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i Resume J\

“’f’ Le but de ce travail est d’examiner les facteurs de risque liés a la survenue de la H

| trisomie 21 dans la Wilaya de Tébessa. Pour cette raison, on a visité deux centres Jl

ﬂ% psychopédagogiques pour enfants handicapés mentaux situés a la wilaya. Nous avons pu H

| recenser 70 cas d’enfants trisomiques 21. Des facteurs de risque tels que 1’Age maternel, Il
q q g

consanguinité, antécédents familiaux de T21 ainsi que d’autres facteurs associés ont été étudiés

| et analysés. I

| L’¢étude a révélé que I’age moyen des enfants trisomiques était de 12.36 ans. Une Il
prédominance masculine est observée avec un sexe ratio de 1.60. L’4ge moyen des méres a la
| conception des enfants trisomiques était de 36.46 ans, Il est significativement plus élevé par Il

l rapport aux cas témoins. 10% des enfants trisomiques ont un retard mental sévere. ]

| La majorité des enfants trisomiques souffrent de troubles visuelles et cardiaque, le I
| syndrome dysmorphie est retrouvé dans tous les cas avec une intensité variable. La Il
l consanguinité reste sans effet significatif direct. Parmi ces enfants, 45.71% possédent des ]
i ATCDs familiaux. i
ﬂ% La présente étude suggere que la non-disjonction chromosomique dans la trisomie 21 H

était essentiellement d’origine maternelle, étant donné que les femmes agées présentent un s

risque accru. y

A la lumiere de ce travail, nous recommandons, un conseil génétique a toutes les femmes i

et un dépistage prénatal pour les femmes particulieérement exposees. 5

Mots clés : Trisomie 21, facteurs de risque, Non-disjonction chromosomique, Conseil oL

génétique, Tébessa. y



Abstract

ﬂ% Trisomy 21 is the first genetic cause of mental retardation and the most common H

| chromosomal abnormality. ]

U The aim of this work is to examine the risk factors linked to the occurrence of Down's H
ﬂ% syndrome, particularly in the population of the province of Tébessa. For this reason, we visited H
H two psycho-educational centers for mentally handicapped children located in the wilaya. Using H
ﬂ% the files of children with Down's syndrome (n = 70) and a questionnaire sent to their parents, H
H we examined: their distribution by sex, maternal risk factors (the effect of age Consanguinity, H

History familial factors of T21, other associated factors may have existed in younger women.

The study revealed that the average age of children with Down's syndrome was 12.36
H years with a sex ratio of 1.60, the predominance of men is marked (60%0) The average age of H
| the mothers at conception of children with Down's syndrome was 36.46 years, which is I
U: significantly higher compared to the control cases. Children with Down's syndrome have a ZU
“ higher average BMI than that of control subjects. 10% of children people with Down's ”

ﬂ% syndrome have severe mental retardation. H

ﬂ% The majority of children with Down's syndrome suffer from visual and cardiac H
disorders, dysmorphic syndrome is found in all cases with varying intensity. Inbreeding has no oL
significant direct effect Among these children 45.71% have family ATCDS. y

The present study suggests that chromosome non-disjunction in Down's syndrome was i

primarily of maternal origin, since older women are at increased risk. 5

In light of this work, we recommend, genetic counseling for all women and prenatal .

screening for particularly exposed women. ‘
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Introduction

Introduction

La trisomie 21 (T21) ou syndrome de Down est I’anomalie chromosomique congénitale
accidentelle la plus fréquente chez I’'Homme. Par un hasard du mécanisme de la création des
cellules germinales, spermatozoides ou ovules, I'enfant se retrouve, dés le départ, doté d'un
chromosome supplémentaire : un de la paire 21. Cette anomalie se perpétue chaque fois que ses
cellules se divisent et que ses organes se forment. 1l en résulte des modifications qui sont la
premiére cause du retard mental chez I’enfant et d’une fragilité majeure des organes (1). Cette
maladie a été décrite pour la premiere fois en 1846 par le Docteur Edouard Séguin qui a décrit
le visage trés caractéristique des individus trisomiques 21 puis en 1866 une description bien
détaillée a été réalisée par le chirurgien britannique John Langdon Down d'ou le nom de

syndrome de Down. (2)

Elle touche un enfant pour 700 naissances vivantes. On compte 6 millions de cas dans

le monde. Prés de 80.000 trisomiques 21 sont actuellement comptés en Algérie. (3)

La trisomie 21 résulte dans 90%o des cas d’une erreur (non-disjonction du chromosome
21) au cours de la méiose maternelle, environ 8% des cas résultent d’une erreur paternelle et
dans 4% des cas il existe une non-disjonction mitotique postzygotique. L’dge maternel avancé
est a I'origine d’une non-disjonction méiotique. Cependant, la base biologique de 1’effet de
I’dge maternel reste largement inconnue. En effet, la majorité des aneuploidies d’origine
maternelle a pour cause une erreur de ségrégation survenue de novo lors de la premiére division
méiotique. (4) Il existe 3 types de trisomie 21 déférents. La trisomie 21 libre ou homogene la

plus connue représente (94% des cas).

La trisomie 21 se traduit par de multiples malformations anatomiques, un aspect
morphologique particulier a un tonus musculaire faible, un retard mental constant plus ou moins
sévere. (5) Comme dans la plupart des syndromes, de nombreuses manifestations
phénotypiques peuvent €tre observées, mais un individu n’exprime généralement qu’une partie
de ces caracteristiques. Les enfants affectés par le syndrome de Down sont sensibles aux
maladies respiratoires et sont la cible de malformations cardiaques. Ils ont également un risque
de leucémie environ 20 fois plus élevés que le reste de la population. Un suivi médical accru et

des traitements adaptés ont allongés leur espérance de vie de maniére significative. (6)
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Introduction

L’age maternel est le facteur de risque le plus associé a I’augmentation de la fréquence
de la trisomie 21, un caryotype feetal est proposé systématiquement a toutes les femmes
enceintes agées de trente-huit ans au moment de leur grossesse depuis la fin des années 70 dans

les pays développés. (5)

Pour les pays en voie de développement et surtout 1’ Algérie, cette maladie est loin d’étre
rare et pourtant elle reste orpheline sur le plan de la recherche. Le développement d’une
stratégie de dépistage et de diagnostic prénatal reste une nécessité qu’on doit mettre en place.
Ainsi, un diagnostic postnatal du syndrome de Down reste tres tardif en Algérie. Les signes
visibles a la naissance ne suffisent pas pour qu'un diagnostic soit posé, dans tous les cas, la
confirmation par un caryotype est nécessaire. Cependant, le diagnostic de la trisomie 21 se fait
toujours cliniquement car I’accés aux tests génétiques est limité par leur codt élevé et par

I’absence du conseil génétique. (7)

Il n'y a pas actuellement de traitement pour cette anomalie chromosomique. Néanmoins,
la prise en charge précoce avec un accompagnement multidisciplinaire médical, éducatif et

rééducatif, permettent d'améliorer ’espérance et 1a qualité de vie des malades. (6)
Dans ce contexte, 1’objectif de ce travail était fixé a I’étude de : |

- Recensement des enfants trisomiques 21 dans la wilaya de Tébessa.
- Evaluer les facteurs de risque favorisants 1’apparition de cette maladie.
- Mettre en évidence 1’aspect héréditaire de cette pathologie par I’analyse des arbres

généalogiques.
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Chapitre | : Synthése Bibliographique

l. Trisomie 21
1.1 Définition
La trisomie 21(T21) également appelée syndrome de Down (SD) ou encore, "le
mongolisme", (8) est une anomalie chromosomique congénitale, due a I’effet de dosage
génique résultant de la présence totale ou partielle d’un chromosome 21 surnuméraire,

Caractérisée par un phénotype spécifique et complexe. (9)

C’est la plus fréquente et la principale cause génétique du retard mental chez 1’enfant.
Elle était la premiére anomalie chromosomique découverte et la premiere maladie pour laquelle
une relation génotype-phénotype a été mise en évidence. Cette affection congénitale modifie
non seulement le génotype et le phénotype de tout individu atteint, mais influence surtout la
qualité de vie de celui-ci. (10) (11)

La trisomie 21 est présente des la conception. La durée moyenne de la grossesse chez
une femme enceinte porteuse d'un feetus trisomique 21 est de 270 jours au lieu de 282 jours
pour une grossesse normale. Le diagnostic peut-étre difficile chez le nouveau-né. (12)
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Chapitre | : Synthése Bibliographique

1.2 Historique
La trisomie 21 est la premiere aberration chromosomique décrite chez ’homme, Les
principales dates dans la découverte de la trisomie 21 montrent dans le tableau 1.1. Elle a été
décrite pour la premiére fois en 1838 par Jean Etienne Esquirol -psychiatre francais-. Il s’est
intéressé aux différences phénotypiques entre le retard mental et la psychose. Fait pour la
premiére fois part d’une curieuse maladie mentale. (13)
En 1846, le Dr Edouard Seguin publie un livre dans lequel il est le premier a faire une

description magistrale du visage trés caractéristique des personnes ayant une trisomie 21. (7)

En 1866, le médecin anglais John Langdon Down attire 1’attention du monde
scientifique sur un groupe d’enfants arriérés mentaux dont le faci¢s particulier lui suggéré

d’appeler ces enfants « mongoliens ». (14) (2)

L’¢étiologie de la trisomie 21 a ensuite été mise en évidence par les professeurs Turpin,
Gautier et Lejeune en 1959 : la trisomie 21 ou syndrome de Down est due a une anomalie du
nombre de chromosomes sur le caryotype. En effet, on a pu observer un chromosome 21
supplémentaire dans une partie ou la totalité des cellules d’un individu, en plus de la paire de

chromosomes 21 normalement présente dans le noyau des cellules. Cette trisomie est

compatible avec la vie. (2)

En 1961, un groupe de scientifiques propose que le terme de "mongolisme" soit
remplacé par celui de "syndrome de Down".(1) Ce terme a été accepté par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (O.M.S). Grace aux développements des techniques de cytogénétique et
du clonage positionnel, les cartes génétiques et physiques du chromosome 21 ont été obtenues
au début des années 1990. (7)

En I’an 2000, une nouvelle étape est franchie avec le séquencage du chromosome 21.
Dans cette année, le magazine anglais Nature a présenté la séquence compléte du chromosome

21, établie par 62 chercheurs internationaux qui ont contribué a cette étude. (7)

En 2012, pour la premicére fois dans 1’Histoire, la Journée internationale de la trisomie
21 a été reconnue par I’ONU : dorénavant, le 21 mars est la « Journée mondiale de la trisomie
21 ». Cette date, 21/03, est tres symbolique puisqu’elle fait référence aux trois chromosomes
21 qui sont a l’origine de ce handicap. Cette journée a donc pour but de sensibiliser et

d’informer la population sur la trisomie 21. (15)
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Tableau 1.1. Principales dates dans la découverte de la trisomie 21 (7)

Premiere description phénotypique de la trisomie 21 par Esquirol

Ouvrage de "Education of idiots" et une description étendue de la trisomie 21 par
Séguin
John Langdon Down décrit le phénotype des enfants ayant la trisomie 21

Une origine chromosomique possible de la trisomie 21 par Waardenberg et
Davenport

Lejeune et al. et Jacobs et al. trouvent un chromosome 21 supplémentaire.

Des généticiens ont proposé que le terme "Mongolie" doit étre remplacé par
"syndrome de Down" ou par "anomalie de trisomie 21",

Identification de la région chromosomique DSCR (Down Syndrome Critical
Region)

Premieres lignées de souris trisomiques

Le séquencage complet du chromosome.
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Il.  Bases moléculaires de la trisomie 21
Il existe, dans la trisomie 21, un effet de dosage génique avec un facteur de 1,5 dans
I'expression de nombreux génes par rapport a la normale (facteur de 1 pour 2 chromosomes 21)
et il est probable que le phénotype de I'affection soit d0 & un déséquilibre d'activité génique.
L'intervention de facteurs épigénétiques ou environnementaux pourrait expliquer la variabilité
d'expression phénotypique du syndrome. (16)

L'observation de trisomies partielles du chromosome 21 a permis d‘attribuer la majorité
des signes cliniques de la trisomie 21 a la région distale du chromosome 21 (région 21g22). Le
Chromosome 21 Parmi les 23 chromosomes humains est le plus petit des chromosomes humain.
I est I’un des plus important, contient environ 225 génes dont la majorité sont connus. La
plupart sont situés dans la région 21g22. Bien que le phénotype de I'affection soit surtout en
rapport avec le nombre de génes présents dans cette région, quelques genes semblent plus
spéecifiqgues comme le gene codant pour le précurseur de la protéine amyloide (APP) en cause
dans la maladie d'Alzheimer, celui codant pour le superoxyde dismutase (SOD) qui est impliqué
dans le vieillissement et d'autres également exprimés dans le systeme nerveux central. Comme
la Figure 1.1. (15)

Les genes qu’il porte étant présents en nombre accru, Ils ont plus d’impact sur
le phénotype de I’individu. Les cellules produisent alors une quantité excessive de substances
chimiques dont la synthése repose sur les génes du chromosome 21. Ce déséquilibre explique
en partie les effets physiques et les changements observés chez les personnes atteintes. (15)
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Figure I.1. : Répartition des genes sur le chromosome 21. (15)
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1.1 Cartographie physique du chromosome 21
La carte physique du bras long (21q) a été établie par I’alignement de séquence d’une
collection de 518 clones bactériens, sa taille totale est de 48.13 Mégabase (Mb). Prés de
680.167 SNP sont dénombrés. (17)

La séquence du bras court (21p), estimée entre 5 et 15 Mb, n’a a ce jour toujours pas
été déchiffrée, a I’exception d’une courte séquence de 281 Kb, Son séquencage est difficile par
la présente supposée de nombreux éléments répétitifs présentant un fort polymorphisme dans

le nombre de répétitions. (17)

