifique
comprenant souvent une
gastrostomie et une
intervention anti-reflux.
Une consultation pour notre
patient chez un cardiologue
pour sa cardiopathie et un
chirurgien pédiatre pour
son ectopie testiculaire est
indispensable,

- 88 -




Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

Diagnostic retenu

Définition et diagnostic

Conseil génétique et Diagnostic
anténatal

prise en charge et évolution

2) Les deux cas de syndrome de
Kabuki (Observations n° 2 et 3)

Le syndrome de Kabuki comporte de

multiples anomalies congénitales

associant dysmorphie faciale
caractéristique, anomalies squelettiques,
déficit intellectuel léger ou modéré et
retard de croissance postnatal.

Les critéres diagnostiques du syndrome
de Kabuki ne

sont pas établis. Le

diagnostic repose sur 5 signes

cardinaux: dysmorphie cranio-faciale,

retard de croissance postnatal,
anomalies squelettiques, persistance des
type déficit

intellectuel. L'analyse moléculaire qui se

coussins  de feetal,
fait dans le cadre de recherche peut
confirmer le diagnostic [64].

Pour nos deux cas, nous avons retenu le
diagnostic devant le tableau clinique

évocateur du syndrome de Kabuki.

Le syndrome de Kabuki est d'apparition
généralement sporadique mais peut étre
transmis sur le mode autosomique
dominant avec un risque de récurrence de
50%[112].concernant les 2 «cas, apres
I’analyse des arbres généalogiques, il s’agit
de 2 cas sporadiques donc le conseil
génétique est rassurant pour nos deux

patientes.

Le traitement est symptomatique : La
prise en charge nutritionnelle peut
nécessiter la pose d'une sonde de
gastrostomie. Une surveillance
annuelle de l'audition de la vision et
des dents est recommandée. Si les
sont

résultats immunologiques

anormaux ou en cas d'infections
récurrentes, une consultation
d'immunologie doit étre envisagée. Le
suivie chez un cardiologue en cas de
Cardiopathie (le cas des 2 patientes).
Les 2 enfants doivent aussi recevoir
un soutien familial et de I'entourage
avec une scolarisation bien adaptée,
une Inscription comme un membre
de l'association de la maladie de

Kabuki est toujours souhaitable
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1) Les patients dont le diagnostic est confirmé par caryotype :

3) Les deux cas
de syndrome de
cri de chat
(Observations
n°4et5)

pathologie chromosomique rare, le signe le plus caractéristique est le cri
plaintif ressemblant au miaulement d’un chat[67].

Le diagnostic est essentiellement clinique, notamment a la naissance, le cri
spécifique, la dysmorphie particulier la
microcéphalie, puis le retard psychomoteur et le retard mental. L’hypotonie
phénotype peut comprendre également
malformations: cardiaques, cérébrales, rénales, ou oculaires, et aussi des
troubles de la coordination et du langage[67].

chez nos 2 patients, il avait un tableau clinique typique, pour cette raison,

ou miaulement avec en

est constante. Le des

nous avons demandé un caryotype standard qui a mis en évidence des
délétions chromosomiques, qui sont de taille variable, incluant la région
critique 5p14 pour I'observation n°® 4 et 5p13 pour I'observation n° 5 ce

impose la réalisation d’un caryotype
des parents.
permet de rassurer le couple. Mais si
une translocation parentale impliquant
le chromosome 5 (et responsable de la
délétion) est retrouvée, le risque de
récurrence est de 15 a 25%. Le
diagnostic anténatal peut
éventuellement  étre  réalisé  sur
prélevement amniotique [67]. Pour les
2 cas le conseil génétique est
rassurant puisque le caryotype des

Sa survenue de novo

Diagnostic e : : Conseil génétique et prise en charge et
Définition et diagnostic ) ) h ; .
retenu Dlagnostlc anténatal évolution
La maladie du cri du chat ou syndrome de la monosomie 5p est une | La découverte d’'une monosomie 5p | Il n’y a pas de traitement

spécifique mais une prise en
charge précoce permettant la
réadaptation et I'éducation des
malades a amélioré le pronostic,
et des progres considérables ont
été réalisés au niveau de
I'intégration sociale des patients.
Les généticiens, Les
cardiologues, les pédiatres ont
un réle crucial dans la prise en
charge symptomatique. L’enfant
doit recevoir une scolarisation

