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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 

PROFESSEURS : 

Décembre 1984 

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 

                    

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie –Réanimation         

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale         

Novembre et Décembre 1985               

Pr. BENSAID  Younes  Pathologie Chirurgicale         

Janvier, Février et Décembre 1987                

Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne         

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie         

Décembre 1989               

                

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 

Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie          

Janvier et Novembre 1990               

Pr. HACHIM Mohammed*  Médecine-Interne         

Pr. KHARBACH  Aîcha Gynécologie -Obstétrique         

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation         

Février Avril Juillet et Décembre 1991               

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie  Réanimation- Doyen de FMPO 

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie         

Pr. BELKOUCHI  Abdelkader Chirurgie Générale         

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale         

Pr. BENSOUDA  Yahia Pharmacie galénique         

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie         

Pr. BEZAD Rachid 

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des 

Orangers 

Pr. CHERRAH  Yahia Pharmacologie          

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie         

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie         

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 

          

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D à la pharmacie+Dir. du CEDOC + 

               

         Directeur du Médicament 

  



                                                             

 

 
 

 

 

Décembre 1992               

      

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale  Doyen de FMPT 

Pr. BENSOUDA  Adil Anesthésie Réanimation         

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie         

Pr. CHRAIBI  Chafiq Gynécologie Obstétrique         

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie         

 

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne 

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale 

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 

Mars 1994         

            

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 

Pr. CAOUI Malika Biophysique 

Pr. CHRAIBI  Abdelmjid 

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 

FMPA 

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique   

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie 

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie 

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS-Rabat 

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie   

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie 

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie – Orthopédie 

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 

Mars 1994         

        

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Directeur Hôpital My Ismail Meknès 

       

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie – Pédiatrique 

Pr. BENTAHILA  Abdelali Pédiatrie 

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie – Obstétrique 

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 



                                                             

 

 
 

 

 

 

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 

Mars 1995         

     

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation 

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 

Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie   Inspecteur du Service de Santé des FAR 

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie  

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 

Décembre 1996         

Pr. AMIL Touriya*  Radiologie 

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 

Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 

Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie 

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie DirecteurHôp.Mil. d’Instruction Med V Rabat 

   

Novembre 1997 

 

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 

Pr. BEN SLIMANE  Lounis Urologie      

Pr. BIROUK Nazha Neurologie  
 

   

Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie      

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie      

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie      

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie      

Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 

             

Pr. YOUSFI MALKI  Mounia Gynécologie Obstétrique 

Novembre 1998          

Pr. BENOMAR  ALI Neurologie  Doyen de la FMP Abulcassis 

          



                                                             

 

 
 

 

 

Pr. BOUGTAB  Abdesslam Chirurgie Générale 

Pr. ER RIHANI  Hassan Oncologie Médicale 

Pr. BENKIRANE  Majid* Hématologie      

Janvier 2000         

        

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie      

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie      

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  Directeur Hôp. My Youssef 

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale  

Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie      

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation 

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 

Novembre 2000          

Pr. AIDI Saadia Neurologie      

Pr. AJANA  Fatima Zohra Gastro-Entérologie 

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie      

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh Zaid 

Pr. EL KHADER Khalid Urologie       

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie      

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie      

Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie      

Décembre 2000         

             

Pr.ZOHAIR ABDELLAH  * ORL   

Pr. BALKHI Hicham*  Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 



                                                             

 

 
 

 

Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 

Pr. CHAT Latifa Radiologie 

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale 

Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie 

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. d’EnfantsRabat 

     

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale 

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation 

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne 

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 

Pr. NOUINI Yassine Urologie - Directeur Hôpital Ibn Sina 

     

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 

Décembre 2002    

   

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique 

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 

Pr. AMRI Rachida Cardiologie 

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie 

Pr. BAMOU  Youssef * Biochimie-Chimie 

Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 

Pr. BERNOUSSI  Zakiya Anatomie Pathologique 

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya* Psychiatrie 

Pr. CHOHO Abdelkrim  * Chirurgie Générale 

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 

Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie 



                                                             

 

 
 

 

 

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 

Pr. IKEN Ali Urologie 

Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie 

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie 

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique 

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie 

Pr. RAISS  Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumo-phtisiologie 

Pr. RHOU Hakima Néphrologie 

Pr. SIAH  Samir * Anesthésie Réanimation 

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 

Janvier 2004    

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique 

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 

Pr. BOULAADAS  Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

Pr. BOURAZZA  Ahmed* Neurologie 

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 

Pr. EL HANCHI  ZAKI Gynécologie Obstétrique 

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 

Pr. EL YOUNASSI  Badreddine* Cardiologie 

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie 

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie 

Pr. MOUGHIL  Said Chirurgie Cardio-Vasculaire 

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie 

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique 

Pr. TIJAMI  Fouad Chirurgie Générale 

Pr. ZARZUR  Jamila Cardiologie 

Janvier 2005   

    

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 



                                                             

 

 
 

 

 

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie 

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie   Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie  

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie 

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 

Pr. EL HAMZAOUI Sakina * Microbiologie 

Pr. HAJJI Leila Cardiologie(mise en disponibilité) 

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 

Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique 

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 

AVRIL 2006     

        

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 

Pr. AKJOUJ Said* Radiologie 

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 

Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique 

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique 

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire. 

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne 

Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation 

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 

Pr. JROUNDI Laila Radiologie 

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 

Pr. KILI Amina Pédiatrie 

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 

Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 

Pr. LAATIRIS  Abdelkader* Pharmacie Galénique 

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 



                                                             

 

 
 

 

 

Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie 

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 

Pr. TELLAL Saida* Biochimie 

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 

Décembre 2006     

Pr SAIR Khalid  Chirurgie générale Dir. Hôp.Av.Marrakech 

Octobre 2007      

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale 

Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire 

Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 

Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation  Directeur ERSSM 

Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie   

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique 

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 

Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale 

Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 

Pr. EL ABSI Mohamed  Chirurgie générale 

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 

Pr. EL OMARI Fatima  Psychiatrie 

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 

Pr. HADADI Khalid *  Radiothérapie 

Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale 

Pr. ISMAILI Nadia  Dermatologie 

Pr. KEBDANI Tayeb  Radiothérapie 

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar * Anesthésie réanimation 

Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie 

Pr. MADANI Naoufel  Réanimation médicale 

Pr. MAHI Mohamed *  Radiologie 

Pr. MARC Karima  Pneumo phtisiologie 

Pr. MASRAR Azlarab  Hématologie biologique 

Pr. MRANI Saad *  Virologie 

Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie 

Pr. RABHI Monsef *  Médecine interne 

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie 

Pr. SEFFAR Myriame  Microbiologie 

Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie 

Pr. SIFAT Hassan *  Radiothérapie 

Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique 



                                                             

 

 
 

 

 

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 

Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie 

Pr. TLIGUI Houssain  Parasitologie 

Pr. TOUATI Zakia  Cardiologie 

Décembre 2008    

     

Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale 

Mars 2009    

     

Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne 

Pr. AGADR Aomar *  Pédiatrie 

Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale 

Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia Neurologie 

Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie 

Pr. ALLALI Nazik  Radiologie 

Pr. AMINE Bouchra  Rhumatologie 

Pr. ARKHA Yassir  Neuro-chirurgie   Directeur Hôp.des Spécialités 

   

Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation 

Pr. BJIJOU Younes  Anatomie 

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie 

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie 

 

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie 

Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique 

Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie 

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique 

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique 

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 



                                                             

 

 
 

 

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie 

Octobre 2010 

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 

Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne 

Pr. BELAGUID  Abdelaziz Physiologie 

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 

Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 

Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 

Décembre 2010  

Pr.ZNATI Kaoutar  Anatomie Pathologique 

Mai 2012 

 

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation 

Pr. BENCHEBBA Driss  * Traumatologie-orthopédie 

Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 

Pr. EL KHATTABI Abdessadek * Médecine Interne 

Pr. EL OUAZZANI Hanane  * Pneumophtisiologie 

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique 

Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 

Pr. MEHSSANI Jamal * Psychiatrie 

Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie 

* Enseignants Militaires  

Février 2013   

Pr.AHID Samir Pharmacologie 

Pr.AIT EL CADI Mina Toxicologie 



                                                             

 

 
 

 

 

Pr.AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 

Pr.AMOR Mourad Anesthésie Réanimation 

Pr.AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation 

Pr.BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 

Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation 

Pr.BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 

Pr.BENKIRANE Souad Hématologie 

Pr.BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique 

Pr.BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation 

Pr.BENYAHIA Mohammed * Néphrologie 

Pr.BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 

Pr.BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 

Pr.CHAIB Ali  * Cardiologie 

Pr.DENDANE Tarek Réanimation Médicale 

Pr.DINI Nouzha  * Pédiatrie 

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 

Pr.EL FATEMI NIZARE Neuro-chirurgie 

Pr.EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 

Pr.EL HARTI  Jaouad Chimie Thérapeutique 

Pr.EL JAOUDI Rachid * Toxicologie 

Pr.EL KABABRI Maria Pédiatrie 

Pr.EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 

Pr.EL KHLOUFI Samir Anatomie 

Pr.EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 

Pr.EN-NOUALI Hassane * Radiologie 

Pr.ERRGUIG Laila Physiologie 

Pr.FIKRI Meryem Radiologie 

Pr.GHFIR Imade Médecine Nucléaire 

Pr.IMANE Zineb Pédiatrie 

Pr.IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 

Pr.KABBAJ Hakima Microbiologie 

Pr.KADIRI Mohamed * Psychiatrie 

Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 

Pr.MEDDAH Bouchra Pharmacologie 

Pr.MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 

Pr.MRABTI Hind Oncologie Médicale 
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Le syndrome de Rett est une maladie génétique neurodéveloppementale rare, de 

transmission dominante lié à l’X se voit presque exclusivement chez les filles. Il est 

caractérisé par un développement psychomoteur normal jusqu’à l’âge de 6-18 mois suivi par 

une brève stagnation du développement, puis une dégression rapide avec apparition de 

stéréotypies manuelles, perte du langage acquis, une démarche ataxique, des traits autistiques 

et une épilepsie. La régression psychomotrice se suit d’une phase de stabilisation de la 

maladie puis une progression tardive. Cette chronologie d’évolution est importante dans le 

diagnostic du syndrome de Rett. Le gène MECP2 est en cause dans le syndrome de Rett, 95% 

des cas de filles présentant un syndrome de Rett typique sont porteuse d’une mutation 

hétérozygote du gène MECP2. 

Ce syndrome a été décrit dans toutes les régions du monde sans aucune répartition 

géographique particulière. Sa prévalence est estimée à 1/10 000-1/15 000 en Europe. Au 

Maroc nous disposons pas de données précises concernant l’épidémiologie de cette maladie, 

néanmoins l’Association Marocaine du Syndrome de Rett rapporte en moyenne 20 nouveaux 

cas par ans au Maroc depuis 2017. Il n’existe pas de traitement étiologique du syndrome de 

Rett mais le traitement symptomatique est crucial en terme de pronostic. 

Nous rapportons dans ce travail les données cliniques et moléculaires de 5 patientes 

suivies au département de génétique médicale (DGM) de l’Institut Nationale d’Hygiène 

(INH) pour syndrome de Rett. Les objectifs de ce travail de thèse sont : 

1- Faire une revue bibliographique sur le syndrome de Rett. 

2-  Rapporter l’expérience et la stratégie de diagnostic moléculaire de ce syndrome au 

DGM de l’INH. 
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I. Cadre de l’étude  

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée au niveau du DGM de l’INH. 

Nous avons exploité des dossiers sur une période de 4ans et 5mois du Juillet 2013 au Mars 

2018. Les données cliniques, paracliniques et moléculaires ont été recueillies au niveau d’un 

fichier Excel.  

II. Patients 

L’étude porte sur une série de 5 patients, tous de sexe féminin. Il s’agit de patients 

marocains, leur origine géographique est ubiquitaire. 

Les patients nous ont été adressés par des pédiatres et neuropédiatres des secteurs public 

et privé. Parmi ces 5 patients, 2 ont été référés pour suspicion de syndrome d’Angelman, 

tandis que les 3 autres pour suspicion clinique du syndrome de Rett.  

Toutes les patientes avaient été vues en consultation de génétique médicale par un 

médecin généticien qui avait procédé à un interrogatoire, enquête généalogique, examen 

clinique et recueil des données cliniques et paracliniques dans un dossier médical. Un 

consentement éclairé des parents avait été obtenu pour toutes les patientes pour la réalisation 

du test génétique. 

Les patientes incluses dans l’études sont celles qui présentent au moins 2 critères 

majeurs et ne présentent aucun critère exclusif selon les critères diagnostiques révisés en 2010 

(1), quel que soit le résultat moléculaire. 

Les patientes exclues de l’étude sont ceux qui ne correspondent pas aux conditions sus 

cités et chez qui une recherche de mutation MECP2 est revenue négative. 

  



                                                             

 

5 
 

III. Méthodes 

 

        Nous avons recueilli les différents données dont nous disposons au niveau d’un tableau 

d’exploitation sous forme d’un fichier Excel (ANNEXE 2), nous avons classé les signes 

cliniques en signes majeurs et mineurs en nous basant sur les critères diagnostiques primaires 

et secondaires décrits par Hagberg en 1983 (ANNEXE 1). Nous avons également rapporté les 

examens complémentaires notés dans les dossiers. 

Le protocole diagnostique du DGM pour l’analyse moléculaire du gène MECP2 dans le cadre 

du syndrome de Rett consiste en : 

 Prélèvement du sang périphérique(4 cc) sur tube EDTA. 