1.2 Cartographie génique du chromosome 21
L’ensemble des geénes portés par le chromosome 21 (Figure 1.2) n’est pas encore
précisément connu. Selon plusieurs publications et différentes bases de données, le nombre des
génes estimes est de 225 genes (127 seulement sont aujourd’hui identifiés ), plus 8 nouveaux
geénes depuis I’ Ans 2000, 150 pseudogénes et un nombre important de petits ARN non codants,
69 présentés essentiellement par des miRNA, snRNA(nucléaire) et snoRNA (nuléolaire).
(17)
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Figure 1.2 : Le chromosome 21. (7)

11.3 Caryotype

Dans les cellules eucaryotes, I’ADN, qui renferme I’information génétique nécessaire
au développement et au fonctionnement de 1’organisme, se trouve dans un noyau, sous forme
décondensé au cours de I’interphase (période durant laquelle la cellule n’est pas dans un état de
division), et sous forme de chromosomes bien individualisés lors de la mitose (période
correspondant aux différentes étapes de la division cellulaire). Comme I’Homme est un
étre diploide, il possede chaque chromosome en deux exemplaires identiques, car il hérite d’un
exemplaire de chacun des parents. Ce sont des chromosomes homologues. Ainsi, toute cellule
du corps humain posséde exactement 46 chromosomes, regroupés en 23 paires (exceptées les

cellules sexuelles qui sont haploides et ne possedent que 23 chromosomes). Chaque paire peut

Page 10


http://echographie-trisomie21-tpe.e-monsite.com/pages/divers/lexique/trisomie-21.html
http://echographie-trisomie21-tpe.e-monsite.com/pages/divers/lexique/trisomie-21.html
http://echographie-trisomie21-tpe.e-monsite.com/pages/divers/lexique/trisomie-21.html

Chapitre | : Synthése Bibliographique

étre identifiée par un numéro a 1’exception de la derniére paire correspondant aux chromosomes

sexuels. C’est ce que 1’on observe en réalisant le caryotype d’une cellule humaine. (15)
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Figure 1.3. : Caryotype d'un individu sain. (15)

La trisomie 21 se traduit comme son nom l’indique par la présence de trois
chromosomes homologues 21 au lieu de deux. L’individu porteur du syndrome de Down
posséde donc un chromosome supplémentaire, en totalité ou en partie, sur la paire 21. Ce
déséquilibre a premiere vue sommaire est pourtant 1’origine de cette maladie chromosomique

dont les conséquences sont nombreuses. (15)
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Figure 1.4. : Caryotype d'un individu atteint de la trisomie 21. (15)
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I11.  Origines de la trisomie21 :
I11.1 Mécanismes des anomalies génetiques dans le cas de la trisomie 21

Les cellules germinales (cellules de la reproduction), également appelées gamétes,
contiennent au début de leur maturation 23 paires de chromosomes. Elles se divisent ensuite
en deux cellules filles, contenant chacune un exemplaire de chaque chromosome, soit 23
chromosomes : il s’agit de la premiére division de la méiose (division cellulaire, ou mitose,
mais qui est ici propre aux cellules germinales). Cette division sera suivie par une deuxieme
division méiotique, juste avant la fécondation. Ainsi, lors de la fécondation, chaque individu
recoit 23 chromosomes (N) apportés par le spermatozoide paternel et 23 chromosomes (N)

apportés par I’ovocyte maternel (18).

e Remarque : la ségrégation bipolaire des chromosomes homologues au cours des
divisions méiotiques nécessite la formation de chiasmas (croisements) entre eux, ou se
produit une recombinaison réciproque entre les brins d’ADN. Les chiasmas sont les
sites d’attachement tout au long des 4 chromatides d’une paire de chromosomes
homologues ou surviennent pendant la méiose les événements de crossing-over ou
recombinaison méiotique des chromatides. Une des fonctions essentielles des chiasmas
est, outre d’assurer la cohésion des centromeéres et des chromatides sceurs, de stabiliser
et d’orienter les bivalents (chromosomes dupliqués et appariés) sur la plaque équatoriale
au cours de la premiere et de la deuxiéme division méiotique. (18)

e Il a été identifié des génes codant pour les protéines impliquées dans cette
recombinaison et dont 1’invalidation entraine une infertilité par anomalie de la méiose.
Des études ont montré qu’une diminution de la recombinaison méiotique pouvait étre
la cause de la non-disjonction des chromosomes 21. (18)

Dans la grande majorité des cas (environ 97% des cas d’aneuploidies), la trisomie 21
résulte de la mal-ségrégation d’un des deux chromosomes 21 au cours de la méiose (méioses |
ou Il qui forment les gamétes). Dans une plus faible proportion (environ 3% des cas
d’aneuploidies), ce défaut de séparation des chromosomes 21 a lieu apres la fécondation lors

des premieres divisions du zygote nouvellement formé (non-disjonction mitotique post

zygotique). (18)
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e (as ou I’anomalie chromosomique provient d’une non-disjonction d’un des
deux chromosomes de la paire 21 au cours de la méiose 1 ou 1l : (18)

Elle a pour conséquence la formation de différents types de gametes (figure 1.4) :

-Si non-disjonction en meiose | : 50% de gameétes portant deux chromosomes 21
(responsables d’une trisomie 21 apres fécondation) et 50% de gametes dépourvus de

chromosome 21 (responsables d’une monosomie 21 aprés fécondation) (18)

-Si non-disjonction en meéiose Il : 50% de gametes portant deux chromosomes 21
(responsables d’une trisomie 21 aprés fécondation), 25% de gametes dépourvus de
chromosomes 21 (responsables d’une monosomie 21 aprés fécondation) et 25 % de gamétes
portant un seul chromosome 21 (entrainant la formation d’un zygote normal apres fécondation).
(18)

Ainsi, si le gaméte portant deux chromosomes 21 participe a la fécondation, alors le zygote de
type trisomique 21 est produit. Ce processus peut se produire aussi bien chez la mére (environ

90% des cas) que chez le pere (environ 10%). (18)

Remarque : le gaméte dépourvu de chromosome 21 peut lui aussi participer a une fécondation,
mais le zygote monosomique ne sera pas viable au-dela des tous premiers jours de la grossesse.
(18)

Le schéma ci-dessous décrit les différents mécanismes d’une non-disjonction en méiose I d’une

part, et en méiose Il d’autre part :
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Figure 1.5. : Mécanismes de non-disjonction en méiose | ou méiose 1l (18)
A gauche : erreur de non-disjonction d'un chromosome 21 lors de la premiere division de méiose.

A droite : erreur de non-disjonction des chromatides d'un chromosome 21 lors de la deuxieme

division de méiose.

De plus, il a été montré que la fréquence du mécanisme de non-disjonction variait en
fonction du contexte gamétique : dans I’ovocyte, une erreur dans la premiére division méiotique
() est 3 fois plus fréquente qu’une erreur dans la deuxieéme division méiotique (11) (soit 67%
en méiose | contre 22% en méiose Il), tandis qu’elles sont de fréquence égale dans les

spermatocytes. Nous expliquerons les possibles causes un peu plus loin. (18)
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e (Cas ou I’anomalie se produit aprés la fécondation (c'est-a-dire apres la formation
de I’ceuf), au cours des mitoses ; 2 possibilités :
-si la non-disjonction a lieu trés tét (au cours des deux premiéres divisions) : le zygote sera

trisomique 21 « complet ».

-si la non-disjonction a lieu plus tard : le zygote sera trisomique 21 « mosaique », c'est-a-dire
qu’une sous population seulement de ses cellules porteront les 3 chromosomes 21 (avec
proportionnellement autant de cellules monosomiques). Cette anomalie post fécondation est

retrouvée dans environ 3% des cas de trisomie 21. (18)

111.2 Différentes forme de trisomie 21 :

I1 existe trois types d’aberrations chromosomiques dans la trisomie 21

111.2.1 Trisomie 21 libre et homogene :

On I’appelle trisomie homogene et on la qualifie aussi de libre. Dés la premiére division
cellulaire qui suit la fécondation, il se produit un non disjonction chromatique au niveau de la
21°™ paire. Cette altération est responsable de la présence de trois chromosomes 21 chez
I’embryon, dés 1’origine nous retrouvons ces trois chromosomes tout au long de son
développement, dans chacune de ses cellules. Elle est due au hasard : résulte d’un accident, elle
est la plus connue et la plus fréquente, représente (94% des cas) (19). et résultant d’une erreur
au cours de la méiose maternelle et 8% d’une erreur paternelle. Dans 4% des cas comme indiqué

dans le tableau 1.2,
Le Caryotype : 47, XX, + 21 ou 47, XY, + 21 (les 3 chromosomes 21 sont indépendants). (4)

Tableau 1.2. : Origine parentale de la trisomie 21 (20)

ORIGINE(%)
MEIOSE | MEIOSE Il MEIOSE | MEIOSE 11
MEIOTIQUE PATERNELLE MEIOTIQUE|MATERNELLE MITOTIQUE
TRISOMIE 15 15 76 9
TRISOMIE 16 - 100 -
TRISOMIE 18 - 33 56 11
TRISOMIE 21 3 5 65 23 4
XXY 46 38 14 2
XXX - 6 60 16 18
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111.2.2 Trisomie 21 en mosaique

Provoquée par une non-disjonction a n’importe quel moment, a I’inverse, de trisomie
homogene. Lorsque seule une partie des cellules de I’individu a trois chromosomes 21, on parle
d’une trisomie 21 mosaiques. Elle tire son origine d’une mauvaise division cellulaire apres la
fécondation. Dans ce cas, intervient un peu plus tardivement au niveau de 1’ceuf et concerne la
deuxiéme ou la troisi¢éme division cellulaire. Quand c’est le cas, seules les cellules issues de la
lignée trisomique seront trisomiques (Figurel.6) La trisomie en mosaique est rare et peu
étudiée, représente (2% des cas). (46, XY ou XX /47, XY ou XX, +21). (19)
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Figure 1.6. : Distribution anormale du chromosome (La trisomie 21 en mosaique) (17).
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111.2.3 Trisomie 21 par translocation
Elle est difficile a détecter car il arrive qu’on retrouve chez un enfant tous les signes de
la trisomie 21 et que son caryotype ne révele que 46 chromosomes. Elle observe dans 3 a 5%
des cas. (22) (23)

Un examen tres attentif montre qu’il existe bien 3 chromosomes 21 chez I’enfant : 2

sont libres et le dernier est fixé a un autre chromosome.

111.2.3.1 Translocation robertsonienne
Elle est de novo le plus souvent. (9) Les deux parents ont un caryotype normal, la
translocation survient comme un événement sporadique sans risque particulier de récidive.
Cette forme de translocation est retrouvée dans la majorité des cas (soit 95% des translocations).
Couramment appelées par fusion centromérique, elles résultent de la translocation du

chromosome 21 sur un autre chromosome acrocentrique comme le montre la figure 1.7 (24).

La translocation a lieu au niveaux du bras courts, le chromosomes appartiennent soit au
groupe D (chromosome 13, 14,15) soit au groupe G (chromosome 21 et 22) la translocation

le plus souvent observeée est la t(14-21). (24)

Le risque de trisomie 21 est important lorsque lat (14 ; 21) ou t (21 ; 22) est maternelle,
il est de 10 a 20%. Lorsque la translocation est présente chez le pére, le risque est de 2 a 5%.

Lors d’une translocation entre deux chromosomes 21, le couple ne peut avoir qu’un enfant

trisomique 21. (24). (25)
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Figure 1.7. : Translocation héritée et novo existant chez I’un des parents. (26)

111.2.3.2 Translocation réciproque
Elle est observée dans 5% des cas de trisomie 21 par translocation(2). C’est une
translocation héritée, existant chez 1’un des parents. Elles résultent de 1’échange de fragments
chromosomique entre deux chromosomes non homologues a la suite d’une cassure sur bras de
chaque chromosome les fragments chromosomiques distaux aux points de cassure échangent

leur position comme le montre la figure 1.8 (25)
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Figure 1.8. : Translocation réciproque (18)

Dans ce cas, elle est dite : équilibrée, il n’y a pas de matériel chromosomique
supplémentaire et sans aucunes conséquences pathologiques sur la personne porteuse de cette
translocation. (26)

Le caryotype met en évidence dans le cas de la trisomie 21 libre et homogeéne la présence
de 47 chromosomes avec 3 chromosomes 21 indépendants dans toutes les cellules (figures 1.8.
A), cependant, dans le cas d’une trisomie 21 par translocation t (21 ; 21), seulement 46
chromosomes vont étre observeés (figure 1.8. B). (7)
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Figure 1.9. : Caryotype d’une T21 libre et homogéne et par translocation (7)

(A) Caryotype en band R d’une T21 libre et homogene (47, XY, +22) présence de 3 copies de
chromosome 21. (B) Caryotype en band d’uneT21 par translocation Robertsonienne chez une
fille (46, XX, der(21,21) (q10, q10) a, +21)
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I11.2.4 Trisomie 21 partielle

Ce type de trisomie est plus rare, et est le plus souvent le fait d’une ségrégation de
translocation réciproque. Chez 1’enfant porteur de la trisomie 21 partielle, une seule partie du
chromosome 21 est en exceédent, ¢’est la région 21¢22.3 qui en est responsable, cette région se
trouve en triple exemplaire. La personne avec une trisomie 21 libre ne présentera que certains

signes de trisomie, ces signes dépendent de la taille du fragment en exces.

Aujourd’hui, toutes indications confondues, le diagnostic prénatal permet de dépister plus de
70% des trisomies 21. (7)

IV. Aspects cliniques de la trisomie 21

Les conséquences de I’anomalie chromosomique sur la santé générale sont multiples.

V.1 Anomalies morphologiques

On reconnait facilement certaines stigmates physiques de ces enfants atteints d’une
trisomie 21 : la téte de I’enfant est plutot petite, le nez aplati dans sa partie supérieure, les yeux
sont souvent légerement bridés, de petites oreilles, de méme que la bouche qui ne peut contenir
une langue normale ou un peu plus volumineuse que la normale. Le coup est typiquement court.
Quant aux mains, elles sont petites avec des doigts courts. La paume de la main ne présente le
plus souvent qu’un pli palmaire au lieu de deux normalement. Les pieds peuvent comporter un
Iéger espacement entre le premier et le second doigt avec un court sillon entre eux au niveau de
la plante du pied. La peau apparait souvent marbrée, facilement seche, les cheveux clairsemés,

fins et raides. La taille est généralement petite et I’apparence du corps est trapue. (27)
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La Figure ci-dessous décrit les différents Signes cliniques de la trisomie 21.

