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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
médicale,
Je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de
I’humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui
leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ’honneur
et les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne s’interposera
entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances
médicales d’une fagon contraire aux lois de 'humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
Déclaration Geneéeve, 1948
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut. . .
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,

L’amour, Le respect, la reconnaissance. ..

Aussi, c’est tout simplement que :
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Je dédie cette these ... £



TOUT D ABORD a ALLAH

Le tout miséricordieux; le trés miséricordieux, Le tout puissant,
Qui m’a inspiré, Qui m’a guidé sur le droit chemin. Je vous dois ce
que j'étais, Ce que je suis et ce que je serais Inchaa Allah.
Soumission, louanges et remerciements Pour votre clémence et
miséricorde.
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A mes parents

Mon adorable maman et mon trés cher papa,

Aucun mot, aucune expression, aucune dédicace ne saurait vous exprimer mon amour
infini, mon immense gratitude pour tous les sacrifices que vous avez faits pour moi,
pour votre amour inconditionné et pour votre soutien sans faille.

Dans ce modeste travail que je vous dédie, jespére que vous trouverez le fruit de
votre amour, de votre tendresse et de votre patience.

Si je suis arrivée ld, ce n'est que grice d vous deux
Puisse ALLAH, tout puissant vous préserver du mal, vous combler de santé, de
bonheur et vous accorder une longue et heureuse vie.

Je vous aime énormément

A mes sceurs Hasna et Loubna et mes fréres Bachir et El hafed

Je vous dédie ce travail en témoignage de tout ce que je ressens pour vous, j estime
que votre présence dans ma vie, est le meilleur cadeau que je pourrais jamais avoir,
nous avons vécu ensemble les meilleurs moments de notre vie, vous étiez toujours la
pour moi quand j'en avais besoin et je sais trés bien que je peux toujours compter sur
vous. Les mots ne suffiront guére pour exprimer [attachement, [amour et [affection
que je vous porte. Puissions-nous rester unis dans la tendresse et fideles a [éducation
que nous avons regue.

Puisse Dieu vous préserver de tout mal, et vous procurer de la santé, du bonheur et
de l[a réussite. Je vous aime.

A la mémoire de mes grands parents maternels et paternels

Qui ont toujours été présents dans mon esprit et dans mon ceeur, je vous dédie
aujourd hui ce travail.

Que Dieu, le miséricordieux, vous accueille dans son éternel paradis.

A toute ma famille

Je vous dédie ce travail en reconnaissance de [amour que vous m’avez toujours

Que Dieu le Tout Puissant vous garde et vous procure la santé et le bonheur.



A vous, cher maitre Monsieur ESSOMDI Driss
Toutes les expressions de la reconnaissance ne sauraient exprimer ma gratitude.

Vous étes mon maitre, mais aussi mon parrain et mon ami, depuis ma petite enfance,
VOUS avez Cru en moi et en mes capacités et vous m'avez appris d réver et d étre
ambitieuse, vous étiez toujours ld, pour me soutenir, m’encourager et m orienter,
vous avez toujours eu une confiance absolue en moi, jespére en étre digne et ne

Jamais vous décevoir.

Je vous dédie ce travail en témoignage de mon profond respect.

A toute la famille ESSOMDI

Je m’estime chanceuse de vous avoir dans ma vie tous sans exception, vous étes ma
deuxiéme famille, une famille tendre qui m’a toujours comblée d’affection et d’amour
et qui m’a soutenue sans condition. Je vous aime énormément.

A ma chére amie et ma confidente Khaoula BALILIT

Notre rencontre au tout début de notre vie universitaire, a été le meilleur cadeau que
j'ai jamais recu. Avec ta douceur, ta sincérité et ton honnéteté, tu as pu entrer dans
mon petit monde et te créer une place dedans, une place que personne d autre ne
pourra atteindre, tu as toujours été a mes cotés pour me motiver et m'encourager.
Ensemble, nous sommes arrivées a surmonter plusieurs obstacles et ensemble, nous
avons vécu de bons moments de joie et de réussite qui font nos plus beaux souvenirs.

Awec toi, j’ai eu mes plus longues discussions, tu as su me partager mes intéréts, mes
soucis et toutes mes réflexions.

Que cette amitié durera pour toujours.

A ma trés chére amie et complice Sara BAJJI,

Spontanée, toujours optimiste et pleine de vie, tu es une amie particuliére de laquelle
j'ai appris a voir la moitié pleine du verre et a me réjouir des choses les plus simples,
une amie avec laquelle, j'ai vécu de bons moments, j'ai expérimenté de nouvelles
choses et j'ai eu les meilleurs souvenirs, une amie qui m'est énormément chére.



A ma trés chére amie Fatima BEN ARINA

T avoir comme amie est certainement une chance, spontanée, honnéte et trés sincere,
des qualités qui font de toi une personne particuliére, une personne qu’on ne peut
qu’aimer et respecter.

A toi ma chére amie Zineb ASR]

Je suis heureuse que ces deux derniéres années m’ont permis de mieux_ te connaitre,
d apprécier tes qualités rares dans nos jours et de renforcer notre amitié, tu as fait
preuve d altruisme et de bonté, je n'oublierai jamais tous les bons moments qui nous
ont réunts.

A toi, ma chére Essaadia NAITJOUR,

Je n’oublierai jamais ta présence a mes cotés, tes mots de soutien et d encouragement
et ta bonté inconditionnée envers moi, je te dédie ce travail en témoignage de mon
profond attachement et mon pur amour pour toi et je te souhaite et d ta petite
famille une vie heureuse.

A tous mes amis : Sara Kechnaoui, Naima Baraha, Soumia Bekar, Rania
ettaouil, Ichrak Harmouchi, Asmaa [houaoui, Aicha Haddy, fatimaezzahra
kadarri....

En souvenir de notre sinceére et profonde amitié et des moments agréables que nous
avons passés ensemble. Veuillez trouver dans ce travail [expression de mon
affection et mon amour, je vous souhaite une vie pleine de succes et un avenir

brillant.

A tous les malades atteints de Mucopolysaccharidoses,
A tous ceux dont Loubli de la plume n’est pas celui du ceeur.

A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin a [élaboration de ce
travail.

Que cette thése, qui vous est dédiée, soit le gage de mes profonds sentiments de
respect, de remerciements et [expression de mes sincéres souhaits de bonheur.
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A Notre maitre et président de thése :
Monsieur le Professeur El Ouafi EL Aouni KAMILI
Professeur de Chirurgie pédiatrique au CH'U Mohammed VI

Nous sommes tres sensibles au grand honneur et au privilége que vous nous
faites en acceptant avec bienveillance de présider le jury de ce travail de
these.

Vous, cher professeur, étes un modele par votre disponibilité pour vos
étudiants et vos patients, votre modestie et votre haut degré d’ humanité.

Votre probité au travail, votre compétence, votre dynamisme et votre sens
de responsabilité nous ont toujours impressionnes.

Veuillez trouver dans ce travail le témoignage de notre fidele attachement,
de notre profonde gratitude et notre haute estime.



A notre Maitre et Rapporteur de thése
Professeur RADA Noureddine
Professeur de Pédiatrie au CH'U Mohammed VI

Je vous suis extrémement reconnaissante pour le grand honneur que vous
m’avez fait en acceptant de me confier ce travail et pour le temps précieux
que vous avez consacré a diriger chacune des étapes de cette thése.

L’accueil aimable que vous m’avez toujours réservé, votre disponibilité
malgré vos nombreuses occupations, votre modestie ainsi que vos conseils
pertinents constituaient une immense motivation et un vrai réconfort
durant toute cette période.

Durant mon passage de pédiatrie A, j’ai été marquée par votre compétence

incontestable, par votre dévouement pour le bien des patients ainsi que vos

qualités d’enseignant, vous étes toujours présent pour guider vos étudiants
et leur assurer une meilleure formation.

TVos hautes qualités humaines et professionnelles, cher professeur, suscitent
notre profonde admiration et notre grand respect.

Veuillez trouver, ici, le témoignage de notre estime et de notre sincére
gratitude.



A notre maitre et juge de these

Professeur Tarik SALAMA
Professeur agrégé de Chirurgie pédiatrique
Au CHU Mohammed VI de MarraRech.
Votre présence au sein de notre jury représente pour nous un grand
honneur.

Votre compétence, votre ardeur dans le travail, votre dévouement pour le
bien étre du malade et votre sympathie nous inspirent une grande
admiration.

Nous sommes tres touchés par votre disponibilité et par le réconfort que
vous nous avez apporté lors de notre passage au service, un passage étant
tres instructif grace a vos efforts, grice a votre extréme implication dans
notre formation, un passage dont nous gardons les meilleurs souvenis.
Nous saisissons cette occasion pour vous exprimer notre profonde gratitude
tout en vous témoignant notre respect.

A notre maitre et juge de thése
Madame la Professeur Naima FDIL,
Professeur de Chimie de Coordination Bio-organique

Nous sommes tres heureux de ["honneur que vous nous avez fait en
témoignant un vif intérét pour ce travail et en acceptant de siéger parmi
notre honorable jury.

Nous sommes particulierement touchés par la gentillesse et la bienveillance
avec lesquelles vous nous avez accueillies chaque fois.

Veuillez trouver ici [expression de notre respectueuse considération et
notre profonde admiration pour toutes vos qualités scientifiques et
humaines.



A Monsieur le docteur DAOUDI Abdellatif,
Résident au service de pédiatrie au CH'U Mohammed VI

Je tiens a vous exprimer ma profonde gratitude pour votre aide, votre
soutient et vos conseils qui ont été d"un grand recours pour [élaboration de
ce travail.

Je suis particulierement touchée par votre bienveillance et votre gentillesse,
Je vous en suis extrémement reconnaissante et je vous souhaite beaucoup de
bonheur et de réussite.

A Monsieur le docteur EL MOULOUA Ahmed,
Résident au service de chirurgie pédiatrie au CHU Mohammed VI

Je vous remercie sincérement pour [aide précieuse que vous m’'avez
prodiguée et pour tout le temps que vous m’avez consacre.

A Monsieur SABIR Said

Doctorant chercheur au laboratoire de biochimie a la faculté de médecine et
de pharmacie de Marrakech

Je vous remercie sincérement pour [ aide précieuse que vous m avez
prodiguée, pour le temps que vous m'avez consacré et pour votre patience.
Merci infiniment.
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ATCD

BAV

BPCO

CHU

CNOPS

CNSS

CVF

DS

DS

EE

GAGs

HPM

HS

HSPM

IDUA

IEC

LE

MPS

MT

ORL

PH

Liste des abréviations

Antécédents

Baisse de I’acuité visuelle
Bronchopneumopathie chronique obstructive
Centre hospitalier universitaire
Caisse nationale des organismes de prévoyance sociale
Caisse nationale de sécurité sociale
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Les mucopolysaccharidoses de type 1 au service de pédiatrie au CHU Mohammed VI

Les mucopolysaccharidoses (MPS) forment un groupe de maladies métaboliques
héréditaires, dues a un déficit des enzymes impliquées dans la dégradation lysosomale des

glycosaminoglycanes (GAGs) également appelés mucopolysaccharides.