 Extraction de l’ADN génomique par kit selon les protocoles en vigueur dans le DGM. 

 Contrôle de la quantité et la qualité de l’ADN en Nano drop (spectrophotométrie). 

 Amplification par PCR de l’exon 4 (Hotspot) du gène MECP2 en utilisant des 

amorces spécifiques. 

 Séquençage Sanger selon le protocole en vigueur dans le DGM. 

 

         Les patientes Rett1 et Rett2 ont bénéficié d’une méthyl PCR pour suspicion de 

syndrome d’Angelman avant l’analyse du gène MECP2. La patiente R5 chez qui aucune 

mutation hot-spot n’a été retrouvée, a bénéficié d’une analyse par MLPA à la recherche d’un 

grand réarrangement ( qui représentent 5à10% des mutations(2)), puis une analyse d’EXOME 

réalisée à l’étranger par NGS. 
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I. Données Epidémiologiques  

1. Sexe des patients  

Au sein de notre cohorte toutes les patientes soit 100% sont de sexe féminin. 

2. Age des patients  

Dans notre étude l’âge des patientes au moment de la consultation génétique varie entre 

4 et 9 ans avec une moyenne de 6,1ans. 

3. Origine des patients  

Toutes les patientes sont d’origine marocaine sur au moins trois générations. Les 

patientes sont originaires des régions suivantes : Sous massa (1 patiente), Marrakech-Tensift 

(1 patiente), Casablanca-Settat ( 1 patiente), Beni Mellal-Khenifra( 2 patientes). 

4. Age des parents  

Dans cette étude l’âge maternel varie entre 23 et 38 ans avec une moyenne de 31,2 ans. 

Tandis que l’âge paternel varie entre 25 et 58 ans, la moyenne d’âge se situe à 36,6 ans. 

5. Consanguinité 

Trois patientes sur cinq soit (60%) sont issues d’un mariage consanguin, dont deux sont 

de premier degré et un de troisième degré. 

6. Antécédents familiaux  

Parmi les cas étudiés, 4 sont sporadiques sans aucun autre cas similaire dans la famille 

ni antécédents particuliers. Le frère de la patiente Rett1 présente un retard psychomoteur non 

documenté et non exploré. 

  



                                                             

 

8 
 

II. Données cliniques  

1. Age de début  

L’âge de début d’apparition des symptômes au sein de notre cohorte varie entre  9 mois 

et 3 ans, avec une moyenne d’âge de 17,8 mois. 

2. Signes cliniques Majeurs de la classification de Hagberg 1983 : 

 La microcéphalie acquise : Trois patientes sur cinq soit 60% présentent une 

microcéphalie cependant nous ne disposons pas de données sur le périmètre crânien 

à la naissance pour objectiver le caractère acquis de cette microcéphalie. Cette 

microcéphalie se situe à – 1 DS pour une patiente, et – 3DS pour les deux autres 

patientes. 

 L’apraxie des mains : Elle est retrouvée chez deux patientes sur cinq (40%). 

 Les stéréotypies des mains : Ces stéréotypies sont présentes chez toutes les 

patientes de notre cohorte (100%), elle sont à type de mordillements ou mouvement 

de rapprochement main-bouche ou émiettement.  

 Les troubles de communication et retrait social : Sont retrouvés chez 3 patientes sur 

cinq au sein de notre cohorte (60 %). 

 La perte du langage acquis : Elle est présente chez toutes les patientes de notre 

cohorte (100 %). 

 L’altération de la locomotion : Elle est présente chez quatre sur cinq des patiente 

(80%). 

 Régression psychomotrice : Cette régression est présente chez la totalité de nos 

patientes (100%). 

3. Signes cliniques mineurs de la classification de Hagberg 1983 : 

 Les troubles respiratoires : sont présents uniquement chez une seule patiente de 

notre série à type d’hyperventilation (20%). 

 Le bruxisme : Il est constaté chez deux patients (40%). 
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 Les troubles du sommeil : Ils ne sont rapportés que chez aucune patiente de 

notre série. 

 Le retard de croissance : Aucune des patientes ne présente un retard de 

croissance au moment du diagnostic moléculaire. 

 La scoliose : Elle n’est pas retrouvé chez nos patientes. 

 L’hypertrophie et froideur des mains et pieds : Ce signe n’a été retrouvé chez 

aucune des patientes. 

 La dystonie musculaire : Deux patientes de notre cohorte sur cinq (40%) 

présentent une dystonie. Cette dernière est à type d’hypotonie périphérique pour 

une patiente, et d’hypertonie des membres pour l’autre. 

 L’épilepsie : Quatre patientes sur cinq présentent une épilepsie (60%), le type 

d’épilepsie n’est pas précisé dans les dossiers cliniques sauf pour une patiente 

qui manifeste des crises de petit mal. Une patiente sur cinq présente une 

résistance au traitement anti épileptique.  

 Les rires et pleurs inexpliqués : ces symptômes sont uniquement rapportés pour 

une seule patiente de notre cohorte de cinq (20%). 

Les deux tableaux 1 et 2 résument la prévalence des différents signes cliniques au sein 

de notre cohorte. 
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Tableau 1 : Prévalence des signes cliniques majeurs du syndrome de Rett au sein de notre 

cohorte 

Signes cliniques majeurs Prévalence 

Stéréotypies manuelles 100% 

Perte du langage 100% 

Régression psychomotrice 100% 

Altération de la locomotion 80% 

Troubles de communication et retrait social 60% 

Microcéphalie acquise 60% 

Apraxie des mains 40% 

 

 

Tableau 2 : Prévalence des signes cliniques mineurs du syndrome de Rett au sein de notre 

cohorte 

Signes cliniques mineurs Prévalence 

Epilepsie 60% 

Bruxisme 40% 

Dystonie musculaire 40% 

Rires et pleurs inexpliqués 20% 

Troubles respiratoires 20% 

Hypertrophie des mains et des pieds 0% 

Retard de croissance 0% 

Scoliose 0% 

Troubles du sommeil 0% 
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Tableau 3 : Ensemble des données cliniques retrouvées chez chaque patiente 

Code de patient Rett1 Rett2 Rett3 Rett4 Rett5 

Age 7ans 4ans 9ans 2ans 7ans 

Stéréotypies manuelles Oui Oui Oui Oui Oui 

Apraxie des mains Non Oui Oui Non Oui 

Régression psychomotrice Oui Oui Oui Oui Oui 

Troubles de communication Non Non Non Oui Oui 

Altération de la locomotion Oui Oui Oui Oui Oui 

Perte du langage Oui Oui Oui Oui Oui 

Microcéphalie acquise Non Oui Oui Non Oui 

Epilepsie Oui Non Oui Non Oui 

Troubles respiratoires Non Non Non Non Oui 

Bruxisme Non Oui Non Non Oui 

Troubles du sommeil Non Non Non Non Non 

Scoliose Non Non Non Non Non 

Retard de croissance Non Non Non Non Non 

Hypertrophie des mains et pieds Non Non Non Non Non 

Dystonie musculaire Oui Non Non Non Oui 

Rires et pleurs inexpliqués Oui Non Non Non Non 
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III. Résultats moléculaires  

Le délai diagnostic étant la durée entre début des symptômes cliniques et l’étude 

génétique, dans notre cohorte il est de 4,26 ans en moyenne. 

Dans notre étude une mutation hétérozygote du gène MECP2 a été retrouvée chez 

toutes nos patientes. L’analyse moléculaire chez les parents n’a été réalisée pour que chez 

une seule patiente et q permis de confirmer le caractère de Novo de la mutation qui était 

absente chez les parents. 

Le tableau suivant résume  les mutations identifiées dans notre groupe de patientes. 

 

Tableau 4 : Résultats moléculaires dans notre cohorte 

Code 

patient 
Exon cADN Protéine Allèles 

Test 

moléculaire 

Mutation 

nouvelle ou 

connue 

Rett1 Exon 4 c.880C>T p.Arg294X Hétérozygotes 

Séquençage 

Sanger de 

l’exon 4 

Connue(3) 

Rett2 Exon 4 c.473C>T p.Thr158Met Hétérozygotes 

Séquençage 

Sanger de 

l’exon 4 

Connue(4) 

Rett3 Exon 4 c.473C>T p.Thr158 Met Hétérozygotes 

Séquençage 

Sanger de 

l’exon 4 

Connue(4) 

Rett4 Exon 4 c.382C>T P.Gln128X Hétérozygotes 

Séquençage 

Sanger de 

l’exon 4 

Connue(5) 

Rett5 Exon1 c.62+1G>A 

(mutation du 

site 

d’épissage de 

l’exon 1) 

Hétérozygote 
NGS 

(Exome) 
Connue(6) 
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 Historique 
 

Dans le cabinet du pédiatre Dr Rett Andreas à Vienne en 1965, deux filles présentant 

des stéréotypies manuelles identiques ainsi qu’un handicap sévère étaient dans les bras de 

leurs mères respectives côte à côte au niveau de la salle d’attente. Cette coïncidence mena Dr 

Rett à rechercher des cas similaires afin d’étudier les symptômes qu’elles présentent. Une 

année plus tard en 1966 Rett décrit 22 cas présentant les même signes comme étant une entité 

clinique. Il a fallu dix-sept ans pour que ce faisceau de signes cliniques soit reconnu au sein 

de la communauté médicale comme étant le syndrome de Rett suite à l’étude publiée par 

Hagberg et ses collègues portant sur 35 cas de patientes , originaires de la Suède, de la France 

et du Portugal, présentant les mêmes symptômes décrits par RETT (7). 

Parallèlement à la reconnaissance du syndrome de RETT mondialement par la 

communauté médicale, les année 1980 ont également connu aussi la compréhension de la 

corrélation entre la méthylation des CpG et la modification de l’expression de gènes (8). 

 En 1992  Dr. Adrian Bird et ses collègues ont identifié une nouvelle protéine qui se lie 

aux CpG méthylés nommée MECP2 (9) . Le gène codant pour cette protéine a été localisé 

deux ans plus tard au niveau du chromosome X (10).  

Etant donné la faible prévalence de la maladie, ainsi que le fait que 1% des cas 

uniquement soient familiaux il était moins évident de déterminer le mode de transmission de 

la maladie (11). Néanmoins l’absence d’identification de cas de garçons à cette époque ainsi 

que la présence de quelques cas de sœurs atteintes a suggéré un mode de transmission lié à 

l’X avec une létalité chez les garçons atteints (7).  

Une cartographie par exclusion a permis de limiter la recherche du gène à la région 

distale en Xq27. Il a fallu 33 ans depuis la description du syndrome de Rett par Dr Andreas 

Rett pour déterminer le gène responsable de la maladie. Y.Zoghbi et ses collègues identifient 

les mutations du gène MECP2 comme étant responsables du syndrome de Rett en 1999 (12). 
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Initialement supposé être neurodégénératif, le syndrome de Rett s’avère être une 

maladie neurodéveloppementale (13).  

La convergence des neurosciences et de l’épigénétique a permis de mieux comprendre 

cette maladie et de proposer des explications physiopathologiques durant les 20 dernières 

années. 
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Physiopathologie   
 

Dans ce chapitre nous allons essayer d’aller du rôle de la protéine MECP2 aux 

conséquences neurobiologiques lors de la survenue de l’une mutation du gène MECP2. 

Fonctions de la protéine MECP2  

La protéine MECP2 est composée de plusieurs domaines de fonctions différentes mais 

complémentaires. Nous allons aborder en particulier les 3 domaines dont la fonction nous 

intéresse : 

1. Le MBD (Méthyl Binding Domain) qui se lie aux CpG méthylés avec affinité aux 

régions riches en A-T(14), mais se lie aussi à l’ADN non méthylé(15). Cette dernière 

propriété suggère que le rôle du MBD dépasse celui de l’inactivation de l’ADN 

méthylé.  

2. Le TRD (Transcription Repression Domain) permet de recruter les facteurs de 

remodelage de la chromatine  ainsi que des répresseurs géniques et par ce moyen 

d’inactiver le gène(8). Parmi ces molécules on retrouve l’histone désacétylase (HDACs) 

et Sin3a.(16) 

3. Le CTD (C-Terminal Domain) permettrait l’adhésion de l’ADN nu au nucléosome . Ce 

domaine est riche de poly proline et par ce moyen se lie au domaine WW des 

spliceosomes (17). Cette donnée suggère le rôle du MECP2 dans l’épissage de l’ARN.   

Le MBD se lierait aux CpG méthylés et le TRD recruterait les facteurs de remodelage, 

ce qui permettrait au MECP2 d’agir en réprimant la transcription de gènes (Figure 1). 

Quoique le rôle du CTD n’est pas parfaitement élucidé, des mutations dirigés du CTD chez 

des souris permettent de reproduire des symptômes similaires à ceux du syndrome de RETT 

(18). 
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Figure 1 : Mécanisme d'action de la  protéine MECP2 autant que répresseur de gènes. Après 

méthylation de l'ADN par l'ADN méthyltransférase, la MECP2 se lie aux CpG méthylés et 

recrutent les corépresseurs, inhibant ainsi la transcription d'ADN en ARNm.(19) 

 

En plus de son rôle répresseur de gènes, et son possible rôle dans l’épissage de l’ARN 

évoqués selon des études in vitro, une étude in vivo a évoqué une théorie plutôt d’activation 

de gènes  (20). Le rôle de la MECP2 n’étant toujours pas parfaitement élucidé reste toujours 

sujet à des controverses. 

Parmi les gènes cibles du MECP2 on retrouve le BDNF facteur neurotrophique dérivé 

du cerveau. Le MECP2 se lie au promoteur 3 du gène BDNF, inhibant ainsi sa transcription. 