Figure 1.10. : Signes cliniques de la trisomie 21. (A) yeux sont légérement bridés, (B) gargon

atteint de syndrome de Down avec de petites oreilles et cheveux clairsemés, (c) main avec pli

palmaire transverse). (D) Pied avec de gros orteils trés espacés.

V.2 Retard mental
Le SD est la principale cause génétique de la déficience La croissance et le

développement psychomoteur des enfants sont fortement ralentis. caractérisé par des
performances réduites en apprentissage, mémoire et langage qui, réunies, troublent a des degrés
divers le fonctionnement intellectuel Pour 86,5% des enfants le QI est compris entre 30 et 65
« déficience mentale moyenne », alors qu’il est inférieur a 30 pour 8% « 9 mentale profonde »
et qu’il est supérieur a 65 pour 5,5% des enfants « déficience mentale l1égére » Les facultés de
raisonnement abstrait sont les plus touchées, alors que I’affectivité et la sociabilité sont

relativement bien conservées.. (7)

V.3 Pathologies fréquemment rencontrées chez les trisomies 21
Les pathologies les plus fréquentes, souvent secondaires a I’hypotonie ont été observées
chez les patients de trisomique 21. Cependant, les fréquences de ces pathologies restent

variables d’un patient a un autre comme le montre le tableau 1.3. (7)
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Tableau 1.3. : Fréquences des problémes médicaux associés au syndrome de Down. (7)

Problémes ophtalmologiques 38-80
Problémes auditifs 38-78
Syndrome des apnées du sommeil 50-75
Anomalies cardiaques 44-58
Troubles gastro-intestinales 4-10
Maladie de la thyroide 28-40
Obésité 30-35
Problémes hématologiques

Anémie 3
Syndrome myéloprolifératif transitoire 10
Leucémie 1
La maladie cceliaque o-7
Probléemes dermatologiques 1.9-39.2

La diminution des taux des hormones thyroidiennes entraine un retard de maturation
osseuse, I’hypotonie et une perte de dynamisme général. Une grande prévalence de
I’hypothyroidie est marquée chez les patients trisomiques 21. De 0.7 & 1% chez I’enfant et 12
a 13% chez I’adulte. Des troubles de la régulation de la glycémie qui peuvent entrainer un
diabéte ont été également observés chez les patients présentant une trisomie 21, Le diabete est
celui de type 1, et de fréquence 4 fois supérieure a celle de la population générale. La fréquence
des leucémies est 20 fois supérieure a celle de la population normale. Ce sont surtout des

leucémies aigués lymphoblastiques (1)

La Puberté elle est normale mais retardée. Les femmes sont fertiles (importance de la

contraception) et les hommes sont stériles. (1)

Une incidence élevée de I’obésité a été marquée chez les cas trisomiques (30-35%0) par
rapport aux autres patients atteints d’autres retards mentaux. Et L’existence de variations dans
le fonctionnement du systeme immunitaire rend les personnes trisomiques plus fragiles aux

infections et aux maladies auto-immunes. (7)
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Les problemes majeurs de santé sont représentés par les malformations cardiaques qui

sont les plus fréquentes, affectent 40 & 50% des cas trisomiques. (28)

Les manifestations ophtalmologiques augmentent avec I’age. En effet, 60% des cas de
trisomies sont sujets a des affections oculaires, d’ou I’intérét de savoir ce qu’elles concernent.
Le strabisme est présent dans 40% des cas. Il s’agit d’un défaut de convergence des deux axes
visuels.et une grande susceptibilité a 1’infection du fait des désordres immunologiques, qui

touchent en priorité les systéemes respiratoires et digestifs.

De ce fait, les affections ORL et les gastro-entérites sont fréquentes et souvent
spectaculaires et la formule sanguine est caractérisée par un déficit plaquettaire et le risque de

leucémie est 8 fois plus important que pour la population générale.

Des pathologies oculaires sont souvent présentes sous la forme de troubles moteurs, de
myopie, de cataracte. Les problémes dermatologiques sont la conséquence de 1’avitaminose qui

est constante, mais s’exprime a différents degrés. L hypothyroidie et le diabéte sont fréquents.

(28)

V.4 Evolution

Le pronostic_vital : il est conditionné par l'existence de cardiopathies et de

malformations digestives, la sensibilité aux infections et le risque accru de leucémies, 20 fois
supérieur a celui de la population générale. L'amélioration de la prise en charge permet

actuellement a beaucoup de ces enfants d'atteindre I'age adulte (16)

L'évolution _a long terme : la taille reste inférieure a la normale. Avec I'age, la

dysmorphie se modifie, surtout du fait du vieillissement précoce. Une hypothyroidie peut
apparaitre. Il existe souvent une cataracte sénile. Surtout, le handicap mental s'aggrave du fait

principalement de I'apparition d'une démence proche de celle de la maladie d'Alzheimer (16)
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V.  Facteurs de risque
V.1  Age maternel

Dans les facteurs de risque, I’age maternel serait le facteur le plus favorisant .Un tiers
des enfants trisomiques naissent de meres ayant plus de 30 ans. Le risque que ’enfant soit
porteur de trisomie 21 varie selon 1’4ge maternel dans une étude en France avec un sexe ratio
de 3 garcons pour 2 files. Différentes études ont systématiquement montré que le risque de
mettre au monde un enfant trisomique augmentait avec 1‘age de la mere. Dans plus de 93% des
cas de trisomies 21 libres, le chromosome 21 surnumeéraire est apporté par la mére, ce risque

augmentant de fagcon exponentielle avec 1°‘age maternel (29) Figure 1.11

4 fréquence de naissance
1/1500
1:50
1/750
1/280 e
1/130 1:500
1/65 1:1000 age maternel (ans)

20 25 30 35 40 45
Figure 1.11. : La probabilité de la trisomie 21 a la naissance en fonction de I'age maternel (29)

V.2  Récurrence de la trisomie 21 libre et homogéne
Si un couple a donné naissance a un enfant atteint de trisomie 21 libre et homogeéne,
le risque de récurrence dépend a la fois de 1’age de la mére lors de la naissance de I’enfant et de
son age actuel (tableau 1.3). Par exemple si la mére est agée de moins de 30 ans a la naissance
de ’enfant trisomique et si elle envisage une nouvelle grossesse avant 1’age de 30 ans, le risque
de récurrence est celui lié¢ a ’dge maternel multiplié par. Risque estimé de récurrence de la

trisomie 21 en fonction de I’dge maternel par 8. (7)
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Tableau 1.4. : Risque estimé de récurrence de la trisomie 21en fonction de 1’age maternel

(13) n=nombre de cas

Age de la mére Risque de récurrence

Cas index <30 Risque lié a I’age X 8
Grossesse ultérieure < 30 ans
(n=2083)

Cas index < 30 ans Risque lié a I’age X 2,2
Grossesse ultérieure > 30 ans

(n=1051)

Cas index > 30 ans

(n=1722) Risque lié a I’age X 1,6

V.3 Antécedent familiale de trisomie 21

La présence d’une personne atteinte de T21 dans la famille directe (cousin germain,
oncle ou tante, niece ou neveu) augmente également le risque Tout fois, il est important de
connaitre la forme cytogénétique du cas familial afin de vérifier le risque qui augmente s’il
s’agit d’une translocation familiale (I’anomalie devient héréditaire) ou il faut conseiller une

consultation génétique.

En revanche, en cas de la trisomie 21 libre et homogéne, aucun argument concluant

n’est en faveur de I’augmentation du risque pour les autres membres de la famille. (7)

V.4  Consanguinité
On parle de consanguiniteé si les parents ont au moins un ancétre commun dans les quatre

dernieres générations,

Le risque de malformations congénitales est estimé a 2% pour la population générale,
il est doublé pour un couple consanguin. Un suivi échographique détaillé de la grossesse est

important. (7)

Certains couples consanguins sont exposés plus a risque pour certaines maladies

génétiques en fonction de leur origine géographique et/ou ethnique.
Un dépistage spécifique est discuté lors du conseil génétique.

En ce qui concerne la trisomie 21, son association avec la consanguinité n’a pas été

établie de fagon convaincante. (7)
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V.5 Descendance des parents atteints de trisomie 21

Les hommes atteints de trisomie 21 libre et homogéne sont stériles, aucun cas de
descendance n’a encore ¢té décrit. Quant aux femmes, la fertilité semble conservée, clles
peuvent donner naissance aussi bien a des enfants atteints de trisomie 21 qu’a des enfants non
atteints. Dans une série de 25 enfants nés de meres trisomiques 21, 10 étaient atteints et 15
avaient un caryotype normal (7)

V.6 Environnement

Plusieurs facteurs de risque environnementaux ont été incriminés dans la diathése de la

trisomie 21, on note :

* Une irradiation parentale : les radiations sont susceptibles de provoquer une non-

disjonction chromosomique. Elle fait augmenter le risque d’avoir un enfant trisomique comme

le montre certaines études dans quelques pays européens. (27) (28).

* La prise des contraceptifs oraux : le risque d’avoir un enfant trisomique 21 est

intensifié de 2.8 fois lorsque la fécondation a lieu alors que la mere prend encore la pilule (27)
(28).

* Le tabagisme : une étude cas-témoins a montré une association entre tabagisme actif

et trisomie 21 résultant d’une erreur de deuxieme division méiotique. Cette association n’est
observée que chez les femmes de moins de 35 ans. La prise des contraceptifs oraux combinée

au tabagisme augmente de fagon importante cette association (27) (28).
Autre

*La parité (27).
*Les anticorps antithyroidiens (27).

* Le diabetes maternal (27).
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VI. Epidémiologie :
La majeure caractéristique épidémiologique de la T21 est sa forte liaison avec 1’age
maternel, de nombreuses études montrent que la prévalence attendue a la naissance dans une
population donnée dépend de la répartition des ages maternels dans cette population, du recours

au diagnostic prénatal et de I’application de politiques de dépistage. (32)

» En Europe
A I’échelon européen, de grandes disparités de pratiques anténatales existent, comme en
témoignent les données des registres européens (tableau 1.4). La proportion des cas de trisomie
21 diagnostiqués inutéro et les grossesses interrompues varie de 0% en Pologne a 73.1% en
France pour la période de 1990 a 2009, d’ou une variation considérable de la prévalence de
cette maladie d’un pays a un autre. Elle varie de 13.3 en Ukraine a 31.4 pour 10 000 naissances
en France dans la période de 1990-2009. (11)

Tableau 1.5. Prévalence des cas de trisomie 21 depistés dans différents pays européens entre
1990-2009. (11)

T’ays MNombre Nombre des  Prevalence  Maissance Fausses IMG [ %)
de cas naissances totale pour wvivant couches
(1990-2009) 10000 (%)
Ukraine 195 146 055 133 86.7 1.5 11.8
Pologene 515 357971 14.3 996 0.4 0
Autriche 381 229 506 16.6 514 2.1 46.5
Allemagne 559 324 004 172 50.5 29 46.7
Norvege 1043 587 489 177 70.2 1.7 28.1
Malte 166 899 13 18.4 99 4 0.6 0
Danemark 209 111 754 18.7 474 5.3 47.4
Royaume- 4550 2116962 21.5 488 34 49 8
Uni
République 13699 602 551 227 94.7 5.1 0.2
I¥Irlande
Espagne 1357 546 575 248 32.6 0.8 G66.6
Suisse 437 150 775 289 233 1.6 75.1
France 2690 854 202 31.4 252 1.7 731
Total 13 471 6 117 757 2202 50.5 1.7 46.9
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- D’apres les données des registres EUROCAT (Européen Surveillance of Congénital
Anomalies), qui réunit 20 pays de 1’Union Européenne avec, pour la plupart, plusieurs
villes recensées (41 registres sont actuellement inclus).

- Classement des pays est par ordre croissant selon le taux de prévalence totale dans
chacun d’eux.

- Les cas dont I’age maternel est inconnu sont exclus.