(Observation
n° 6)

retard mental et le syndrome
un caryotype standard, qui avait

bilatérales, palais ogival), devant le
dysmorphique, nous avons demandé
objectivé une délétion du bras court du Chromosome 7 au niveau de la
région (p13p15).

conséquent le conseil génétique est
pour les  grossesses
ultérieures des parents de ce patient

rassurant

qui confirme le syndrome de cri de chat. parents est normal. bien adaptée et un soutien

familial et de I’entourage.
4) Délétion du Notre patient a été adressé pour un retard mental et un syndrome | le caryotype des parents est normal | Prise en charge doit étre
chromosome 7 dysmorphique (Petites oreilles bas implantées, appendices préauriculaires | donc c’est une délétion de novo et par | multidisciplinaire  inclut  une

consultation chez un pédiatre,
orthodontiste, psychomotricien,
orthophoniste, psychologue.
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Diagnostic retenu

Définition et diagnostic

Conseil génétique
et Diagnhostic
anténatal

prise en charge et
évolution

Notre patient a été adressé pour un retard mental , trouble de
comportement( tres hyperactif) avec un syndrome
dysmorphique(un Visage allongé .Des oreilles décollées et bas

social et

le caryotype des
parents  est
donc c’est une délétion

normal

La prise en charge doit inclut un
suivi pédiatre,
orthophoniste, psychomotricien,

chez un

5) délétion du chromosome 10 implantées . un léger épicanthus. un front étroit .un philtrum | de novo et par | psychologue.
(Observation n° 7) effacé. un menton tres développé et trés long), devant le retard | conséquent le conseil
mental et le syndrome dysmorphique, nous avons demandé un | génétique est
caryotype standard, qui avait objectivé une délétion au niveau du | rassurant.
bras court du chromosome 10 en p14
Notre patient a été adressé pour un retard scolaire, mental et un | Pour le conseil | Prise en charge doit étre
syndrome dysmorphique (fentes palpébrales antimangloides, | génétique, il est | multidisciplinaire  inclut  une

6) Délétion terminale du
Chromosome 18
(Observation n° 8)

narines antéversés, bouche en carpe, les oreilles mal ourlées et bas
implantés , clinodactylie),et qui avait comme antécédent un retard
de croissance intra-utérin et hypotonie a la naissance.

Devant le retard mental et le syndrome dysmorphique, nous avons
demandé un caryotype standard, qui avait objectivé une délétion
terminale de la bande 2 de la région 2 du bras long du
chromosome 18 (q22).

nécessaire de réaliser le
caryotype des parents.

consultation chez un pédiatre,
orthodontiste, psychomotricien,
orthophoniste, psychologue.
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Diagnostic retenu

Définition et diagnostic

Conseil génétique et Diagnostic
anténatal

prise en charge et évolution

7) Dérivé du
Chromosome 9
(Observation

n°9)

Notre patient a été adressé pour un retard scolaire, mental
et un syndrome dysmorphique (Visage large. Nez allongé.
Rétrognathisme. Anomalie de la dentine.),

Devant le retard mental et le syndrome dysmorphique,
nous avons demandé un caryotype standard, qui avait
objectivé un dérivé du chromosome 9

Pour le conseil génétique, il est
nécessaire de réaliser le caryotype des
parents.

Prise en charge doit étre
multidisciplinaire inclut une consultation
chez un pédiatre, orthodontiste,
psychomotricien, orthophoniste,
psychologue.

8) Chromosome
dérivé

du 15 par ajout

de matériel en

Notre patient a été adressé pour un retard scolaire, mental
et un syndrome dysmorphique (Epicanthus bilatérale avec
des narines antéversés),

Devant le retard mental et le syndrome dysmorphique,
nous avons demandé un caryotype standard, qui avait

pl1 objectivé
(Observation Chromosome dérivé du 15 par ajout de matériel en p11
n° 10)

Pour le conseil génétique, il est
nécessaire de réaliser le caryotype des
parents.

Prise en charge doit étre
multidisciplinaire inclut une consultation
chez un pédiatre, orthodontiste,
psychomotricien, orthophoniste,
psychologue.

9) Tétrasomie 18p
(Observation
n°11)

Notre patient a été adressé pour un retard mental, surdité
et un syndrome dysmorphique (un visage allongé, une
saillie de la suture métopique, un hypertélorisme, des
oreilles petites et bas implantées),

Devant le retard mental et le syndrome dysmorphique,
nous avons demandé un caryotype standard, qui avait
objectivé

Un chromosome surnuméraire et la FISH qui a confirmé
une Tétrasomie 18p

Pour le conseil génétique, il est
nécessaire de réaliser le caryotype des
parents.