Les MPS sont classées en 7 types (MPS : I, II, Ill, IV, VI, VII et IX) secondaires au déficit en
11 enzymes [annexe 1] et ont une transmission autosomique récessive, sauf la maladie de

Hunter (MPS 1l) qui a une transmission récessive liée a I’X.

Les mucopolysaccharidoses de type | (MPS I) sont dues au déficit en alpha-L-iduronidase

(IDUA), enzyme responsable de I’hydrolyse de I’héparane sulfate et du dermatane sulfate .[1]

Les premiers cas de MPS | ont été rapportés en 1919, par le pédiatre allemand Hurler,

deux ans apres la découverte de la maladie de Hunter.[2]

En janvier 2019, I'estimation de la prévalence a la naissance de la MPS | au niveau

mondial est de 0.82/100 000 naissances et d’environ 0.25/100 000 naissances en Europe.[3]

La MPS | est caractérisée par un spectre clinique hétérogene, une évolution progressive et
par des manifestations multisystémiques. On en distingue 3 phénotypes: le phénotype sévére
(syndrome de Hurler), le phénotype intermédiaire (syndrome de Hurler/Scheie) et le phénotype

atténué (syndrome de Scheie).[4]

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence du déficit en alpha-L-

iduronidase dans les leucocytes. [1]

En plus des mesures symptomatiques, les traitements actuels de la MPS | sont
I’enzymothérapie substitutive et la transplantation des cellules souches hématopoiétiques

employées seules ou en association. [5];[6]
Les objectifs de notre travail s’articulent autour des points suivants :

> Mener une étude des caractéristiques épidémiologiques, cliniques et paracliniques des

MPS | et comparer ces données avec les données de la littérature.
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> Analyser les profils évolutifs des patients sous traitement spécifique et des patients non

traités.

> Etablir un protocole de prise en charge des MPS I.
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I. Patients :

Notre étude est une étude descriptive rétrospective portant sur 23 cas de MPS I, sur une
période de 9 ans, entre janvier 2010 et décembre 2018, au service de pédiatrie de I’hopital

mere-enfant du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Nous avons retenu les cas de MPS |, dont le diagnostic a été confirmé par I'étude de

I’activité enzymatique et/ou I’étude génétique.

Les patients suspects d’étre atteints de MPS |, mais n’ayant pas eu une confirmation ont

été exclus.

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I’'anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.

II. Méthodes :

La collecte des données a été réalisée a partir des dossiers médicaux du service de
pédiatrie et du registre du laboratoire de biochimie de la faculté de médecine et de pharmacie de

Marrakech.

Cette collecte des données a été faite de facon rétrospective, en utilisant une fiche

d’exploitation préétablie [annexe 2] qui précisait les éléments suivants :

- Données générales du patient (Age, sexe, niveau socioéconomique, couverture sociale,

consanguinité, cas similaires dans la famille).
- Les antécédents médicaux et chirurgicaux des patients.
- L’age du début de la maladie, de consultation et I’dge du diagnostic.
- Les signes cliniques .

- Les résultats des examens paracliniques (radiologiques et biologiques).
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- Le traitement institué.
- Aspect évolutif de la maladie sous et sans traitement.

L'analyse des données a été réalisée par les logiciels : Microsoft Office Excel et logiciel

SPSS Statistics.
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I. Profil épidémiologique :

1. Fréquence selon les années :

Nous avons colligé 23 patients atteints de MPS |, dont 10 patients ont été diagnostiqués

en 2016, 6 en 2017 et 7 cas en 2018 (Figure 1).

nombre de cas
12

10
10

(=11

2016 2017 2018

Figure n°1: Répartition des cas de MPS | par année de diagnostic.

2. Age:

2.1. Age au moment de I’étude :

L’age de nos patients variait entre 2.7 ans et 16.7 ans, avec une moyenne de 9.7 ans et

une médiane de 10 ans.

La tranche d’age prédominante des cas étudiés était comprise entre 6 et 10 ans avec

56.5 % des cas (Figure 2).
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Figure n° 2 : Répartition des patients par tranches d’age.

2.2. Age au début, a la 1ére consultation et au moment du diagnostic :

e Age au début de la MPS | :

L'age des patients au début des symptoémes était situé entre 1 mois et 4 ans 2 mois avec
une moyenne de 1 an 3 mois (1.25 an) et une médiane de 1 an. Un pic de fréquence a été noté

pendant les deux premiéres années de vie (87 % des patients).
e Age a la 1% consultation :

L’age moyen a la 1ére consultation des malades, était de 2 ans et 7 mois (2.6 ans) avec

des valeurs extrémes allant de 1 mois a 7 ans et une médiane de 14 mois (1.2 ans).
e Age au moment du diagnhostic :

L’age moyen de diagnostic de la MPS | était de 7 ans et 8 mois (7.7 ans) avec des valeurs

extrémes allant de 14 mois a 14 ans et une médiane de 7 ans 9 mois (7.75 ans).
e Le délai moyen :
- Le délai entre le début de la MPS | et le diagnostic était de 6.45 ans.

- Le délai entre la 1ére consultation et le diagnostic était de 5.1 ans.




Les mucopolysaccharidoses de type 1 au service de pédiatrie au CHU Mohammed VI
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Figure n°3 : Représentation selon les moyennes d’dge.

L’age moyen au début de la maladie des patients de phénotype Hurler était de 2 mois et

de ceux ayant un phénotype atténué (Hurler-Scheie) était de 2 ans.
3. Sexe:

La MPS I, dans notre étude, est Iégérement plus fréquente chez le sexe masculin avec un

sexe ratio égal a 1,09.

féminin
48%
masculin
5%

Figure n°4 : Répartition des patients selon le sexe.
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4. QOrigine :

Huit enfants étaient originaires de la région de Marrakech-Tensift-Al Haouz soit 34.8%

des patients.

60 % de nos patients venaient du milieu rural.

urbaine
405

rurale

Figure n° 5 : Répartition des patients selon I'origine.

5. Niveau socioéconomique :

Un niveau socioéconomique bas a été noté chez 78.3 % de nos patients, tandis que
17.4 % étaient de moyen niveau socio-économique et seulement 4.3 % étaient de haut niveau

socioéconomique.

nombre de patients
20
18
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Figure n° 6 : Répartition des patients selon niveau socioéconomique.
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6. Couverture sociale :

Dans notre étude, seulement 5 enfants soit 22 % des patients étaient mutualistes,

(2 CNOPS et 3 CNSS).

7. Voie de recrutement:

Dans notre série, le diagnostic de MPS | a été suspecté et/ou posé par des pédiatres dans

56.5 % des cas.

CHIRURGIEN

URGENTISTE

GEMERALISTE

PEDIATRE

| | | | |
0,006 10,00%  20,00%  30,00%  4000%  S5000%  60,00%

Figure n° 7 : Répartition des patients selon la spécialité des médecins qui ont suspecté et/ou

diagnostiqué la MPS 1.

8. Scolarité :

Tous les patients étaient scolarisés et 80 % d’entre eux présentaient des difficultés

d’apprentissage.
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scolarité
normale 20%
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d'apprentissage
B0

Figure n° 8 : Répartition des patients selon la scolarité.

Il. Antécédents :

1. Cas similaires dans la famille :

Il y avait des cas similaires dans la famille chez 11 patients soit 47.8 %, dont : neufs dans

la fratrie et deux cousins.

2. Consanquinité :

Dans notre étude, 56.5 % (13cas) des patients ont été issus d’un mariage consanguin.

3. Antécédents personnels :

Les antécédents personnels retrouvés chez nos patients sont énumérés dans le tableau | :

Tableau | : Répartition des cas selon les antécédents

Antécédents Pourcentage
Grossesse Suivie 39.1% Non suivie 60.9%
Voie d’accouchement Basse 93.8% Césarienne 6.2%
Le terme A terme 93.8% Prématuré 6.2%
Vaccination selon PNI 87.5%
Infections ORL et/ou respiratoires a répétition 91%
Hydrocéphalie 5%
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lll. Etude clinigue :

1. Motifs de consultation :

Les motifs de consultation de nos patients, tous phénotypes confondus, étaient dominés
par la hernie ombilicale et la distension abdominale (tableau Il), ces deux motifs de consultations
étaient également les plus fréquents chez les patients ayant une forme atténuée de la MPS | alors
qgue chez les patients ayant un phénotype séveére, la hernie ombilicale était la plus fréquente

suivie par des signes d’insuffisance cardiaque (figure 9).

Tableau Il : Répartition des patients atteints de MPS | (tous les phénotypes) selon les motifs de

consultation

Motif de consultation Nombre des cas Pourcentage
Hernie ombilicale 9 39.1%
Distension abdominale 9 39.1%
Macrocéphalie 3 13%
Dysmorphie 2 8.7%
Signes d'insuffisance

2 8.7%
cardiaque (IC)
Infection respiratoire 2 8.7%
Retard psychomoteur (RPM) 1 4.3%
Découverte fortuite 1 4.3%
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Figure n°9 : Répartition des motifs de consultation en fonction des phénotypes de MPS I.

2. Anomalies de I’examen physigue :

2.1. Présentation générale :

a. Dysmorphie faciale :

Tous les patients avaient une dysmorphie faciale. Cette dysmorphie est faite d’un front
proéminent, une ensellure nasale marquée avec des narines larges et antéversées et une

macroglossie.

Figure n°10 : Dysmorphie faciale chez un enfant atteint de MPS |
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b. Croissance staturopondérale :

Un retard de la croissance statural et/ou pondéral était présent dans 86 % des cas, alors

que seulement 14 % (9 patients) avaient une croissance normale.

m retard staturo-pondéral
M retard statural
retard pondéral

™ croissance normale

Figure n°11 : Répartition des patients selon la croissance staturopondérale.

c. Périmeétre cranien :

Dans notre étude, 56 % des patients avaient un périmétre cranien augmenté : supérieur

ou égale a 2 déviations standards et 44 % avaient un périmétre cranien normal.

2.2. Anomalies de I’examen abdominal :

- Distension abdominale :

Tous les patients avaient une distension abdominale.

Figure n°12 : Distension abdominale avec une hernie ombilicale chez un enfant atteint de MPS |
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- Organomégalie :

Dans notre série, 74 % présentaient une organomégalie.

26%

44%

26%

mHPM = SPM HSPM m pas d'organomégalie

Figure n°13 : Répartition des patients en fonction de I’organomégalie

- Hernie:

Tous les patients présentaient une hernie ombilicale, et seulement 8 patients

présentaient une hernie inguinale associée soit un pourcentage de 34.8 %.