- IMG de 20 semaines de gestation et plus d’interruptions médicales de grossesses apres
diagnostic prénatal

Malgré un taux de dépistage anténatal moyen de 46.9%, la prévalence recueillie a plus ou moins
augmenté et atteint 22.02 pour 10 000 naissances dans la période de 1990-2009 en Europe
(figure 1.12).
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Figure 1.12. : Prévalence totale et celle des nouveau-nés pour 10 000 naissances de trisomie 21

dans 12 pays européens, d’apres les données des registres EUROCAT pour la période «1990-
2009. (11)

» En Amérique du sud
La prévalence de trisomie 21 est de 15 pour 10 000 au Chili dans la période de 1990-
2001. Dans une autre étude, cette prévalence a augmenté significativement dans le méme pays
et atteint 29.6 pour 10 000 naissances vivantes. (31)

» En Afrique
Le syndrome de Down connait une certaine stabilité en terme de prévalence dans les
pays développés vu les moyens de dépistage et de diagnostic avec les possibilités d’arrét
médical des grossesses. Devant 1’absence de mesures similaires dans les pays en voie de

développement, sa prévalence mais surtout son incidence sera élevée. (7)
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Dans certains pays, comme le Benin, le Nigeria, I’ Afrique du sud, I’Egypte, la Tunisie,
I’Algérie et le Maroc, des recherches assez significatives ont été effectuées et des données
épidémiologiques nationales commencent a exister. Au Benin, pour une population de 8 000

000 habitants, le nombre d’enfants porteurs de trisomie 21 devrait avoisiner 500 (7)

L’incidence de la trisomie 21 est de 1.16 pour 1000 pour un échantillonnage
de 25025 personnes. En Afriqgue du sud, cette valeur varie selon les auteurs
Kromberg et al (1992) notent une incidence de 1.67 pour 1000, Deplort et al (1995)
relevent 1.33 pour 1000, tandis que Venter et al (1995) rapportent une I’incidence
est de 1.09 pour 1000. (7)

Les données épidemiologiques dans les pays nord-africains sont rares et
assez disparates lorsqu’elles existent. Elles mettent 1’accent sur la sous-évaluation
initiale de D’incidence de la trisomie 21.En Tunisie, la prévalence totale estimée de la
trisomie 21 est de 0.98 pour 1000 grossesses (7)

> En Algérie

Il n’existe pas de données épidémiologiques concernant cette affection en dehors des
données hospitalieres ou celles rapportées par certaines associations, dont leurs ressources
humaines et matérielles demeurent limitées, En 2012 plus 80.000 enfants sont atteints de
trisomie 21. On dénombre deux naissances de bébés trisomiques par jour, ce qui équivaut a

environ 800 enfants par année. (3)

> Prévalence et espérance de vie

L’espérance de vie des personnes porteuses de trisomie 21 augmente actuellement. Dans
les années 1950, elle était d’environ 20 ans, alors qu’aujourd’hui, les personnes trisomiques
arrivent a dépasser 1’age de 60 ans. Le pronostic vital reste toutefois conditionné par I'existence
des diverses malformations, la sensibilité aux infections, sans oublier le risque accru de
leucémies chez les sujets trisomiques. Avec I'age, la dysmorphie se modifie, surtout du fait du
vieillissement précoce. Une hypothyroidie peut apparaitre. 1l existe souvent une cataracte. Le
handicap mental s'aggrave du fait principalement de I'apparition d'une démence proche de celle
de la maladie d’Alzheimer pouvant débuter a I’age de 35 ans (75 % apres I’age de 60 ans). (7)
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VII. Dépistage et diagnostic prénatal de la trisomie 21
VII.1  Dépistage prénatal de la trisomie 21
Il est actuellement possible a partir d’une prise de sang chez les futures meéres de
déterminer si le feetus peut étre porteur d’une T21. Ce nouveau test par analyse de I’ADN fcetale
dans le sang maternel reste un test de dépistage c¢’est-a-dire que tout test positif devra étre suivi
d’un prélévement (amniocentése ou biopsie de trophoblaste) afin de vérifier ce résultat.

Inversement ce test peut étre faussement rassurant dans environ 0.5% des T21.

Le dépistage prénatal peut étre actuellement propose aux patients qui ont réalisé le
dépistage par les marqueurs sérique et qui se situent dans la zone a risque supérieure a 1/250
mais ne souhaitent pas recourir a un geste invasif. Le dépistage ne doit étre proposé que lorsque
le feetus présente une clarté nucale anormale ou toute autre anomalie échographique. Ce test
pourrait permettre d’évite 95% des prélevements invasifs dont le risque de fausse couche est
d’environ 1%6(33)

VII.2  Diagnostic prénatal de la trisomie 21
Lorsque le dépistage expose au risque de T21 qui est supérieure a 1/250, deux types de

diagnostic prénatal ont été donc proposés :

VIL.2.1  Avant la naissance : seul un prélévement des cellules du feetus permet de

réaliser le caryotype de celui-ci c’est-a-dire un examen mettra ou non en
¢vidence I’existence d’un chromosome supplémentaire. Ces cellules sont
contenues dans le liquide amniotique ou dans le placenta. Ce prélévement
appelé selon le cas amniocentése ou biopsie de trophoblaste,

VI1.2.2  Apreés la naissance : la présence du syndrome de down peut étre suspecte

et le diagnostic visuel ne peut pas étre efficace donc pour confirme il doit
étre réalisé le caryotype de I’enfant.
La cytogénétique est la branche de la génétique qui a pour objet 1’é¢tude des chromosomes
et vise a identifier des anomalies chromosomiques de nombre ou de structure, impliquées dans

des pathologies acquises ou congénitales. (33)
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VIII. Traitement et prise en charge

La T21 est une maladie incurable car elle implique un trop grand nombre de génes. On
ne peut donc pas guérir totalement la trisomie 21, mais seulement en réduire les symptémes
pour améliorer les conditions de vie et I’autonomie des personnes atteintes. La prise en charge
précoce (kinésithérapie, psychomotricité, orthophonie, aide éducatrice), commence a partir de
3 a 4 mois. Cet accompagnement est a poursuivre, en vue d’une meilleure autonomie et

insertion sociale. (34)

VIl Prise en charge
Des aides spécialisées recues des le plus jeune age sont nécessaires pour les patients,
puisqu’elles permettent d’élaborer un projet éducatif adapté aux besoins de chacun. La trisomie

21 doit étre prise en charge rapidement, globalement et en combinant plusieurs disciplines. (34)

e Accompagnement Kinésithérapique :

L’objectif est d’accompagner I’enfant dans son développement neuromoteur et de
prévenir les déficits et les anomalies de statique. Ces anomalies apparaissent en 1’absence de
prise en charge du fait de I’hypotonie et de I’hyper laxité. L assainissement thérapeutique des
problemes d'équilibre chez les enfants trisomiques 21 devrait se concentrer sur deux domaines
principaux :

1) Aider les enfants dans le développement et le raffinement de synergies posturales
ainsi que I'amélioration de la coordination motrice spécifique.

2) L'amélioration des processus organisationnels responsables de l'adaptation des
schémas de réponse a I'évolution de la posture.

La kinésithérapie est souvent arrétée a I’age de la marche alors que les bénéfices de son
maintien sont majeurs sur la tonicité et la motricité globales, la motricité fine, ’acquisition de
I’équilibre et la tonification bucco-faciale. Elle prépare aussi a la pratique réguliére d’activités
physiques. De méme, il est indispensable de faire régulierement un bilan moteur et statique

pour surveiller 1’évolution corporelle et les capacités motrices. (35)
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e Accompagnement psychomoteur

L’ objectif est d’aider I’enfant & percevoir et connaitre son corps pour ses conduites

motrices, mais aussi pour ses conduites expressives, ceci en :

= Estimant ses possibilités et les indices d’hétérogénéité dans son développement.

=  Valorisant son potentiel, ses compétences et son désir d’expérience.

= Accompagnant les domaines les plus en retrait afin d’augmenter ses chances
d’adaptation.

= Veillant a ’expression des difficultés dans le temps et a leurs implications affectives

= |dentifiant, et prévenant les périodes sensibles lorsqu’il est confronté a des situations

sociales ou d’apprentissage qui le mettent en difficulté.

L’idée est souvent d’intervenir lorsque le bébé dispose déja d’une motricité volontaire dans
un contexte d’éveil suffisant. Le soutien dans la construction du développement reste important,
mais aussi dans les acquisitions qui sous-tendent les apprentissages scolaires : L’organisation
de la perception, I’accés a la symbolisation, 1’organisation spatiotemporelle, 1’organisation
praxique, 1’expression graphique... Une attention particuliére est portée a 1’adaptation de
I’enfant au sein de la collectivité, sa compréhension des situations sociales, de jeux et sa

capacité a construire sa place. (35)

e Accompagnement orthophonique
L’accompagnement orthophonique est primordial pour les individus trisomiques, a cause
de leurs difficultés d’articulation, liées a I’hypotonie musculaire. Les s€ances précoces
permettent a I’enfant de communiquer et de prendre sa place d’interlocuteur. Pour les personnes
ayant le plus de difficultés, 1’orthophoniste s’appuie sur la stimulation sensorielle avec le
toucher, la vue, l'ouie... pour développer la gestuelle, les mimiques et [’imitation,

indispensables a une bonne communication. (36)

e Accompagnement psychologique
Pour permettre a I’individu trisomique de se créer une identité, il est important qu’il soit
suivi psychologiqguement. Comme tout le monde, les personnes trisomiques connaissent des

périodes difficiles lors des quelle elles ont besoins de soutien.
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Cependant, elles ont plus de mal a exprimer leur mal étre, et le font parfois de maniere
maladroite, de telle sorte qu’elles sont ignorées ou mal comprises. C’est pourquoi 1’écoute et le

soutien permanent de la famille et d’un professionnel sont fondamentaux. (36; 33)

e Accompagnement éducatif

Affirmer d'emblée la nécessite d'un accompagnement éducatif d'un enfant porteur de
Trisomie 21 revient a prendre le risque de laisser croire que la survenue d'un enfant handicapé
dans une famille rend celle-ci incompétente pour I'éduquer. A l'inverse, il serait tout aussi vain
de penser que ces personnes ne peuvent bénéficier utilement d'un accompagnement éducatif.
L'accompagnement éducatif doit alors se centrer sur les milieux de vie de la personne en
I'accompagnant, en donnant de I'information (et de la formation) aux professionnels.

Un point particulier sur la scolarisation : I'accés a I'école ordinaire est de plein droit dans
les mémes conditions pour tous les enfants, quelle que soit sa situation.

Le but n'est pas simplement la présence de I'enfant dans une école ordinaire, c'est
forcément avec un projet éducatif et un accompagnement éducatif, social et psychologique. Non
seulement il faut la conviction que cet enfant peut progresser, mais aussi une exigence adaptée
aux difficultés qu'il rencontre. Il faut pouvoir adapter le programme et adapter la pédagogie. Au
moins la moitié des personnes porteuses de trisomie 21 devrait avoir les capacités de lecture et

d'écriture courantes. (36)
e Traitements médicamenteux

Pour réduire les dysfonctionnements cérébraux provoqués par la trisomie 21, il est
recommandé aux personnes atteintes de cette maladie de prendre une combinaison de plusieurs
médicaments. Cette combinaison peut se composer de médicaments contre la dépression, les
troubles de I’attention et de I’hyperactivité... Cependant, il faut savoir que les preuves sont

insuffisantes quant a la sécurité et aux bénéfices de 1’utilisation de ce « traitement ». (34)

e Recherches en cours
Des scientifiques de la faculté de médecine Johns Hopkins ont découvert que
I’administration de la protéine Sonic hedgehog (SHH) pourrait atténuer certains des symptomes
de la trisomie 21. Etant donné que la plupart des personnes atteintes de la trisomie 21 possedent
un cervelet qui ne représente que 60%o de la taille normale, la molécule qui a été mise au point

par les scientifiques agit directement sur le développement de cette partie du cerveau.
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Cette molécule a été testée et approuvée chez la souris. En effet, les scientifiques ont
découvert que si la molécule était administrée chez la souris, des la naissance, elle aurait la
capacité de rétablir la taille du cervelet des rongeurs et de renforcer la mémoire et la capacité

d’apprentissage.

Cependant, d’autres tests doivent étre réalisés, car la slireté de ce produit n’est pas
encore prouvée, et le fait d’altérer un mécanisme biologique cérébral peut déclencher une

surproduction des cellules, c’est-a-dire un cancer. (34)
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1. Objectif de I’étude
Notre étude comporte deux parties distinctes ;

Partie épidémiologique : consiste a recenser dans un premier temps le nombre des enfants
atteints de trisomie 21 dans la wilaya de Tébessa,
Partie génétique : Cette partie s’orientait vers une étude génétique exprimée par la réalisation
et I’analyse des arbres généalogiques.

2. Lieu et période de I’étude

Notre stage, s’est étalé du 26 janvier 2020 au 22 févriers 2020, et a été réalisé au sein des

endroits suivants :

v’ Centre pédagogique des handicapés moteurs <ZARFAOUI FATMA ».
v" Centre pédagogique des handicapés moteurs «<EL AOUINET».
3. Echantillons
3.1 Population d’étude
L’étude a été réalisée sur 70 enfants atteints de trisomie21 originaires de la wilaya de

Tébessa, présents dans le centre pédagogique des handicape moteurs. L’age des enfants est

compris entre 5 etl7 ans. Les enfants se répartissent en 42 Garcons et 28 Filles.

3.2 Taille de I'échantillon
L’enquéte nous a permis de recenser 70cas atteints de trisomie 21 de deux sexes (filles et
gargons), d’un age variant de 5 a 17 ans. La durée du stage assez courte nous a mene a limiter
notre étude a 70cas seulement parmi les 80 cas recensés. Le groupe de notre population cible a
été comparé a un groupe constitué des personnes saines.
4. Criteres étudiés
4.1 Critéres d’inclusion

+ Pour la population cible : Il s’agit de tous les enfants porteurs de la trisomie 21 présents

dans ces services, quel que soit leur ’age et leur sexe présentant un tableau clinique propre
a ce syndrome (retard mental, syndrome dysmorphies, présence des malformations
congenitales, etc...).

+ Pour la population saine : nous avons admis dans notre échantillon des personnes saines

ne présentant aucune pathologie apparente.
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4.2 Critéres d'exclusion

+ Pour la population cible : Ont été exclus de I’étude :

+ Tous les sujets dont nous n’avons pas pu avoir des données indispensables a notre étude
comme age maternel, la consanguinité, I’antécédent familial. etc.

+ Les personnes agées de plus de 18 ans

e

Les personnes ayant une anomalie outre la trisomie 21

+ Pour la population saine : nous n’avions pas admis les personnes atteintes trisomie21 ou

toute autre pathologie pouvant influencer les parameétres biologiques.
5. Déroulement de I’enquéte
Notre enquéte a permis de recenser 70 enfants trisomiques 21 dans les communes de la
Wilaya de TEBESSA. Nous avons utilisé un questionnaire de renseignements comportant
différentes rubriques concernant les données, anthropométriques, socioéconomiques,
pathologiques des enfants atteintes. Tous les malades qui ont répondu aux questions, ont
été sélectionnes.
6. Méthode d’étude
Les données ont été collecté par le biais d’un questionnaire (Annexe 02) soit
directement en intervenant les parents au cours d’un entretien privé soit a partir des dossiers

meédicaux mis & notre disposition.

6.1.Questionnaire :
Apreés le pré-test, le questionnaire a subi des modifications sur certaines questions tandis
que la partie clinique a été supprimée a cause de la pandémie du Covid19 qui a limité

considérablement la durée de notre stage fixée au préalable.

Apreés, la prise de contact avec les patients et les témoins, nous les avons questionnées
en tenant compte de nos criteres d'inclusion aprés avoir expliqué le but de notre étude et obtenu
leur consentement.

Lorsque nous ¢€tions face a un enfant malade, I’interrogatoire des parents est
indispensable afin de récapituler I’histoire évolutive de la pathologie ainsi que pour rechercher
des cas similaires chez les apparentés.

