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RESUME

Prérequis : Le syndrome de Bardet-Biedl est définit cliniquement
par D’association d’une obésité, d’une polydactylie, d’une
rétinopathie pigmentaire, d’un hypogonadisme et d’un retard mental.
But : Etudier les particularités épidémiologiques, cliniques,
biologiques, génétiques, thérapeutiques et évolutives du syndrome de
Bardet- Biedl chez nos patients.

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective sur une
période de 21 ans (1987-2007) concernant 11 enfants atteints de
BBS.

Résultats : L’obésité était constante chez tous les patients, la
polydactylie a été retrouvée dans 9 cas, la baisse de 1’acuité visuelle
nocturne dans 7 cas. L’hypogonadisme était constant chez tous nos
garcons. Le fond d’ceil a été pratiqué chez 9 patients, il a montré un
aspect de rétinopathie pigmentaire chez 8  patients.
L’électrorétinogramme a été pratiqué chez 10 patients, il a montré
une rétinopathie pigmentaire dans tous les cas. Une atteinte rénale a
été retrouvée dans 3 cas. L’étude génétique a concerné la famille d’un
de nos patients et elle a permis 1’identification d’un nouveau géne
BBSS chez cette famille.Le traitement était symptomatique. Apres un
recul moyen de 6 ans, nous avons noté une aggravation de 1’obésité
(9 cas) et du déficit visuel (7 cas). Un patient a évolué vers
I’insuffisance rénale chronique.

Conclusion : La diversité des atteintes systémiques définissant le
BBS est une source de plusieurs handicaps : malvoyance ou cécité,
retard mental et obésité. Le pronostic est conditionné par 1’atteinte
rénale d’ou I'intérét d’un dépistage précoce et du conseil génétique.

SUMMARY

Background: The syndrome of Bardet-Biedl is definite clinically by
the association of obesity, polydactyly, pigmentary retinopathy,
hypogonadism and backwardness.

Aim: To study the epidemiologic, clinical, biological, genetic,
therapeutic and evolutionary characteristic of our patients.
Methods: We carried out a retrospective study concerning 11
hospitalized children and/or follow-ups with the service of pediatry
of the CHU Hédi Chaker of Sfax for syndrome of Bardet-Biedl
during a period of 21 years (1987-2007).

Results: The obesity was constant among all patients, polydactyly
was found in 9 cases, the fall of night vision in 7 cases. The
hypogonadism was constant among all our boys. The bottom of eye
was practised among 9 patients, it showed a pigmentary aspect of
retinopathy among 8 patients. The electroretinogram was done in 10
patients, it showed a pigmentary retinopathy in all the cases. The
radiological exploration of the urinary tract made it possible to
identify morphological anomalies in 3 cases. The genetic study
concerned the families of one of our patients and it allowed the
identification of a new gene BBSS8 at one of the families. Treatment
was only symptomatic. After 6 years an average retreat, we noted an
aggravation of obesity (9cas) and visual deficit (7cas). Only one
patient evolved to the chronic renal insufficiency.

Conclusion: The syndrome of Bardet-Biedl is a hereditary disease
characterized by a genetic heterogeneity. The diversity of the
systemic attacks defining this syndrome is a source of several
handicaps: blindness, backwardness and obesity. The forecast is
conditioned by the renal attack of or the interest of an early tracking
and genetic council.
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Le syndrome de Bardet-Biedl est une ciliopathie entrainant une
atteinte multiviscérale. Il est défini par une combinaison de
signes et de symptomes, dont beaucoup ne deviennent
manifestes qu’aprés plusieurs années : une obésité, une
rétinopathie pigmentaire, une polydactylie post axiale, une
atteinte de la fonction rénale, un hypogénitalisme et des
difficultés d’apprentissage. L'expression clinique individuelle
est trés variable. La transmission est principalement
autosomique récessive avec une hétérogénéité génétique
puisque actuellement 12 génes ont été identifiés [1, 2].

L’objectif de notre étude est d’étudier, a travers nos
observations et celles de la littérature les particularités
épidémiologiques, cliniques, génétiques, thérapeutiques et
évolutives du syndrome de Bardet-Biedl chez I’enfant.

PATIENTS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective concernant 11
enfants hospitalisés et/ou suivis au service de Pédiatrie du CHU
Hédi Chaker de Sfax (Tunisie), pour syndrome de Bardet-Biedl
(SBB), durant une période de 21 ans allant du ler Janvier 1987
au 31 Décembre 2007.