Figure n°14 : Une hernie ombilicale chez un enfant atteint de MPS |
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2.3. Anomalies de I’examen cardiague :

Sept patients (30%) avaient un examen cardiague anormal et présentaient les anomalies

énumérées dans le tableau Il :

Tableau Il : Anomalies trouvées a I’examen cardiovasculaire de nos patients

Anomalie Pourcentage
Souffle cardiaque diastolique au foyer mitral a 2/6 4,3%
Souffle au foyer mitral et tricuspide a 2/6 43%
Souffle systolique aux 4 foyers en rayon de roue a 3/6 8.7%
Souffle systolique au foyer aortique a 4/6 43%
Souffle systolique au foyer pulmonaire a 2/6 4,3%
Souffle systolique au foyer mitral et pulmonaire 43%

2.4. Anomalies de I’examen pleuropulmonaire :

Les anomalies suivantes (tableau IV) étaient présentes chez 39% des patients :

Tableau IV : Anomalies trouvées a I’examen pleuropulmonaire de nos patients

Anomalie Pourcentages
Rales ronflants bilatéraux 30 %
Rales crépitants bilatéraux 8.7%
Thorax déformé 8.7%

2.5. Anomalie de I’examen neurologique :

Dans notre série, 65 % des patients avaient un retard psychomoteur (15 patients) et les

35 % restants présentaient un développement psychomoteur normal.
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2.6. Anomalies de I’examen ostéoarticulaire :

Des anomalies ostéoarticulaires étaient présentes chez 87% des patients, et sont

énumérées dans le tableau V :

Tableau V : Anomalies trouvées a I’examen ostéoarticulaire de nos patients

Anomalie Nombre de cas Pourcentage
Raideur articulaire 20 cas 87%
Scoliose 7 cas 30%
Cyphose 6 cas 26%
Déformations ostéoarticulaires 7 cas 30%
Suspicion du syndrome du canal carpien 4 cas 17%

Les déformations ostéoarticulaires sont a type de :
e Genu varum
e Déformation des pieds
e Asymétrie des omoplates
e Raccourcissement du membre inférieur gauche
e Pied gauche plat

e Doigts en griffe
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Figure n° 15 : Flessum des genoux chez un enfant atteint de MPS |

2.7. Anomalies a I’examen ORL et de la cavité buccale :

Dans notre série, 65 % des patients avaient des anomalies ORL :
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Figure n°16 : Répartition selon les anomalies ORL

Dans notre série, 95.2 % des patients avaient des anomalies de la cavité buccale :
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Figure n° 17 : Répartition selon les anomalies de la cavité buccale

2.8. Anomalies a I’examen ophtalmologique :

Les anomalies ophtalmologiques citées dans le tableau VI, étaient présentes chez 65 %

des patients :

Tableau VI : Anomalies ophtalmologigues trouvées chez nos patients

Anomalie Nombre de cas Pourcentages
Opacités cornéennes 5 cas 22 %
Glaucome 1 cas 4.3 %
Strabisme 1 cas 4.3 %
Baisse de I’acuité visuelle 14 cas 60 %

3. Profil clinique :

Neuf patients avaient un profil clinique en faveur de Hurler (39 %) et 14 patients avaient

un profil clinique de Hurler-Sheie (61 %) tandis qu’aucun patient n’était de phénotype Scheie.

21




Les mucopolysaccharidoses de type 1 au service de pédiatrie au CHU Mohammed VI

[=a]

h

P

=]

hurler hurlerscheie scheie

Figure n°18 : Répartition selon les sous types de MPS I.

IV. Etude paraclinique :

1. Examens biologiques :

1.1. Les glycosaminoglycanes (GAGS) :

- Dosage quantitatif : Tous nos patients présentaient une excrétion accrue des GAGs,

variant entre 56,73 et 290,19 mg/mmol de créatinine.

- Evaluation qualitative : chez tous nos patients, le profil électrophorétique a mis en
évidence deux bandes anormales qui correspondent au dermatane-sulfate (DS) et a

I’héparane-sulfate (HS).

1.2. Activité enzymatique de I’alpha -I- iduronidase :

Tous nos patients présentaient un déficit enzymatique total (< 5 nmoles/h/mg de
protéines) en alpha-Il-iduronidase, avec une activité enzymatique nulle chez 17% des patients.

1.3. Etude génétique :

L’étude génétique a été faite chez un seul patient et a trouvé une mutation p.P533R a

I’état homozygote qui confirme le diagnostic de MPS I.
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2. Examens radiologiques :

2.1. Echographie cardiaque :

Dans notre série, 78.3 % des patients avaient une échographie cardiaque montrant une

atteinte cardiaque dans 74 % des cas, ce qui est illustré dans le tableau VII :

Tableau VIl : Anomalies trouvées chez nos patients a I’échographie cardiague.

Résultats Pourcentage
Normale 4.3 %
Valvulopathies 65 %
CIA 8.7 %
HTAP 8.7 %
Dilatation des cavités cardiaques 8.7%
Hypertrophie ventriculaire 4.3%

2.2. Echographie abdominale :

Dans notre série, 39.1 % des patients avaient une échographie abdominale dont les

résultats étaient comme suit :

Tableau VIII : Anomalies trouvées chez nos patients a I’échographie abdominale.

Résultats Nombre de cas
Hépatomégalie 8 cas
Hépatomégalie + splénomégalie 1 cas
Pancréatomégalie 1 cas
Ascite 1 cas

2.3. Radiographie standard de thorax :

Dix de nos patients ont fait une radiographie standard du thorax qui a objectivé des
coOtes élargies en forme de rame, effilées a leur insertion vertébrale avec des clavicules courtes et

épaissies, chez les 10 cas et une cardiomégalie chez 2 cas.
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Figure n° 19 : Radiographie thoracigue de face d’un patient agé de 13 ans atteint de MPS |

montrant : des cOtes élargies en forme de rame, effilées a leur insertion vertébrale (fleches) et

des clavicules courtes et épaissies.
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2.4. Radiographie standard du rachis :

Sept patients ont fait une radio du rachis qui a objectivé des anomalies vertébrales chez

tous les cas et une scoliose chez 3 cas.

Figure n° 20 : Radiographie de profil du rachis entier d’un nourrisson agé de 1 an atteint de MPSI

montrant : une gibbosité thoracolombaire traduisant une cyphose lombaire.
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Figure n°21 : Radiographie de face du rachis entier d’une patiente dgée de 16 ans atteinte de

MPS | montrant : une scoliose lombaire.
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Figure n° 22 : Radiographie de profil du rachis lombaire d’un patient agé de 13 ans atteint de

MPS | montrant : Hypoplasie antérieure des corps vertébraux de la charniére thoracolombaire

avec un aspect cunéiforme (fleches blanches) et spondylolisthésis (fleche noire).
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2.5. Radiographie standard du bassin :

Seulement 4 patients soit 17% ont eu des radiographies standards du bassin, les 4
radiographies ont objectivé un bassin étroit et une seule a montré une luxation congénitale de la

hanche.

Figure n° 23 : Radiographie de face du bassin d’un patient agé de 9 ans atteint de MPS |

montrant : un bassin petit et rétréci, une hypoplasie de la région acétabulaire supérieure, des

tétes fémorales dysplasigues avec un valgus des deux cols.

= Au total, 87% de nos patients présentaient des anomalies osseuses radiologiques

(dysostose multiple).
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V. Prise en charge thérapeutique :

1. Prise en charge symptomatique :

Dans notre série, 83 % des patients ont recu un traitement symptomatique qui consiste

en les mesures représentées dans le tableau IX :

Tableau IX : Les traitements symptomatiques recus par les patients.

Traitement Nombre de cas | Pourcentage
Amygdalectomie 4 cas 17%
Traitement a visée respiratoire et Ablation VA 6 cas 26%
ORL Aérateur
i 1 cas. 4%
transtympanique
Traitement a visée cardiovasculaire | Digoxine,lEC,diurétiques 5 cas 22%
Traitement a visée Correction d’une BAV 13 cas 56%
ophtalmologique Trabéculectomie 1 cas 4%
_ o i _ _ Corset pour scoliose 3 cas 13%
Traitement a visée ostéoarticulaire - -
Kinésithérapie motrice 5 cas 22%
Traitement a visée digestive Chirurgie pour hernie 13 cas 56%

Le traitement symptomatique le plus fréquent chez

chirurgie avec un total de 25 chirurgies.
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Amyegdalectomie 16%

Ablation VA 24%

Aérateur
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4%

Trabéculectomied?:

Figure n°24 : Répartition des chirurgies chez nos patients.

2. Prise en charge spécifique :

2.1. Traitement substitutif :

- Cinq patients recevaient un traitement substitutif a base de laronidase soit 22% des
patients, 2 d’entre eux, soit 40%, présentaient des effets secondaires au moment de la

perfusion du traitement a type de : céphalées, frissons, fievre et cyanose.
- L’age de début du traitement allait de 5 ans a 11 ans avec un dge moyen de 7ans et demi.

- Un patient avait recu le traitement mais il a été arrété pour des raisons économiques.

2.2. Transplantation des cellules souches hématopoiétiques :

A été programmeée pour 1 seul patient dont I’dge était de 17 mois mais elle n’a pas été

effectuée par défaut de moyens.
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VI. Evolution :

1. Sous traitement (perfusion hebdomadaire de laronidase) :

- Dans notre série, chez tous les patients traités, on a noté une diminution de
I’'organomégalie voire méme la normalisation de la taille du foie et/ou de la rate, avec

une amélioration de la mobilité articulaire.

- Chez les patients traités, on a remarqué une amélioration de la qualité de vie
('autonomie et la douleur) néanmoins la nécessité de se déplacer a I’hopital chaque

semaine constitue un vrai souci pour ces patients.

- Concernant I'atteinte cardiaque, on a noté une aggravation de |’atteinte valvulaire chez 2

patients avec stabilisation chez les 3 restants.

- Alors qu’au niveau de la croissance staturopondérale, les résultats étaient différents entre
les patients avec une persistance du retard de la croissance, comme il est montré dans le

tableau X :
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Tableau X : Comparaison de I’organomégalie et de la croissance avant et apreés le traitement.

Patients Durée du TTT | Parameétres a évaluer Avant traitement Apreés traitement Constatations
Poids (kg) 24 (-3 DS) 27 (-3 DS)
- - Diminution de la taille du foie et de la rate.
Taille (cm) 113 (-4 DS) 125 (-3 DS) . )
M.E 2 ans - Légere amélioration de la croissance staturale
HPM (cm) 3.5 2 o ] .
- Pas d’amélioration de la croissance pondérale
SPM (cm) 2 Pas de SPM
Poids (kg) 21 (-1 DS) 26 (-1 DS)
) - Diminution de la taille du foie et de la rate.
Taille (cm) 114 (-1 DS) 125 (-2 DS)
W. E 2 ans - Pas d’amélioration de la croissance pondérale
HPM (cm) 3.5 Pas de HPM
- Aggravation du retard statural
SPM (cm) 0.5 Pas de SPM
Poids (kg) 15 (M) 17 (-1 DS)
T K . Taille (cm) 94 (-2 DS) 102 (-3 DS) - Diminution de la taille du foie.
. .7 an
HPM (cm) 3 Pas de HPM - Aggravation du retard staturopondéral
SPM (cm) Pas de SPM Pas de SPM
Poids (kg) 18 (-1 DS) 20 (-1 DS)
H A 3 Taille (cm) 106 (-2 DS) 110 (-2 DS) - Diminution de la taille du foie
. ans
HPM (cm) 6 4 - Pas d’amélioration de la croissance staturo-pondérale
SPM (cm) Pas de SPM Pas de SPM
Poids (kg) 20 (-2 DS) 25 (-2 DS)
AR | 25 Taille (cm) 115 (-2 DS) 134 (-2 DS) - Diminution de la taille du foie et de la rate.
. .25 an
HPM (cm) 4 2 - Pas amélioration de la croissance staturo-pondérale
SPM (cm) 3 1
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- Un seul patient a fait des GAGs urinaires apreés le traitement par laronidase et les valeurs
sont illustrées dans le tableau XI :

Tableau XI : Les valeurs des GAGs urinaires avant et aprés I’administration de la

laronidase.