Prise en charge doit étre
multidisciplinaire inclut une consultation
chez un pédiatre, orthodontiste,
psychomotricien, orthophoniste,
psychologue.
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Diagnostic retenu

Définition et diagnostic

Conseil génétique et Diagnostic
anténatal

prise en charge et évolution

10) Trisomie 13
partielle.
(Observation
n°12)

Notre patient a été adressé pour un retard mental et un
syndrome dysmorphique( une Rétraction bitemporale, un
angiome frontal. des oreilles basses implantées, un
philtrum long, des anomalies dentaires, dn palais ogival,
une asymétrie faciale).

Devant le retard mental et le syndrome dysmorphique,
nous avons demandé un caryotype standard, qui avait

objectivé une trisomie 13 partielle

Le caryotype des parents a objectivé une
traslocation equilibrée chez le pére et
donc il y’a un risque de récurrence.

Une survie prolongée (parfois jusqu'a
I'dage adulte) est toutefois possible, en
particulier en cas de trisomie partielle ou
de mosaicisme, et s'il n'y a pas de
malformation cérébrale majeure.

La prise en charge médicale de la
trisomie 13 est limitée aux soins de
support et de confort. Un traitement
chirurgical des malformations ne modifie
pas le pronostic de facon sensible, d’ou
I'intérét du conseil génétique[62].

11) La trisomie 18
libre et mosaique
(Observation
n°13)

La trisomie 18 est une anomalie chromosomique due a la
présence d'un chromosome 18 supplémentaire.

La trisomie 18 est caractérisée par un retard de croissance,
dolichocéphalie, un visage caractéristique,
des membres et des

une des

anomalies malformations
viscérales[61], notre patient a consulté pour un retard
mental et un retard staturo-pondéral et qui avait un
tableau clinique évoquant la trisomie 18,
demandé un caryotype standard qui a mis en évidence un

chromosome 18 supplémentaire libre et en mosaique.

nous avons

Le conseil génétique est rassurant en cas
de trisomie 18 libre homogene ou en

mosaique, c’est I'exemple de notre
patient. En cas de trisomie 18 par
translocation, le risque de récurrence

peut étre plus élevé si I'un des parents
porte la translocation équilibrée. La
trisomie 18 peut étre suspectée en cours
de grossesse a I'échographie (retard de
croissance, malformations, kystes
multiples des plexus choroides, etc.) et
confirmée par le caryotype feetal. Les
marqueurs sériques (utilisés pour le
dépistage de la trisomie 21) peuvent étre
anormaux[61] .

Le patient doit bénéficier d’un bilan
polymalformatif complet, La prise en
charge médicale est limitée aux soins de
support et de confort. Le pronostic de la

trisomie 18 est tres sévere : 90% des
enfants décédent avant 1 an de
complications cardiaques, rénales,

neurologiques ou de surinfection. Une
survie prolongée (parfois jusqu'a l'dge
adulte) est toutefois possible, en
particulier en cas de mosaicisme ou de
trisomie partielle (par translocation) [61]..
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Diagnostic retenu

Définition et diagnostic

Conseil génétique et Diagnostic
anténatal

prise en charge et évolution

12) Trisomie 21
(Observation n° 14)

La trisomie 21 reste la cause la plus
fréquente de retard mental. En I'absence
de dépistage prénatal elle représenterait
environ 10% des déficiences
intellectuelles (60), C'est une anomalie
chromosomique définie par la présence
en 3 copies au lieu de deux de tout ou
partie du chromosome 21.

Notre patient a été adressé pour un
retard mental et un autisme avec un
syndrome dysmorphique (une
microcéphalie, un epicanthus, une
macroglossie, des oreilles petites, mal
ourlées, asymétriques, bas implantées)
Devant le retard mental et le syndrome
dysmorphique, nous avons demandé un
caryotype standard, qui avait objectivé
Une trisomie 21 par translocation
robertsonienne (21;21)

Le conseil génétique pour notre patient
est rassurant

Il ny’a pas actuellement de traitement
spécifique pour cette anomalie mais la
prise en charge pluridisciplinaire précoce
a de bonnes résultats afin d’établir une
vie autonome pour ces patients.
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2) Les patients dont le diagnostic est confirmé par cytogénétique moléculaire :

Diagnostic retenu

Définition et diagnostic

Conseil génétique et Diagnostic

prise en charge et évolution

13) les deux cas de
syndrome de Williams
(Observations n° 15 et 16)

anténatal
Le syndrome de Williams-Beuren, est une maladie | Dans le cas du notre couple, | La prise en charge est surtout
génétique chromosomique monosomique liée a la perte | phénotypiquement normal, il n’y pas | symptomatique : les 2 patients sont

d’un petit fragment du chromosome 7 (microdélétion).