I- Patients :

Ont été inclus dans notre étude les patients ayant 4 criteres
majeurs ou bien 3 criteres majeurs et 2 mineurs [3, 4].

I-1- Critéres majeurs : sont représentés par la rétinite
pigmentaire ; la polydactylie ; 1I’obésité ; le retard mental ou des
difficultés d’apprentissage ; une atteinte rénale et un
hypogénitalisme masculin.

1-2- Criteres mineurs : a type de troubles du langage
; anomalies oculaires (strabisme, astigmatisme), troubles
neurologiques (ataxie, déficit moteur) ; anomalies dentaires :
(troubles de I’articulé dentaire, micrognathisme, dyschromie,
palais ogival) ; atteinte cardiaque (hypertrophie ventriculaire
gauche, cardiomyopathie, sténose de l’aorte, valve aortique
bicuspide).

II- Méthodologie :

Tous nos malades ont bénéficié d’une enquéte familiale
(consanguinité parentale, cas similaires dans la famille), d’un
examen physique complet, d’un examen psychiatrique, d’une
exploration ophtalmologique comportant une appréciation de
I’acuité visuelle (AV), un fond d’eceil (FO) et un
électrorétinogramme (ERG), et une exploration radiologique de
I’appareil urinaire comportant une urographie intraveineuse
(UIV) et / ou une échographie rénale ;

L’étude génétique a été réalisée chez la famille d’un de nos
patients.

RESULTATS

Sur une période de 21 ans, nous avons colligé 11 cas de
syndrome de Bardet-Biedl. L’4ge moyen au moment du
diagnostic était de 5.5 ans (18 mois-13 ans). Nos patients étaient
répartis en quatre filles et sept garcons. Une consanguinité
parentale de ler degré a été retrouvée dans neuf cas sur onze et
des cas similaires dans la famille ont été retrouvés chez cinq
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patients. L’obésité était constante chez tous les malades avec un
indice de masse corporelle (IMC) supérieur au 97&me
percentile dans tous les cas. Elle était de type facio-tronculaire
dans la moitié des cas (figures 1-2).

Figure 1 : Obésité tronculaire

Figure 2 : Obésité faciale

RS

Au moment du diagnostic, le signe fonctionnel le plus fréquent
était une baisse de 1’acuité visuelle essentiellement nocturne ou
héméralopie retrouvée chez sept patients ; un strabisme
convergent a été noté dans cinq cas et des anomalies de la
réfraction, particulierement une myopie a été notée chez huit
patients.



Le fond d’ceil a été réalisé chez neuf patients. Il a objectivé la
présence d’une rétinite pigmentaire (RP) bilatérale dans huit
cas. Une atteinte maculaire associée a été retrouvée dans quatre
cas. Un aspect normal du FO a été noté dans un seul cas ayant
déja eu un ERG qui a montré une RP.

L’électrorétinogramme (ERG) a été pratiqué chez huit patients.
1l a objectivé la présence d’une RP bilatérale dans tous les cas.
Les potentiels évoqués visuels (PEV) ont été pratiqués chez
deux patients, ils ont montré :

* Une latence allongée au niveau des deux yeux, avec une
amplitude diminuée au niveau de I’ceil gauche chez un
patient.

* Une absence de réponse électro-rétinienne identifiable au
niveau des deux yeux chez le deuxieme patient.

La polydactylie de type hexadactylie post axiale a été
constatée dans neuf cas sur onze. Une syndactylie a été
retrouvée chez deux patients alors que la brachydactylie
était constante chez tous nos patients (figure 3).
L’hypogénitalisme était constant chez tous nos gargons,
alors qu’on n’a noté aucune anomalie génitale chez les
filles. Il s’agit essentiellement d’un micropénis associé a
des petits testicules chez les sept gargons. Une
cryptorchidie a été notée chez un seul garcon.

Figure 3 : Brachydactylie des pieds

A

Tous nos patients avaient un retard mental, le quotient
intellectuel (QI) a été évalué dans six cas, il était en moyenne
de 46,66% (30% a 70%).

Un syndrome polyuro-polydypsique a été objectivé chez un
patient et une hypertension artérielle chez un autre. La fonction
rénale (créatinémie) était normale chez tous nos patients au
moment du diagnostic, nos patients n’ont pas eu de bilan
tubulaire complet.