Suite au questionnaire, Il a fallut tracer un arbre généalogique et rechercher s’il y a une
consanguinité. Nous avons également recherché dans la famille des cas similaires,

L’homogénéité de I’interrogatoire est assurée pour les deux groupes (les patients et les témoins)
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Les accords suivants ont été recueillies : (&ge ; poids ; taille, &ge de découverte la
maladie ; antécédent personnel ...) problemes de santé (retard psychomoteur, problemes
cardiaques, problémes respiratoires, examens ORL, trouble de vision, insuffisance rénale,
sourd-muet,...) ; niveau socioéconomique des parents ; niveau d’instruction des parents ; I’age
de puberté et de rechercher les principaux facteurs de risque de T21 dans notre population tels
que :
+ Consanguinité
+ Les antécédents familiaux de T21.

+ Antécédents de T21 du couple (fratrie).
+ [’Age maternel.
+ L’age paternel.
4+ Nombre de fausse couche chez la mére.
+ Les pathologies associées au SD chez le patient trisomique.
+ Les circonstances de la grossesse. (facteur environnementaux de prédispose de
trisomie21).
6.1.1 Données sociodémographiques
Age des enfants trisomigue 21 : la distribution des enfants trisomique a été réalisée en

fonction des tranches d’age (ans) suivantes : [5S-9], . [10-14], . [15-19][.(7)

Age parental (ans) : la distribution de &ge paternel et maternel des enfantes trisomique
21 est : [20-24], [25-29], [30-34], [35-39], [40-44] >45

Niveau socioéconomique parental
La nouvelle grille des salaires de la fonction publiqgue comporte 17 catégories et 7

subdivisions(37). Ces catégories sont classees en cing groupes :

a. Groupe exécution : comporte les catégories de 1 a 6 et comptant les employés et
agents de basse qualification (chémeurs, travailleurs occasionnels, pensionnaires, travailleurs

manuels, retraités, chauffeurs, ...)

b. Groupe maitrise : renferme les catégories 7 et 8 comportant les enseignants,

directeurs des écoles primaires et adjoints techniques. ..

c. Groupe d’application : renferme les catégories 9 et 10 et composé de techniciens

supérieurs, enseignants techniques de lycée.
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d. Groupe conception : renferme les catégories de 11 a 17 et concerne les ingénieurs,

enseignants, militaires, vétérinaires.

e. Groupe des sections hors catégorie : qui concernent les maitres assistants, les

chercheurs et les universitaires et les médecins.

Selon ’ONS 2013, les dépenses des ménages algériens ont triplé en une décennie. lls
déboursent ainsi en moyenne pres de 50 000 DA mensuellement pour couvrir leurs besoins. Sur
cette base, le revenu du ménage est classe en 3 niveaux selon les groupes des catégories de la

nouvelle grille des salaires de la fonction publique, et selon 1’état des patientes comme suit :

— Niveau bas : revenu< 50 000 DA comprenant les groupes 1,2 et 3

— Niveau moyen : 50 000 DA < revenu < 80 000 DA comprenant le groupe 4
— Niveau éleve : revenu > 80 000 DA ; englobant le groupe 5

6.1.2 Niveau d’instruction

Selon les données de I’ONS 2013, les malades et leurs parents sont classées en 3 groupes :

— Niveau bas (analphabéte, primaire)
— Niveau moyen (moyen et secondaire)
— Niveau supérieur (universitaire)
6.1.3 Résidence

Le milieu original des patientes a été noté, selon leurs communes (urbain ou rural)

6.1.4 Données anthropométriques

La formule pour calculer I'IMC est la suivante

+ Les mesures du poids des enfants a été faite a ’aide d’une pése personne.
+ La mesure de la taille a été faite a I’aide d’un métre ruban de couturiére.
La classification de PIMC chez I’enfant selon 1’ International Obesity Task Force IOTF

est représentée dans les courbes suivantes :
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Figure 11.02 : Indice de masse corporelle chez les garcons de 0 a 18 ans.
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Figure 11.01 : Indice de masse corporelle chez les filles de 0 & 18 ans. .
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6.1.5 Age de la Ménarche (puberté) : L’Age de la ménarche a été subdivisé en
tranche d’Age suivante : [11-13] [14-16] [17-19] et enfin [20-25].
6.1.6 Age de mariage : L’Age de mariage a également été classé selon les tranches :(

[15-207] [21-25] [26-30] [31-35] [36-40]).
7 Arbres généalogiques (pédigrées)
a. Pédigrées

A coté de I’age, I’anamnése familiale est un procédé qui permet de tracer un pedigrée
complet et informatif. L interrogatoire des parents du patient est obligatoire afin de récapituler
les antécédents familiaux par une recherche de consanguinité parentale, recherche des cas
similaires dans la fratrie et les ascendants, d’enquéter sur les causes de décés et les cas
d’avortement ou de maladie survenu chez la fratrie et les ascendants et enfin de dresser un arbre
généalogique et établir le mode de transmission. Une fois que I’histoire médicale est vérifiée,

on trace un arbre généalogique pour chaque famille sélectionnée.

b. Analyses de la ségrégation familiale
Les analyses de ségrégation familiale étudient la distribution familiale de la trisomie
21 dans des familles et cherchent a déterminer le modéle qui explique le mieux les données
observées, notamment a mettre en évidence un éventuel géne majeur parmi I’ensemble des
facteurs intervenant dans le déterminisme d’une maladie. Ces analyses ont été faites soit dans
des familles clairement identifiées, soit dans des familles recensées par I’intermédiaire d’un cas

non sélectionné pour ses antécédents familiaux.

c. Consanguinite
Au cours du questionnement des malades et leurs parents et afin de tracer les arbres
généalogiques, on a essayé de connaitre 1’existence des mariages consanguin dans la famille de
chaque malade et le degré de parenté entre les parents qui ont eu un (des) enfant(s) malade(s).
Nous avons utilisé le tableau suivant pour définir le degré de parenté entre le malade et ses

antécédents familiaux.
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Tableau 11-06 : degrés de parenté (38)

Les grands-parents des arriére- arriére- arriére-grand- 3
parents grands-parents grand-pere mere
Les grands-parents grands-parents grand-pere grand-mere 2
les géniteurs Parents pere mere 1
les descendants Enfants fils fille 1
Les enfants des fréres et Cousins cousin cousine 4
sceurs des parents germains germain germaine
Les fréres et sceurs des oncle tante 3
parents /
Autres enfants des parents Fratries frere sceur 2
Descendants des Petits-enfants Petit-fils Petite-fille 2
descendants
enfants des fréres et sceurs neveu niece 3
d. Lalégende

Sexe masculin

Sexe féminin

Sexe non speécifie

Sujet de sexe masculin exprimant le caractére étudie

Sujet de sexe feminin exprimant le caractére etudie

Fausse couche

Male atteint d un syndrome différent

Sujets decedes

Mariage ou unioN

%%gD'OIOOD

Mariage consanguin

Figure 11.3 : la legende des arbres pédigrées (7)
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8 Traitements des données
Les données ont été informatisées a I’aide du logiciel Excel 2017, puis I’analyse des
résultats a été effectuée a I’aide des logiciels suivants :
+ Minitab (version francaise 2007).
+ Graph-pad prism 7.
4+ Le seuil de signification a été fixé a a=0.05.
» Lacomparaison de certaines variables quantitatives a été faite au moyen du test
T de Student.
» L’analyse des variables qualitatives a été faite au moyen du test de 2.
» Le calcul de I’odds ratio qui est une mesure statistique souvent utilisée en
épidémiologie, mesurant le risque de survenue d'un événement dans un groupe
par rapport a I’autre a été réalisé aussi a I’aide du logiciel Graph-pad prisme 7

» Les résultats sont représentés sous forme des tableaux et des figures.
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Partie I :
Les Analyses Statistique




Chapitre 111 : Résultats

I11.1. Caractéristiques des individus de I’échantillon :
111.1.1. Répartition de I’échantillon selon les ages :

L’age de I’échantillon étudié a été subdivisé en tranches d’age afin de faciliter I’analyse
de ce paramétre, comme le démontre 1’histogramme suivant : (Figure 111.1).

60,00%

52,86% 52,86%
50,00%

40,00%

Iy

30,00%  78,57%

[5-9] [10-14] [15-19] AGE(ANS)

30,00% B malade

18,57% M sain

ECHANTILLON%

20,00%

10,00%

0,00%

Figure 111. 1 : Répartition de I’échantillon selon I'age.

La différence entre les deux groupes (sain et malade) est non significative (p=0.95 ).
Pour les groupes malades la tranche d’age de [10-14] étant la plus touché, avec une fréquence
de (52,86%0), suivie par la tranche d’age de [15-19] avec un pourcentage de 30%. La tranche
d’age la moins représentée est celle de [5-9] avec un plus faible pourcentage de 17.14%.
I11.1.2. Répartition de I’échantillon en fonction du sexe :
Le tableau I11.1 représente la répartition de 1’échantillon (cas et témoin) en fonction de leur
sexe. On a constaté qu’il n’y a pas une différence significative (p= 0,6758)

Tableau I11.1 : Répartition de 1’échantillon selon le sexe

Groupe Cas % Témoins % Khi deux P

28 40 31 44 0.264 0,6675

42 60 39 56
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La figure 111.2 représente la répartition du groupe malade en fonction du sexe.

[40%]
(28cas) * Fémini
[60%] eminin

(42 cas) Masculin

Figure 111.2 : Distribution des trisomies 21 selon le sexe.

D’aprés ces résultats, le sexe masculin est le plus touché par la maladie par rapport au
sexe féminin avec une sex-ratio d’une valeur de 1,6.La prédominance masculine est marquée
dans notre population.

111.1.3. Répartition de I’échantillon en fonction de I’indice de masse corporelle (IMC) :
La figure 111.3 représente la répartition des malades atteints de la trisomie 21 et les témoins
selon I'IMC.

87,14%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%
% 1,43%

e —i

0,00%

30,00% B malade

22,86%
7,14% 4,29%

MAIGRE NORMALE OBESITE SURPOIDS IMC

Echantillon%

ML/

M sain

Figure 111.3 : Répartition de I’échantillon selon le I'IMC.
Les résultats consignés dans la figure montrent que la majorité des cas ont une
corpulence normale est 45.71% suivi par le suivi de 1’obésité 22.86% puis le surpoids et le
maigre moins fréquents (30%o.et 1.43% respectivement).pour les sujets sains présent 87.14%

suivi I’obése et le maigre le moins fréquentes (7.14% et 1.43% respectivement).
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I11.1.4. Répartition de I’échantillon selon I’origine géographique :

La figure 111.4 représente la répartition des cas en fonction de leur commune

1,43%
1,43%

DOAUINAT

O Bolhaf-Dire
OCHERIA

B EL-Hammate
DO OUANZA

DO TEBESSA

Figure 111.4 : Répartition de 1’échantillon selon 1’origine géographique
Dans notre résultat on observe la répartition de 1’échantillon se focalise majoritairement
a Tébessa avec 67.14% et dans les autres communes selon 1I’ordre OUANZA avec 17.14% et
AUINAT avec 7.14% puis EL-Hammamet avec 5.71% suivi par BOLHAF-DIRE ET CHRIA
est moins fréquents avec 1.43%
I11.1.5. Répartition de I’échantillon en fonction du niveau socioéconomique :
La comparaison entre les deux groupes selon leur niveau socioéconomique de parents est

représentée dans la figure 111.4.1a différence est significative avec un P=0.0001

60,00% o
b 0

50,00%
=
2 ,00%
O  40,00%
= 32,869
E 28,57%
S 30,00% 21,19% -
< O malade
I .
SO 20,00% 5,71% H sain

10,00%

0,00%
BAS ELVEE MOYEN

NIVEAU SOCIOECONOMIQUE

Figure 111.4 : Répartition de 1’échantillon selon leur niveau socioéconomique.
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On remarque Le groupe malade pour les parent est concerné par le niveau bas plus
que la population saine avec des pourcentages respectifs de 40% versus 15,71%. Tandis que
le niveau socioéconomique moyen et élevé pour les parents saines plus que les parents des
enfants trisomique 21 avec de pourcentage 55,71% versus 32,86% pour le niveau moyenne et
28,57% versus 27.14% pour le niveau elevé, La comparaison entre le niveau socioéconomique
entres les parents des personnes malades et saines est significative avec un P=0.0002
I11.1.6. Répartition de I’échantillon en fonction du niveau d’instruction :

La comparaison entre les deux groups sains et malades selon le niveau d’instruction des parents
est représentée dans le tableau 111.3.