L’excitation de la neurone induit une modification du potentiel membraneux et puis un influx 

de calcium à travers les canaux voltage dépendants, cet afflux permet la phosphorylation du 

MECP2 et ainsi la libération de son union au promoteur et l’activation du BDNF. Ainsi 

l’étude de Zhou et ses collègues en 2006 montre que certaines protéines MECP2 mutantes ne 

se détachent pas du BDNF à la suite de la dépolarisation du neurone (21,22). 

Ceci montre l’implication du MECP2 dans la régulation de gènes qui codent pour les 

protéines essentielles dans le fonctionnement du cerveau. 
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Conséquences au niveau du cerveau 

La protéine MECP2 est présente dans plusieurs tissus de l’organisme mais 

particulièrement abondante au niveau des neurones matures du cerveau (23). 

Sa concentration est basse durant l’embryogenèse puis augmente progressivement pendant la 

période de maturation (24,25). 

 A la lumière de ces données la MECP2 semble impliquée dans la régulation du 

fonctionnement des neurones. 

 Des autopsies chez des patientes Rett notent une diminution de 12 à 13 % du volume et 

du poids du cerveau, avec une réduction particulièrement en préfrontal (26). 

L’étude microscopique en post mortem ne met pas en évidence de dégénérescence ou atrophie 

ou défaut de migration (27). Ce qui suggère que le RETT est plutôt une maladie 

neurodéveloppementale et non neurodégénérative. 

  Des études anatomopathologiques montrent une diminution du volume des mini-

colonnes au niveau cortical. Les mini colonnes sont un modèle d’organisation corticale (28). 

Armstrong rapporte une diminution des branches dendritiques au niveau des couches III et V 

des cellules pyramidal du cortex moteur (26). 

Les neurones au niveau occipital et au niveau de l’hippocampe chez les patientes Rett 

sont sans anomalies (29). De ce fait, les altérations dendritiques sont sélectives. 

La taille des neurones chez les patientes Rett est réduite au niveau du cortex, du thalamus, des 

ganglions de la base, des amygdales et de l’hippocampe, sauf que la densité neuronale au 

niveau de ce dernier est augmentée (30). 

Des modifications chimiques du liquides céphalo rachidien ont été décrites dans 

plusieurs études (27,31,32). 

Chez les patients atteints du syndrome de RETT  une diminution de l’excitabilité a été 

constatée. 

Des études sur souris comparant des modèles déficients en MECP2 à un deuxième groupe 

hyper exprimant le MECP2 montrent une diminution des transporteurs des vésicules de 

glutamate en post synaptique chez les premiers et une augmentation chez les autres. Ces 
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altérations des synapses glutamatergiques sont observées aussi bien in vivo qu’in vitro (33). 

Ceci suggère l’intervention du MECP2 dans l’augmentation des synapses excitatrices. 

D’autre part, une étude électrophysiologique menée par Asaka et ses collègues en 

étudiant la potentialisation à long terme (PLT) et la dépression à long terme (DLT) chez des 

souris MECP2 déficientes en les comparant à des souris sauvages, a conclu que aussi bien le 

PLT et DLT sont absents chez les souris mutées  symptomatiques. L’étude a montré par 

ailleurs une diminution significative des récepteurs NMDA (Acide N-Méthyl D-Aspartique) 

(34). Ces fonctions altérées lors du déficit en MECP2 jouent un rôle primordial dans la 

plasticité synaptique. 

MECP2 est aussi exprimé au niveau des cellules gliales. La suppression du MECP2 

sélectivement des cellules gliales des souris a peu de conséquences, mais la restitution du 

MECP2 préférentiellement au niveau des cellules gliales de souris MECP2 déficientes permet 

une amélioration partielle des symptômes (35). Cette observation pourrait impliquer des 

perspectives thérapeutiques. La fonction de MECP2 au niveau des cellules gliales permet de 

soutenir une morphologie dendritique normale, c’est le comportement cellulaire non 

autonome (35). Les cellules gliales MECP2 déficientes produisent également des qualités 

supérieurs de glutamate, conduisant à une neurotoxicité (36). 

  La physiopathologie du syndrome de RETT est très complexe. La neurobiologie et 

l’épigénétique s’intriquent pour formuler des hypothèses sur cette physiopathologie. La 

compréhension du mécanisme biologique de la maladie permet de mieux orienter la recherche 

en vue de possibilités thérapeutique. 
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Epidémiologie  
 

I. Prévalence et incidence  
En France l’incidence du syndrome de Rett a été estimée en 2006 à 0,43/100000 filles et 

la prévalence à 0,55/10 000 de filles âgée entre 4 et 15ans (37). En Australie l’incidence est 

estimée à 1/10 000 filles et la prévalence à 0,72/10 000 filles (38). L’incidence mondiale est 

estimée  à 1/10 1000-1/15 000 naissances de filles (39). 

Au Maroc nous n’avons pas de données précises sur la prévalence de cette maladie rare. 

L’Association Marocaine du Syndrome de Rett a colligé 56 cas de filles présentant un 

syndrome de Rett référées par des pédiatres et neuropédiatres, toutes âgées de moins de 15 

ans. Sachant que le nombre de filles âgée moins de 15 ans au Maroc en 2018 est situé à 

4 319 538, l’incidence estimée serait de 0,13/ 10 000 filles de moins de 15 ans dans notre 

pays. 

L’incidence estimée de la maladie dans notre population est largement inférieure à 

celles rapportées dans d’autres pays. Cette discordance s’explique par l’errance des patients, 

la difficulté d’accès aux soins de certaines familles, la méconnaissance de l’association par les 

professionnels et les familles, mais aussi le jeune âge de l’association qui ne date que de 3 

ans, la méconnaissance de la maladie, les erreurs diagnostiques, l’absence d’un registre 

national.. etc.  

 Sans doute tous ces facteurs s’intriquent et mènent à la sous-estimation de la 

prévalence du syndrome de Rett au sein de notre population. Des études épidémiologiques 

serraient nécessaires pour déterminer un chiffre plus précis. 
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II. Sexe  

Le syndrome de Rett se voit presque exclusivement chez les filles, mais est possible de 

voir le syndrome de Rett chez les garçons, certains cas ayant été rapportés dans la littérature. 

En 2001 en Australie deux cas de garçons présentant un tableau de Rett  obéissant aux critères 

d’inclusions ont été rapportés : 

Le premier avait un caryotype normal (46,XY), et la recherche de mutation MECP2 est 

revenue négative. 

Le deuxième cependant avait un caryotype évoquant un syndrome de Klinefelter en 

mosaïque (46, XY/47XXY). Chez ce patient une mutation p.Thr158Met du gène MECP2 a 

été retrouvée (40). 

Un autre cas de garçon présentant un syndrome de Rett obéissant aux critères 

diagnostiques clinique fut rapporté en 2002, ce patient était porteur de la mutation p.Arg270X 

avec mosaïsme cellulaire (41). Les cas suscités ne sont pas les seuls rapportés par la 

littérature. 

 D’autres études ont plutôt décrits des cas de patients porteurs de mutation MECP2 mais 

qui ne présentent pas un phénotype Rett classique. Ces garçons présentaient des 

encéphalopathies sévères néonatales et sont décédés à un âge très jeune (42,43). 

Pour résumer, le syndrome de Rett peut se voir dans certains cas rares chez les garçons, 

particulièrement chez des garçons qui ont un mosaïsme cellulaire. Les auteurs ont avancé 

l’hypothèse que la survenue d’une mutation du gène MECP2 responsable du syndrome de 

Rett chez les garçons étant liée à l’X serait létale ou serait à l’origine de phénotype 

extrêmement sévères qui ne rentrent pas dans les critères diagnostiques du Rett typique.  

Dans notre étude, tous les patients sont de sexe féminin. 
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III. Age de début  

 L’âge de début des symptômes se situe selon la littérature entre 6 et 18 mois (39). 

Dans notre étude l’âge de début se situe entre 9 mois et 3 ans avec une moyenne de 17mois 

qui parait un peu tardive par rapport à ce qui a été décrit mais reste dans les normes. Cette 

différence pourrait être attribuée à l’absence de précision des données fournis par les parents. 

IV. Cas Familiaux  
Le syndrome de Rett est presque toujours secondaire à une néo mutation, les filles 

porteuses du syndrome de Rett ne se reproduisent pas, les cas familiaux sont soit vu au court 

d’un mosaïsme germinal chez l’un des parents ou une inactivation préférentielle de l’allèle 

sauvage chez la mère au cours de l’inactivation du chromosome X. 

L’étude publiée par Zhang et ses collègues rapport 6 cas familiaux. Chez tous ces cas 

une mutation MECP2 a été retrouvée chez la mère. Une inactivation aléatoire fut observée 

chez 2 mères et une inactivation du chromosome X biaisée chez les 4 autres (44). Une autre 

étude rapporte le cas d’une mère saine présentant un mosaïsme germinal pour la mutation 

MECP2 (45). Dans les deux études précédentes les filles des mères porteuses de la mutation 

présentaient un syndrome de Rett typique, tandis que les garçons présentaient des conditions 

neurologiques sévères ne rentrant pas dans la description du Rett. 

Dans notre étude nous avons un cas de fille présentant un tableau typique de Rett, ayant 

un frère qui manifeste une condition neurologique avec retard psychomoteur, mais l’analyse 

génétique chez les parents n’a pas été réalisée et le  frère n’a pas été génétiquement 

investigué. 

  



                                                             

 

23 
 

             Génétique 
Le syndrome de RETT classique est secondaire à la mutation du gène MECP2 (12).  

Dans cette partie nous allons étudier ce gêne MECP2. 

Dans la littérature une mutation du MECP2 est retrouvée chez 60 à 80% des patients 

présentant un syndrome de RETT (46,47) Cette probabilité atteint les 95% quand la clinique 

est celle du syndrome de Rett classique (47,48). 

Dans notre étude la mutation du MECP2 est présente chez toutes nos patientes. 

I. Locus 

Le gène MECP2 a été localisé au niveau du locus Xq28, entre le gêne L1CAM 

responsable du syndrome du L1 et le gêne RCP/GCP responsable d’une rétinite pigmentaire. 

Le gène MECP2 est sujet à l’inaction du chromosome X (49,50). 

Ce gêne s’étant sur 76 Kb et code pour la protéine MECP2 (9). 

II. Exons  

Le gène MECP2 est constitué de 4 exons majeurs et 3 introns (9). 

La majorité des mutations sont observées au niveau de l’exon 4 suivi de l’exon 3 selon 

GeneReview (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/). Les mutations au niveau de 

l’exon 1 et 2 sont rares. Certains cas de MECP2 muté au niveau de l’exon 1 ont été associé à 

un syndrome de RETT, ces mutations concernent le codon de démarrage (51,52). Une 

variante pathologique du MECP2 avec mutation au niveau de l’exon2 a été rapportée (53). 

Les mutations que nous avons retrouvé lors de notre étude se localisent au niveau de l’exon 4 

chez  4 patientes sur 5. Une mutation du site d’épissage de l’exon 1 est retrouvée chez la 

patiente Rett 5. Au niveau du DGM la recherche en premier d’une mutation au niveau de 

l’exon 4 est la stratégie de santé publique adoptée avec un bon rapport coût bénéfice. 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/
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III. Protéine MECP2  

 Il existe 2 isoformes de la protéine MECP2 selon l’épissage. La MECP2e1 qui est le 

résultat de la traduction de l’exon 1, 3 et 4, et la MECP2e2 qui lui résulte de l’épissage de 

l’exon 1, l’isoforme e1 est plus répandu dans le cerveau (54,55). 

Les exons 3 et 4 codent pour le MBD, qui est le domaine fonctionnel qui permet à la 

protéine de se lier à l’ADN méthylé et parvenir à agir comme répresseur (56). 

La figure 2 montre les différentes régions codant pour chaque isoforme. 

 

Figure 2 : Séquences traduites de l'ARNm du MECP2 donnant naissance à deux différents 

isoformes      de la protéine.(8) 

 

La protéine se compose de 5 domaines : 

 MBD le méthyl binding domain 

 TRD : Transciption repressor domain 

 NTD : N- terminal domain 

 CTD : C-terminal domain 

 ID : Inter-domain (57). 
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IV. Les mutations du gène MECP2  

 Selon le HGMD (http://www.hgmd.cf.ac.uk/), 1064 mutations différentes du MECP2 

sont rapportées (dernière consultation le 20Septembre2019).  

  Selon le RettBase qui compile les données des différentes études il existe 8 mutations 

récurrentes dans plusieurs cohortes de patientes, dont la fréquence est de 47% par rapport à 

l’ensemble des mutations rapportés : p.Arg106Thr, p.Arg133Cys, p.Thr158Met, p.Arg168X, 

p.Arg255X, p.Arg270X, p.Arg294X, p.Arg306X (48). ( Figure 3) 

Dans notre cohorte de 5 patientes, la mutation MECP2 est détectée chez toutes les 

patientes. parmi ces patientes nous avons décrit 4 mutations différentes p.Thr158Met ( 40%), 

p.Arg294X(20%), Gly128X(22%) et une mutation du site d’épissage de l’exon 1 ( 20%). 

Deux des mutations que nous avons retrouvées chez nos patientes sont décrites comme étant 

fréquentes dans littérature. Aucune des mutations retrouvée n’est nouvelle, elles ont toutes été 

rapportés dans d’autres études . 

 Selon la littérature les mutations du MECP2 sont plus fréquentes au niveau des CpG 

sous forme d’une transition C>T. Une étude danoise menée sur 36 patientes présentant un 

syndrome de RETT classique 73% des mutations sont retrouvés au niveau des CpG, et 

particulièrement transition C>T (58),  une étude similaire vietnamienne portant sur 20 

patiente rapporte une fréquence des mutations au niveau CpG à 70% (59). 

Dans notre étude la mutation au niveau du gêne MECP2 est retrouvée dans tous les cas, 

parmi ceux-ci 4 sur 5 des mutations sont des mutations au niveau CpG avec une transition 

C>T (80%). 