Il se caractérise par une anomalie du développement qui
associe cardiaque (sténose aortique
supravalvulaire -SASV- le plus souvent) dans 75% des
cas, retard psychomoteur, dysmorphie du visage
évocatrice et profil cognitif et comportemental spécifique
[76, 77,78].

Pour nos deux patients, nous avons évoqué le syndrome
de Williams devant la dysmorphie faciale caractéristique,
le retard psychomoteur et la présence de malformation
cardiaque, par la suite, nous avons réalisé une étude
cytogénétique moléculaire (FISH) et qui a montré la
présence une microdélétion chromosomique située dans
la région q11.23 d'un des chromosomes 7 en confirmant
le syndrome de Williams.

malformation

d’indication d’explorer les parents par
FISH, la syndrome
s’explique par une microdélétion de novo
(il N’y a jamais eu de cas rapporté de
microdélétion en 7q11.23 avec un
phénotype normal). Le risque de
récurrence d’un syndrome de williams
chez notre couple est trés faible mais non
nul, lié au mosaicisme germinale.[76,78].

survenue de ce

adressés chez un cardiologue pour la
prise en charge de leur cardiopathie.
L’hypercalcémie est traitée par un

régime pauvre en calcium, la
supplémentation en vitamine D n’est
donnée que aprés la régression

spontanée de cette hypercalcémie.
L’éducation a I’hygiene et la
familiarisation avec les soins dentaires
sont essentiels, un
psychologique avec une scolarisation
bien adaptée toujours
recommandés.

soutien

sont
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3) Les patients dont le diagnostic est confirmé par biologie moléculaire :

Diagnostic retenu

Définition et diagnostic

Conseil génétique et Diagnostic
anténatal

prise en charge et évolution

14) Le syndrome de
PraderWilli
(Observation n°® 17)

Le syndrome de Prader-Willi est une pathologie de
I’empreinte parentale, qui se caractérise par un
dysfonctionnement hypothalamohypophysaire
secondaire a I'absence ou perte de la fonction de la
région 15q11-q13 d’origine paternelle[79].

Le syndrome de Praderwilli se caractérise par une
hypotonie majeure pendant la période néonatale et
les deux premiéres années de vie. De I'enfance a I'age
adulte, les problemes principaux sont l'apparition
d'une hyperphagie avec le risque d'obésité morbide,
retard pubertaire, des difficultés d'apprentissage et
des troubles du comportement, voire des troubles
psychiatriques majeurs[79,80]. patient
présente un tableau clinique typique ; hypotonie a la
naissance, obésité, retard psychomoteur, et pour
confirmer ce syndrome nous avons réalisé une
méthylation PCR du locus SNRPN qu’a noté I'absence
de contribution paternelle en position 15q11-q13 ce
diagnostic de syndrome

Notre

résultat confirme le

Praderwilli.

Anomalies génétiques sont souvent
accidentelles et sporadiques et la
récurrence familiale, sachant qu’il y a le
risque de récurrence, afin d’évaluer le
risque de récurrence il est important de
terminer le mécanisme impliqué (délétion,
disomie maternelle ou anomalie du centre
de I’empreinte)[79].