Tableau II1.3 : Répartition de I’échantillon selon leur niveau d’instruction

Les parents (pére) Les parents (mere)
Trisomie Témoins Trisomie Témoins
21 21
Bas 32 7 32 21
% 45,71% 10,00% 45,71% 30,00%
Moyenne 26 28 28 30
% 37,14% 40,00% 40,00% 42,86%
Supérieur 12 35 10 19
% 17,14% 50,00% 14,29% 27,14%
P P =0.0001 P =0.0231
La différence est hautement La différence est significative
- significative

On remarque Le groupe malade pour deux parent est concerné par le niveau bas plus
que la population saine avec des pourcentages respectifs de 45.71% versus 10% pour le pére
et 45.71% versus 30% pour la mére .Tandis que le niveau socioéconomique moyenne et
supérieure pour les deux parents saines plus que les parents des enfants trisomique 21 Les
résultats révelent une différence significative entre les deux groupes que soit la mére ou pére
P<0.05
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I11.1.7.1. Répartition des enfants trisomieque21 selon I’Age de découverte de la maladie :
Figure ci-dessus représente la répartition des Trisomie 21 selon I’age de découverte de la

maladie.

m malade

Figure 111.5 : Distributions de population selon 1’age de découverte la maladie

Les résultats consignés dans la figure montrent que 72.86% des enfants trisomiques
découvertes la maladie a la naissance et 27.14% découverte la maladie apres la naissance.
I11.2. Facteurs favorisant ’apparition de la maladie :
111.2.1. Age maternel

La figure ci-dessous représente la répartition de I’échantillon de I’ Age maternelle a la naissance

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

34,78% 36:07%

28,99%

ECHANTILLON%

[20-24] [25-29] [30-34] [35-39] [40-44] AGE(ANS)
B malade M sain

Figure 111.7 : Répartition de 1’échantillon en fonction de 1’ Age maternel a la naissance
L’analyse de L’age des meres des enfants trisomiques 21 trouve un age moyen égal a
36,46 ans. On note que la tranche d’age de [40-44[ans présente la fréquence la plus élevé des
naissances des enfants trisomique 21 dont le pourcentage est 36.07%suivie par celle de la
tranche de [35-39] ans avec un pourcentage de 26.23%.
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La différence est hautement significative entre les deux groupes avec un P=0.0001. Une
femme &gée de plus de 40 ans court un risque de 7.23 fois de plus d’avoir un enfant trisomique
par rapport a une femme agé de moins de 40 ans Odds Ratio 7.25 [3.06-17.07)

111.2.3. Répartition des méres des enfants trisomique 21 selon utilisation de contraceptifs

Répartition des méres des enfants trisomique 21 selon qu’elles utilisent contraceptifs

70,00%
65,71%
60,00% 00.00%
x
2 50,00%
(@]
= 40,00%
= 40,00% 34,29%
|— »
= |
g 30,00% non
M oui
' 20,00%
10,00%
0,00%
MALADE SAIN
Utilisation du contraceptif
Figure I11. : Répartition des méres des enfants trisomique 21 selon utilisation de

contraceptifs
Dans notre résultat le taux des femmes qui utilisent des contraceptifs chez le groupe
malade est de 53,85% versus 46,15% chez le groupe sain. La différence est non significative
entre les deux groupes avec un p=0.4641
111.2.4. Répartition de I’échantillon en fonction Antécédents familiaux :
La comparaison des individus des deux groupes selon la présence des antécédents familiaux est

représentée dans la Figure 111.5. La différence est hautement significative avec P= 0.0001
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Figure 111.10 : Répartition de 1’échantillon selon la présence ou I’absence des antécédents
familiaux
La répartition de I’échantillon en fonction de la présence des antécédents familiaux a
révélé une différence significative .avec un p= 0.0001. La proportion des cas atteints de la
trisomie 21 avec antécédents familiaux est de 67.57% versus 32.31% cas chez le groupe sain.
OR=3.3333 95% CI [1.72-6.04]),
111.2.5. Répartition de I’échantillon en fonction Mariage consanguin :

La Figure ci-dessus La répartition population selon la présence ou 1’absence de mariage

consanguin.
80,00%
74,29%

70,00%
e 60,00%
2
Q  50,00%
=l
=  40,00%
CZ) 25,71% -
T 30,00% = Boui
o 20,00%

10,00%

0,00%

MALADE SAIN
MARIAGE CONSAINGAIN

Figure 111.11. Répartition de I’échantillon selon la présence ou I’absence du mariage

Consanguin
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Le taux de mariage consanguin chez le groupe malade est de 40 % versus 25.71% chez
le groupe sain. La différence est significative entre les deux groupes avec un P=0.0266. Avec
OR=1.973 95% CI [1.079-3.573]

111.2.6 Facteurs environnementaux prédisposant a la trisomie
La figure ci-dessus represente Les facteurs environnementaux prédisposant a la trisomie 21

dans la population étudiée :

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

® malade

30,00%

20,00% I 14,29%|

10,00%

, ()

= ﬁ

10,00% ‘ \

0,00%

| Fréquence de la population |

ui\\\\\\

Radiologie Medication Chocs Absance de
facteur

Figure 111.12 : Facteurs environnementaux prédisposant a la trisomie 21 dans la population
étudiée

Dans notre étude on remarque environ de 31.43% des femmes ont exposées a des
facteurs environnementaux potentiellement a risque de T21 (chocs, médications et radiologie),
le facteur chocs sont les plus nombreux avec un taux14.29%.Suivie le Médications avec de
10%o.¢et le facteur radiologie sont les plus faibles avec une valeur de7.14
111.2.7. Signes cliniques et complications :
111.2.7.1 : Retard Psychomoteur
La Figure 111.13. Représente la répartition des enfants trisomique 21 et les témoins selon la

présence ou 1’absence de retard psychomoteur.
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5 30,00%
e 20,00% 7%
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0,00%
MALADE SAIN
RETARD PSYCHOMOTEUR
Figure 111. 13 : Répartition de I’échantillon en fonction de la présence d’un Retard

psychomoteur.

Les résultats consignés dans la figure montrent que le retarde psychomoteur est
présent chez les sujets malades avec 100 % par rapports aux le sujets sains 8.57%, La
différence est hautement significative entre les deux groupes avec un P=0.0001
111.2.8.Evaluation du retard mental chez les enfants trisomiques21

La figure 111.14. Représente la répartition des enfants trisomiques21 selon le retarde mentale

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% malade
20,00%

10,00% ' '

0,00%

ECHANTILLON%

Légére Moyenne Profonde
malade 11,43% 78,57% 10,00%

RETARDE MENTALE

Figure 111.14 : Evaluation du retard mental chez les enfants trisomiques21
L’ analyse du retard mental chez les enfants trisomique21 de la présente étude montre
bien que 78.57%de retarde mental moyenne et 11.43% présentent un retard mental légere et

10%pour de retard mental profonde.
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111.2.9 Problemes Cardiaques

La figure 111.15 représente la répartition de 1’échantillon selon la présence ou 1’absence des
problémes cardiaques.

90,00%
80,00%

85,71%
70,00% 65,71%
60,00%
50,00%
34,29%

40,00% Onon

30,00% B oui

ECHANTILLON%

i

10/
20,00% 14,29%

10,00%
0,00%

MALADE SAIN
PROBLEME CARDIAQUE

Figure 111.15 : Répartition de 1’échantillon en fonction de la présence des problémes
cardiaques.

Le taux des trisomies 21 possedes des problémes cardiaques est de (65.71%0) par rapport
aux des individus sains, La déférence est hautement significative. Avec un p=0.0001 avec un
OR infini 95% CI [2534-infini]

111.2.10. Problémes respiratoires :
La figure 111.16 représente la répartition des enfants trisomique 21 selon la présence ou

I’absence des problémes respiratoires

100,00%

92,86%
° 80,00%
(75)
2
o 60,00% 52,86%
= 47,14%
== CNON
2 40,00%
ooul

< ou
= 20,00% %

0,00%

MALADE SAIN

PROBLEMES RESPIRATOIRES

Figure 111.16 : Répartition de 1’échantillon en fonction de la présence des problémes

respiratoire
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Le taux des trisomies 21 possedants des problémes respiratoires est de (52.86%) par
rapport aux individus sains. La déférence est hautement significative Avec un P=0.0001 avec
un ORdel11.88 95% CI [4.99-29.56]

111.2.11. Trouble de vision :
La figure 111.12 représente la répartition des enfants trisomiques 21 et les témoins selon la

présence ou I’absence des Trouble de vision.

70,00% 67,14%
62,86%
60,00%
§ 50,00%
7,14%
g 40,00% ) 32,86%
£ 3000% mRGH
< 2000% mon
O
o 10,00%
0,00%
MALADE SAIN
TROUBLE DE VISION

Figure 111.17 : Répartition de 1’échantillon en fonction de présence des troubles de vision.
Le taux des trisomies 21 possédants des troubles de vision est de 37.14%versus 32.86%
d’individus sains. La différence est non significative avec un P= 0.4558
111.2.13. Probleme rénale :
La figure 111.13 représente la répartition des enfants trisomiques 21 et les témoins selon la

présence ou ’absence des probleémes rénaux.
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Figure 111.18 : Répartition de I’échantillon en fonction de la présence des problémes rénaux.
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Le taux des trisomies 21 possédants des Probléme rénale est de 4.29% par rapport aux
individus sains 1.43%. La différence est non significative avec un P= 0.3658, Néanmoins les
enfants trisomiques courent un risque de 4.12 fois de plus d’avoir des troubles de vision par
rapport aux enfants sains avec un OR=4.12 95% CI [0.66-50.94]

111.2.14. Probléme de langage :
La figure 111.13 représente la répartition des enfants trisomiques 21 et les témoins selon la

présence ou I’absence des problémes de langage.

100,00%
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Figure 111.19 : Répartition de 1’échantillon en fonction de la présence des problémes de
langage
Dans notre étude on remarque de probleme de langage chez la moitié de notre
échantillon avec une fréquence de 68.57 % par rapport aux des individus sains, La déférence
est hautement significative avec un P= 0.00010R de 41 95% CI [15.46-99.62] Les trisomie
21 courent un risque de 41 fois de développer des probléemes de langage par rapport aux

personnes saines.
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I11.2.15. L’évolution des complications

La figure ci-dessus représente la répartition de population selon 1’évolution des complications

avec ’age
40,00% 38,46% 38,71%
35,00% 33,3
30,77%
30,00%
X y m[5-9]
S 2500% 267% 3,33%
= 5% m[10-14]
o |
= 2000% oo, 6,13%
2
< 15,00% @ [15-19]
T
S 10,00% 7,69% 6 459
5,00%
0,00%
AUTRE INSUFFISANCE ~ PROBLEME PROBLEME TROUBLE DE
RENALE CARDIAQUE  RESPIRATOIRES VISION
COMPLECATION

Figure 111.20 : Distributions de population selon 1’évolution des complications avec 1’age

Dans notre résultat on remarque que : pour la tranche d’age comprise entre 5 et 9 ans,

les problémes cardiaques représentent le taux le plus prédominant par rapport autres troubles

(38.46%).

Pour la tranche d’adge comprise entre 15 et 19 ans, les problemes respiratoires

prédominent avec 38.71%, les problemes respiratoires et cardiaques représentent le taux le plus

prédominant par rapport autres troubles (34.62%o)

Pour la plus de 7%des enfants trisomique évaluée le Probléme rénale a 1’age de [5-9],

Suivie le probléme respiratoire avec de 38.46% et trouble de vision a I’age de [5-9] et le

probléeme cardiaque avec de 21.67% aussi a 1’age de [10-14].
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I11.2.Analyse des arbres généalogiques :

Famille 01 :
poraosités sexe age Diagnostic mariage Antécédents Degré de parenté
médical consanguin familiaux des autres membres
(EIEGES
Individu M 12 T21 +++ Non 3
1V-02
1 2

I %_,O
| 1 2 3 4 5 6 7 8 o
. O 000 L &
1 2 3 4 5 6 7 S Q 10
mhhh S O O—m O O O
Diabétique 28 ans 1 2

IV C|> L_‘I_ é

T21-12 ans

36 ans

Figure N° 111.20: Arbre généalogique de la famille 01
Dans ce pedigrée (fig. 111.20), on peut constater que :

— L’arbre est constitué de quatre générations, La maladie est apparue que dans la
derniére génération.

— 1l s’agit d’une famille avec mariage consanguin (I11.6 avec 111.7) ayant un
garcon agé de 12 ans présentant une dysmorphie faciale typique de trisomie21.
La mere était agee de 28 ans a la naissance de cette enfant (le risque a cet age
d’avoir un enfant trisomique est 1/1500

— Cet enfant a subi un suivi médical aprées la découverte de la maladie a 1’age de
trois mois en raison de I’absence de diagnostic de cette maladie pendant la
grossesse.

— Seule I’¢étude du caryotype permet de connaitre le type de la trisomie 21.
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Famille 02

porosités sexe age Diagnostic mariage Antécédents Degré de parenté des

médical consanguin familiaux autres membres

malades

Individu f inconnu T21 Non /
11-07
1V-01 M 13 T21 ++ oui 4

1 2 L’age inconnu 3 4

I I Oitl JZ__@ 33 ans

I .._i] ¢ (b O(b (5 \{ é__o

2 3

T21

¥

m SE S somi Sy

1 2 3 4 5
| é |
v . Iil O []
T21-13 ans

Figure N° 111.22 : Arbre généalogique de la famille 02
Dans ce pedigrée (fig. 111.22), on peut constater que :

— L’arbre est constitué de quatre générations, la maladie est apparue dans deux génération.

Dans cette famille on a deux enfant trisomique 21 (la fille 11.7 et le gargon 1V.1)

— Lafille I1.7 présente une dysmorphie faciale typique de trisomie21 et des complication
graves .

— La mere était age de 33 ans a la naissance de cette enfant (le risque a cet age d’avoir un
enfant trisomique est 1/750. Elle a eu une fausse couche apres avoir eu son premier enfant
sain.

— Dans la dérniere génération, le garcon 1V.1 &ge de 13 ans. La mére était 4gé de 40 ans a

la naissance de cette enfant (le risque a cet age d’avoir un enfant trisomique est de 1/130.
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— En conclusion, la présence de fausses couches et de deux cas d’enfants trisomiques dans
cette famille laisse supposer I’existance du phénomene de translocation chromosomique
héréditaire. Dans ce cas le maraige consangin constitue un facteur de risque de plus pour

la diffucsion de cette maladie et d’autres abbérations génétiques

Famille 03
porosités sexe a Diagnostic mariage Antécédents Degré de parenté
médical consanguin familiaux des autres membres
malades
Individu
n-01 M 10 T21 Non Non /

1 2 3 4
II 44 ansl © j
42 ans O O
R 2 3
11 { | @
T2‘l1<19/'ans

Figure N° 111.23 : Arbre généalogique de la famille 03
Dans ce pédigrée (fig. 111.23), on peut constater que :

— L’arbre est constitué de quatre générations, La maladie est apparue dans la derniere

géneration

— Il s’agit d’une famille non consanguine ayant un gar¢on agé de 10 ans. Ce garcon avait
d’un visage rond, des fents palpébaralees obliques en haut et en dehors,un nez court et
une petite bouche ouverte et de probléme cardiaque congénitale son poids a la naissance
était de 1.7 kg

— La mére est agée de 42 ans (risque est 1/65 ref) lors de la naissance de ce gargon , qui

occupe le premier rang dans la fratrie.
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— En conclusion pour cet arbre I’age de la mére constitue le principal facteur de risque

Famille 04
porosités sexe age Diagnostic mariage Antécédents Degré de parenté
médical consanguin familiaux des autres membres
malades
Individu
111-01 M 16 T21 ++ Non 4
1 2
I
IX
IIX
1
C 7\
( |
A
T21-16 an

Figure N° 111.24 : Arbre généalogique de la famille 04

Dans ce pédigrée (fig. 111.24), on peut constater que :

— L’arbre est constitu¢ de quatre générations, La maladie n'apparaissait pas dans les trois
premiéres générations, alors que dans la derniére génération un garcon (1\VV-7) agé de 16
ans présentant des signes de dysmorphies propres a la trisomie 21. Pour le facteur
psychomoteur cet enfant a un trouble de langage, retard mental profond et un risque de
cardiopathie . Aucun antécédant dans sa famille n’a eu cette pathologie,

— La mére est agée de 37ans a la naissance de 1’enfant trisomique et le pére est également
agée de 37 ans

— L’interrogatoire avec la mére a révélé qui’ il n’y a aucun suivi médical de sa grossesse,et

elle n’a pris conscience de 1’état de son enfant qui a I’age de 2 ans

— 1l est nécessaire aussi de noter que dans cette famille il existe de facteur favorisant a

I’apparition de cette maladie (mariage consanguin dans la deuxiéme et troisiéme
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génération et aussi le risque pour avoir un enfant trisomique augmente avec 1’age de la
maman (a 37 ans le risque est de 1/250).