La détermination des mutations fréquentes permettrait de mieux organiser la stratégie de 

diagnostic moléculaire. La pertinence du test moléculaire selon la stratégie du DGM sus 

décrite serait de 80% selon cette étude. 

 

http://www.hgmd.cf.ac.uk/
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Figure 3 :Les régions du gêne MECP2 codant pour chaque domaine de la protéine, ainsi que les 

mutations les plus fréquentes et leurs localisation au niveau du génome puis au niveau de la 

protéine.(60) 

 

65% de l’ensemble des mutations du MECP2 sont des mutations ponctuelles de type faux 

sens et non-sens, 14% des mutations sont des décalages du cadre de lecture par insertion ou 

délétion. Le reste des mutations sont silencieuses, ou intronique, ou insertion/délétion (48). 

Parmi les variantes pathogéniques du MECP2 90 à 95% sont dus à des mutations ponctuelles 

(2). 

Dans notre cohorte nous avons retrouvé 3 types de mutations, mutation faux sens chez 

deux patientes Rett1 et Rett4, une mutation non-sens chez  deux autres patientes Rett2 et 

Rett3, et une mutation du site d’épissage chez la Rett5.  
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Les grand réarrangements représentent 5 à 10% de l’ensemble des mutations retrouvées 

chez des patients présentant une symptomatologie de Rett (2,38,46). 

De large délétions sont  rapportées chez des patients présentant une symptomatologie de 

Rett et chez qui initialement la recherche de mutation par séquençage a été négative, ces 

différentes études ont utilisé la ligation multiplex MLPA (38,61,62). 

Ce test par MLPA a été réalisé pour une de nos la patiente Rett5 à l’étranger qui la 

recherche de mutation MECP2 par séquençage Sanger est revenu négatif. Le résultat de la 

MLPA était négatif. Une analyse NGS par la suite a été prescrite chez elle. 

V. Association génotype-phénotype 

Le syndrome de Rett montre une large variabilité clinique d’un patient à l’autre allant 

du syndrome de Rett typique à l’atypique, et des manifestations cliniques de sévérité variable.  

Plusieurs études ont observé un phénotype moins sévère lors de mutation faux sens par 

rapport aux mutations non-sens (63). Certains auteurs ont rapporté l’association de la 

mutation p.Arg133Cys à un phénotype moins sévère souvent à langage plus ou moins 

conservé (64,65). Les mutations p.Arg168X et p.Arg255X sont associés à des phénotypes 

sévères (2,48,66). La mutation p.Ala140Val est selon plusieurs études  retrouvée chez des 

patients présentant un syndrome de Rett atypique avec des formes familiales et une atteinte de 

garçons (67,68). 

Cette différence d’expression clinique a été même rapportée chez des jumelles 

monozygotiques portant la même mutation MECP2 (69,70). Le syndrome de Rett étant lié à 

l’X et soumis au phénomène d’inactivation du chromosome X, le rôle de l’inactivation de l’X 

dans la variation du tableau clinique a été évoqué comme hypothèse (4,69,71). Les filles 

porteuses d’une mutation MECP2 sont des mosaïques, l’inactivation préférentielle d’un allèle 

pourrait influencer le phénotype. 

Certains auteurs ont rapporté des cas de patientes présentant un phénotype très atténué 

chez qui une inactivation préférentielle de l’allèle pathogénique est retrouvée (72). 

L’hypothèse d’inactivation biaisée du chromosome X a été proposée pour expliquer ce 

phénomène (4,73–75). 
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Il est plausible que l’ensemble de ces données contribuent à l’explication du spectre 

clinique large du RETT. Le phénotype des patientes varie en fonction du type de mutation 

mais aussi l’inactivation préférentielle d’un allèle. 

La mutation du MECP2 n’est pas uniquement associée au syndrome de Rett. 

Des cas de patients présentant un syndrome autistique (76) ou encore un retard mental non 

syndromique (77) ont été étudié à la recherche de mutation MECP2, celle-ci fut identifié chez 

certains patients. 

VI. Origine parental de la mutation 

Plusieurs études ont confirmé que la mutation du MECP2 se produit de novo, en 

rapportant que les mutations ne sont pas retrouvés au niveau des cellules somatiques des 

parents de patients présentant un syndrome de Rett sporadique sans antécédents familiaux 

(78) . Ce caractères de novo de la mutation est presque exclusif. 

Des études ont été réalisées afin de déterminer l’origine parental de la mutation de novo,  

ces études ont utilisé le polymorphisme d’un seul nucléotide (SPN) afin d’identifier l’allèle 

paternel et maternel, par la suite ont étudié par séquençage spécifique d’allèle après 

amplification par PCR. Les résultats montrent une origine paternelle de la mutation 

prédominante, avec une fréquence entre 71% et 96% 

(79–82).  

 Cette observation pourrait expliquer la grande proportion de filles présentant le Rett par 

rapport aux garçons, en plus du phénomène de sélection naturelle secondaire à la sévérité 

létale chez les garçons. 
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Diagnostic 
I. Signes cliniques 

1. Manifestations neurologiques  

 Troubles de la marche:  

Le début de l’altération de la locomotion s’observe dès le début de la maladie entre 1 et 

4 ans, avec une aggravation entre 10 et 15 ans (78). 

Dans notre cohorte une altération de la locomotion  est observée chez toutes les 

patientes, mais nous n’avons pas d’informations sur leur évolution (aggravation, perte de la 

marche). 

Une étude longitudinale réalisée chez 542 filles Rett typique et 96 filles Rett atypique 

conclut que les acquisitions motrices précoces sont souvent acquises en retard (83). 

D’autres études longitudinales chez des patientes Rett de plus de 14ans montrent que plus la 

moitié des patientes marchent soit indépendamment (18%) ou avec assistance (43%)(84,85). 

L’étude de Isaias et ses collègues en 2014  montre un défaut d’ajustement et du contrôle de 

l’équilibre dans l’initiation de la marche (86). 

 Stéréotypies manuelles : 

Elles apparaissent dès le début de la maladie entre 1 et 4ans (78). Toutes les filles Rett 

présentent des stéréotypies manuelles qui coïncident ou précèdent la perte d’utilisation des 

mains (87). 

Dans notre étude toutes les patientes (5/5) présentent des stéréotypies manuelles. Ces 

stéréotypies sont à type de mordillements des doigts ou mains mises au niveau de la bouche 

ou émiettements. Les stéréotypies manuelles les plus fréquemment décrites sont : torsion des 

mains, mouvement d’émiettement, mains dans la bouche, lavage des mains (88,89). 

 Perte de l’usage des mains : 

Débute durant la même période que les deux signes précédents entre 1 et 4ans (78). 
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La faculté d’utilisation des mains est perdue simultanément à l’apparition des 

stéréotypies ou lui succède. Dans notre étude la perte d’utilisation des mains est rapportée 

chez 4 patientes sur 5 (80%), toutes d’âge supérieur à 4ans . L’étude quantitative de cette 

apraxie n’a pas été réalisée. 

L’étude de Downs publiée en 2010 portant sur 144 filles Rett d’âge moyen de 1’ ans a 

étudié cette altération en utilisant l’échelle Hand Apraxia Scale. Les résultats de cette étude 

sont les suivants : 33% des patientes n’ont aucune utilisation 

                  17% peuvent réaliser des préhensions simples 

                 12% manipulent un gros objet 

                 38% manipulent un petit objet 

                13% peuvent réaliser un transfert d’objets (90). 

Un article de Down et ses collègues l’année suivante rapporte que 40% des patientes 

capables d’attraper des objets ont perdu cette acquisition sur 3 ans (91). 

 Manifestations extra pyramidales : 

Les patientes évoluent d’une état d’hyperkinésie à un état d’hypokinésie avec l’âge. Les 

patientes Rett peuvent présenter des mouvements anormaux à type de tremblements ou 

chorée, ainsi qu’une rigidité (92). Les filles porteuses de mutation de type délétion ou 

mutation non-sens du MECP2 présenteraient un syndrome akinéto rigide plus important (87). 

Dans notre cohorte, la dystonie a été rapporté chez deux patientes, la patiente Rett1 sous 

forme d’hypotonie périphérique et la patiente Rett5 sous forme de rigidité, l’âge des deux 

patientes est de 7ans. 

 Troubles dysautonomiques :  

La dysmotricité gastro-intestinale  est souvent présente avec une constipation dans la 

majorité des cas (93).  

Une étude par Holter-ECG comparant une cohorte de 34 filles Rett par rapport à un 

groupe témoin a rapporté que les patientes Rett ont un intervalle QT plus allongé par rapport 
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aux témoins (94). D’autres signes dysautonomiques ont été aussi rapportés tel qu’une froideur 

des extrémités (7). 

Dans notre cohorte aucun de ces signes n’est rapporté. 

2. Manifestations psychiatriques  

 Troubles du comportement et de l’humeur : 

3 grandes études portants sur des populations différentes (Cianfaglione  et al cohorte de 

91 cas, Halbach et al cohorte de 53 cas, Sansom et al cohorte de 107 cas) soulignent les 

troubles du comportement dans le syndrome de Rett et précisent leurs caractéristiques 

(85,95,96). 

Les principaux troubles étant les cris nocturnes et diurnes inexpliqués (39-84%), l’anxiété et 

la peur démesurées sont présentes à grand prévalence (68% -75%), la dépression et la baisse 

du moral ne sont pas négligeables (66-77%) et l’auto mutilation (25%-73%) (95–97). 

L’étude de Barnes et al en 2015 a mesuré de manière quantitative, en utilisant des tests 

psychométriques, le profil du comportement de 74 patientes. Elle conclut que le 

comportement anxieux et évitement social est le plus fréquent (98). 

Dans notre étude les rires et pleurs inexpliqués sont rapportés chez une seule patiente 

(Rett5), 2 patientes de notre série Rett5 et Rett2 présentent un retrait social. 

L’étude longitudinale publiée par Cianfaglione et ses collègues en 2016 portant sur 91 

patientes Rett âgées de 7 à 48ans, a conclu que l’anxiété et le retrait social se voient 

particulièrement chez les adultes de plus de 25ans, tandis que le groupe de patientes de moins 

de 12ans est d’humeur plus positive (99). 

Chez nos patientes l’âge ne dépasse pas les 9ans, ce qui pourrait expliquer que les 

troubles de l’humeur n’ont pas été notés. D’autre part aucun test psychométrique ne figure 

dans les dossiers des patientes. 

 Communication et langage : 

Une étude en 2014 a conclu que les filles Rett ont des difficultés pour reconnaitre les 

expressions émotionnelles sur le visage (100). 
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Le langage verbal ne se développe pas chez les patientes Rett. Néanmoins ces patientes 

montrent des moyens de communication non verbale par la fixation du regard, la désignation 

par le doigt, les expressions faciales ou langage corporel (101). 

Le langage acquis avant la phase progressive de la maladie tel que le babillage est perdu 

(7). Néanmoins certaines filles Rett peuvent utiliser des mots ou des phrases de deux mots. Il 

existe une variante du syndrome de Rett avec langage conservé, c’est un phénotype associé à 

une forme allélique du MECP2 qui est la mutation p.Arg133Cys (102). 

Dans notre étude, toutes les patientes avaient perdu leur langage acquis au moment de la 

consultation génétique. Certains parents ont rapporté une communication avec leurs filles par 

le moyen de fixation du regard. 

3. Troubles du sommeil et anomalies ventilatoires  

 Troubles du sommeil : 

Selon l’étude de Wong et al publiée en 2015 se basant sur un questionnaire pour les 

familles des patientes Rett s’étalant sur une période de 12 ans, les troubles du sommeil sont 

observés chez plus de 80% des candidates de l’étude, avec une prévalence qui diminue avec 

l’âge (103). 

Les troubles de sommeil n’ont pas été rapporté dans notre série. 

Les patientes Rett présentent des mouvements périodiques des membres pendant le 

sommeil plus fréquents par rapport au groupe témoin selon l’étude de Carotenuto et ses 

collègues (104). 

 Troubles respiratoires : 

Les patients Rett présentent des troubles ventilatoires qui sont plus prononcés pendant 

l’éveil, surtout à type d’hyperventilation (105). 

La polysomnographie chez un groupe de patients montre des apnées centrales dans 1/4 

des cas pendant le sommeil, et dans 1/2 des cas pendant l’éveil précédées dans tous les cas par 

un accès d’hyperventilation (104). 
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Les troubles de ventilations ne sont pas rapportés dans notre cohorte. 

4. Comorbidités associées  

 Retard de croissance et troubles digestifs :  

Les filles Rett sont selon plusieurs études plus petites que leur âge(106). 

Certains auteurs ont expliqué ce retard de croissance par une auto-nutrition altérée et donc un 

apport calorique diminué(107). D’autres études ont conclu que ce retard de croissance est 

indépendant du profil nutritionnel de ces patientes(108). 

Dans notre série le retard de croissance n’a pas été constaté. 

Une analyse des troubles digestifs chez 983 patientes rapporte des symptômes digestifs 

chez 53% de l’ensemble des patientes, une constipation dans 92% des cas de patientes 

symptomatiques et des difficultés de mastication et de déglutition dans 81% des cas. Le reflux 

gastro-œsophagien et le ballonnement abdominale sont également fréquents (109). 

 Troubles osseux :  

L’ostéoporose est fréquemment diagnostiquée chez ces patientes, avec une densité 

minérale osseuse inférieure -2DS chez 45% des 50 filles étudiées dans la série de Motil et ses 

collègues (110). 

L’incidence des fractures chez les filles Rett est 4 fois supérieure à celle de la 

population générale. Ce risque de fractures est d’autant plus important chez les patientes 

présentant des mutations ayant été décrite précédemment comme corrélé à un phénotype plus 

sévère particulièrement la mutation p.Arg250X. L’épilepsie est aussi décrite comme facteur 

de risque de fracture (111). 