GAGs urinaires avant le début du traitement GAGs urinaires aprés 2 ans de traitement

88.94 mg/mmol de créatinine 25.15 mg/mmol de créatinine

2. Sans traitement spécifique :

Tous les patients non traités et qui étaient suivis régulierement, présentaient un faible
gain pondéral et/ou statural avec la persistance ou I’aggravation du retard de la croissance alors

que I'augmentation de la taille du foie et/ou de la rate a été observée chez 3 patients.
Tous ces patients présentaient une aggravation de la raideur articulaire.

Trois patients sont décédés a domicile fort probablement suite a une défaillance

cardiaque vu leur atteinte cardiaque évoluée.
Trois patients ont été perdus de vue.

Au total, Les patients n’ayant pas recu un traitement spécifique présentaient une

aggravation des symptomes avec altération de la qualité de vie.

Le tableau suivant résume I’évolution des patients qui étaient régulierement suivis :
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Tableau XII : Evolution de I’organomégalie et de la croissance chez les patients non traités.

Parameétres a Premiére Derniére Durée entre les deux
Patients
évaluer consultation consultation consultations
HPM absente absente
SPM absente absente
2ans
Y.A Poids 22 kg (-2.5DS) 27 kg (-3DS)
Taille 120 cm (-4DS) 123 cm (-4DS)
HPM absente absente
SPM absente 3cm
2ans
S.A Poids 20 kg (-3DS) 21kg (-3DS)
Taille 113 cm (-4DS) 118 cm (-4DS)
HPM absente absente
SPM absente absente
0.C Poids 18 kg (M) 24 kg (-2 DS) 5ans
Taille 98 cm (-2DS) 124 cm (-2DS)
HPM 2cm 5cm
SPM absente absente
N.M Poids 10 kg (M) 14 kg (M) 2ans
Taille 72 cm (M) 83 cm (-3DS)
HPM 3cm 5cm
SPM absente absente
Z.E Poids 23 kg (M) 24 kg (-1DS) 10 mois
Taille 105 cm (-4DS) 106 cm (-4 DS)
Poids 23 kg (-3DS) 25 kg (-3DS)
L.B 8 mois
Taille 113 cm (-4DS) 115 cm (-4DS)
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VII. L’atteinte clinique et paraclinique des différents systémes

touchés par la MPS | :

Le tableau suivant résume les pourcentages de l’atteinte clinique et paraclinique des

différents systémes touchés parla MPS | :

Tableau XIII : Tableau résumant la répartition des manifestations de MPS | chez nos patients.

Manifestations de la MPS | Pourcentage
Dysmorphie faciale 100 %
Macrocéphalie 56 %
Retard statural et/ou pondéral 86 %
Atteinte digestive 100 %
Atteinte ostéoarticulaire 87 %
Atteinte neurologique 65 %
Atteinte cardiaque 74 %
Atteinte respiratoire 39%
Atteinte ORL 65 %
Atteinte ophtalmologique 65 %
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DISCUSSION
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. Rappels :

1. Définitions :

1.1. Le lysosome :
Les lysosomes sont des organites cytoplasmiques membraneux contenant des enzymes

hydrolytiques qui dégradent les macromolécules et les composants cellulaires. [7]

La découverte et I’identification morphologique des lysosomes ont été réalisées en 1953,
par les travaux de Christian De Duve[8] ,ce dernier a placé le lysosome au centre de ce qu’il a
désigné pour la premiére fois comme le systéme endosome/lysosome ,ce systéme a été qualifié,

plus récemment par Walkley du « grand lysosome ».[9]
— Le systéme endosome/lysosome :

Est un appareil vacuolaire responsable du trafic et de la digestion des molécules
endocytées, qui participe également dans le triage et le recyclage. Ce systéeme est composé
essentiellement de I'endosome précoce (early endosome = EE), de I’endosome tardif (late

endosome =LE) et du lysosome.[10] Figure 25.

‘-\nl Recycling endosomsa

LE/

J
— — — ” o~ \ /

:E ’J,’ LE maturation 'T \4’““—4—"
\«j / EE \\ l; / Endoiyzosome
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Figure n°25 : Systéme endosome/lysosome :
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Les vésicules d’endocytose primaires livrent leur contenu et leur membrane aux
endosomes précoces dans le cytoplasme périphérique. Aprés une période d'environ 8 a 15
minutes pendant laquelle les endosomes précoces accumulent des cargaisons et favorisent le
recyclage de la membrane plasmique, la conversion des endosomes précoces en endosomes
tardifs a lieu. Ces derniers transportent un sous-ensemble sélectionné de cargaisons provenant
des endosomes précoces, qu'ils combinent en route avec des hydrolases lysosomales
nouvellement synthétisées et des composants membranaires de la voie de sécrétion. Leur réle en
tant que systeme d'alimentation est de délivrer ce mélange de composants endocytiques et
sécrétoires aux lysosomes. Pour ce faire, ils continuent a subir un processus de maturation qui
les prépare a la rencontre avec les lysosomes. La fusion d'un endosome avec un lysosome génére
un organite hybride transitoire, I'endolysosome, dans lequel une dégradation active a lieu. Ce qui
suit est un autre processus de maturation ; I'endolysosome est converti en un lysosome dense
classique, qui constitue un organite de stockage pour les hydrolases lysosomales et les

composants membranaires. [11]

En plus de la voie d’endocytose, il existe au moins deux autres voies qui permettent
d'approvisionner les lysosomes selon la source des matériaux a dégrader : I'autophagie et la

phagocytose.

1.2. Les enzymes lysosomales :

Egalement appelées hydrolases lysosomales, sont synthétisées dans le réticulum
endoplasmique et transportées a travers |'appareil de golgi a I'endolysosome [12], ou se fait la

digestion intracellulaire en présence d’un PH acide.

Environ 50 enzymes lysosomales sont actuellement identifiées : enzymes protéolytiques,
glycosidases, nucléases, phosphatases, phospholipases, et sulfatases. Un défaut héréditaire de la
synthése d’une ou de plusieurs de ces enzymes est a |'origine de rares maladies de surcharge

lysosomale chez I’enfant.[13]
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1.3. Les glycosaminoglycannes (GAGS) :

Sont des polysaccharides linéaires et polyanioniques non ramifiés composés d’un bloc de
constructions disaccharidiques répétitifs et impliqués dans un large éventail d’activités
biologiques. L’accumulation et/ou I'altération structurelle des GAGs dans les échantillons
biologiques ont été corrélées a des maladies faisant de ces molécules des marqueurs potentiels
pour le diagnostic de ces maladies et la surveillance des effets du traitement.[14]

14. LaMPS1:

La mucopolysaccharidose de type | est une maladie de surcharge lysosomale[15], causée

par des mutations du géne codant pour I’alpha-L-iduronidase nécessaire pour la dégradation de

certains glycosaminoglycanes, comme I’héparane sulfate et le dermatane sulfate[16].

2. Physiopathologie et clinique :
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Mutation du gene codant pour I’alpha-L-
iduronidase sur le chromosome 4p16

v
Déficit en alpha-L-iduronidase

. J/

v

Accumulation multisystémique des GAGS :
dermatane sulfate et héparane sulfate

v
Surcharge lysosomale

| |
Dysmorphie Hépatosplénomégalie Atteinte Opacites
faciale valvulaire cornéennes et BAV

[ Atteinté respiratoire ] [ Atteinte neurologique : Atteinte ORL ] [ Syndrome du canal carpien ]

Dysostose multiple / raideur
articulaire / petite taille

Hurler ++

Figure n° 26 : Cascade physiopathologique de MPS 1 [17]-[20]
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La MPS | peut se manifester sous trois formes différentes selon les mutations : la maladie
de Hurler et la maladie de Scheie représentant les deux extrémes du spectre de la sévérité

clinique, et la maladie de Hurler-Scheie qui est le phénotype intermédiaire.[21]
— Hurler:

Cette forme est la plus sévere des MPS, conduisant au déces dans I’enfance. L’enfant
apparait normal a la naissance. Le diagnostic est habituellement fait entre 4 et 18 mois sur
I’association de traits grossiers avec macroglossie, de déformations squelettiques,
d’hépatomégalie accompagnée de hernies ombilicales et inguinales, d’infections récidivantes des

oreilles, des voies aériennes supérieures et inférieures.[1]
— Scheie :

Cette forme est symptomatique aprés I’age de 5 ans, est caractérisée par une atteinte
ostéoarticulaire, une atteinte cardiaque, des opacités cornéennes et d’autres atteintes
somatiques avec une dysmorphie faciale limitée mais I’intelligence et la croissance sont

normales[1].

— Hurler/Scheie :

Il s’agit d’'un phénotype clinique intermédiaire entre les deux formes précédentes,
caractérisé par une atteinte somatique progressive, une dysostose multiple, un retentissement
modéré sur le systéme nerveux et une évolution lente émaillée de complications parfois

mortelles.[21]

— Le syndrome de Hurler a un phénotype distingué des deux autres sous types qui
englobent un large spectre phénotypique avec des limites moins précises entre les deux
syndromes, pour cela une perspective pratique de la gestion de la maladie a été
proposée, celle-ci classe la MPS | en deux catégories : sévére (syndrome de Hurler) et

atténuée (syndromes de Hurler-Scheie et Scheie)[22].
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3. Diagnostic positif :

Devant une forte suspicion clinique, I'étude quantitative et qualitative des GAGs
(dermatane sulfate et héparane sulfate) urinaires est souvent réalisée en premiere intention et si

elle est positive, elle permet d’orienter le diagnostic de MPS 1.

La confirmation se fait par la mesure de I'activité enzymatique de I'alpha-L-iduronidase
au niveau des leucocytes et des fibroblastes mais il n’existe généralement pas de corrélation

entre I’activité enzymatique mesurée et la sévérité de la maladie.

L’étude moléculaire du géne correspondant est réalisée dés que le diagnostic

biochimique est établi.
La mutation p.P533R est particulierement fréquente dans la population nord-africaine.

Les corrélations génotype/phénotype sont le plus souvent difficiles.[1] ; [23]

4. Le traitement:

En plus du traitement symptomatique, les stratégies thérapeutiques suivantes sont

envisagées :
e La thérapie substitutive ou la transplantation des cellules souches hématopoiétiques

(TCSH).

e L’utilisation d’inhibiteurs de la biosynthése de substrat, les molécules chaperonnes ou la

thérapie génique mais sont encore en développement.

4.1. Traitements symptomatiques :

La prise en charge de ces maladies requiert une équipe multidisciplinaire, incluant des
chirurgiens orthopédiques, des neurochirurgiens, des cardiologues, des oto-rhino-

laryngologistes, des kinésithérapeutes et autres.