— En conclusion et vue la présence de ces deux facteurs de risque, ce cas peut étre un

cas accidentel ou héréditaire

Famille 05
porosités sexe age Diagnostic mariage Antécédents Degré de parenté
médical consanguin familiaux des autres membres
malades
Individu
1V-02 M 14 T21 ++ Non 3
1 2 3 -
S O 3O
29 ans
1 2 3 -
II |J_—| OSSans C_l} 35S ans
1 2 3 4 5
IIX /1 O\
tl ¢ (5 d) ¢ (m)
—
T21-14 ans

Figure N° 111.25 : Arbre généalogique de la famille 05
Dans ce pédigrée (fig. 111.25), on peut constater que :

— L’arbre est constitué de trois générations,

— la maladie n'apparaissait pas dans les deux premiéres géenérations,

— 1l s’agit d’une famille consanguine ayant un garcon agée de 14 ans souffrant dune
malformation congénitale et majeures au niveau du nez et la bouche et de retard de
langage, la meére est agée de 35 ans a la naissance de I’enfant et pére est également agée
de 35 ans. Elle avait trois fausse couche deux fois avant la naisance du garcon atteint.

— 1l est nécessaire aussi de noter que dans cette famille, il existe de facteur favorisant a
I’apparition de cette maladie (mariage consanguin dans la prémiere géneration).

— La mere travaille dans un hopital au niveaux du service de radiologie et est donc

quotidiennement exposée aux radiations. Les radiations sont susceptibles de provoquer
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une non-disjonction chromosomique. Elle fait augmenter le risque d’avoir un enfant
trisomique 21.
L’interrogatoire a révélé chez la mére I'utilisation des contraceptifs oraux sur une longue

période de temps, Sans qui’ on puisse savoir la nature de contraceptif prise.

Famille 06
porosités sexe age Diagnostic mariage Antécédents Degré de parenté
médical consanguin familiaux des autres membres
malades
Individu
1VV-02 M 12 T21 A Non /

1 2 3 4 5

6
O O O P
T LOO O O

S 5 <5<5 érhﬁ

T2 i‘-\ .l‘_:‘ ans

Figure N° 111.26 : Arbre généalogique de la famille 06
Dans ce pédigrée (fig. 111.26), on peut constater que :
— L’arbre est constitu¢ de quatre générations, La maladie n'apparaissait pas dans les trois
premiéres générations, alors que dans la dernier génération un garcon(l'V-7) agé de 15
ans cette enfant ne signifie pas des problémes de santé par rapport aux autres enfants

trisomiques et c’est parce qu il a subi un suivi médical un ans apreés la naissance.

— Lamére est agée de 42 ans lors de la naissance de ce garcon ,qui occupe le 7¢™ rang dans

la fratrie, le risque de cette age est 1/130

— Il est a noter que dans cette famille la présence de mariage consanguin dans les trois
premieres génerations (1.1 et 1.2) (11.7et 11-8) (111.3 et 111.4)
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— En conclusion, il existe plusieurs facteur de risque pour cette famille

e [’un de deux parents porte une translocation novo ou héritée.

e Erreur de non-disjonction en méiose | ou méiose Il de la mere ce risque augmente
avec I’age.

e Mariage consanguin.

e LaMere est exposée a des facteurs environnementaux pendant la grossesse (choc,

médicamente, radiation,....).

Famille 07( Temoin)

__ O
: O O

III

i

13ans

Figure N° 111.27 : Arbre généalogique de la famille 07(temoin)
Dans ce pédigrée (fig. 111.27), on peut constater que :
— L’arbre est constitué de trois générations, il s’agit d’une famille non consanguin, ayant

un garcon agée de 13 ans, la mere agée de 35 ans a la conception de I’enfant n’a aucune

pathologie génétique, ni dans sa fratrie ni dans ses antécédents (figurelll.27)
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IV.1.Caractéristiques des individus de I’échantillon :
IV.1.1. L age :

La trisomie 21 (T21) est une anomalie congénitale qui a pour origine la présence de
chromosome 21 en triple. Notre étude a concerné 70 patients trisomiques 21 (T21) des deux
sexes, agés de 5 a 19 ans. L’age moyen des enfants étudiés était de, 12.35 ans fréquentant des
centres et associations dans la wilaya de Tébessa. 11 s’agit donc d’un échantillon relativement
faible par rapport a la population des sujets trisomiques 21. En effet dans le monde on estime 6
millions le nombre de personnes actuellement atteintes de la trisomie 21(39)

IV.1.2. Le sexe :

Les résultats obtenus concernent 70 patients trisomiques 21 (T21) des deux sexes.
Cette étude montre que le sexe masculin prédomine les cas trisomiques dans les deux centres
visités a la wilaya avec un sexe ratio de 1,6. Méme si on doit noter que cette prédominance
peut étre expliquée en partie par le refus de I’intégration des filles dans ces centres de la part de
plusieurs familles, explication donnée par les responsables dans ces centres, notre résultat reste
similaire a celui rapporté par différentes recherches effectuées sur la trisomie 21 décrites dans
la littérature.

En effet, nous retrouvons constamment dans I'échantillonnage de ces recherches un
nombre plus élevé d'hommes que de femmes trisomiques 21. Ainsi, notre résultat reste proche
de celui rapporté par 1’étude menée au Maroc en 2016 concernant les enfants trisomiques
fréquentant les centres psychopédagogique pour les enfants handicapés mentaux dont 42.75%
sont de sexe féminin et 57,25% sont de sexe masculin (40). En Algérie, une étude semblable
est menée a Magunia dans un centre psychopédagogique pour enfants inadaptés mentaux, elle
a concerné 22 enfants trisomiques 21 des deux sexes, dont 14 ont étés des garcons et 8 sont des
filles. Il s’agit donc d’un échantillon relativement faible par rapport a le notre (7).

Pour d’autres auteurs, il n’existe pas de différence significative entre le taux d’enfants
trisomiques de sexe masculin et ceux de sexe féminin (41)

IV.1.3. Indice de masse corporelle (IMC) :

L évaluation de I’indice de masse corporelle chez les enfants trisomiques 21 a révelé
que pres de 22,86% d’entre eux sont obeses, les garcons ont un statut pondéral plus élevé que
celui des cas témoins. Ces résultats sont similaires a ceux de la littérature comme ceux trouvées
par Bell et Bhate en 1992. Cependant, dans 1’étude réalisée par Melville 2005 a montré une
incidence plus ¢élevée d’obésité chez les cas trisomiques de sexe féminin par rapport aux cas

témoins du méme sexe.(42)
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IV.1.4.Commune :

La répartition des Trisomie21 par commune a révélé que la plus part d’entre eux
résident dans la commune de Tébessa avec un taux 67,14%. Vue le nombre d’habitants élevé
de cette derniere qui est la capitale de la willaya.

IV.1.5. Etat socioéconomique :

Dans notre étude on a constaté que plus de 50% des cas et témoins ont un niveau
socioéconomique bas avec une différence significative. Ceci peut étre explique par le revenu
moyen et faible des familles des malades ce que ne facilite pas la tdche pour une meilleure prise
en charge de leurs enfants. Il faut ajouter a cela, la faible capacité d’accueil de ces structures,
ils sont assez récents et leur nombre encore trés faible en Algérie.

IV.1.6. Niveau d’instruction :

Dans notre étude, on a trouvé une différence significative chez les parents des deux
groupes. La proportion des trisomies 21 avec un niveau d’instruction bas était plus importante
avec un taux 45,71% versus 10% pour le pére et 45,71% versus 30% pour la mere de patients
trisomiques, le niveau culturel est trés important, en particulier dans la maniére de traiter cette
maladie, de 1’accepter et de les intégrer dans la société. Ils sont considérés pour plusieurs
parents comme source de désagréments pour la société et cela explique la présence d’un petit
nombre d’enfants trisomiques dans les centres pédagogiques par rapport a ce qu’il est enregistre
annuellement.

IV.2. Répartition des Trisomie 21 selon I’Age de découverte la maladie :

Dans la présente étude, la maladie a été découverte apres la naissance (apres trois jour
et peut durer jusqu’a deux ans) chez 27.14 % des enfants trisomiques a cause de manque de

diagnostic et de suivi médical pendant la grossesse.

Ces résultats sont similaires a ceux de la littérature concernant la réalisation ou non
d’un dépistage ou d’un diagnostic prénatal, montre que 50% des meres ont fait au moins une
échographie durant leurs grossesses. Quatre meres seulement ont réalisé un test par marqueurs
sériques, et les autres n’avaient pas un suivi médical de leurs grossesses. Pour le diagnostic
prénatal n’a effectué un test similaire et la plupart d’elles n’ont aucune information concernant

ce test, ni son but ou la possibilité de sa pratique en Algérie (7)
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IV.3. Facteurs favorisant I’apparition de la maladie :

1V.3.1. Age maternel

On note que la tranche d’age de plus de 40 ans présente la fréquence la plus élevée
(36.07%), suivi par celle de la tranche de 35-39ans, 26.23% , le retard de la premiére maternité
dans notre société est due essenticllement au mariage a 1’age tardif, la déférence est hautement
significative entre les deux groupes la femme &gée de plus de 40 ans court un risque de 7.23
fois plus d’avoir un enfant trisomique par rapport a une femme agée de moins de 40 ans.

L’incidence de naissance des enfants trisomiques 21 augmente de fagcon exponentielle
avec 1I’age Elle s’accélére ensuite, passant de 0.25% a 35 ans et 3% a 45 ans. La diminution
avec 1’age maternel du pool des ovocytes matures est un facteur de prédisposition de la trisomie
21. L’age maternel avancé est responsable d’une augmentation du taux de la non-disjonction
méiotique. Il a été demontré que cette non-disjonction maternelle est associée a des erreurs de
recombinaison et probablement a une perte de cohésion chromosomique. Elle est a 1’origine
d’une anomalie de ségrégation chromosomique au cours de la méiose (43). L’OMS a proposé
une hypothése proche a la sélection des ovocytes qui peut expliquer la relation entre 1’age
maternel avancé et la trisomie 21. Le développement maternel peut aboutir a I'accumulation des
ovocytes T21 préexistants dans les ovaires des femmes depuis la vie feetale a la ménopause
(44).

1V.2.3. Antécédents familiaux

D’apres nos résultats sur les 70 cas d’enfants trisomiques étudiés 45.71% versus 40%
des témoins possedent des ATCDs familiaux de trisomie ,54.29% de ces enfants n’ont pas
d’ATCDs dans leurs familles. La différence est significative entre les deux groups.

Selon une étude menée en France concernant les enfants trisomiques, le fait qu’un
enfant de la fratrie ou qu’un membre de la famille soit porteur d’une anomalie chromosomique
ou de trisomie 21 est un facteur de risque supplémentaire (45).

I est donné par ailleurs que outre I’age maternel avancé, le fait d’avoir déja congu un
enfant atteint du syndrome de Down et I’existence d’autres antécédents familiaux de cette
anomalie sont des facteurs de risque additionnels qui justifient une orientation vers les services
de génétique. L’existence d’antécédents familiaux de syndrome de Down et la récurrence des
avortements spontanés peuvent indiquer la ségrégation d’une translocation touchant le
chromosome 21 dans la famille, cette hypothese peut étre confirmée ou écartée par la
détermination du caryotype des parents (45).
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1V.2.4.Mariage consanguin :

Notre étude a réveélé une différence significative entre les deux groups avec un taux de
mariage consanguin chez le groupe malade de 40%. En revanche, ce taux est de 25,71% chez
le groupe sain comparée a celui rapporté par 1’étude menée a MAGHNIA concernant les
enfants trisomiques, celle-1a indique que prés de 27.5% des unions dans leur échantillon sont
consanguins, dont la fréquence de la consanguinité pour le groupe trisomique 21 est de 1’ordre
de 15%, alors que pour des cas témoins, elle est de 1’ordre de 12.5%, sans différence
significative entre les deux groupes. Dans une étude semblable menée au Canada auprés des
enfants trisomiques, le risque de survenu des malformations congénitales est estimé a 2% pour
la population générale, il est doublé pour un couple consanguin. Pour la trisomie 21, son
association avec la consanguinité n’a pas été établie de fagon convaincante. Une étude a été
faite au Québec trouve un coefficient de consanguinité des trisomiques 21 plus élevé que celui
du groupe témoins non apparentes (7).