Ces données pourraient avoir une implication quant à l’indication d’une 

ostéodensitométrie chez les filles Rett, mais surtout en terme de prise en charge nutritionnelle. 

 Dans une cohorte australienne de 31 patientes, une subluxation de la hanche a été 

retrouvée chez 48% des cas.  
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 La même étude suscitée a retrouvé une prévalence de la scoliose de 87%, avec un angle 

de Cobb supérieur à 30% chez 64% des patientes de la cohorte (112). 

Devant la prévalence élevée de la scoliose et de la subluxation de la hanche chez les 

patientes Rett une recherche clinique systématique de ces deux malformations est 

recommandée. 

L’âge médian de la scoliose se situe entre 9 ans et 11 ans selon diverses études. 

L’absence d’acquisition de la marche est décrite comme un facteur déterminant la 

sévérité de la scoliose (113,114). 

Dans notre étude, nous n’avons pas observé de scoliose. Toutes les candidates ont été 

vues à un âge inférieur à 9 ans, compte tenu de la faible prévalence de la scoliose chez les 

patientes Rett de cette tranche d’âge nos observations sont concordantes avec la littérature. 

 L’épilepsie : 

La prévalence de l’épilepsie au cours du Rett est estimée à 50-90% des patients selon 

les études (115,116). 

Certaines études ont suggéré une corrélation entre la survenue d’épilepsie et la sévérité 

du syndrome de Rett (117). Le début des crises épileptiques semble se situer entre 2 et 5ans 

(118,119) . 

Dans notre étude l’épilepsie est présente à une prévalence de 60% (3/5). Nous ne 

disposons pas de données concernant le début des crises épileptiques, mais l’âge des patientes 

chez qui on a retrouvé des antécédents d’épilepsie se situe entre 4 et 7ans. Les filles chez qui 

nous n’avons pas trouvé d’épilepsie sont âgées de 2 ans et 4ans. Une manifestation de 

l’épilepsie à un stade ultérieur de la maladie chez ces patientes est possible. 

L’épilepsie focalisée semble plus commune que les crises généralisées (120). 

Les types de crises rapportés sont des crises généralisées tonico-cloniques, des crises 

partielles complexes, et des myoclonies, tandis que les crises d’absence et les clonies sont 

moins fréquentes (115). 
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5. Manifestations bucco-dentaires  

Le bruxisme est présent dans 82% des cas selon une étude qui a porté sur les 

manifestations orales du syndrome de Rett. L’usure non physiologique des dents est retrouvée 

chez 71% des patientes,  le bavage est décrit dans 29% des cas, des accès de protrusion 

linguales auraient une prévalence de 29%, la gingivite est présente chez 64% des patientes 

(121). 

Certains troubles sont liés au traitement symptomatique du syndrome de Rett et d’autres 

sont rattachés aux comorbidités tel que l’activité épileptique ou les stéréotypies ramenant la 

main à la bouche (122). 

Dans notre série le bruxisme est rapporté chez 2 patientes sur 5, les patientes Rett 2 et 

Rett 5. Elles sont âgées respectivement de 4 ans et 7ans. D’autres informations concernant 

l’état bucco-dentaire de nos patientes n’étaient pas disponibles. Devant les stéréotypies 

manuelles et le bruxisme ainsi que l’absence d’autonomie concernant l’hygiène  chez les 

patientes Rett une surveillance rapprochée de l’hygiène bucco-dentaire est recommandée. 

II. Examens paracliniques  

1. Imagerie cérébrale  

Une IRM cérébrale a été réalisée chez 4 de nos patientes, et par faute de moyens elle n’a 

pas été faite chez la patiente Rett2. Les IRM de nos patientes sont toutes revenues normales. 

La principale anomalie morphologique cérébrale, selon les études d’images de 

résonnance magnétique chez des cohortes de patientes Rett, est l’atrophie cérébrale. Cette 

atrophie touche préférentiellement la matière grise et est surtout observée au niveau du cortex 

frontal, la partie dorsale du pariétal et le noyau caudé. La progression de la myélinisation ne 

se fait pas avec l’âge. Le cortex occipital ne semble pas touché par cette atrophie. Aucune 

évidence de dégénérescence n’est rapportée par ces images (123,124). 

Les lésions cérébrales étant un critère d’exclusion du syndrome de Rett, la réalisation 

d’une imagerie cérébrale en particulier une IRM s’avère être nécessaire puis appuyer le 

diagnostic. 
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2. EEG 

L’EEG est un moyen diagnostique essentiel dans le syndrome de Rett, non pour assoir 

le diagnostic de la maladie mais pour poser le diagnostic d’une épilepsie et différencier les 

comportements d’origine épileptique des stéréotypies sans activité épileptogène. 

Selon une étude réalisée par Glaze et ses collègues, seulement le tiers des comportements 

rapportés par les parents comme étant des crises épileptiques sont en fait secondaires à des 

anomalies épileptiformes (117). 

Certains troubles respiratoires tel que les apnées précédemment décrites ont été associés 

selon des auteurs à une anomalie électrique du cerveau, durant ces crises ventilatoires des 

ondes delta lentes de 1-4HZ apparaissent sur les tracés de l’EEG(125,126). De ce fait une 

corrélation EEG-vidéo permettrait de corréler les manifestations cliniques à l’activité 

cérébrale et poser le diagnostic d’épilepsie avec plus de précision. 

Des anomalies de l’EEG inter critique ont été décrites. L’activité de base du cerveau 

montre initialement un ralentissement avec des ondes lentes en bitemporal particulièrement, 

des pointes au niveau de la région centro-rolandique sont observées aussi bien à l’état d’éveil 

qu’au sommeil. Ils apparaissent vers l’âge de 18 mois-3ans (118). L’apparition de ces 

manifestations au niveau du cortex moteur correspond au stade de régression motrice. 

Une activité électrique épileptique apparait à partir de 2-3ans. Tardivement on a noté 

une activité type delta pseudopériodique généralisée et une décharge multifocale périodique. 

Avant l’âge de 2ans l’activité électrique du cerveau est souvent normale mais on pourrait tout 

de même noter des ondes lentes au niveau occipital (127). 

Dans notre échantillon l’EEG était normal chez une seule patiente (Rett4), cet EEG a 

été réalisé à l’âge de 2ans. A la lumière des données précédente la normalité de l’activité 

électrique du cerveau chez cette patiente pourrait être que temporaire liée à la précocité de la 

réalisation de l’examen. Une réévaluation tardive pourrait montrer des anomalies. Chez 2 de 

nos patientes (Rett5 et Rett2) l’EEG a révélé un tracé à ondes lentes localisées en fronto-

pariétal. L’EEG de la patiente Rett3 montre des ondes delta amples généralisées. L’EEG de la 

patiente Rett1 révèle une activité épileptique au niveau frontal. 
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3. ECG 

L’ECG montre souvent un intervalle QT long. Cette anomalie de l’activité électrique 

cardiaque a été proposée comme hypothèse expliquant la survenue de mort subite chez ces 

patientes (102,128). Le mécanisme physiopathologique de cette altération de la repolarisation 

ventriculaire n’est pas connu. Une étude menée sur 24 patientes Rett comparant le dosage 

plasmatique de l’hormone de croissance nerveuse chez le groupe de patientes ayant un QT 

long au groupe de patientes ayant un QT normal a conclu que les patientes ayant un QT long 

ont aussi une faible concentration plasmatique en hormone de croissance nerveuse (129). 

Des arythmies cardiaques ont été décrites tel qu’une tachycardie ventriculaire, bloque 

sino-atrial, une bradycardie sinusale. Ces résultats étant statistiquement non significatifs, une 

association du syndrome de Rett à ces arythmies ne peut être retenue. 

Nous n’avons pas retrouvé de tracé d’ECG dans nos dossiers. Le dépistage des 

anomalies de l’activité cardiaque pourrait orienter la prise en charge thérapeutique. 

4. Radiologie osseuse  

Devant la forte prévalence de la scoliose chez les patientes Rett particulièrement après 

l’âge de 11 ans, des radiographies rachidiennes seraient nécessaires pour calculer l’angle de 

Cobb et proposer une prise en charge adaptée. 

Dans notre cohorte une radiographie du bassin a été réalisée chez une patiente (Rett5) 

présentant une boiterie. Comme précédemment mentionné, une subluxation de la hanche 

pourrait être retrouvée chez les patientes Rett assez fréquemment, devant toute suspicion 

clinique une radiographie du bassin devrait être demandée. 

5. Ostéodensitométrie  

 Selon le consensus internationale de 2016 pour la prise en charge des troubles osseux , 

une ostéodensitométrie initiale est recommandée puis une réévaluation à une certaine 

fréquence en fonction du risque clinique(130). 
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III. Evolution  

Le syndrome de Rett présente un profil évolutif particulier. Les éléments cliniques 

précédemment décrits apparaissent en général selon une chronologie rapportée par Hagberg et 

al, ces symptômes évoluent avec l’âge des patientes. Cette évolution peut être progressive ou 

régressive.   

Hagberg a décrit 4 stades à la maladie(131). 

 Stade I :    Début entre 6 et 18 mois 

                  Arrêt ou stagnation du développement psychomoteur 

                  Délégation de la croissance du périmètre crânien 

                  Diminution de l’intérêt pour les jeux et retrait psychique  

 

 Stade II : Entre 1 et 4 ans 

                  Stéréotypies manuelles 

                  Perte du langage acquis et de l’utilisation des mains 

                  Détérioration du comportement 

                  Epilepsie (15%)  

 
 

 Stade III :  Entre 2 et 10 ans 

                  Stabilisation apparente  

                   Stéréotypies manuelles caractéristiques 

                   Apraxie/dyspraxie de la main proéminentes 

                   Régression motrice lente avec ataxie, spasticité 

                  Epilepsie chez la majorité des patientes  
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 Stade IV : Détérioration de la motricité 

                   Syndrome extrapyramidal marqué 

                   Scoliose, amyotrophie 

                   Retard de croissance 

                   Amélioration du contact visuel 

                   Troubles trophiques 

                   Epilepsie moins sévère 

Nous n’avons vu aucune patiente au stade I de la maladie. La patiente Rett4 a été vue au 

stade II de la maladie, elle ne présente pas une apraxie de la main mais cette patiente a été vu 

à quelques mois du début des symptômes il se peut que la perte d’utilisation des mains soit 

survenu plus tardivement. 

Les  patientes Rett1, Rett2, Rett3, Rett5 ont été vu au stade III de la maladie. Chez ces 

patientes l’ensemble des signes cliniques classiques sont retrouvés.  Une stabilisation de 

l’évolution de la maladie après la phase de régression est décrite chez la patiente Rett 2.  

Etant donné que nos patientes ont été vu à un moment précis et que nous n’avons pas les 

données précises concernant leur état ultérieur il est difficile d’évaluer avec précision le profil 

évolutif. Aucune patiente n’est âgée de plus de 9 ans ce qui pourrait expliquer que certains 

signes comme la scoliose ou le retard de croissance n’ont pas été retrouvées chez elles. 

IV. Critères diagnostique  

Le syndrome de Rett est une entité clinique qui repose sur l’association de 

caractéristiques cliniques coexistences chez le même patient avec une séquence d’évolution 

spécifique et l’exclusion de certains diagnostics différentiels. 

Ces critères ont été définis par Hagberg et al dans les années 80 pour le Rett typique 

(Annexe1)  et puis ajustés durant les années 90 pour inclure le Rett atypique. Ils ont par la 

suite été révisés en 2010(1). 
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Il faudrait considérer le syndrome de Rett devant une diminution du périmètre crânien 

post natal associée à des signes spécifiques. 

Les critères diagnostiques validés en 2010 sont : 

 Rett typique : Présence de tous les critères essentiels 

                         Absence de tous les critères d’exclusions 

                         Phase de régression puis de stabilisation 

 

 Rett atypique : Présence de 2/4 des critères essentiels 

                          Absence de tous les critères d’exclusion 

                          Phase de régression puis de stabilisation 

                          Présence d’au moins 5/11 des critères accessoires. 
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Tableau 5 : Critères diagnostiques du syndrome de Rett révisés en 2010 

Critères essentiels Critères accessoires 

1-Perte de l’utilisation volontaire des mains 

partielle ou totale 
1-Troubles ventilatoires 

2-Stéréotypies manuelles caractéristiques tel 

que torsion ou émiettement 
2-Troubles du Sommeil 

3-Perte du langage oral acquis partielle ou 

totale 
3-Retard de croissance 

4-troubles de la marche : Instable ou 

absence de capacité 
4-Bruxisme pendant l’éveil 

 
5-Scoliose 

 

Critères d’exclusion 
6-Troubles du tonus 

 

Lésions cérébrales d’origine pré ou post 

natal 
7-Mains et pieds hypotrophiques 

Trouble métabolique  

 
8-Diminution de la sensibilité à la douleur 

Maladie neurodégénérative 

 
9-Troubles vasomoteurs 

Développement anormal pendant les 6 

premiers mois 
10-Communication intense par le regard 

                                                                                  11-Rires et pleurs inexpliqués 
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Les signes accessoires sont des signes souvent transitoires qui ne sont pas forcément 

présents lors de la consultation et peuvent ne pas être rapportés par les parents si ils ne sont 

pas très évidents. De plus ces manifestations sont plus prévalentes avec l’âge. De ce fait 

assembler les 5 critères pour le diagnostic du Rett atypique peut être délicat. Chez les plus 

jeunes qui présentent minimum 2 critères majeurs et aucun critère d’exclusion sans avoir les 5 

critères mineurs nécessaires on parle de Rett atypique probable. Une réévaluation permettrait 

d’affirmer le diagnostic en évaluant le tableau clinique complet et le profil évolutif. 