L’exploration radiologique de 1’arbre urinaire a concerné tous
nos enfants et elle a permis de montrer des anomalies chez trois
patients :

e Une dilatation modérée des cavités calicielles donnant un
aspect élargi en doigt de gants, un diverticule caliciel et des
ureteres fins et perméables chez un patient ;

* Deux reins de petite taille et de contours réguliers associés
a une méga vessie a paroi souple et homogene chez le
deuxieme patient ;

* Persistance des lobulations feetales au niveau du rein droit
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et un uretere gauche bas implanté chez le troisieme patient.
L’étude génétique a la recherche de mutation du SBB a été
pratiquée chez la famille d’un de nos patients. Ceci nous a
permis d’identifier une mutation au niveau du gene BBS8 chez
une des familles. Cette mutation a été retrouvée a 1’état
homozygote chez notre malade.
La prise en charge thérapeutique de nos patients était purement
symptomatique et elle a reposé sur la prise en charge des
différentes atteintes :

e Un entretien diététique adapté a 1’age, le poids et les
conditions socio-économiques. Une prise du repas en
famille a été conseillée pour tous nos enfants afin d’éviter
tout sentiment d’exclusion et de frustration. Ce régime était
associé dans presque tous les cas a une activité physique
pour réduire la masse grasse.

e Une ablation chirurgicale d’un 6eme doigt ou orteil
surnumeéraire.

e une correction des vices de réfraction par des verres
spéciaux filtrants.

e Un traitement hormonal a base de testostérone retard a été
prescrit chez un patient.

e Un traitement antihypertenseur a été prescrit chez un
patient.

Un entretien psychiatrique qui a consisté a renforcer les
relations parents - enfant, a favoriser une sécurité affective et a
encourager la scolarisation.

Sur le plan évolutif, aprés un recul moyen de 5 ans avec des
extrémes allant de 1 an a 14 ans, nous avons noté une
aggravation de I’obésité dans tous les cas, un seul patient a
réussi a perdre du poids.

Une aggravation du déficit visuel a été notée chez sept patients
avec une vision réduite a la perception des mouvements de la
main chez deux patients.

Seulement trois patients ont été suivis jusqu’a 1’age pubertaire.
Un développement pubertaire normal a été noté chez deux
patients, alors qu’un retard pubertaire important (stade I de
Tanner a 1’age de 20 ans) a été constaté chez un patient
L’insertion sociale était satisfaisante chez deux patients
seulement et la scolarisation était médiocre dans tous les cas.
L’insuffisance rénale chronique (IRC) a compliqué 1’évolution
d’un patient. Cette insuffisance rénale est survenue apres 14 ans
d’évolution de la maladie.

DISCUSSION

Le syndrome de Bardet-Biedl est une maladie héréditaire rare.
En effet sur une période de 21 ans nous avons colligé
uniquement 11 cas. La prévalence du SBB est de 1/125 000 a
1/175 000 pour les populations d’Europe et d’Amérique du
Nord. Cependant, dans certaines populations isolées elle peut
atteindre 1/17 000 (Bédouins du Koweit) [1, 5, 6]. La
prévalence est en fait en rapport avec le taux de consanguinité.
En effet dans notre série, une consanguinité parentale a été
notée chez 10 de nos patients atteints de SBB, ceci a été
clairement établi par Jeddi et al [7] qui suggerent que la
fréquence de mariages consanguins de premier degré dans les
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familles BBS varie de 35% a 48% des cas de la littérature.
Malgré que certains signes du BBS (comme la polydactylie)
puissent é&tre constatés a la naissance, 1’dge moyen de
découverte de ce syndrome est de 4 a 6 ans, dge auquel 1’obésité
et le retard mental deviennent manifestes.

Sur le plan génétique, les études de liaisons familiales ont
depuis longtemps suggéré une hétérogénéité génétique du SBB.
Le premier géne BBS6, fut identifié en 2000. Les trois premiers
genes identifiés sont les genes BBS6, BBS2 et BBS4. C’est
I’identification du BBS8 qui a permis d’inclure le SBB dans la
famille des ciliopathies. Depuis de nombreux autres génes ont
été clonés et a ce jour le diagnostic moléculaire comprend
I’analyse de 12 genes.