Chez notre patient la méthylation par PCR
qui a confirmé le diagnostic ne permet
pas de préciser le
(microdélétion...), le conseil génétique a
cette étape reste difficile, il faut d’autres

explorations génétique a envisager.

mécanisme

A I’heure actuelle, il n’existe aucun
traitement pouvant guérir la maladie.
Dans plusieurs études, les hormones
de croissance se sont révélées
bénéfiques dans le traitement du
syndrome de Prader-Willi. IIs
permettent d’augmenter la taille, mais
également de réduire la masse
d’augmenter la masse
musculaire, d’améliorer la répartition
du poids, d’augmenter I’énergie ainsi
que la densité minérale osseuse. De
plus, au moins une étude a démontré
des effets positifs sur le
comportement.il faut aussi améliorer
la qualité de vie des patient par un
régime alimentaire équilibré,
orthophonie avec un soutien
psychologique et une

bien adaptée.

graisseuse,

scolarisation
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4) Les patients dont le diagnostic est confirmé par dosage biochimique :

Diagnostic retenu

Définition et diagnostic

Conseil génétique et Diagnostic
anténatal

prise en charge et évolution

(MPST)

15) Mucopolysaccharidose type 1

(Observation n° 18)

La Mucopolysaccharidose type 1
(MPST1) est une maladie génique rare
du stockage lysosomal appartenant
au groupe des
Mucopolysaccharidoses., les
symptémes principaux sont
déformations squelettiques, retard
moteur et mental.[109].

Notre patient a été adresse pour un
retard mental associé a des troubles
de la marche et un faciés de
surcharge (hypertélorisme, narines
antéversées, macroglossie, leévres
épaisses).

Nous avons évoqué le diagnostic du
syndrome de MPS1 devant le tableau
clinique évocatrice et qui a été
confirmé par le dosage biochimique
qui a objectivé un déficit en enzyme
alpha-L-iduronidase.

les parents n’ont pas fait un dosage
de I'enzyme alfa-L-iduronidase
donc le conseil génétique est
impossible a cette étape, la
transmission de la maladie est
récessive, donc la probabilité d’avoir
un enfant malade si les deux
parents sont porteurs du géene
défectueux est de 25%.

Un traitement symptomatique doit
étre offert par une équipe
multidisciplinaire. La greffe de
cellules souche hématopoiétiques
(GCSH) a montré de bons résultats
chez certains patients. Le substitut
enzymatique (laronidase) a obtenu
l'autorisation de mise sur le marché
européen en tant que médicament
orphelin en 2003, il est actuellement
disponible au Maroc.
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X.

Arbre décisionnel

N

Retard mental

Clinique
1- Interrogatoire et enquéte familiale
Histoire péri-et post natale.

DPM
Arbre généalogique
2-  Ex. clinique
Descriptif, complet et méthodique

Phénotype comportemental
Prise de photographie

v

Orientation diagnostique d’emblée

v

-

v

Orientation d’emblée vers un
diagnostic précis

Orientation vers une aberration chromosomique

(Dysmorphie, malformations)

Absence d’orientation spécifique

—p Chromosomique

v

-Caryotype standard
-Fish

Génique

'

Etude de génétique moléculaire

v

-Caryotype haute résolution

~FISH
-Méthyl-PCR

A 4

Diaannstic étinlnaiane

—,

:

- prise en charge multidisciplinaire
-conseil génétique

- diagnostic anténatal

-recherche scientifique

A 4

métabolique

Orientation vers une maladie

Caryotype
standard +/-
recherche d’x

fragile - bilan

métabolique

*_I

Bilan métabolique orienté

Suivi et nouvelle

évaluation clinique et

—

L

para clinique si absence
de diaanostic posé

Figure 34 : arbre décisionnel devant un retard mental (31).
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Le retard mental est un enjeu majeur de santé publique et un motif fréquent en
consultation de génétique médicale. Sa prévalence est estimée a environ 1 a 3 % de la population.

30 % a 50% des cas de retard mental sont d’origine génétique.

Face a un enfant ayant un retard mental, le premier souci est de déterminer I'étiologie
chromosomique, génique ou multifactorielle. La détermination du diagnostic étiologique permet
d’instaurer une prise en charge adaptée et de prodiguer un conseil génétique adéquat. De méme

un diagnostic anténatal peut étre proposé aux couples qui le souhaitent.

Dans notre étude de série de 18 cas, on a pu conclure que :

v' Le r6le du généticien est primordial pour I'aide au diagnostic clinique, particulierement
pour les patients ayant un retard mental dont le diagnostic étiologique est retenu a
I’étape clinique.

v' L’apport de I’examen dysmorphologique pour orienter les explorations cytogénétiques et
moléculaires afin de retenir un diagnostic étiologique.

v' Le retard mental nécessite une prise en charge multidisciplinaire.

