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Résumé 11 s’agissait d’une étude rétrospective descriptive
portant sur les patients recus en consultation de génétique
médicale de Septembre 2004 a Aotit 2007. Les patients
bénéficiaient des examens dysmorphologique et physique,
des bilans cytogénétiques et/ou moléculaires, des inter-
ventions thérapeutiques et un suivi a long terme. Les
variables étudiées étaient les données sociodémographiques
et cliniques. Soixante et seize patients ont été recus durant
la période avec une prédominance masculine (57,89%).
Les motifs de consultation étaient dominés par le retard
psychomoteur (38,15%), la dysmorphie faciale (30,26%) et
les malformations (19,73%). Les principales malformations
portaient sur les extrémités et la face. Les pathologies
confirmées comprenaient des aberrations chromosomiques
(46,05%) avec une prédominance de la trisomie 21 et des
maladies monogéniques (7,89%). Le rendement de nos
recherches pourrait étre amélioré par I’acces a la technique
FISH. C’est une expérience quasi unique en Afrique de
I’ouest et permet d’apporter des réponses aux personnes
souffrant d’affections héréditaires.

Mots Clés génétique clinique ; retard psychomoteur ; dys-
morphie ; malformation ; aberration chromosomique ; mala-
die monogénique

1 Introduction

La génétique clinique est 1’une des trois composantes de
la génétique médicale aux cotés de la cytogénétique et de la
génétique moléculaire. Elle permet d’évoquer des diagnos-
tics sur la base des signes cliniques. Son principal outil de
recherche et de raisonnement est la dysmorphologie [19].
Les consultations de génétique clinique ont été initiées dans
le service de Pédiatrie du Centre National Hospitalier et
Universitaire (CNHU) de Cotonou en fin 2004, en écho aux
développements entrepris en cytogénétique a la Faculté des

Sciences de la Santé de Cotonou et en réponse aux solli-
citations renouvelées des parents et médecins confrontés
aux maladies génétiques [2]. Apres 3 ans d’activité, nous
voudrions faire le point et en dégager les perspectives.

2 Patients et methodes

L’étude a eu pour cadre le Service de Pédiatrie et
de Génétique Médicale du CNHU de Cotonou. C’est
le seul centre hospitalier qui offre des prestations de
génétique clinique au Bénin. La consultation clinique était
essentiellement assurée par un pédiatre a orientation de
génétique clinique assisté de deux infirmieres diplomées
d’état. Cette consultation a lieu une fois par semaine et
recoit au maximum trois cas par séance. Il arrivait qu’il
y ait des semaines sans aucune consultations soit parce
que le médecin consultant était absent soit parce qu’il n’y
avait pas de patient. La présente étude était rétrospective
transversale descriptive et portait sur les dossiers médicaux
des patients recus en consultation de génétique clinique
de Septembre 2004 a Aolt 2007. Le recrutement était
systématique et exhaustif avec l’inclusion des patients
dont les dossiers étaient exploitables. Les consultations de
génétique clinique coutaient 6 000 F CFA ($12 US) valables
pour deux semaines. Ces consultations duraient en moyenne
45 a 60 minutes. Chaque patient bénéficiait d’un examen
dysmorphologique complété par un examen physique
général et des hypotheses diagnostiques étaient émises. Des
photographies étaient faites avec 1’autorisation des parents
des patients. IIs signaient un consentement qui précisait que
les données et les iconographies pourraient étre utilisées
pour d’éventuelles publications scientifiques. Les bilans
étaient généralement faits d’un caryotype et d’une extraction
d’ADN lorsqu’une maladie monofactorielle était suspectée.
L’examen cytogénétique et 1’extraction de ’ADN étaient
réalisés a Cotonou dans le Laboratoire de Cytogénétique
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Nouveau-né Nourrisson Enfant Adulte | Total
Masculin 5 27 6 6 44
Féminin 6 13 7 2 28
ADD 2 2 4
Total 13 42 13 8 76

ADD : Anomalie du développement sexuel.

Tableau 1: Sexe et tranches d’age des patients.

Nombre (%)
Retard psychomoteur 29 (38,15)
Dysmorphie faciale 23 (30,26)
Malformation 15 (19,73)
ADD 4(5,26)
Myopathie 2 (2,63)
Mort néonatale 3(03,94)

Total 76 (100)

ADD : Anomalie du développement sexuel.