A ce jour, la proportion de mutation pour chaque géne varie en
fonction de la population d’origine ce qui induit des stratégies
d’analyse moléculaire en fonction de la population d’origine,
ainsi parmi les caucasiens, BBS1 et BBS10 sont les deux génes
majeurs impliqués dans 45 a 50 % des cas. Le géne BBS1 est
muté chez environ 24% des patients européens mais reste peu
muté dans les autres populations, le gene BBS10 est muté dans
21 % des familles avec une mutation prédominante chez les
Européens. Les mutations dans les autres génes connus ont
surtout été€ retrouvées chez les non Caucasiens, chacune
concernant au maximum 5 % des patients. Dans environ 20 %
des familles SBB aucune mutation n’a été identifiée, indiquant
qu’il existe sans doute des genes BBS non encore découverts [8,
9,10, 11, 12].

Une hérédité triallélique a été€ mise en évidence, cependant elle
ne semble pas étre la reégle. En effet, d’apres une étude portant
sur 259 familles SBB, il a été démontré que le mode de
transmission triallélique a été probablement surestimé dans les
études précédentes [11].

L’obésité était constante chez tous nos patients, en fait elle
constitue un signe quasi-constant dans le SBB, retrouvée dans
72 2 96% des cas des séries de la littérature. Elle est le plus
souvent précoce et apparait apres la premiere année de la vie
[13,14]. Elle est le plus souvent tres sévere et cette sévérité
augmente avec 1’age, elle entraine une morbidité accrue du fait
des complications associées et dont la fréquence semble
augmenter. La baisse de I’acuité visuelle nocturne a constitué le
motif de consultation de la plupart de nos patients et qui a
amené au diagnostic du SBB, bien que la polydactylie et
I’obésité auraient du évoquer ce diagnostic chez ces patients dés
les premieres années, mais il est difficile en fait de confirmer la
maladie en I’absence de rétinopathie pigmentaire et d’anomalie
a I’électrorétinogramme.

Les premiers signes de l’atteinte oculaire consistent & une
héméralopie avec difficultés d’adaptation a 1’obscurité puis une
diminution du champ visuel périphérique vers 5 — 6 ans.
L’éléctrorétinogramme est pathologique dans la quasi-totalité
des cas a partir de 5 ans méme lorsque le fond d’ceil est normal
comme c’était le cas d’un de nos patients qui avait une
rétinopathie débutante avec un fond d’ceil normal mais I’ERG
était pathologique.

Nos patients ont évolués vers une baisse profonde de I’acuité
visuelle centrale qui traduit une maladie évoluée et constituant
un handicap majeur pour ces enfants.
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L’électrorétinogramme (ERG) constitue un examen
complémentaire tres utile pour le diagnostic de RP débutante
mais de peu d’intérét dans les cas évolués ou le diagnostic peut
étre fait aisément par le FO [15, 16]. Il permet de mesurer
Pactivité électrique globale de la rétine. La tomographie
optique a haute résolution offre une analyse détaillée des
couches de la rétine chez les patients SBB, chez qui on note une
préservation des couches internes et externe de la rétine et une
réduction des photorécepteurs au niveau de la Fovéa [9].

Les potentiels évoqués visuels (PEV) restent longtemps
d’amplitude et du temps de culmination dans les limites de la
normale au cours de 1’évolution de la rétinopathie puis
s’alterent progressivement [15, 16, 17].

Latteinte des extrémités était constante chez tous nos patients
elle a consisté essentiellement en une polydactylie retrouvée
dans neuf cas sur 10 et une brachydactylie retrouvée chez tous
nos patients. La fréquence de la polydactylie dans le BBS est
diversement appréciée par les auteurs et varie de 58 a 100% des
cas [3, 7, 18]. Il s’agit habituellement d’une hexadactylie post
axiale pouvant toucher les 4 extrémités dans 21% des cas ou
étre limitée a une a plusieurs d’entre elles. La syndactylie peut
étre retrouvée dans 14,5% a 100% des cas selon les différentes
séries de la littérature.

Chez les sept garcons de notre série, nous avons trouvé un
micropénis et des petits testicules dans tous les cas, confirmant
le caractere presque constant de 1’hypogonadisme chez les
garcons SBB. Les filles présentent des irrégularités du cycle
menstruel ou plus rarement une atrésie vaginale avec
hydrométrocolpos a la naissance, ou une hypoplasie des
trompes de Fallope, nos patientes n’ont pas présenté d’anomalie
génitale mais elles n’ont pas été suivies a la puberté. Plusieurs
femmes atteintes de SBB ont donné naissance a des enfants
alors que seulement deux hommes atteints de SBB ont pu é&tre
pere biologique. Une origine centrale hypothalamo-
hypophysaire de cet hypogonadisme a été suspectée devant son
association a une obésité, une petite taille et la présence d’une
selle turcique vide dans quelques cas de SBB [1, 18].