Il est a noter qu’un diagnostic précoce des MPS est indispensable afin de permettre aux

patients de bénéficier d’une intervention thérapeutique rapide (qu’elle soit spécifique ou
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symptomatique), ceci dans le but d’éviter les graves détériorations liées a I’évolution progressive

mais inéluctable de leur maladie.

4.2. Traitements spécifiques :

Tableau XIV : Les principes, les avantages et les limites de la TCSH et de la thérapie substitutive

[24]-[26]

Thérapie substitutive

TCSH

Apport de la laronidase par des

perfusions intraveineuses une fois

Transplantation de moelle

osseuse ou des cellules souches

Principe
par semaine ou une fois toutes les issues de sang de cordon
deux semaines. ombilical.
Moins risquée
Avantages Pas de limitation liée a I'age Traitement permanent
Administration facile
Cout élevé
Thérapie a vie Le manque de donneur
Ne traverse pas la barriere hémato compatible
Limites encéphalique Des risques non négligeables

Efficacité moindre concernant
I’atteinte osseuse, valvulaire et

cornéenne.

(rejet de greffe, réaction du

greffon contre I’hote, déces).

L’enzymothérapie substitutive utilisée dans le traitement de la MPS | est la laronidase qui

est un analogue de I'alpha- L-iduronidase humaine, issue du génie génétique, le tableau suivant

présente le protocole de son usage :
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Tableau XV : Protocole d’usage de la laronidase chez les patients atteints de MPS 1.[26]

Cadre clinique approprié disposant du matériel de réanimation

Lieu

nécessaire au traitement des urgences médicales.
Voie Intraveineuse (périphérique ou centrale) en perfusion
Posologie 100 Ul/kg

Durée de perfusion

4 heures ; un raccourcissement de la durée de perfusion pourra
étre envisagé en |'absence d’effets indésirables (en restant
supérieure ou égale a 2 heures).

Fréquence

Une fois par semaine

Evaluation de I'efficacité

La distance absolue parcourue pendant le test de marche de 6
minutes

La capacité vitale forcée

Les apnées du sommeil

L'organomégalie

La myocardiopathie

L’excrétion urinaire des GAGs

- L’enzymothérapie substitutive par laronidase est le traitement standard de la forme

atténuée de la MPS | [22] mais elle peut étre utilisée avant et/ou apres la TCSH dans les

formes séveres [24].

— la TCSH est actuellement recommandée avant I’dge de 2.5 ans chez les patients atteints

de maladie de Hurler ayant un quotient de développement > 70. [24]

— Différentes thérapies moléculaires ou géniques sont actuellement développées, qui ont

pour but de pallier aux limites des traitements existants et d’explorer d’autres pistes

éventuellement prometteuses [25].
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Il. Profil épidémiologique :

1. Indicateurs épidémiologiques :

En janvier 2019, I'estimation de la prévalence de la MPS | au niveau mondial est de
0.82/100 000 naissances et en Europe est d’environ 0.25/100 000 naissances selon une étude

systématique de la littérature réalisée par Orphanet [3].

Les résultats de différentes études de prévalence, en fonctions des pays, sont rapportés

sur le tableau suivant :
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Tableau XVI : la prévalence a la naissance de MPS | aux différents pays.

Prévalence a la

Durée de
Pays i naissance/100000 Références
I’étude ; .
naissances vivantes
Afrique Tunisie 1988 -2005 0.63 Khan et al [27]
Japon 1982 -2009 0.23 Khan et al[27]
. . Moammar et
Arabie Saoudite 1983 -2008 3.62
Asie al.[28]
Corée du sud 1994 -2013 0.21 Cho et al.[29]
Taiwan 1984 -2004. 0.11 Lin et al.[30]
Australie
Australie Aﬂstral:e 1980-1996 1.14 Meikle [31]
. 1969-1996. 0.94 Nelson et al.[32]
occidentale
République Poupetova et
. 1975- 2008 0.72
tchéque al.[33]
Danemark 1975- 2004 0.54 Malm et al.[34]
Estonie 1985- 2006 0 Krabbi et al.[35]
Allemagne 1980- 1995 0.69 Baehner et al.[36]
Irlande du nord 1958-1985 1.66 Nelson et al.[37]
Europe Norvege 1979 -2004 1.85 Malm et al.[34]
Pologne 1970-2010 0.22 Jurecka et al.[38]
Le Portugal 1982-2001 1.33 Pinto et al.[39]
Suéde 1975- 2004 0.67 Malm et al.[34]
Suisse 1975 -2008 0.19 Khan et al.[27]
Poorthuis et
Pays-Bas 1970 -1996 1.19
Y al.[40]
Colombie Applegarth et
, britannique, 1969-1996 0.58 Pped
Amérique du Canada al.[41]
nord Y Puckett et
ana Puckett e
Les états unis 1995 - 2005, 0.34 N

al.[42]

La prévalence a la naissance de MPSI est comprise entre 0 (Estonie) et 3. 62 /100000 naissances

vivantes (Arabie Saoudite).
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Le Norvége (1.85), I'lrlande du nord (1.66), le Portugal (1.33) et les Pays-Bas (1.19) ont la
prévalence a la naissance la plus élevée en Europe ce qui est comparable a la prévalence en
Australie (1.14). Alors que les autres pays européens tels que la République de tcheque (0.72), le
Danemark (0.54), I’Allemagne (0.69) et la Suéde (0.67) ont une prévalence modérément élevée ce

qui est comparable a la prévalence en Colombie britannique (0.58) et en Tunisie (0.63).

On ce qui concerne le Maroc, on ne dispose pas de données sur I'incidence.

2. Facteurs épidémiologiques :

2.1. Fréguence selon les années :

Les 23 cas de MPS | de notre étude, ont été diagnostiqués tous a partir de I'année 2016.

Ces résultats peuvent étre expliqués par le fait que le laboratoire de biochimie de la
faculté de médecine et pharmacie de Marrakech ou se fait le diagnostic a commencé le travail en
2016.

2.2. L’age:

a. Age au moment de I’étude :
L’age moyen des patients dans une étude réalisée par Boussof [43] était de 5.9 ans alors

qgu’il était de 13,2 ans dans une étude d’Adjtoutah [44] .

Dans une autre étude faite par Vieira et al.[45] , ’Age moyen des patients atteints de MPS
| était de 13.6 ans alors qu’il était de 8.6 ans dans I'étude faite par Bruni et al.[46] et

seulement de 2.9 ans dans I'étude réalisée par Alonzo-Rojo et al.[47].

b. Ages au début, a la 1¥ consultation et au diagnostic :

Dans notre série, I’dge moyen au début des symptomes était de 1.25 ans qui est
comparable aux résultats des études de Ben Turkia et al.[48], Vieira et al[45]. et Alonzo-Rojo et

al.[47]
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Nos résultats ont objectivé un age de début des symptomes de 2 mois chez les patients
ayant un phénotype Hurler et de 2 ans pour les patients présentant une forme atténuée de MPS |

ce qui est en accord avec les résultats de Silva- Franco et al[49]. et Bruni et al.[46] .

On note un retard diagnostic chez nos patients estimé a 6.45 ans depuis le début des
symptomes, ce retard rejoint celui trouvé dans les autres études : un délai de 4.75 ans, 3.7 ans,
2.13 ans et 3.4 ans pour Vieira et al.[45] ,Alonzo-Rojo et al.[47] , Ben Turkia et al.[48] et Silva-

Franco et al.[49], respectivement.

Cependant, notre délai est plus important vu que I’dge de diagnostic de nos patients est

plus tardif en comparaison avec les autres études.

Ben turkia et al [48]

Vieira et al [45]

Alonzo-Rojo et al[47]

Silva-Franco et al[49]

Motre série

Age moyen en années

B Age moyen de diagnostic | Age moyen de début

Figure n°27 : Comparaison entre I’age de début des symptémes et I’dge de diagnhostic de MPS |

de notre série avec les données de la littérature.

On note un retard de diagnostic chez nos patient estimé a 5.1 ans depuis la 1¢@re
consultation, ce retard dépasse les délais rapportés dans la littérature : Un délai de 0.5 ans pour

Oliveira-Silva et al.[50] et de 1.5 ans pour Bruni et al.[46].
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Oliveira-Silva et al [50]

Bruni et al_[46]

Motre série

=}
fod
i
=y}
oo
[
=}
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m Age moyen de diagnostic m Age moyen de la lere consultation

Figure n° 28 : Comparaison entre I’age de la 1ere consultation et I’age de diagnostic de MPS | de

notre série avec les données de la littérature.

Ce retard diagnostic peut étre expliqué par le fait que les patients atteints de MPS |

présentent plusieurs manifestations de sévérité variable au début de la maladie, qui ne sont pas

spécifiques de MPS | [20], [51], [52].

Comme il peut étre expliqué dans notre contexte par :

La difficulté de I'acces aux soins : 78.3 % des enfants de notre série étaient de bas niveau

socio—économique et 60 % étaient d’origine rurale.

La probable méconnaissance de la maladie par les professionnels de santé.

2.3. Sexe:

Notre étude a montré que les 2 sexes sont touchés par la MPS | avec une légere

prédominance du sexe masculin avec un sex-ratio de 1,09.
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Nos résultats concordent avec les études épidémiologiques qui ont montré un sex-ratio
aux alentours de 1 avec une légére prédominance du sexe masculin : Boussof [43]; Vieira et

al [45]; Pastores et al.[52] et Murphy et al.[53].

Cependant, dans les études de Bruni et al.[46] ; Adjtoutah [44] ; Alonzo-Rojo et al.[47], il

y avait une prédominance féminine.
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Figure n° 29 : Répartition des enfants atteints de MPS | selon le sexe dans différentes études.

La MPS | est une maladie a transmission autosomique récessive[l] ce qui explique

I’atteinte des deux sexes avec un sexe ratio proche du 1.

2.4. Les premiers médecins ayant suspecté ou posé le diagnostic de la MPS 1 :

La majorité de nos patients (56.5%) ont été adressés par des pédiatres, suivis par les
généralistes dans 21,7% des cas, les urgentistes dans 13.1% des cas et enfin les chirurgiens

infantiles dans 8.7% des cas.

Bruni et al.[46] ont trouvé dans leur étude que dans 33% des cas, ce sont les
rhumatologues qui ont suspecté la maladie et dans 20% ce sont les pédiatres alors que le

diagnostic a été posé dans 77 % par les généticiens suivis par les neurologues dans 30% des cas.
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Vijay et al.[51] ont trouvé que 48.1% des patients atteints de la forme atténuée de la
MPS | ont été diagnostiqués par des pédiatres, 33.3 % par d’autres spécialistes et 3.7% par des
généticiens alors que 14.8% des patients ont été diagnostiqués par dépistage chez les familles

affectées. Kuiper et al.[54] ont trouvé que le diagnostic a été fait par les pédiatres dans 45%.

Dans notre série comme dans les série de Vijay et al[51] et Kuiper et al.[54], les pédiatres

ont été les médecins les plus familiarisés avec la MPS 1.

lll. Etude clinique et paraclinique :

1. Antécédents :

1.1. Cas similaires dans la famille :

Dans notre étude, il y avait des cas similaires dans 47.8 % des cas, ceci est comparable
aux résultats trouvés par Boussouf [43] et par Shawky et al. [55]: 50% et 60% des patients
avaient des cas similaires dans la famille, respectivement.