Tableau 2: Motifs de consultation.

de la Faculté des Sciences de la Santé de Cotonou [11].
Ces deux examens étaient facturés a 20 000 F CFA ($50
US). Ceux qui ne pouvaient pas y faire face étaient pris
sans charge pour des raisons scientifiques. Les examens
moléculaires et de cytogénétique moléculaire étaient
réalisés a I’extérieur grace a la collaboration avec des centres
de génétique européens (Centre de génétique humaine
de Leuven de la Belgique, Laboratoire de biochimie et
de génétique moléculaire de 1’Hopital Cochin de Paris;
Unité fonctionnelle de cardiogénétique et myogénétique
moléculaire et cellulaire de la Pitié Salpétriere de Paris
et Laboratoire de génétique humaine de 1’Université
Victor Segalen de Bordeaux 2 de la France). Les patients
étaient revus une fois par mois jusqu’a 1’établissement du
diagnostic. Un suivi régulier était instauré aprés avec un
volet médical de prévention, de dépistage et de traitement
des complications et une orientation vers des structures de
kinésithérapie, de psychologie clinique et d’orthophonie
selon les cas. Le diagnostic anténatal était aussi proposé
en cas de besoin notamment dans les aberrations chro-
mosomiques. Les variables étudiées étaient les données
sociodémographiques et les données cliniques (motifs de
consultation, malformations externes et étiologies).

3 Resultats

3.1 Caractéristiques sociodémographiques de la population
d’étude

Soixante et seize patients ont été recus en consultation
de génétique clinique durant la période d’étude. On y notait
une prédominance masculine (57,89%) et une représentation

importante des nourrissons (55,26%) tel que consigné dans
Tableau 1.

Figure 1: Aspect en battoir des deux mains.

Figure 2: Fente labiopalatine latérale.

3.2 Les motifs de consultation

Les motifs pour lesquels les patients venaient en
consultation de génétique clinique étaient dominés par
le retard psychomoteur (38,15%), la dysmorphie faciale
(30,26%) et les malformations (19,73%). Ces résultats sont
présentés dans Tableau 2.

3.3 Les malformations externes rencontrées

Les principales anomalies morphologiques majeures
rencontrées avec leur cause probable sont présentées dans
Tableau 3. La plus fréquente était la syndactylie (Figure 1)
suivi de la fente labiopalatine (Figure 2).

3.4 Pathologies identifiées

Notre série comportait trois catégories de pathologies a
savoir :

— les aberrations chromosomiques confirmées dans
46,05% des cas avec une prédominance de la trisomie
21 (Tableaux 4 et 5 et Figures 3 et 4),

— les maladies monogéniques confirmées dans 7,89%
par biologie moléculaire avec en téte de liste, le syn-
drome d’Apert (Tableaux 4 et 5),
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Nombre Cause probable

Syndactylie 4 Syndrome d’ Apert
Hegn ficrosonie 2 Syndrome de Goldenhar
faciale + microtie
Qamptodacty]le + 2 Syndrome de Gordon
pied bot
Fente labiopalatine 2 Syndrome de Digeorge
Micropénis 2

. Syndrome de Beckwith
Macroglossie 1 Wiedemann
Hexadactylie 1 Syndrome de Patau
Quadrimicromélie 1 Ostéogenese imparfaite 11
Total 15

Tableau 3: Principales malformations externes et leur cause
probable.

Nombre
Trisomie 21 — Libre 29
— Iso-chromosome 21 4
Anneau du chromosome 4 1
Délétion 22q11.2 1

Tableau 4: Les aberrations chromosomiques retrouvées.

Confirmation Geéne

Nombre P )
moléculaire  muté

Syndrome d’ Apert 3 2 FGF-R2
Calcinose tumorale familiale 2 2 GALNT3
Ostéogenese imparfaite 2
Syndrome de Goldenhar 2
Myopathie de Duchenne 1 1 DMD
Maladie de Marfan 1 1 FBN1
Syndrome de Hurler 1

Tableau 5: Les maladies monogéniques rencontrées.

— et une catégorie non négligeable des tableaux mal-
formatifs sans diagnostics clairement identifiés et/ou
confirmés par les examens paracliniques (23/76 soit
30,26%).