Dans notre cohorte nous avons inclus toute patiente qui ne présente pas de critère 

d’exclusion et qui présente au moins 2 critères majeurs. Selon les données cliniques dont nous 

disposons 3 patientes sur 5 manifestent un syndrome de Rett typique. Les 2 autres patientes 

Rett4 et Rett1 seront classés Rett atypique probable. 

V. Diagnostic moléculaire  

 Plusieurs approches de diagnostic moléculaire sont possibles selon les moyens et 

technologies disponibles. 

            1-Le séquençage des 4 exons et des sites d’épissage par Sanger ou NGS est le 

moyen de diagnostic moléculaire utilisé par la majorité des laboratoires. Initialement le 

séquençage de l’exon 1 n’était pas inclus dans le screening des mutations du MECP2 car on le 

croyait non codant, après la découverte de l’isoforme MECP2e1 son séquençage reste 

controversé compte tenu de la faible prévalence des mutations au niveau de l’exon1, le 

séquençage de l’exon 1 est particulièrement considéré chez les patientes qui présentent un 

phénotype Rett classique chez qui une recherche de mutation au niveau des autres exons s’est 

avérée négative.  Le séquençage permet la détection des mutations ponctuelles de délétion, 

insertion ou transition.  

1- La MLPA pour détecter les grands réarrangements de délétion ou insertion, qui 

représentent 5 à 10% de l’ensemble des mutations), ou encore la PCR quantitative 

(qPCR).  

2- SNG d’exome ou de panels de régression psychomotrice(47). 

3- Recherche ciblée de mutation du hot-spot par PCR-Séquençage Sanger. 
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Une étude menée par Philippe et ses collègues publiée en 2006 portant sur 424 filles 

Rett en France conclue que la prévalence de mutations au niveau de l’exon 4 est de 90,8%(5). 

Le protocole de diagnostic moléculaire du syndrome de Rett selon le département de 

génétique médicale à l’INH est le séquençage premier de l’exon4. Le screening de l’exon 4 se 

fait par  Séquençage Sanger. Cette stratégie a permis de retrouver une mutation chez 4 de nos 

patientes. Chez la patientes Rett 5 un séquençage d’exome par Panel réalisé à l’étranger a 

permis d’identifier la mutation au niveau du site d’épissage de l’exon 1. Une mutation de 

l’exon 1 n’est retrouvée que dans 0,5% des cas selon l’étude de Philippe et ses collègues que 

nous avons cité plus en haut(5). 

Le choix du séquençage du Hotspot soit de l’exon 4 comme examen de 1
ère

 intention 

pour le diagnostic moléculaire du syndrome de Rett réduit le coût de l’examen et permettrait 

de détecter une grande partie des mutations. Selon cette étude la pertinence de ce test 

diagnostic serait de 80%. 

Afin d’évaluer le réel apport de cette stratégie en terme de cout de santé des études 

portant sur un échantillon plus grand seraient nécessaires. 

VI. Diagnostics différentiels  

1. Clinique  

-Les syndromes apparentés au Rett :  

Les deux syndromes ci-dessous étaient initialement considérés des variants du Rett 

atypique. Dernièrement les auteurs les considèrent plus comme des apparentés au Rett qui 

présentent avec celui-ci des similitudes mais qui sont des maladies à part entières. 

Le syndrome CDKL5 :c’est une encéphalopathie épileptique dominante liée à l’X. 

Durant l’année qui a suivi la découverte du gène responsable CDKL5 les études publiés le 

considéraient comme une variante du Rett mais à l’époque les cas était peu nombreux et 

isolés, c’était la variante avec épilepsie précoce. 

Tardivement en 2003 une étude compilant des données portant sur un large échantillon 

a montré que les mutations  du CDKL5 donnaient un syndrome différent et que la majorité des 
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patients porteurs de la mutation ne répondent pas aux critères diagnostiques de Neul 2010 

(132,133). 

C’est une maladie avec évolution particulière: une épilepsie précoce de type tonico-

clonique et un EEG subnormal, suivie d’un syndrome de West puis une épilepsie 

myoclonique. Les patients présentent un trouble neurodéveloppementale mais la régression 

est rare. Ils manifestent également des stéréotypies, une utilisation partielle des mains est 

observée chez plus de la moitié des filles. L’examen physique retrouve presque toujours une 

hypotonie, ainsi qu’un déficit visuel d’origine cortical et un nystagmus rotatoire et horizontal. 

D’autre part la décélération de croissance du périmètre crânien est retrouvée dans moins de 

11% des cas. Des dysmorphies faciales ont été aussi rapportées(134). 

 Certains cas de mutation du CDKL5 peuvent être plus chevauchant avec un tableau de 

Rett. Devant un patient présentant un syndrome de Rett atypique probable surtout en cas 

d’épilepsie précoce et chez qui l’étude du MECP2 revient négative il serait recommandé de 

recherche une mutation CDKL5. 

Le syndrome FOXG1 : Il s’agit d’une encéphalopathie congénitale, autosomique 

dominante touchant les filles et les garçons de façon égale. Décrite au début comme étant un 

syndrome de Rett congénital. Il se caractérise par une microcéphalie sévère et post natale 

précoce à 3 mois, une hypotonie axiale sévère, des stéréotypies manuelles dans 75%-90% des 

cas, des troubles du comportement assez fréquents, et une épilepsie vers l’âge de 2ans et une 

éso ou exotropie précoce.  L’imagerie cérébrale est caractéristique elle peut montrer une 

agénésie du corps calleux, une anomalie de la gyration corticale et un retard de myélinisation 

qui se corrige à l’âge de 3ans (135). L’encéphalopathie au cours du syndrome FOXG1 est 

plus sévère que lors du syndrome de Rett. L’absence de marche et surtout les mouvements 

anormaux dyskinétiques avec hyperkinésie sont les principaux symptômes différenciant les 

syndromes FOXG1 et MECP2. L’importance de la microcéphalie, la précocité de son 

installation à partir de l’âge de 3 mois ainsi que l’association à une dysgénésie calleuse sont 

également des signes orientant vers un syndrome FOXG1. 

-Le syndrome d’Angelman : c’est une maladie génétique neurodéveloppementale. Il est 

caractérisé par un trouble de la locomotion, un handicap intellectuel, une altération du 
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langage, des traits autistiques, une hyperactivité, une épilepsie ainsi qu’une microcéphalie. 

Les troubles du comportement au cours du syndrome d’Angelman sont une attitude joviale et 

des rires facilement provoqués. Un retard des acquisitions psychomotrices est observé dans 

les 6 premiers mois de vie mais le tableau complet du syndrome d’Angelman se constitue vers 

l’âge de 1an. L’origine génétique est une anomalie de la méthylation de la région 15q11-q13 

le plus souvent. Il existe divers mécanismes soit une délétion maternelle au niveau de cette 

région, une disomie d’origine paternelle, un défaut d’empreinte ou une mutation du gène 

UBE3A. L’anomalie génétique reste non identifiée dans 10% des cas(136). Le diagnostic 

moléculaire commence par une Méthyl PCR de la région 15q11-q13 à la recherche d’une 

anomalie d’empreinte parentale qui présente 80% des cas, si cet examen revient normal une 

recherche de mutation UBE3A est effectuée. Si la Méthyl PCR est positive une FISH à la 

recherche de micro délétion de la région concernée est réalisée ( qui est le mécanisme le plus 

fréquent)(137). 

Dans notre série de cas nous avons recruté 2 patientes (Rett1 et Rett2) qui avaient initialement 

été adressées pour suspicion de syndrome d’Angelman, les deux patientes en cause ne 

présentaient pas de retrait social. Une méthyl PCR a été réalisé chez les deux et était négative 

avant d’évoquer le syndrome de Rett et séquencer l’exon4. 

2. Moléculaire 

 

        Une mutation du gène MECP2 n’est pas toujours synonyme de Rett. Le syndrome de 

Rett est une entité clinique qui correspond à des critères diagnostiques bien définis, une 

mutation du gène MECP2 pourrait induire des phénotypes cliniques divers : 

 Handicap mental léger chez les filles 

 Encéphalopathie néonatale chez les garçons 

 Troubles psychiatriques,  et retard mental lié à l’X chez les filles et les 

garçons(138). 
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Pronostic et survie 
 

Les filles avec un syndrome de Rett vivent jusqu’à l’âge adulte. Selon l’étude 

d’Anderson portant sur une cohorte de 396 filles Rett d’âge médian de 25ans, 77,6% 

survivent jusqu’à l’âge de 20 ans, la survie à 25 ans est estimée à 71,5%, et 59,8% de cette 

cohorte ont survécu jusqu’à l’âge de 37 ans (84). L’âge médian du décès est de 20-25 ans 

selon les études, variant entre 5 et 60 ans (139,140). Le taux de mortalité au sein de la 

population de filles Rett est de 1,2% par année. La mort subite survient dans un quart des cas 

(141). Une cause cardiaque et les troubles respiratoires ont été rapportés comme cause de 

décès soudain chez ces patientes (102,128). 

Les principales causes de décès rapportées selon deux cohortes une Australienne et une 

autre Suédoise sont les pneumopathies pour la première et la mort subite durant le sommeil 

pour la deuxième. Les autres causes de décès décrites sont la mort subite inattendue dans un 

contexte d’épilepsie, la rupture gastrique, les arythmies cardiaques et les complications liées 

au traitement (139,140). 

L’arthrodèse dans la prise en charge des scolioses est associée à une réduction de la 

mortalité et une amélioration respiratoire. La gastrostomie est associée à une reprise pondérale 

(114). Une prise en charge adaptée des comorbidités aurait un impact sur la réduction de la 

morbi-mortalité et l’amélioration du pronostic. 

A notre connaissance peu d’articles dans nos contrées ont été publiés. L’absence d’un 

registre national pour le syndrome de Rett et la faible prévalence de la maladie rendent une 

évaluation du pronostic et des causes de mortalités dans notre population très difficile. 

Une étude épidémiologique de la survie et des causes de décès chez les patientes Rett au 

Maroc aurait un intérêt dans l’identification des problèmes de prise en charge afin déterminer 

les champs d’intervention. 
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Conseil génétique  
 

 Lors de la consultation de conseil génétique, toutes les situations possibles sont 

envisagées et expliquées aux parents. Des informations actualisées et complètes sur le 

syndrome de Rett sont données aux parents, afin qu’ils puissent prendre une décision libre, 

éclairée et neutre. 

La quasi-totalité des patientes Rett sont des cas isolés sans antécédents familiaux de cas 

similaires. Il s’agit donc d’une situation unique d’une mutation récente arrivée de novo chez 

l’enfant atteint. Une analyse génétique des parents permet de confirmer le caractère nouveau 

de la mutation. Les cas familiaux avec mutation retrouvée chez la mère restent exceptionnels. 

Cette situation a été rapporté par des études de cas Rett familiaux avec une mère 

phénotypiquement saine mais chez qui une mutation MECP2 a été retrouvée avec une 

inactivation biaisée du chromosome X inactivant préférentiellement l’allèle muté (44). Une 

récurrence de la mutation au sein d’une même famille avec un diagnostic moléculaire chez les 

parents revenu négatif pourrait s’expliquer par un mosaïsme germinal chez l’un des parents. 

 Lorsqu’une mutation MECP2 est de novo chez une patiente le risque de récurrence est 

très faible sauf mosaïsme gonadique. Le conseil génétique est globalement rassurant, le risque 

de récurrence est celui de la population générale. Les parents s’ils le souhaitent peuvent 

recourir à un diagnostic anténatal. 

Dans le cas où il existe des un cas similaire de Rett dans la fratrie ou une 

encéphalopathie sévère chez un frère le cas de mosaïsme germinal devrait être considéré. Un 

diagnostic prénatal par amniocentèse lors de la prochaine grossesse peut être proposé pour 

rassurer les parents si leur enfant est indemne ou les préparer. 

 Un diagnostic préimplantatoire pour la grossesse ultérieure peut être envisagé si les 

parents le souhaitent. 
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Pour la situation exceptionnelle où la mère est porteuse de mutation somatique avec un 

phénotype sain, le risque de récurrence est de 50% comme toute maladie dominante. Un 

diagnostic préimplantatoire ou prénatal est conseillé.  

Concernant la fratrie indemne d’une patiente Rett, sauf cas familiaux, ils sont non 

porteurs de la mutation à priori et donc ne présentent pas de risque de transmission à leur 

descendante.  En cas de mutation retrouvée chez la mère de l’enfant atteint une analyse 

génétique chez les tantes maternelles de l’enfant devrait être proposée. Excepté cette situation 

le risque d’avoir un enfant atteint chez les oncles et tantes est celui de la population générale. 
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     Prise en charge  
 

Jusqu’au jour d’aujourd’hui aucun traitement étiologique spécifique pour le syndrome 

de Rett n’est connu. Dans ce chapitre nous allons discuter la prise en charge conventionnelle 

pour les patientes Rett ainsi que les perspectives thérapeutiques en énonçant brièvement les 

essais cliniques en cours. Les patientes vues en consultation de génétique au DGM de l’INH 

une fois le diagnostic établi et le conseil génétique fait sont adressées pour un suivi avec leur 

pédiatre. De ce fait nous ne disposons pas de données nécessaires pour analyser leur évolution 

après traitement ni pour évaluer la prise en charge de nos patientes. 

I. Prise en charge conventionnelle 

Le traitement conventionnel consiste en une prise en charge des comorbidités qui 

accompagnent le syndrome de Rett ainsi que l’amélioration de la qualité de vie. 

1. Motricité  

L’amélioration de la motricité repose sur la kinésithérapie active et passive complétée 

par la psychomotricité. 