IV.3. Facteurs environnementaux prédisposant a la trisomie :

Les meres des sujets T21 étudiés étaient exposées a des facteurs environnementaux
potentiellement a risque de T21. 14.29% des femmes ont subi un choc émotionnel (grossesse
non désirée, problémes familiaux ou professionnels....) et environ 10% des femmes prenaient
des médicaments pendant leur grossesse (Anti HTA, anti Diabéte, pilule contraceptives...).
7.14 % des femmes ont exposées a la radiologie pendant la grossesse, Bien que 1’age maternel
soit le principal facteur de risque de T21, d’autres facteurs peuvent favoriser 1’occurrence de
cette anomalie. Parmi ces facteurs la médication pendant la grossesse a confirmer que le risque
d’avoir un enfant trisomique 21 est intensifié de 2.8 fois lorsque la fécondation a lieu alors que
la mére prend encore les médicaments (contraceptif). Certaines études montrée que la radiation
est susceptible de provoquer un non disjonction en augmentant ainsi le risque d’avoir un enfant
T21(27) (28). Dans notre population 2% de femmes interrogées ont affirmé avoir été exposée

aux radiations durant leurs grossesses.

IV.4. Signes cliniques et complications de la Trisomie 21 :

Notre étude a révélé une difference est hautement significative entre les deux groups avec
un taux 100%o versus 8.75% pour le retard psychomoteur dans le cadre de la trisomie 21 n’est
pas treés évident au cours des premiers mois de vie. Ce n’est qu’au bout du troisiéme ou
guatrieme mois que les parents font attention au retard du développement psychomoteur par

rapport aux autres enfants et/ou au sein de leur fratrie,
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Le retard des acquisitions psychomotrices est une caractéristique des enfants atteints de
trisomie 21. Chez le nourrisson le développement de la station assise est & 10 -12 mois, la
marche a 2 ans, premiers mots a 32 mois - 3 ans. Le développement intellectuel se poursuit
jusqu'a 30 - 35 ans. Dés 1’age de 4 mois apparait une diminution du nombre des neurones avec
diminution du nombre de synapses. Toutes les fonctions sont atteintes, mais tout
particulierement les possibilités d'abstraction et de raisonnement logique.

Dans notre résultats plus de 78% des enfants trisomiques montre que un retard mental
moyenne et dans 10%o est profonde, et 11.43% de retard mental 1éger qui s’accélére avec I’age.
Le retard de langage est marqué chez ces enfants trisomiques avec un taux de 68.57% qui ont
développé des problémes de langage par rapport aux personnes saines.

Ces résultats rejoignent ceux de la littérature, selon 1’étude d’AYLWARD en 1999, le
quotient intellectuel chez les enfants trisomiques dépasse rarement 70 a 1’age de 8-10 ans, et
I’étude de BUSH ET BEAIL en 2004 a montré que le quotient intellectuel décroit au cours de
la vie des personnes trisomiques 21, cela est due a un vieillissement accéléré chez ces cas. Le
développement psychomoteur qui est trés variables d’une personne a 1’autre. Variable liée au
patrimoine génétique mais aussi a I’environnement, 1’apprentissage et I’éducation.

Le schéma corporel apparait a 6 ans et la latéralisation a 9 ans. La sociabilité et
I'affectivité sont bien conservées. Ces malades possédent également des capacités normales
dans la réalisation de taches simples et montrent des difficultés des que la mémoire spatiale et
la mémoire a long terme sont sollicitées (46).

Des troubles de comportement sont possibles a type adaptatif (anxiété, dépression), de
méme une hyperactivité, un déficit de I’attention ou rarement des comportements agressifs sont
constatés. Les enfants trisomiques 21 sont des individus pouvant faire preuve d’une grande
sociabilité et d’une grande affectivité (35)

Quant aux complications, la comparaison entre le groupe malade et témoin révéle une
différence hautement significative pour les problémes cardiaques et respiratoires, alors qu'elle
ne I'est pas pour les troubles de vision et les probléemes rénaux.

Les malformations cardiaques constituent pratiquement la 2°™ anomalie fréquemment
observeées, elles sont présentes chez 34.29% des malades et risquent d’engager le pronostic
vital.

Elles sont le plus souvent a type de communication gauche-droite et peuvent étre
compatibles avec la vie ou nécessiter une prise en charge médicale dans les premiers mois de

la vie. Du plus fréquent au moins fréquent il s’agit de : (Canal atrio-ventriculaire.
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Communication inter ventriculaire. Persistance du canal artériel. Tétralogie de Fallot beaucoup
plus rarement (35).

Les malformations rénales sont rares a type de valve de 1’urétre postérieur, obstruction
ou duplication des voies rénales et dysfonctionnement du sphincter du détrusor.

Les anomalies ophtalmologiques augmentent avec 1’age. En effet, 37.14% des cas de
T21 ont des problemes de vision.

Ainsi on note une prévalence élevée des cataractes congénitales et acquises, strabisme,
nystagmus et des troubles de réfraction. Les enfants plus agés et les adolescents peuvent
développer un kératocdne et un amincissement non inflammatoire de la cornée. La blépharite
et la conjonctivite sont également présentes (35).

IV.5. Analyse d’arbres généalogiques :

Basé sur les expériences des généticiens, il existe le mode de transmission héréditaire
suite d’une Translocation réciproque chez un des deux parents.

La majorité des cas de trisomies 21 sont considérés comme un accident isolé résultant
d’un non disjonction survenant soit lors de la liére ou de la 2éme division méiotique maternelle
ou paternelle, soit lors des premieres divisions mitotiques.

Nous avons analyseé 7 arbres généalogiques des familles comptant des trisomie21, et selon
la présence ou 1’absence des facteurs de risque, on a trouvé que 67,57% des cas ont une histoire
familiale et 43,69% ne 1'ont pas. L’effet de 1’age maternel est le facteur prédisposant le plus
évident. Le risque augmente de fagon exponentielle avec 1’age maternel. Ainsi alors que le
risque est de 1/909 naissances a 1’age de 30 ans, il augmente a 1/37 chez la femme de 44 ans.
Dans notre étude, deux jeunes méres de la famille 1 et 4 4gées de 28 et 29 ans ayant 2 gargons
trisomiques 21, ceci présente un cas rare, puisque le risque lié¢ a 1’dge maternel dans ces cas est
faible et y est de I’ordre de1/1123 et 1/1020 respectivement selon 1’étude d’Aymé en 1996.
Ainsi que leurs conjoints ne présentent aucun lien de parenté avec elles d’ou le risque
possiblement causé par la consanguinité est négligeable. Cependant, I’interrogatoire adressé a
ces meres révele ’utilisation des contraceptifs oraux sur une longue période de temps, mais il
était impossible pour nous de savoir la nature des contraceptifs utilisées. Ces résultats rejoignent
ceux trouvés dans la littérature ou le risque estimé d’avoir un enfant trisomique 21 est intensifié
de 2.8 fois lorsque la fécondation a lieu alors que la mére prend encore la pilule (47).

Parmi les méres étudiées, 5 d’entre elles (famille 1, 2, 4, 5 et 6) ont des enfants
trisomiques 21 issus de leurs mariages avec des conjoints apparentés et dont 1’age maternel de

ces femmes
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Est de I’ordre de 28, 40, 29,35 et 42 ans. 2 meres parmi elles ont plusieurs fausses couches
dont I’age est de 39 et 30 et 34 ans.

L’effet de I’age maternel est primordial dans ce cas et surtout pour les deux meres ayant
42 et 44 ans, le risque a cet age d’avoir un enfant trisomique 21 a la naissance est de 1’ordre de
1/49 et 1/37 respectivement Alors que pour les meres de 37 et 38 ans, leurs ages peuvent jouer
un role, le risque chez ces femmes est de 1/240 et 1/187 respectivement (48)

Ainsi, la consanguinité a un réle non négligeable dans ce cas. En fait, elle est reconnue
comme une pratique matrimoniale qui décide du sort des redistributions géeniques a travers les
générations. L’endogamie, bien que ne modifie pas la fréquence des génes, modifie la fréquence
des génotypes et contribue a I’appauvrissement de la variabilité génétique du groupe en
favorisant I’apparition des homozygotes.

Plusieurs recherches ont été effectuées sur la consanguinité des enfants atteints de la
trisomie 21 et les postulats sur I’hypothése posée par Roberts et ses collaborateurs en 1991,
qui disent qu’un geéne autosomique récessif peut €tre impliqué chez les homozygotes,
possiblement en prévenant la perte des feetus trisomiques 21. Cette hypothése formulée peut
nous sensibiliser sur le r6le de la génétique influencant la trisomie 21 chez les meres plus jeunes
en comparaison avec les meres plus agées ou d’autres facteurs peuvent étre la cause de la
maladie. Cependant, Nos résultats tendent a favoriser cette hypothese : Deux méres parmi elles
(famille 2 et 5), dont leur age est de 38 et 43 ans respectivement ont une ou plusieurs fausses
couches avant la naissance de leurs enfants trisomiques 21. En fait, la prévalence de la trisomie
21 a la naissance est bien moins importante que celle a la conception. Morris a estimé que pres
de 43% le nombre de pertes de feetus trisomiques 21 a la fin du 2eme mois de la grossesse, les
pertes feetales sont dues a la non viabilité de certains feetus atteints de la trisomie 21 (49).

L’age maternel présente un risque accru dans la survenue de la trisomie 21, mais
I’homme peut aussi étre responsable par I’apport d’un gaméte porteur d’une anomalie
chromosomique lors de la fécondation. Il a été montré que prés de 380 réplications
chromosomiques peuvent avoir lieu dans les cellules précurseurs des spermatozoides chez
I’homme de 30 ans, et environ 610 chez celui de 40 ans. Au total, environ 25 fois plus de
divisions cellulaires au cours de spermatogéneése qu’au cours d’ovogénése ou on note 22
divisions cellulaires avant la meéiose soient 23 réplications chromosomiques. Cela rend
probablement compte du taux de mutation plus élevé chez les hommes et qui augmente avec
1’age(50).
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Les résultats issus de ce travail concernant les facteurs de risque liés a la survenue de la
trisomie 21 dérivent des données récoltées a partir de deux centres psychopédagogiques pour
enfants handicapés mentaux situés a la wilaya de Tébessa. A 1’aide des dossiers des enfants
trisomiques nous avons pu comparer un groupe d’enfants malades (n=70) avec un groupe
témoin comportant des enfants sains. Une prédominance masculine a été marquée dans notre
population.

Selon nos résultats, les problémes d’obésité sont présentes chez 1’environ 22,86% des
sujets trisomiques 21, 65,71% ont des malformations cardiaques. Certains ont des troubles
respiratoires 52,86%oet troubles visuels et aussi de probleme de langage. Par ailleurs, notre
étude a révélé que I’age maternel lors de la naissance de I’enfant atteint, constitue un facteur de
risque dans notre population.

La moyenne d’age maternel pour le groupe des enfants trisomiques 21 (36,46 ans) est
nettement supérieure a celle du groupe témoin de facon tres hautement significative, P=0.0001.
En effet 36,07% des femmes qui ont en un enfant atteint de la T21 était agées de plus de 40 ans
lors de la conception. Mais il existe également d’autres facteurs présentant un risque accru
d’avoir la trisomie 21 chez les femmes plus jeunes, comme la consanguinité, 1’utilisation des
contraceptifs oraux sur une longue période, ainsi que I’age a la premiére maternité qui accroit
I’effet de I’age maternel.

D’autres facteurs reportés dans la littérature tels que les antécédents familiaux, les
facteurs environnementaux prédisposant sur la naissance de T21 dans notre population.

En perspectives, I’étude des facteurs de risque associés a la survenue de la trisomie 21
reste important et mérite plus d’attention de la part de la population générale et des spécialistes
afin de prévenir la survenue de cette anomalie.

A la lumiére ce travail, nous recommandons, un conseil génétique a toutes les femmes
et un dépistage prénatal pour les femmes particuliérement exposeées.

Le conseil génétique permet d’aider les familles de T21 pour la compréhension et
I’acceptation de la maladie d’une part, et d’autre part d’éviter la récurrence de la maladie chez
un couple arisque. Le depistage offre au couple.

Ce moyen permettrait de reduire les fréquences de la T21 ou au moins préparer les
couples a la naissance d’une enfant T21, afin de faciliter la qualité de vie des enfants malades

et celle de leurs familles.
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Annexe0l :

[ Questionnaire !

+ Fiche N°:01
* % Information personnel : i

H Nom ::] Prénom ::] Sexe : C]Age D Commune : :] H

i Accouchement & terme : [ ] i
(D (O !
|

i grossese normale : C] arisque :

) iﬂ
compartement de I’enfant :

L peux agressive : D moyennement agressive : C] fortement agrissive : C] Jl
I J\

i > L’état de ’enfant : I
| La couleur de la peau réanimation Jl

H rang de ’enfant :

ﬂ% D fréres :

I Le poids La taille l

ﬂ% Tour de téte Le cri de naissance gﬂ

i Anomalies congénitales : :

]
] ] ;u
ﬂ% - L’allaitement : - naturel : D - artificielle : C] - mixte : C] 8

- La réaction du bébé a I’allaitement : acceptation : C] refusé : C] i

- I’age de découverte de la de maladie de trisomie 21 : D )

ﬂ% - La nutrition : - Grand appétit : - anorexie :

- I’age de diversification alimentaire :- )

» Autre problemes de santé : ]

Retard psychomoteur

Problemes cardiaque

Problemes respiratoires

Examen ORL

Oui<> NonQ

Oui Non

<

OuiO NonC

Ouij Non

<O

Trouble de vision

Insuffisance rénale

Sourd-muet

Autre

Oui Non

2 &

Oui

Non Oui

2,

O

Non

&

Oui

Non




l + Information des parents :

5 - Age de la mere (actuel) : :] - Age du pére (actuel) : :]
L[ - Age de la naissance de bébé :] - Age de la naissance de bébé : :]
l . .

I - Age de mariage : :] - Age de mariage : :]
L - Age de puberté de la mére : :] - nombre de fausse couche : :]
[ - utilisation des contraceptions avant de porter cet enfant : :]
= » Niveau d’instruction :

ﬂ% pere mere

I

|

l . — .

i > Niveau socio-économique :

W’ pere mere

I

|

> Arbre généalogique :
I Existence des mariages consanguins Dans la famille Oui Non
I Si oui, quel est le degré de parenté ?

» Antécédent Familial :