1.2. Consanguinité :

Nos résultats concernant la consanguinité sont comparables avec les donnés de la

littérature, ce qui est mis en évidence dans le tableau XVII :

Tableau XVII : Comparaison du pourcentage de la consanguinité chez nos patients avec les

données de la littérature.

L’étude Pourcentage de consanguinité
Notre étude 56.5 %
Boussouf [43] 60 %
Adjtoutah [44] 85 %
Alif et al.[56] 75 %
Taghikhaniet al.[57] 71.43 %
Cheema et al.[58] 89.33%
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Alwan et Modell ont montré que la fréquence des anomalies génétiques héréditaires était

15 a 30 fois plus importante en cas de consanguinité.[59]

Une relation a pu étre établie entre la consanguinité et I'incidence élevée de certaines

lésions moléculaires, leur effet fondateur, et aussi I'apparition de nouvelles mutations [60].

2. Motifs de consultation :

Les motifs de consultation de nos patients étaient dominés par la hernie ombilicale et la
distension abdominale (39.1%) suivis par la macrocéphalie, alors que les motifs les plus
fréquents dans I'étude de Boussouf [43] étaient le retard psychomoteur, retard statural ou
staturo-pondéral et la dysmorphie faciale. Kuiper et al.[54] ont trouvé que les infections

respiratoires, dysmorphie faciale et la hernie étaient les motifs de consultation les plus

fréquents.

B80,00%

F0,00%

50,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00% I I

0,00% | l I I [ . [
notre série Boussof [43] Kuiper et al.[S54]

W Hernie m Distension abdominale = Macrocéphalis Dy smor phie faciale
m RPM m Retard de croissance m Infections respiratoires m Raideur articulaire

Figure n° 30 : Comparaison des motifs de consultation de nos patients avec les données de la

littérature.

52



Les mucopolysaccharidoses de type 1 au service de pédiatrie au CHU Mohammed VI

Tableau XVIII : Comparaison des motifs de consultation les plus fréquents selon les phénotypes

de MPS I.

Les motifs de consultation les plus fréquents

Les séries
Hurler Forme atténuée
Hernie Hernie
Notre série
Signes d’IC Distension abdominale

Murphy et al.[53]

Retard du développement

Dysmorphie faciale

Raideur articulaire

Bruni et al.[46]

Difficultés respiratoires

Hernie

Raideur articulaire

Hernie

Kuiper et al.[54]

Récurrence des infections des voies
aériennes

Dysmorphie faciale

Récurrence des infections des voies

aériennes

Vijay et al.[51]

Raideur articulaire
Opacités cornéennes

Symptomes ORL récurrents

Dans les études précédentes, les motifs de consultation les plus fréquents sont les

infections ORL et /ou respiratoires a répétitions, la raideur articulaire, la dysmorphie faciale et

les hernies alors que les motifs de consultation de nos patients étaient dominés par les hernies.

Nos patients consultaient souvent aprés l'installation des hernies et de la distension

abdominale, malgré la présence fréquente, dans notre série, de la dysmorphie faciale (100%), de

la raideur articulaire (87%) et des infections ORL/respiratoires a répétition (91%) ce qui peut

expliquer le diagnostic tardif observé chez nos patients.
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3. Les manifestations de la MPS | :

3.1. La présentation générale :

a. Dysmorphie faciale :

La dysmorphie faciale caractéristique des MPS | était présente chez tous nos patients ce
qui rejoint les résultats de Selim et al. [61], Alonzo-Rojo et al. [47], Boussouf [43], Adjtoutah [44]

et Alif et al.[56] ou la dysmorphie faciale était présente chez tous les patients.

b. Croissance staturopondérale :

Dans notre série la croissance est perturbée chez 86 % de nos patients ce qui rejoint les
données de la littérature ou les MPS sont connues par une perturbation profonde de la

croissance et sont responsables d’une petite taille chez les patients.[62]

Tableau XIX : Comparaison des pourcentages du retard de croissance de notre série avec les

différentes études.

Séries Retard staturopondéral Retard statural

Notre série 43% 38%
Boussouf [43] 60% 40%
Adjtoutah [44] 83.3% 100%
Selim et al.[61] - 53%
Alonzo-Rojo et al.[47] - 100%
Ribeiro et al.[63] - 91%
Sifi et al.[64] 100% -

c. _Macrocéphalie :

Dans notre étude, 56 % des patients avaient une macrocéphalie ce qui est comparable
aux résultats de Selim et al.[61], Adjtoutah[44] et Taghikhani et al. [57] qui ont objectivé une

macrocéphalie dans 68 %, 54 % et 42.86 % des cas, respectivement.
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3.2. Les manifestations ostéoarticulaires :

L’atteinte squelettique, associant des déformations osseuses et une raideur articulaire,

est caractéristique des MPS.[65]

a. Raideur articulaire

Une raideur articulaire a été présente chez 87 % de nos patients ce qui est comparable
avec les résultats de Ribeiro et al.[63], Alonzo Rojo et al.[47] qui ont trouvé une raideur
articulaire dans 100% des cas. Adjtoutah [44] et Boussouf [43] ont trouvé une fréquence moins

élevée de la raideur articulaire avec des pourcentage de 63% et 40% respectivement.

b. Dysostose multiple :

dysostose multiple

ALONZO-ROIO ET AL.[47] 100%
SELIM ET AL.[61] 95%
ADITOUTAH [44] 77%
BOUSSOUF[43] 90%
NOTRE SERIE B7% | |
0% 20% 40% 60% BO% 100%  120%

Figure n°31 : Comparaison du pourcentage de la dysostose multiple dans notre étude avec les

données de la littérature.

Nos résultats sont comparables avec les données de la littérature qui ont montré une

fréquence élevée de la dysostose multiple chez les patients atteints de MPS I.

55



Les mucopolysaccharidoses de type 1 au service de pédiatrie au CHU Mohammed VI

¢. Syndrome du canal carpien :

Les MPS sont la cause la plus fréquente du syndrome du canal carpien chez les enfants,
ses symptomes passent souvent inapercus vu I'dge jeune des patients et/ou sont masqués par le

retard du développement chez les patients atteints de forme sévére de MPS.[66]

Le syndrome du canal carpien était présent dans 10 % des cas dans I’étude de Boussouf
[43], dans 29 % des cas dans la série de Guffon et al. [67] ce qui est comparable a nos résultats

(17%).

3.3. Les manifestations abdominales :

L’organomégalie et les hernies étaient fréquentes chez nos patients (74 % et 100 %

respectivement), ce qui en accord avec les données de la littérature.

120,00%

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00% I
0,00%

notre série Boussouf[43] Adjtoutah Sdim et Ribeiro et Taghikhani et
[44] al.[61] al.[63] al. [57]

B HP M etfou 5P B Hernie inguinale etfou ombilicale

Figure n° 32 : Comparaison des manifestations abdominales dans notre étude avec les données

de la littérature.
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3.4. Les manifestations cardiagues :

En se basant sur les résultats échographiques, 74 % de nos patients, avaient une atteinte

cardiaque dont 65 % était une atteinte valvulaire et seulement 30 % étaient symptomatiques.

Nos résultats concordent avec les données de la littérature, ainsi I’atteinte cardiaque a
été trouvé chez 11 patients parmi 12 dans I’étude d’ Adjtoutah [44], chez tous les patients MPS |

de Ribeiro et al.[63] et dans 87% des cas pour Alif et al[56].

Alors qu’elle était moins fréquente pour Boussouf [43] et Cheema et al. [58] avec des

pourcentages de 50% et 12% respectivement.

3.5. Les manifestations respiratoires et oto-rhino-laryngologiques :

Tous les patients atteints de MPS | et particulierement ceux de phénotype Hurler ont un
risque de développer une insuffisance respiratoire séveére résultant de la maladie restrictive

pulmonaire , des apnées de sommeil et/ou de I'asthme .[68]

Trente-neuf pourcent des patients avaient une atteinte pleuropulmonaire ce qui rejoint

les résultats de Boussouf [43] avec une atteinte respiratoire dans 50% des cas.

Les résultats d’Adjtoutah [44] étaient plus détaillés concernant I'atteinte respiratoire :
syndrome obstructif (7/13), syndrome restrictif (2/13), asthme (2/13), BPCO (1/13) et

insuffisance respiratoire (2/13).

Nos résultats étaient moins détaillés vu I’'absence des explorations respiratoires chez nos

patients.

Les manifestations ORL étaient présentes dans notre série chez 65% des patients ce qui
rejoint les résultats de Boussouf [43] qui a trouvé des anomalies ORL dans 85,7 % des cas, alors

gu’elles étaient moins fréquentes pour Selim et al.[61] (16%).

Les manifestations ORL trouvées dans notre série sont comparables a celles trouvées

dans les autres études avec des proportions variables ce qui est illustrés dans le tableau XX.

57



Les mucopolysaccharidoses de type 1 au service de pédiatrie au CHU Mohammed VI

Tableau XX : Comparaison des manifestations ORL chez nos patients avec les données de la

littérature
: : : ; Infections ORL
Hypertrophie |Hypertrophie [Hypoacousie/ ~ | Apnée de _ .
) - Macroglossie _ |/respiratoires a
amygdalienne | des VA Surdité sommeil L
répétition
Notre série 52.6% 66.7% 41.2% 28.6% - 91%
Ribeiro et
- - - 75% 100% -
al.[63]
Taghikhani
- - 29% 23.8% - -
et al.[57]
Boussouf
- 43% 14% 10% - 29%
[43]
Gonuldas
75% 100% - - 50% -
et al. [69]
Alonzo-
Rojo et - - 55% - 64% -
al.[47]
Mesollela
100% 86% 100% - - -
et al.[70]

Les symptomes tels que I'apnée du sommeil, les infections ORL et respiratoires

fréquentes,

la macroglossie,

apparaissent souvent plusieurs années avant le diagnostic définitif des MPS.

I’hypertrophie des végétations adénoides et des amygdales

Par conséquent, les médecins ORL sont fréquemment en contact avec les patients référés

pour ces symptomes avant que le diagnostic de MPS soit posé, ce qui leur permet de faire un

diagnostic précoce de cette maladie.[71]
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3.6. Les manifestations neurologiques :

L’atteinte cérébrale des patients atteints de MPS | se manifeste d’abord par un retard des
acquisitions motrices chez le nourrisson et un retard de langage aggravé par les problemes ORL
et sensoriels [72], ce qui explique que le parametre d’évaluation de I'atteinte neurologique le

plus trouvé dans les études est le développement psychomoteur.

Dans notre série, les données concernant le retard mental n’étaient pas disponibles.

Vieira et al_[45]
Alonzo-Rojo et al.[47]
Ribiero etal.[63]
Taghikhani etal.[57]
Aliif et al.[56]
Cheema etal [58]
Adjtoutah[44)

Boussouf [43]

notre série
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Hydrocéphalie  mRetard psychomoteur W Retard mental

Figure n°33 : Comparaison de |’atteinte neurologique de nos patients avec les données de la

littérature.