La stratégie de rééducation doit être adaptée à chaque patiente, en analysant les facteurs 

intervenant avec le mouvement et ceux causant des déformations. Le but du traitement doit 

inclure ces objectifs : 

 Développer ou maintenir la locomotion 

 Prévenir et réduire les déformations 

 Réduire l’inconfort  et l’irritabilité 

 Améliorer l’indépendance (142). 

La balnéothérapie permet elle aussi de favoriser le mouvement et la posture en limitant 

l’effet de la pesanteur. 
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2. Troubles osseux 

 L’Ostéoporose 

Selon les recommandations internationales émises en 2016 pour la prise en charge des 

troubles osseux, l’augmentation de l’activité physique la supplémentation en calcium et en 

vitamine D sont des approches systématique pour favoriser le métabolisme osseux chez les 

filles Rett. Si il y’a un risque avéré d’ostéoporose selon les critères ISCD (International 

Society for Clinical Densitometry) l’utilisation des biphosphonates  est recommandée(130). 

 La scoliose 

La prise en charge de la Scoliose doit tenir compte de l’état osseux, de l’état nutritionnel 

et de la posture. Selon le consensus d’experts, la chirurgie est recommandée devant un angle 

de Cobb entre 40 et 50. Cette chirurgie doit s’intégrer dans une prise en charge 

multidisciplinaire avec des spécialistes de l’anesthésie pour un bon contrôle de la douleur et 

des crises épileptiques. Une mobilisation précoce doit être préconisée(113). 

3. Nutrition et comorbidités digestives 

Devant le retard de croissance observée chez les filles Rett, un suivi de routine de la 

croissance est indispensable afin de déterminer la sévérité des problèmes nutritionnels . 

Une prise en charge nutritionnelle active est recommandée afin de donner des chances 

maximales d’atteindre le meilleur objectif de croissance. 

L’orthophonie en rééducation de l’oralité a pour but de réduire l’hypersensibilité autour 

de la bouche à l’origine d’un réflexe nauséeux et de lutter contre les fausses routes. 

Une gastrostomie peut être indiquée si il y’a un risque de pneumopathie de déglutition/fausse 

route ou si la courbe de croissance est très ralenti malgré un régime nutritionnel adapté ou si 

le temps des repas est trop prolongé(143). 

  



                                                             

 

51 
 

Devant les troubles du transit, les laxatifs sont souvent nécessaires chez ces patientes 

dans près de la moitié des cas selon les études. Le recours aux compléments alimentaires est 

aussi fréquent(144). 

Devant un reflux gastro œsophagien les anti-H2 sont indiqués en premier si échec de 

ceux-ci les IPP peuvent être prescrits. Des recherches ont associé l’utilisation des IPP aux 

fractures chez les femmes en post ménopause. Devant la fragilité osseuse des patientes Rett ce 

risque est plus élevé un monitorage rapproché de la densité osseuse et de la vitamine D 

peuvent être bénéfiques chez les patientes sous ce traitement(145). 

4. Épilepsie 

Actuellement il n’existe pas de recommandations internationales. Le choix du 

médicament de première intention dépend du type de crise. Néanmoins le valproate de sodium 

est le médicament le plus rapporté dans les études comme étant fréquemment utilisé en 

première intention (146). Le choix de l’antiépileptique doit tenir compte du risque augmenté 

d’ostéopénie qui est majoré en cas d’utilisation de la lamotrigine, le topiramate, le vigabatrin 

et la carbamazépine (147). 

Devant la sévérité et la résistance des crises épileptiques chez les patientes Rett une 

association de plusieurs molécules peut être nécessaire. Deux études celle de Kranjc et ses 

collègues ainsi que celle de Jian et ses collègues ont rapportés la nécessité d’associer 3 ou 

plus anticonvulsivants pour contrôler les symptômes à des taux respectifs de 18,5% et 19% 

(148,149). 

Le dosage des antiépileptiques n’est pas systématique, en revanche il peut être utile en 

cas d’aggravation des crises afin d’ajuster les doses, ou en cas de signes cliniques anormaux 

suggérant un surdosage (146). 

La diète cétogénique a été rapportée comme probablement efficace en réduisant 

l’incidence des crises épileptiques ainsi qu’en terme d’amélioration de la communication et 

des troubles du comportement, et ce dans 3 études différentes (150–152). 
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La stimulation du nerf vague a été rapportée chez une dizaine de patientes. À 12 mois 

de l’implantation, 6/10 parents rapportent une diminution de la fréquence des crises de 50%, 

et 2/10 une diminution de 25-30% avec une réduction de leur durée et de leur intensité 

associée à une amélioration du contact visuel et une diminution des stéréotypies (153). 

5. Communication et langage  

Le but est de maintenir et développer une communication non verbale. Le travail de 

l’orthophoniste s’axe sur la compréhension et l’expression par le moyen de la communication 

alternative et augmentée (CAA) qui se base sur les signes, les expressions faciales et 

corporelles et les images de symboles. Les aides techniques à la communication ont montré 

des bénéfices quant à l’amélioration de la communication chez les patientes Rett (154). 

Améliorer la communication chez ces patients permettrait de réduire la frustration et 

l’anxiété en permettant à ceux-ci d’exprimer leurs besoins. 

Des études évaluant les moyens oculométriques qui se basent sur la fixation oculaire ont 

montré leur bénéfices (155). 

Dernièrement des articles  sur la musicothérapie ont été publiés. Une étude cas-témoin 

portant sur 24 familles montre l’apport de cette thérapie en terme de communication, 

d’interaction sociale et de contact visuel (156). 
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6. Troubles du comportement 

Tout trouble du comportement doit d’abord impliquer la recherche attentive d’une 

douleur et de sa cause. L’approche d’un trouble du comportement doit être pluridisciplinaire. 

Des évaluations psychologiques +/- psychiatriques permettent d’adapter la prise en charge 

individuelle. 

7. Stéréotypies 

L’utilisation d’attelle du coude a permis de réduire les stéréotypies selon plusieurs 

études. Ceci aurait eu pour effet une stimulation de la socialisation et une augmentation de 

l’interaction avec l’environnement ainsi qu’une diminution des mouvements main-bouche 

(157),(158). 

8. Atteinte respiratoire 

Les infections respiratoires sont fréquentes au cours du syndrome de Rett initialement 

secondaires aux fausses routes (159). La lutte contre le reflux et les fausses routes constitue la 

pierre angulaire en terme de prévention des pneumopathies. La vaccination contre le 

pneumocoque et la grippe saisonnière est indiquée (160). 

9. Troubles du sommeil  

La prise en charge des troubles du sommeil chez les enfants atteints de maladies 

neurodéveloppementales repose initialement sur une bonne hygiène du sommeil. Si échec de 

celle-ci un traitement médicamenteux peut être proposé (161). Parmi les molécules utilisées 

on retrouve celles spécifiques du sommeil tel que la mélatonine et la chloral hydrate, et 

d’autres non spécifiques tel que les antiépileptiques (103).  

Un suivi pluridisciplinaire est crucial afin d’optimiser une prise en charge adéquate des 

filles Rett. Les associations de patients peuvent être de bons conseils et ont toute leur place 

pour aider à l’accompagnement des familles et les soutenir. Un accompagnement 

psychologique peut être proposé à la famille si elle en ressent le besoin. 
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L’Association Marocaine du Syndrome de Rett (Annexe 5) reçoit les familles de 

patientes orientées par les pédiatres venant des différentes régions du pays. Cette association a 

pour rôle de fournir plus d’explications aux parents, de les rassurer, les éduquer quant à la 

manière de gérer la maladie et aussi les orienter vers les professionnels de soins. Parmi les 

activités de cette association la réalisation de formations spécialisées initialement pour les 

parents et les aides des patients axées en particulier sur la communication et la gestion des 

troubles du comportement , ainsi que la sensibilisation du grand publique et des 

professionnelles de la santé sur le syndrome de Rett. A noter que plusieurs familles Rett au 

Maroc sont incapables de faire face à la prise en charge lourde de cette maladie qui par 

conséquent reste défaillante. 

II. Perspectives thérapeutiques 

La compréhension du mécanisme d’action de la protéine MECP2, l’identification de ces 

cibles ainsi que la disponibilité de cellules modèles mutées ont contribué aux progrès 

concernant de nouvelles thérapies. 

Des stratégies axées sur la restauration de la fonction du MECP2 au niveau du système 

nerveux central ont montré des résultats prometteurs en reversant les symptômes chez des 

souris mutées. Ces stratégies impliquent des techniques de transfert génétique ou substitution 

de protéine, mais elles présentent un défi de contrôle de la quantité d’expression du MECP2 

au niveau de la cellule. Une surexpression du MECP2 pourrait induire des symptômes relatifs 

à ceci. D’autres études ont agi sur la réactivation de l’allèle MECP2 sauvage au niveau de l’X 

inactivé (162). 

D’autres stratégies pharmacologiques sont axées plutôt sur le mécanisme 

neurobiologique du syndrome de Rett, en utilisant des molécules ayant déjà l’AMM pour 

d’autres indications. En effet plusieurs molécules utilisées chez des souris mutées ont montré 

leur efficacité et sont actuellement à la phase d’essai clinque. Ces molécules peuvent être 

divisées en deux catégories celles qui ciblent les neurotransmetteurs des circuits altérés lors 

du syndrome de Rett initialement GABA et glutamate, et celles qui agissent sur la croissance 

et le métabolisme cellulaire (162). 
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Le syndrome de Rett est une entité clinique rassemblant des symptômes non spécifiques, 

caractérisé par une dynamique d’évolution spécifique. Les critères diagnostiques en vigueur 

semblent restrictifs pour les patients de plus jeune âge.  

Les diagnostics différentiels de ce syndrome représentent un spectre de maladies qui 

partagent des signes cliniques à degrés variable et présentent une évolution différente. 

Le diagnostic moléculaire repose sur la recherche de mutation MECP2, cette dernière n’est 

pas synonyme de syndrome de Rett qui est défini cliniquement, d’autres tableaux cliniques 

peuvent résulter de cette mutation. Néanmoins la mutation MECP2 est retrouvée chez la 

quasi-totalité des patientes Rett typique et chez une grande proportion des patientes Rett 

atypique. Des hot-spots ont été identifiés pour le MECP2, plusieurs études ont décrit une 

prévalence élevée de la mutation au niveau de l’exon 4. 

Des études longitudinales portant sur des échantillons plus larges permettraient de 

déterminer l’évolution de cette maladie au sein de notre population, d’estimer l’’espérance de 

vie de ces patientes et d’identifier les principales cause de morbi-mortalité afin de déterminer 

les principaux champs d’intervention. Des études moléculaires multicentriques permettrait 

d’évaluer le réel apport du séquençage de l’exon 4 en 1
ère

 intention  comme stratégie 

diagnostique avec un bon rapport coût-bénéfice. 

Des bases de données du syndrome de Rett existent mais la création d’un registre 

marocain du syndrome de Rett; après concertation entre généticiens et neuropédiatres en 

attribuant un numéro de référence unique à chaque patient et en rassemblant l’ensemble des 

données cliniques, moléculaire et thérapeutique pourrait s’avérer très utile. Au terme de ce 

travail, nous allons proposer une fiche clinique de suivi des patientes Rett (Annexe 4). 
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ANNEXE 1 : Critères diagnostiques Hagberg 1983 

 

 

  



                                                             

 

59 
 

ANNEXE 2 : Tableau d’exploitation 

Les données colligées à partir des dossiers des patients ont été regroupées dans le tableau 

d’exploitation ci-dessous : 
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ANNEXE 3 : Scores de sévérité 

 

Plusieurs scores de sévérité ont été utilisés pour évaluer la sévérité du syndrome de Rett chez 

les patientes atteintes. Certains scores sont spécifiques évaluant une fonction particulière. 

1. Le RSGMS (  Rett syndrome Gross Motor Scale ) a été validé en 2016 par Downs et al 

(163). Ce score évalue des fonctions réparties en trois items : 

 Capacité de s’assoir : Par terre, sur une chaise, sur un tabouret 

 Capacité de se tenir debout et de marcher : 3 secondes, 10 secondes, 20 secondes, 

passer de la position assise à la position debout, 10 pas en avant, contourner un 

obstacle, tourner à 180 degré. 

 Challenge : se lever de la terre, dépasser un obstacle, marcher en pente, faire une 

course. 

2. Le RSBQ ( Rett syndrome Behaviour Questionnaire) comprend une checklist de 42 

questions réparties en 8 items(164) : 

 Humeur générale 

 Problèmes respiratoires  

 Comportement des mains 

 Mouvements répétitifs du visage 

 Balancement du tronc 

 Comportement nocturne 

 Anxiété et frayeur 

 Capacité à marcher et se tenir debout 
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Chaque comportement est noté de 0 à 2 selon qu’il soit absent, rarement présent ou souvent 

présent. 

3. Les échelles d’évaluations plus générales ont été proposées. Tel que l’échelle de 

sévérité globale CSS (Clinical Severity Ccore), elle a été utilisée en 2010 par Percy et 

al pour évaluer plus de 1000 filles Rett afin de faire la corrélation génotype-phénotype 

(165). Les symptômes sont évalués sur échelle Likert de 0-4 ou 0-5, les symptômes 

sont regroupés sous les items suivant : 

 Age de début de la régression (1-5) 

 Statut de croissance somatique et périmètre crânien (0-8) 

 Fonction motrice (0-19) 

 Communication (0-9) 

 Signes neurologiques et comportements (0-17) 

Les sous-scores sont additionnés pour un score total de 1-58. 

4. Une échelle de sévérité simplifiée a été proposée en 2009. Les informations portent 

sur 6 signes caractéristiques du Rett(166). 