Il serait beaucoup plus intéressant de poursuivre cette étude avec une plus grande
cohorte afin d’estimer le pourcentage des patients ayant un diagnostic étiologique confirmé a

I’aide de la plate forme technologique disponible actuellement au Maroc.
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Fiche d’exploitation

4 )

CHU Mohamed VI de Marrakech

Service de Génétique

Intitulé de la thése : le retard mental d’origine génétique a propos de
18 cas

\_ J

Identité :

NOM & Prénom @ ..
AGe L S X
Numéro de dossier génétique:.............. Date de 1 ére consultation @.........................

Histoire prénatale :

LI Vo [ 4 T L= = PP PR PPN
e Déroulement de la grossesse

-Prise médicamenteuse tératogéne : O oui 0 non

-Infection materno-feetale : O oui 0 non

Histoire post-natale :

0 COMITIAlIE . e

e Phénotype comportemental.............oooiiiiiiiii i

e  Troubles de COmMMUNICATION . .....c.ieiei e e,
MOtif d@ CONSUITALION. .. ... oo e e
Développement PSYCHOMOTEUL............ovieiei e
Retard mental : léger (| modéré [ sévere (|

Examen clinique

> Examen dysmorphologique
e Examen de la face
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—Etage SUPEIIEUN... ...
—Etage MOYeN. ... ..o
—Etage inférieur..............ooi

e Examen des extrémités
—LeS MaAINS. s

—Les PIEAS. .

> Lerestede 'examen CliniqQUe...... ..o
Etude généalogique :

e Consanguinité oui non
LI X [ Ie LT o - U =T s | PN
o Antécédents familiaUX.........oooiiii i

Explorations complémentaires :

> Explorations Radiologiques :
-Imagerie cérébrale..............oooi
-Echographie cardiaque et abdominale.....................
-Radiographie de squelette ................coooiiiiiiinl.
-Explorations électriques et sensorielles..................

S UL S .

> Explorations biologiques
e Génétiques :

— ANy O Y P et
—FISH.
—méthyl-PCR..... ...
o MéEtaboliqQUes. ... ..o
[ - U s o 13 of [ ol o =1 = o 1

Conseil génétique :

e Rassurant
e Risque de récurrence
e Caryotype des parents
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Résumé

Le retard mental (RM) est un enjeu majeur de santé publique et un motif fréquent en
consultation de génétique médicale et en pédiatrie. Sa prévalence est estimée a environ 1 a 3 %

de la population, 30% a 50% des cas de retard mental sont d’origine génétique.

Le diagnostic étiologique n’est porté que dans environ 60% des RM séveres et 25% des RM

légers. 4% a 28% des RM sont dus a des anomalies chromosomiques.
g

L’objectif de notre étude est d’illustrer le réle de la génétique dans la prise en charge du
retard mental d’origine génétique, et de dresser un arbre décisionnel devant un retard mental
d’origine génétique. Nous avons réalisé une étude, descriptive, type série de cas sur une période
de 2 ans (janvier 2012 - janvier 2014) et qui s’est intéressée aux patients ayant un retard mental
d’origine génétique , Ces patients ont été référés essentiellement par les services de pédiatrie du
Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech et les autres services de pédiatrie
du secteur publique ou libéral de la région du sud Marocain, Ces enfants ont bénéficié d’un
diagnostic étiologique confirmé apres un examen dysmorphologique bien détaillé et des
examens complémentaires demandés selon [I'orientation clinique, nous avons exploité 18
patients présentant un retard mental d’origine génétique retenu sur des criteres cliniques ou
biologiques (génétique ou biochimique). L’'analyse des données de cette série a noté que le
diagnostic étiologique de 3 patients est retenu d’emblée cliniquement sans recours au examens
complémentaires alors que pour des autres cas, le recours a des examens de nature génique
était indispensable pour confirmer leur diagnostic étiologique : soit par la cytogénétique
conventionnelle (ou le caryotype) (11 cas), soit par cytogénétique moléculaire (ou FISH) ( 2 cas),

soit par biologie moléculaire ( ou méthyl-PCR) ( 1 cas), soit par dosage biochimique (1 cas), ce

- 105 -



Le retard mental d’origine génétique a propos de 18 cas

qui nous a permis d’élaborer un conseil génétique adéquat ainsi qu’une prise en charge

multidisciplinaire spécifique a chaque patient.

En somme, notre travail met I'accent sur l'apport de généticien dans le diagnostic
étiologique des patients ayant un retard mental ainsi que I'élaboration d’un conseil génétique en

permettant par la suite une prise en charge multidisciplinaire spécifique et globale.
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