Lappui des centres collaborateurs nous a permis de
confirmer les maladies monogéniques. Ainsi, des mutations
du gene FGF-R2 (¢.252C > G et ¢.253C > G) ont été
mises en évidence dans le Centre de génétique humaine
de Leuven en Belgique dans deux suspicions de syndrome
d’Apert [1]; des altérations du géne DMD a type de
délétion des exons <48 a 50> ont été retrouvées dans la
suspicion de Myopathie de Duchenne dans le Laboratoire
de Biochimie et de Génétique Moléculaire de 1’Hopital
Cochin de Paris; une mutation de nature c¢.7783G >
A dans I’exon 62 du gene FBN1 a été identifiée dans
la maladie de Marfan grace a 1’Unité fonctionnelle de
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Figure 3: Caryotype standard avec trisomie 21.

Figure 4: Phénotype caractéristique d’un syndrome de
Down avec fentes palpébrales obliques en haut et dehors,
hypertélorisme, narines antéversées, philtrum long, bouche
ouverte et macroglossie relative.

cardiogénétique et myogénétique moléculaire et cellulaire
de la Pitié Salpétriere a Paris; la mutation ¢.516-2 A > T
du géne GALNT3 a été mise en évidence dans la suspicion
de calcinose tumorale familiale avec 1’aide du Laboratoire
de génétique humaine de 1’Université Victor Segalen de
Bordeaux 2 [14].

4 Discussion

La problématique des affections génétiques au Bénin
en général et a Cotonou en particulier constitue toujours
une préoccupation majeure au regard du nombre croissant
des personnes regues en consultation de génétique clinique ;
en effet, le nombre de patients regus est passé de 26 a
76 au bout de trois ans, soit un accroissement de pres
de 300%. Une prédominance infantile et masculine a
été notée comme c’était le cas déja en 2006 [2]. Les
motifs de consultation étaient par ordre décroissant le
retard psychomoteur (38,15%), la dysmorphie faciale
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(30,26%) et les malformations (19,73%). Ces chiffres
sont différents des données de 2006 avec la dysmorphie
faciale en premiere position, suivie des malformations et
le retard psychomoteur [2]. Ces différences pourraient
provenir du fait qu’il est plus facile de s’inquiéter d’un
retard psychomoteur avec ses grossiers reperes que sont
I’absence de tenue de téte, de la station assise, de la marche
et du langage que de reconnaitre une dysmorphie qui exige
un entrainement conséquent.

Les retards psychomoteurs demeurent un motif fréquent
de consultation en génétique et répondent a des étiologies
tres variées allant des aberrations chromosomiques, des
maladies monogéniques, des causes environnementales
aux autres retards mentaux idiopathiques [19]. Le second
motif de consultation le plus fréquent apres le retard
psychomoteur était la dysmorphie faciale. L’examen
dysmorphologique permet de trouver, d’approcher ou
du moins, d’orienter les investigations paracliniques en
présence de toute dysmorphie [19]. Les dysmorphies varient
avec 1’age et il existe des particularités phénotypiques chez
le nouveau—né exigeant plus d’expertise et de précaution de
la part du praticien avant toute évocation diagnostique [18].

Les malformations qui constituaient le troisieme motif
de consultation représentent une cause importante de déces
des enfants de moins de 5 ans surtout en période néonatale.
Les taux de déces oscillent entre 2% et 11% au plan mon-
dial [7]. Mais celles qui ont été identifiée dans notre série
ne présentaient rien de vital en dehors des phénomenes de
détresse respiratoire consécutive a des fausses routes qu’on
pourrait observer dans les cas de fentes palatines.

Les principales malformations rencontrées se regrou-
paient autour de deux poles. Le premier était relatif
aux extrémités avec syndactylie, hexadactylie, quadri-
micromélie, camptodactylie, pied bot et micropénis. Le
deuxiéme concernait la face avec fente labiopalatine,
hémi-microsomie faciale, microtie et macroglossie. Ces
différentes présentations avaient fait évoquer des maladies
qui sont reconnues s’y associer. Ainsi, la syndactylie a
fait évoquer un syndrome d’Apert qui est une entité du
groupe des acrocéphalosyndactylies. Ce syndrome associe
une craniosténose et une syndactylie des extrémités. La
craniosténose entraine une dysmorphie craniofaciale avec
hypoplasie de 1’étage moyen de la face, un exorbitisme,
un hypertélorisme et des fentes palpébrales obliques en
bas et en dehors [13]. Nos quatre cas de syndactylie
portaient non seulement sur les 4 membres mais étaient
accompagnées par ailleurs d’une craniosténose avec la
dysmorphie craniofaciale caractéristique. Seuls deux cas
sur quatre ont pu étre confirmés au plan moléculaire avec la
mise en évidence des deux mutations les plus fréquemment
rapportées [1]. L’hexadactylie avait faire penser a un
syndrome de Patau secondaire a une trisomie 13 parce que
c’était un élément majeur de ce syndrome et surtout que