La variabilité de I’atteinte neurologique constatée entre les différentes séries présentées
la-dessus peut étre expliquée par la différence des pourcentages des phénotypes de MPS I dans ces

études.
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Figure n°34 : Comparaison de la proportion des phénotypes de MPS | de nos patients avec les

données de la littérature.

Nos résultats concernant I'atteinte neurologique sont comparables avec les résultats de
de Ribeiro et al.[63] vu que la répartition des phénotypes dans cette étude est proche de la

notre.

3.7. Les manifestations ophtalmologigues :

Les opacités cornéennes sont observées dans la majorité des patients atteints de MPS I.

[73]

Chez les patients de notre série, les opacités cornéennes étaient présentes dans 22% des
cas, ce qui est inférieur aux pourcentages trouvés par Ribeiro et al.[63] (50%), Selim et al.[61]

(53%), Adjtoutah [44] (77%), Alif et al.[56] (80%) et Alonzo-Rojo et al.[47] 100%.

Les autres anomalies trouvées dans notre série étaient : la baisse de l'acuité visuelle
(60%) le glaucome (4.3%) et le strabisme (4.3%), ce qui rejoint les résultats de Boussouf [43]

concernant la baisse de l'acuité visuelle avec un pourcentage de 50% , alors que le glaucome

60



Les mucopolysaccharidoses de type 1 au service de pédiatrie au CHU Mohammed VI

chez nos patients reste moins fréquent en comparaison avec les patients d’Alonzo-Rojo et

al.[47] (27%).

IV. Etude génétique :

L’étude génétique a été fait chez un seul patient et a trouvé une mutation p.P533R a I’état
homozygote, ce qui concorde avec les données de la littérature ou cette mutation a été décrite
comme fréquente chez les patients atteints de MPS | et qui sont d’origine maghrébine tels que

les marocains et les tunisiens.[74]

V. Traitement:

1. Traitement symptomatique :

Nos résultats concernant le traitement symptomatique sont comparables aux résultats de
Boussouf [43] sauf pour les cures chirurgicales des hernies, la correction de la baisse de I'acuité

visuelle et la kinésithérapie motrice qui ont été plus fréquentes chez nos patients (tableau XXI).

Tableau XXI : Comparaison de nos résultats du traitement symptomatique avec les données de la

littérature.
Notre série Boussouf [43]
Amygdalectomie 17% 20%
Ablation des VA 26% 20%
Traitement médicamenteux cardiaque 22% 20%
Correction de BAV 56% 30%
Kinésithérapie motrice 22% 10%
Chirurgie pour hernie 56% 30%
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Dans notre série, 74% des patients ont subi des interventions chirurgicales avec
prédominance des chirurgies ORL et des cures des hernies ce qui rejoint les résultats d’Arn et al.

[75] et de Vieira et al.[45] qui ont trouvés que 72% de leurs patients ont été opérés (tableau XXII).

Ce pourcentage important des patients opérés reléve le réle important que peuvent jouer

les chirurgiens dans le diagnostic précoce de la MPS 1.

Outre le mauvais pronostic associé au retard de diagnostic, le fait que les patients
atteints de MPS subissent des interventions chirurgicales avant d'étre diagnostiqués, constitue
une grande préoccupation, vu que le risque anesthésique est extrémement élevé chez ces
patients, en raison des déformations du larynx, de la trachée et des voies respiratoires
inférieures, ainsi la chirurgie des amygdales et des adénoides, l'une des interventions
chirurgicales les plus pratiquées chez ces patients, peut étre beaucoup plus difficile en raison

des manifestations musculo-squelettiques de la maladie dans la région de la téte et du cou.[76]

Tableau XXII : Comparaison de nos résultats de procédures chirurgicales avec les données de la

littérature.
Notre série Vieira et al.[45] Arn et al.[74]
Amygdalectomie et ablation des VA 40% 36% 15,4%
Chirurgie auditive 4% 8% 24,5%
Chirurgie ophtalmologique 4% - 3,2%
Chirurgie pour hernie 52% 48% 17,5%
Chirurgie orthopédique - 4% 19%
Chirurgie neurologique - - 5%

2. Traitement spécifique :

Dans notre série, seulement 22 % des patients étaient sous enzymothérapie substitutive

ce qui est comparable aux résultats de Boussouf [43] et de Murphy et al.[53] mais inférieur aux

taux trouvés par Pastores et al.[52], Munoz-Rojas et al.[77] et Sornalingam et al.[78].
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On peut expliquer ce résultat par le colit élevé de la laronidase et le fait que seuls 22% de

nos patients étaient mutualistes.

Concernant la TCSH, elle n’a été réalisée pour aucun de nos patients alors que pour les

autres études, plusieurs patients en ont bénéficié.

Ce résultat peut étre expliqué par le manque de moyens mais également par I'dge tardif
du diagnostic de nos patients, ce qui ne leur a pas permis de bénéficier de la TCSH, vu que son

effet thérapeutique est optimal quand elle est pratiquée avant I’age de 2.5ans. [79]

Le tableau XXIlI compare nos données concernant le traitement spécifique avec les

données de la littérature.

Tableau XXl : Comparaison de nos résultats concernant le traitement spécifique avec les

données de la littérature.

Enzymothérapie

Enzymothérapie L Pas de TTT
L TCSH substitutive + o
substitutive spécifique
TCSH
Notre série 22% - - 78%
Boussouf [43] 10% - - 90%
Murphy et al.[53] 16% 74% - 6.5%
Pastores et
57% 16% 6% 21%
al.[52]
Munoz-Rojas et
80% 0.9% - 19%
al.[77]
Sornalingam
43% 57% - -
[78]et al.
Pal et al.[80] 33% 67% - -
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VI. Le profil évolutif :

1. Sous traitement substitutif :

- Dans notre série,

chez tous

les patients traités, on a noté une diminution de

I'organomégalie avec une amélioration de la mobilité articulaire alors que le retard de

croissance staturopondérale persiste chez tous les patients et l'atteinte des valves

cardiaques s’est stabilisée chez 3 patients avec aggravation chez 2 patients.

Tableau XXIV : Comparaison de I’évolution de nos patients avec les données de la littérature.

Laraway et Wraith et
Notre série | Lin et al.[81] Boussouf [43]
al.[82] al.[83]
Organomégalie Diminution Diminution - Diminution Diminution
Reprise du
Retard Retard
Poids/taille - - développement
persistant persistant
staturopondéral
Raideur articulaire Amélioration | Amélioration - - Amélioration
Stabilisation
Atteinte cardiaque 60% Stabilisation
Amélioration - -
valvulaire Aggravation 65%
40%
Stabilisation
Atteinte respiratoire - Stabilisation - -
de CVF
GAGs urinaires Diminution Diminution Diminution [ Diminution -
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Lin et al.[84] ont trouvé que I’enzymothérapie substitutive dans les MPS, permet la
réduction de I’hypertrophie cardiague notamment quand elle est administrée a un age précoce

mais elle a peu d’effet sur I’atteinte valvulaire.

Tylki-Szymanska et al.[85] ont trouvé que la laronidase n’affecte pas I’évolution naturelle
de la croissance des patients atteints de MPS | qui consiste a une croissance retardée par rapport

a une population saine et qui s’aggrave avec I’dge.

2. Sans traitement substitutif :

Dans notre série, les patients n’ayant pas recu un traitement spécifique présentaient une
aggravation des symptomes avec altération de la qualité de vie menant au décés de 3 patients,
ce qui rejoint les résultats de Bousssof [43] qui a trouvé que I'état général de la plupart des

patients s’altére avec une dégradation physique progressive et altération de la qualité de vie .
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VII. Protocole de prise en charge :

- Cyphose ou signe de gibbus™

- Raideur articulaire **

-

hernie
- HPM

- Valvulopathie

-'/--Hremir.-l récurrente ou persistante ou cure de

- Infections ORL récurrentas ™
- Chirurgies récurrentes
(ORL, orthopédigue)
- Surdité ***

—

2 signes ou

J—

-Dysmorphie faciale

- Déclin de la vélocité de croissance

-Retard du développement

- Raideur articulaire **

-Syndrome du canal carpien

- Dpacités cornéennes

GAGSs urinaires :
Excrétion accrue des DS et HS

l

Dosage enzymatigque : Activité
nulle ou basse de I'IDUA

I

MPS | confirmeée

!

Traitement

/T Signe de gibbus : gibbosité thoracalombaire duﬁ

4 |a présence de vertébres en = dperon »

** Raidewr articulaire © nan inflammatoire surtaut

au niveau des épaules, des doigts et des mains.

¢ Surdité - non expligués ni directement lide &
une atite

wErE pradit - la prédiction du phénotype se faik sur

/

la base de la présentation clinigue, le
\\ie'velunuernent neuralagigue le génotype.

—~

J

[ Traitement spécifique ]

Age < 2.5ans

Age = 2.5 ans

Phénotype

l

l

Quotient du

}

Traitement symptomatique

)=

[ Conseil génétique ]

Phénotype atténué .
sé\lére prédit==== develol:ﬂement
Quotient du o ’ 1; 70
développement <70
/'/)

e
<70 =70

I I L’enzymothérapie L’enzymothérapie

substitutive substitutive
(Considérer la TCSH

Considérer dans de rares cas)

Penzymothérapie
substitutive

Considérer la
TCSH

Figure n° 35 : Protocole de prise en charge [19], [21], [22], [86]-[88]
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> Exemple du traitement par laronidase administré chez I’un de nos patients[88];[89] :

Patient: W.E Poids : 25kg
1-Voie veineuse périphérique
2-Dose : 100 Ul/kg soit 2500 Ul soit 5 flacons de 5 ml de laronidase 100 Ul/ml

3- Préparation : Prendre 250 ml de sérum salé 0.9 % et en retirer 25 ml puis ajouter
les 5 flacons (25 ml) de laronidase et mélanger le tout, doucement.

4- Perfusion : si bonne tolérance, la perfusion pourra étre progressivement
augmentée, toutes les 15 minutes :

- 5 ml/heure pendant 15 minutes
- Puis 10 ml/ heure pendant 15 minutes
- Puis 20 ml/ heure pendant 15 minutes
- Puis 40 ml/ heure pendant 15 minutes
- Puis 80 ml/ heure jusqu’a la fin

5-surveillance étroite :

- Température, fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, pression artérielle

et la saturation en oxygéne :

Avant de commencer la perfusion

Avant chaque changement du débit de la perfusion

A la fin de la perfusion
L'augmentation du débit de la perfusion doit étre effectuée apres avoir vérifié
les signes vitaux du patient.

- En cas de réactions a la perfusion = Réduction de la vitesse de perfusion
voire interruption temporaire de la perfusion jusqu’a disparition des
symptomes et/ou administration des antihistaminiques et/ou des
antipyrétiques

- En cas de survenue de réaction d’hypersensibilité sévere (réactions

anaphylactiques), il est recommandé d’interrompre immédiatement et
définitivement I’administration de laronidase, et un traitement médical
approprié doit étre débuté.

Figure n°36 : Exemple du traitement par laronidase administré chez I’un de nos patients
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> Le suivi des patients atteints de MPS | :

Tableau XXV: Le suivi des patients atteints de MPS | [90]

Examen

Rythme

Examen clinique

-En I'absence de complications et de traitement spécifique :
consultation annuelle

-En cas de traitement spécifique : consultation tous les 3
mois pendant la premiere année puis tous les 6 mois a 1 an,

selon I’évolution.