La déficience intellectuelle dans le SBB est tres fréquente voire
quasi-constante, elle a été constaté dans 9 cas sur 10 dans notre
série. Cependant, des cas avec intelligence normale ou méme
supérieure ont été décrits dans les séries de la littérature [11].
Le diagnostic du retard mental et I’appréciation de sa gravité est
I'un des plus difficiles car profondément influencé par les
performances visuelles.

Mais I’erreur d’attribuer a la déficience intellectuelle le retard
scolaire dii a la cécité répond au risque inverse de tout attribuer
aux troubles visuels [3].

Latteinte rénale a été notée chez 3 de nos patients qui avaient
des anomalies morphologiques rénales aux explorations
radiologiques, un de ces patients a développé une HTA et le
deuxieme a évolué vers I’insuffisance rénale chronique.

La fréquence de I’atteinte rénale dans le SBB varie selon les
séries de 42% a 100% [1, 20], la fréquence de 1’atteinte rénale
dans notre série est probablement sous estimée puisque une
altération de la fonction rénale peut survenir sur des reins
échographiquement normaux et peuvent ne se manifester qu’a
I’age adulte, le recul de nos patients est ainsi insuffisant pour



juger de la réelle évolution de leur fonction rénale. Les premiers
signes orientant vers une symptomatologie rénale sont trés
variés et aspécifiques [3, 21]. Il peut s’agir d’'un syndrome
polyuro-polydypsique (SPUPD), d’un tableau d’une infection
urinaire basse ou haute, d’une hypertension artérielle (HTA), ou
d’une insuffisance rénale chronique (IRC). L’altération de la
fonction glomérulaire commence généralement a un age
précoce. A I’age de 48 ans, 25% des patients atteints du SBB
présentent une insuffisance rénale [18]. Cependant, un age plus
précoce a été décrit par certains auteurs (3 mois et 6 mois) [22].
Les anomalies morphologiques rénales sont a type de
lobulations feetales, de diverticules et des anomalies de la forme
des calices et du bassinet, 1’atteinte histologique peut inclure
des petits reins, une dysplasie tissulaire avec ou sans kystes
parenchymateux, au niveau fonctionnel, les anomalies tubulo-
interstitielles peuvent entrainer un déficit de concentration et
d’acidification des urines, une amino-acidurie qui peut conduire
a une insuffisance rénale chronique a un age tres variable
[18,21,23]. A coté de ces signes cardinaux, d’autres signes
peuvent &tre associés tel que des anomalies cardiovasculaires
[17]. Les cardiopathies congénitales les plus fréquemment
rencontrées sont la tétralogie de Fallot, I’hypertrophie du
septum inter ventriculaire, la cardiomyopathie dilatée et la
sténose pulmonaire [14]. Des anomalies acquises peuvent &tre
retrouvées telle qu’une hypertrophie ventriculaire gauche ou
une HTA qui a été retrouvée chez un de nos patients.

Des anomalies hépatobiliaires (hépatomégalie, signes de
dysfonctionnement hépatique, fibrose hépatique) sont
exceptionnellement observées [24]. Une maladie de
Hirschprung, une anosmie, un diabéte non insulino-dépendant,
un asthme ont été aussi rapportées. [25]

Des apnées de sommeil entravant la qualité de vie des patients
SBB ont été rapportées [26]. La prise en charge thérapeutique
du SBB n’est que symptomatique. Elle est multidisciplinaire
associant diététicienne, ophtalmologue, pédiatre, orthopédiste
et pédopsychiatre. Elle repose sur I’entretien diététique avec
I’enfant et les parents pour ne pas aggraver le sentiment
d’exclusion et de frustration. Il n’existe actuellement pas de
traitement curatif de la rétinite pigmentaire, et parmi les
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illustrent bien les différentes atteintes du BBS, ainsi que leurs
complications. La diversité des atteintes systémiques
définissant ce syndrome est source de plusieurs handicaps :
malvoyance ou cécité, retard mental et obésité. Vingt pour cent
des SBB ne sont mutés pour aucun des 12 genes connus et des
études récentes suggerent I’existence d’au moins 17 génes BBS.
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