Nous allons regrouper dans le tableau qui suit les symptômes à évaluer et comment les 

quantifier selon ce score. Ce score (Echelle de sévérité simplifié)  plutôt simple 

pourrait être utilisé dans la pratique courante par les pédiatres afin de rendre une 

corrélation génotype-phénotype possible. Chaque symptôme est côté de 0 à 2 avec un 

score maximal de 18. 
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Symptômes Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 

Capacité à 

maintenir une 

position assise 

Normale Diminuée Perdue Jamais acquise 

Utilisation des 

mains 
Normale Réduite Perdue Jamais acquise 

Langage Normal Absent Quelques mots Jamais acquis 

Epilepsie Absente Contrôlée Non contrôlée 
Etat de mal 

épileptique 

Scoliose Absente Légère Sévère Sévère opérée 
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ANNEXE 4 : Fiche-Rett 

 

Partie destinée au pédiatre :                              Numéro de référence : 

Evolution des signes 

clinques 

Consultation 

1 

Consultation 

2 

Consultation 

3 

Consultation 

4 

Age 

Sexe 

    

Stéréotypies 

    Types 

    

Apraxie des mains  

     

    

Troubles motricité 

 

    

Microcéphalie acquise     

Troubles du langage et 

Communication 

    

Epilepsie  

  Type de crises 

    

Troubles Digestifs 

    Type de troubles 

    

Troubles respiratoires 

     Apnée ou autre 

    

Troubles du sommeil 

 

    

Troubles de l’humeur  

 

(Préciser le 

type) 

   

Troubles du 

comportement 

(Préciser le 

type) 

   

Retard de croissance 

Fracture 

    

Scoliose 

Luxation hanche 

    

Bruxisme ( troubles 

bucco-dentaires) 

    

Score de sévérité simplifié     

Complications 
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Bilan paraclinique     

IRM cérébrale     

EEG     

ECG     

ODM     

Radio du Rachis (Angle de 

Cobb) 

   

Polysomnographie     

  

PEC Thérapeutique Consultation 

1 

Consultation 2 Consultation 

3 

Consultation 

4 

Antiépileptiques 

      Molécule 

      Contrôle des crises 

      

TTT des sp digestifs 

      Laxatifs 

      Ipp/Anti H2 

      Gastrostomie 

    

TTT des tr du sommeil 

    Hygiène 

    TTT pharmacologique 

    

Vit D et Ca++ 

   

    

Psychomotricité et 

rééducation 

    

Orthophonie (Mode de 

communication) 

    

Pec des troubles du 

comportement 

    

Autres Thérapies     

Pec nutritionnelle 

   Apport calorique 

    Compléments 

    

Pec de la scoliose 

    Corset 

    Chirurgie 
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X : Moment d’apparition d’un signe clinique, réalisation d’un bilan, initiation d’un traitement. 

+ : Aggravation du signe clinique. 

0 : Stabilisation du signe clinique. 

- : Amélioration du signe clinique. 

 

Partie destinée au médecin généticien              Numéro de référence :                                                                  

Enquête familiale 

  Cas similaires de Rett 

  Cas de RPM sévère ou autisme 

 

Date du prélèvement 

 
 

Test moléculaire réalisé en premier 

 
 

Test moléculaire réalisé en 2
ème

 intention (si 

nécessaire) 
 

Localisation de la mutation (Exons, site 

d’épissage) 
 

Mutation MECP2 en c.ADN 

 
 

Mutation MECP2 en Protéine 

 
 

Analyse d’autres gènes ( si réalisé) 

 
 

Recherche de mutation MECP2 chez les 

parents 
 

Récurrence de la mutation 
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ANNEXE 5 : Données utiles pour les parents 

 

1-Coordonnées de l’Association Marocaine du Syndrome de Rett : 

Page Facebook : Association Marocaine Du Syndrome De RETT الجمعية المغربية لمتلازمة ريت 

Email : ams.rett@gmail.com 

 

2- Jeux Gratuits Eye-tracking : 

‘’Ces jeux permettent la diversion de l’enfant mais aussi entraîner son regard afin de lui offrir 

la possibilité d’acquérir des interactions plus complexes.’’ 

http://gazeplay.net/  

 

 

  

https://www.facebook.com/amsrett/
http://gazeplay.net/
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                                               Résumé 

 

Titre : Diagnostic clinique et moléculaire du syndrome de Rett : A propos de 5 cas 

Auteur : Nouha BENNOUNA 

Directrice de thèse : Professeur Ilham RATBI 

Mots clés : Syndrome de Rett, MECP2, Clinique, Mutation,  Diagnostic moleculaire, Maroc. 

Introduction : Le syndrome de Rett est  une maladie génétique dominante liée à l’X. La 

maladie a une évolution caractéristique, marquée par une régression psychomotrice rapide. Le 

syndrome de Rett est en rapport avec une mutation du gène MeCP2.  

Matériel et méthodes : Notre travail consiste en  une étude rétrospective mono-centrique, 

portant sur une série de patientes référées au Département de génétique médicale de l’Institut 

National d’Hygiène à Rabat pour suspicion de syndrome de Rett.  Les critères d’inclusion des 

patientes étaient la présence d’au moins deux signes cliniques majeurs selon les critères 

diagnostiques révisés en 2010 du syndrome de Rett. La stratégie de diagnostic moléculaire a 

consisté en la recherche de mutation au niveau de l’exon 4  du gène MECP2 (hot-spot, 90,8% 

des mutations) par PCR-séquençage en première intention, complétée si besoin par un 

séquençage des 3 autres exons.  

Résultats : Nous avons inclus dans l’étude  5 patients tous de sexe féminin, d’âge moyen de 

6,1ans, d’origine ubiquitaire. Une association d’au moins 3 des 4 critères majeurs du 

syndrome de Rett a été observée chez 3 sur 5 des patientes (60%). Les stéréotypies manuelles, 

la perte du langage et la régression psychomotrices sont les signes cliniques majeurs les plus 

prévalents présents chez toutes les patientes (100%). Le diagnostic moléculaire par 

séquençage de l’exon 4 a permis d’identifier la mutation MECP2 hétérozygote causale  chez 4 

patientes sur 5 (80%).  Une seule patiente était porteuse d’une mutation MECP2 au niveau de 

l’exon 1. 

Conclusion : Le syndrome de Rett est une condition génétique rare. Le diagnostic 

moléculaire est très utile pour la confirmation diagnostique, le conseil génétique des parents et 

pour la prise en charge adaptée des patientes.  
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Abstract 

 

Title : Clinical and molecular diagnosis of Rett syndrome : About 5 cases 

Author Nouha BENNOUNA 

Thesis director : Professor Ilham RATBI 

Key words : Rett syndrome, MECP, Clinical manifestations, Mutation, molecular diagnosis, 

Morocco. 

Introduction: Rett syndrome is a dominant X linked genetic disorder. The disease has a 

characteristic evolution, marked by rapid psychomotor regression. Rett syndrome is related to 

a mutation in the MECP2 gene. 

Materiel and Methods: Our work consists on a retrospective monocentric study on a series of 

patient referred to the Department of Medical Genetics at the National Institute of Hygiene in 

Rabat for suspected Rett syndrome. The inclusion criteria were the presence of at least two 

major clinical signs according to the diagnostic criteria of Rett syndrome revised in 2010. The 

molecular diagnostic strategy consisted in finding a mutation in the exon 4 (hotspot, 90,8% of 

mutations) by PCR-sequencing first, completed if necessary by sequencing the other 3 exons. 

Results: We included in this study 5 patients, all female, with an average age of 6,1 years, of 

ubiquitous origin. A combination of at least 3 of the 4 major criteria of Rett syndrome was 

observed in 3 patients out of 5 (60%). Hand stereotypes, loss of language and psychomotor 

regression were the most prevalent clinical signs present in all patients (100%). Molecular 

diagnosis by sequencing exon 4 identified the causal heterozygous MECP2 mutation in 4 

patients out of 5 (80%). Only one patient had MECP2 mutation in exon 1. 

Conclusion: Rett syndrome is a rare genetic disorder. Molecular diagnosis is very useful for 

diagnostic confirmation, genetic counselling for parents and for the appropriate management 

of patients. 
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 الملخص
 

 مرضى 5الإكلنيكي و الجزيئي لمتلازمة ريت  دراسة تضم التشخيص  العنوان:

 نهى بنونةالمؤلف: 

 الهام راتبي :ةالمشرف

 ، التشخيص الجزيئي ، المغرب. MECP2متلازمة ريت ،  : الكلمات الاساسية

 

ور نموذجي، و تراجع  سريع هذا المرض يتميز بتط .ريت هي إضطراب وراثي سائد مرتبط بالجنسزمة متلا :مقدمة

 .MeCP2بطفرة في جين  Rettحرك  نفسي, ترتبط متلازمة 

 حالات أرسلت إلى مركز علم الوراثة الطبية ٥هذا العمل هودراسة استعادية أحادية المركزية، تضم هذه الدراسة منهجية: 

ن رئيسيتين على الأقل  وفقاً للمعايير بالرباط لتشخيص متلازمة  . معايير الاشتمال كانت  هي وجود علامتين سريريتي

 4لمتلازمة ريت. تكمن استراتيجية التشخيص الجزيئي في البحث عن طفرة في إكسون  2010التشخيصية المنقحة في عام 

 النووي كخطوة أولى تستكمل إذا لزم الأمر بتسلسل الإكسونات الثلاثة الأخرى. بتسلسل الحمض MECP2من جين 

سنة من أصل مغربي. وقد لوحظ مزيج   6.1مرضى جميعهم من الإناث، معدل أعمارهن هو  5ي الدراسة أدرجنا ف النتائج:

٪(. الصور النمطية  60من المرضى ) 5من أصل  3على الأقل من المعايير الرئيسية الأربعة لمتلازمة ريت في  3من 

 ٪(.100الرئيسية الأكثر سيادة في جميع المرضى )اليدوية وفقدان اللغة والانحدار الحركيالنفسي هي العلامات السريرية 

 ٪(. 80مرضى ) 5من أصل  4غير المتجانسة السببية في  MECP2طفرة  4حدد التشخيص الجزيئي بالتسلسل إكسون 

 .1في إكسون  MECP2مريض واحد فقط لديه طفرة 

 يد التشخيص ، الاستشارة الوراثية للآباءمتلازمة ريت هي حالة وراثية نادرة. التشخيص الجزيئي مفيد جدا لتأكالخلاصة: 

 وللرعاية المناسبة للمرضى.
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 بسم الله الرحمان الرحيم

 أقسم بالله العظيم

 في المهنة الطبية أتعهد علانية: ةاللحظة التي يتم فيها قبولي عضو هذه في

 .بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية 

 .وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه 

  صحة مريضي هدفي  مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلوأن أمارس

 الأول.

 .وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي 

 .وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب 

  أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.وأن 

  وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو

 سياسي أو اجتماعي.

 .وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها 

  وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من

 تهديد.

 بشرفي.  د عن كامل اختيار ومقسمهذا أتعه بكل 

 

 .والله على ما أقول شهيد

 قسم أبقراط



                                                                                                                                                                                                                                                                                            

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

 

 

 المملكة المغربية
 بالرباط امسخلا دمحم عةماج

 صيدلة لاو  بطلا ةيلك
 الرباط

 

 

 

   65:أطروحة رقم      2020                                                                              سنـة:

 
 

  :التشخيص الإكلينيكي و الجزيئي لمتلازمة ريت

 مرضى 5دراسة تضم  

  وحةر طأ
 2020/   /   : يومعلانية  ت ونوقشتمدق

 

 :طرف نم

 ة نهىنبنو ةالسيد
 سوس تونس 1994 يوليوز 08 في ةزدادملا

 

 

 
 

  دةـاشـه نـيـللـ
 ـي الطبـف رـوتـدك

 

 المغرب -التشخيص الجزيئي  -طفرة  - MECP2 -متلازمة ريت  : الأساسية لماتكلا
 

   

 : أعضاء لجنة التحكيم
 

 

 س يئر                     سفيانيالعبد العزيز  يدسلا
  الوراثة الطبية في أستاذ

 ةمشرف                               راتبيالهام  ةيدسلا
 الوراثة الطبية في  ةأستاذ
 عضوة                                                           منة كريولاي ةالسيد
            الأطفالطب  في ة أستاذ
  عضو                      بي القاسمأرشيد  السيد

 الأطفالطب ال في أستاذ                     
  عضو                     اكدر اعومار  السيد

 الطب الأطفال في  أستاذ                      
 

 
 
 
 
 
 
 

  



                                                                                                                                                                                                                                                                                            

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

 

 

 المملكة المغربية
 بالرباط امسخلا دمحم عةماج

 صيدلة لاو  بطلا ةيلك
 الرباط

 

 

 

   65:أطروحة رقم      2020                                                                              سنـة:

 
 

  :التشخيص الإكلينيكي و الجزيئي لمتلازمة ريت

 مرضى 5دراسة تضم  

  وحةر طأ
 2020/   /   : يومعلانية  ت ونوقشتمدق

 

 :طرف نم

 ة نهىنبنو ةالسيد
 سوس تونس 1994 يوليوز 08 في ةزدادملا

 

 

 
 

  دةـاشـه نـيـللـ
 ـي الطبـف رـوتـدك

 

 المغرب -التشخيص الجزيئي  -طفرة  - MECP2 -متلازمة ريت  : الأساسية لماتكلا
 

   

 : أعضاء لجنة التحكيم
 

 

 س يئر                     سفيانيالعبد العزيز  يدسلا
  الوراثة الطبية في أستاذ

 ةمشرف                               راتبيالهام  ةيدسلا
 الوراثة الطبية في  ةأستاذ
 عضوة                                                           منة كريولاي ةالسيد
            الأطفالطب  في ة أستاذ
  عضو                      بي القاسمأرشيد  السيد

 الأطفالطب ال في أستاذ                     
  عضو                     اكدر اعومار  السيد

 الطب الأطفال في  أستاذ                      
 

 
 
 
 
 
 
 

  