cette anomalie des extrémités était associée a une anomalie
de la ligne médiane avec fente labiopalatine complexe, une
malformation cardiaque et un déces rapide [12, pages 18—
21]. La quadrimicromélie avait fait évoquer une ostéogenese
imparfaite de type II a cause de la présence de multiples
fractures des os des membres thoraciques et pelviens a la
naissance [6]. Deux cas de micropénis avaient été observés
mais ils ne s’intégraient dans aucun syndrome connu.
On peut I’observer dans des syndromes aussi divers que
variés tels que les malformations des voies urinaires, des
maladies chromosomiques type trisomie 21, délétion 4p,
le syndrome CHARGE (acronyme anglosaxon signifiant
colobome, malformations cardiaques, atrésie choanale,
retard de croissance et/ou de développement, hypoplasie
génitale, anomalies des oreilles et/ou surdité) [12, page 386].
La fente labiopalatine est une anomalie de la ligne
médiane fréquente dans le syndrome de Di George d’ou
son évocation systématique. Ce syndrome, qui a une
expression phénotypique variable, associe une dysmorphie
faciale caractéristique avec une triade classique faite d’un
nez bulbaire, de petites oreilles bas implantées et d’une
microstomie; une absence des glandes parathyroides
entrainant une hypocalcémie et des malformations car-
diaques conotroncales. Nous avons pu confirmer un des cas
suspects auquel était associé la dysmorphie caractéristique,
une hypocalcémie sévere et une tétralogie de Fallot et
ceci grace a la cytogénétique moléculaire montrant une
microdélétion 22qll. La cardiopathie a été corrigée
chirurgicalement grace a la coopération suisse [3,16].
L’hémi microsomie faciale associé a une microtie a fait
naturellement évoquer un syndrome de Goldenhar qui
est un syndrome polymalformatif avec des anomalies
oculaires a type de lipodermoide, auriculaires a type de
microtie ou anotie et vertébrales a type d’hémi-vertebres,
hypoplasie vertébrale ou de puzzle vertébral. Ces différents
éléments étaient présents chez nos deux patients. Le gene
dont des altérations seraient responsables de ce syndrome
n’est pas connu a ce jour (see [12, pages 642-645] and
[15]). La macroglossie ayant fait évoquer un syndrome de
Beckwith Wiedemann était associée a une macrosomie,
une hépatosplénomégalie et une omphalocele [9]. Quoi que
I’anomalie responsable au plan structurale n’ait pu étre mise
en évidence, I’omphalocele a été corrigée par un traitement
conservatoire.

Les efforts d’élucidation des dossiers ont été améliorés
puisque le taux de positivité des évocations diagnostiques
en matiere d’aberration chromosomique était de 85,36%
(35/41) en 2007 contre 75,33% en 2005. Le taux de
2007 est identique au taux de 2005 en matiere d’affection
monogénique avec toujours 50% (6/12) de diagnostics
confirmés [2]. Une consultation spécialisée est offerte aux
enfants porteurs de syndrome de Down avec la mise en
ceuvre du programme de suivi en vigueur en France [4, 10].
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5 Conclusion

Cette expérience de génétique médicale en générale
et de génétique en particulier est quasi unique dans la
sous région ouest africaine en dehors quelques initiatives
rapportées dans le domaine de malformations [5,8,17].
Elle permet d’apporter des réponses certes modestes
aux praticiens et aux familles qui sont confrontés aux
affections héréditaires. Des maladies chromosomiques et
monogéniques ont pu ainsi étre diagnostiqués cliniquement
et certaines confirmées biologiquement. Le rendement de
nos recherches pourrait étre amélioré si nous avions eu
acces a plus de possibilités d’investigation. La mise en
service prochaine d’un séquenceur dans le laboratoire de
cytogénétique de la Faculté des Sciences de la Santé aiderait
dans ces investigations notamment moléculaires. Il serait
souhaitable d’avoir également acces a 1’hybridation in situ
(FISH) en cas de suspicion de syndrome microdélétionnel.
Cette consultation de génétique clinique est appuyée par
une prise en charge faite essentiellement de suivi au long
cours, d’orientation vers des centres de kinésithérapie et
d’orthophonie et parfois vers la correction chirurgicale
de certaines malformations. La possibilité d’offrir des
diagnostics anténataux est envisagée avec déja quelques
essais en matiere de syndrome de Down.
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