GAGs urinaires

Si traité : tous les 6 mois pendant la premiére année, puis

une fois par an

Taux d’anticorps anti laronidase

Tous les 6 mois pendant la premiére année puis une fois par

an pendant 5 ans puis si effet indésirable

Activité enzymatique

Pour les patients greffés : tous 6 mois pendant la premiere

année puis une fois par an

Radiographie de thorax

Si probléme respiratoire

Radiographies osseuses

Selon la clinique (en moyenne tous les 1 a 2 ans avant la

puberté)

Imagerie par résonnance magnétique

cérébrale

Si signe d’appel

Imagerie par résonnance magnétique

médullaire + /- potentiels évoqués sensitifs

Tous les T a 3 ans aprés I’dge de 2 ans ou si signes

neurologiques

Electromyogramme

Tous les 1 a 3 ans aprés I'age de 2 ans ou si signes

neurologiques

Electrocardiogramme +/- holter,

échographie cardiaque

Tous les 1 a 2 ans ou si signes cardiaques

Exploration fonctionnelle respiratoire,

spirométrie, gaz du sang

Selon la coopération, tous les 1 a 3 ans ou si signe d’appel

Polysomnographie ou polygraphie

Selon la coopération, tous les 1 a 3 ans ou si signe d’appel

Audiométrie ou potentiels évoqués auditifs

Tous les 1 a 2 ans

Test de marche de 6 min

Tous les ans sous traitement spécifique

Examen dentaire

Tous les ans
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VIll. Recommandations pour le diagnostic précoce des MPS | :

e Un dépistage prénatal et des autres cas dans une famille ayant déja un membre atteint de

MPS 1.
e L’amélioration des connaissances des professionnels de santé concernant cette maladie.

e L’information des parents ayant déja eu un enfant atteint de MPS du risque élevé d‘avoir

un autre.

e La sensibilisation de la population de l'intérét de consulter devant une dysmorphie

faciale.

e La création d’une cellule spécialisée pour faciliter la prise en charge multidisciplinaire des

patients atteints de MPS I.

e Permettre aux patients de bénéficier du traitement substitutif par le biais du Ramed.
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CONCLUSION
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—————— ——————— |
La mucopolysaccharidose de type 1 est une maladie métabolique héréditaire rare, de

transmission autosomique récessive.

Elle est responsable d'une atteinte multisystémique s'aggravant progressivement avec
I’age et pouvant entrainer le déces dans la 1¢ décade de la vie quand il s’agit de la forme sévére

(syndrome de Hurler).

La MPS | nécessite une prise en charge multidisciplinaire basée sur un traitement

spécifique et des mesures symptomatiques.

Les thérapeutiques actuelles permettent I'amélioration de la majorité des manifestations
de la MPS | et méme la prévention de leur apparition, si ces thérapeutiques sont initiées

précocement.

Notre étude a permis de relever les principaux obstacles a une prise en charge optimale

de la MPS I, qui sont essentiellement :

Le retard diagnostic, ainsi les patients sont diagnostiqués a un stade évolué avec souvent

la présence de cas similaires dans la famille.
e La méconnaissance des professionnels de santé de cette maladie.

Le colt élevé du traitement substitutif.
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Annexes
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Annexe 1
e s Glycosaminoglycanne(s) . L .
MPS Nom courant Enzyme déficiente , Nom du géne Localisation du géne
accumulé(s)
. ) ) Dermatane sulfate
MPS | Hurler/scheie Alpha-L-iduronidase 3 IDUA 4p16.3
Héparane sulfate
Dermatane sulfate
MPS I Hunter Iduronate -2-sulfatase 3 IDS Xg28
Héparane sulfate
Sanfilippo A Héparane N-sulfatase SGSH 17925.3
Sanfilippo B o-N-acétylglucosaminidase NAGLU 17921
Acétyl-CoA: x-gl inide- .
MPS 1II Sanfilippo C cetyImLoA- amglucosaminide Héparane sulfate HGSNAT 8p11.1
Nacétyltransférase
. N-acétylglucosamine-6-
Sanfilippo D GNS 12q14
sulfatase
. Kératane sulfate
Morquio A Galactose-6-sulfatase . GALNS 16g24.3
MPS IV Chondroitine sulfate
Morquio B B-galactosidase Kératane sulfate GLBI1 3p21.33
MPS VI Maroteaux-Lamy N-acétylgalactosamine 4- Dermatane sulfate ARSB 5411-a13
Arylsulfatase B sulfatase Chondroitine sulfate d q
Dermatane sulfate
MPS VII . i 7921.11
Sly B-glucuronidase Héparane sulfate GUS
Chondroitine sulfate
MPS IX Hyaluronidase Acide hyaluronique HYAL]T 3p21.3 -p21.2

Tableau XXVI : Les différents types de MPS , les enzymes déficientes, les métabolites accumulés et les génes impliqués [9]
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Annexe 2 : FICHE D’EXPLOITATION

I- ldentité :

* Nomprénom: ................ccccoeiiiiiiiii.

= Sexe: masculin [ féminin [
= Origine @ ...
» Niveau socioéconomique :Bas [ Moyen [0 Haut[]
« Couverture sociale : oui U Non I
Si oui type : CNoPs [ CNSS L1 autre oo

= Adressé par : pédiatre ] ; généraliste L] ; chirurgien D; médecin urgentisteD

AUTIe &
» Consanguinité : ouild non [0 siouidegré: ...
* Nombredefratrie : ...........ccoooiiiiii

= Lascolarité : oui L1 nonlJ]

Si oui : normale L1 difficulté d’apprentissage L]

II- Antécédents :

= Familiaux :

—cas similaires : oui L] non [

= Personnels :
-Suivi de la grossesse : oui LI hon O
~Le terme : A terme L] prématuré ]
~Voie d’accouchement : basse [ césarienne U

~Vaccination : oui L] non [J
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-Infections ORL et ou respiratoires a répétition : oui LI non O
- Hydrocéphalie : oui [1 non [

lll- Histoire de maladie :

= L'agedudébut.................................

= L'age de consultation : ..............ccooiiiiiiiii
= L’age du diagnostic .........................

= Année du diagnostic : ..............cocoiiil

* Motif de consultation :
Hernie ombilicale : oui L1 non I
Distension abdominale : oui [ non U
Macrocéphalie : oui L] non O
Dysmorphie : oui L1 non O
Signes d'insuffisance cardiaque : oui L1 non O
Infections respiratoires : oui L1 non
Retard psychomoteur : oui L1 non U

AU O o e e

IV-Examen physique :

Poids ....Kg (.....DS) ; taille...... cm(....DS); périmetre cranien ...cm(....DS)
1- Dysmorphie faciale : oui LI non [
* Autres malformations : oui L1 non [

Si oui type :
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2- Examen abdominal :
» Distension abdominale : oui [J non [J

» Hépatomégalie : oui L1 non LI ; splénomégalie : oui L1 non [I;
hépatosplénomégalie : oui L1 non I

= Hernie ombilicale : oui LJ non U ; hernie inguinale :oui LI non [

3- Examen cardiaque :
= Souffle : oui LI non L si oui type & .ooeeeeee e
B AULIES anOMaAlies oouie

4- Examen pulmonaire :

I 1 61 o T=Y et 4 1o ] I PPN
= Auscultation : normale [ anormale L anomalie : ....ooooovvooo
B AULIES ANOMA S foe e

5- Examen ostéoarticulaire :

Raideurs articulaires : oui L] non

| |

= Syndrome canalaire : oui LI non

= Cyphose : oui L1 non ; Scoliose : oui L1 non

= Autres déformations ostéoarticulaires : oui L1 non si oui Type :

6- Examen neurologique :
= Développement psychomoteur : bon L] retard L
7- Examen de la cavité buccale :
= Retard d’éruption dentaire : oui LJ non
* Macroglossie : oui [ non

= Caries dentaires : oui [J non
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8- Examen oto-rhino-laryngologique :
= Hypertrophie des végétations adénoidiennes : oui L] non
= Hypertrophie des amygdales : oui L] non

= Otoscopie : normale L] anormale [ anomalie ©oooooooiooo e,

9- Examen ophtalmologique :
= Baisse de I’acuité visuelle : oui LJ non
= Opacités cornéennes : oui [LJ non
= Cataracte : oui L1 non
» Glaucome : oui L1 non
= Strabisme : oui [J non

B AULIES ANOMAliOS & o

V- Examens paracliniques :

1- Valeur des GAG urinaires :
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4- Imagerie : oui L1 non sioui type :

Imagerie Type Résultats
Radio du thorax |
Radio du rachis |

Radiographies
Radio du bassin | e
standards

AULreS e
Echographie cardiaque | i
Echographie Echographie abdominale | ..
AULIES | s |

VI-  Traitement :
1- Spécifique :
= Transplantation des cellules souches hématopoiétiques : oui L1 non
» Traitement enzymatique de substitution : : oui L1 non, sioui:
- Age et date de débUt @ . ...
- Effets indésirables : absents [

Présents [ :

Céphalées LI fievre L : frissons L] : rash I ; arthralgiesD : hypotension O
douleur abdominale [ ;diarrhéeD ; cyanose L] ;tachycardieD

Autres :

- traitement adjuvent : oui L] non

Si oui type :
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2- Symptomatique :

» Traitement médicamenteux : oui [l non

= Sioui type :

= Traitement chirurgical : : oui L1 non

Si oui type :

- Chirurgie ORL :
Ablation des végétations adénoides : oui L1 non
Amygdalectomie : oui L1 non
AU S & o e
- Chirurgie viscérale :
Cure de hernie : oui L1 non
AU S e e e
- Chirurgie ophtalmologique : oui L1 non
S DU Y P e
~ Chirurgie orthopédique : oui L1 non

S DU Y P e
- Chirurgie neurologique : oui L1 non
S DU Y P e e
- Chirurgie cardiaque : oui L1 non
N Yo 10 LI 174 1
- Autres :

= Autres traitements :
- Kinésithérapie : oui LI non
- Correction de baisse de 'acuité visuelle : oui [1 non
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V- Evolution :

Patient suivi : oui [1 non

Si oui :

Parameétre a évaluer

Premiére consultation

Derniére consultation

Splénomégalie et

hépatomégalie

La croissance

L’atteinte cardiaque

Excrétion urinaire des GAG

Mobilité articulaire
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RESUMES
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Résumé

La mucopolysaccharidose de type | est une maladie de surcharge lysosomale rare, liée a
un déficit enzymatique en alpha-L-iduronidase et dotée d’une hétérogénéité clinique

importante.

Les objectifs de notre étude étaient de mener une étude des caractéristiques
épidémiologiques, cliniques et paracliniques des MPS |, d’analyser les profils évolutifs des
patients sous traitement spécifique et des patients non traités et d’établir un protocole de prise

en charge permettant un diagnostic précoce des MPS I.

Nous avons procédé a une analyse rétrospective portant sur 23 enfants suivis pour MPS |
au service de pédiatrie a I’hopital meére-enfant du CHU Mohammed VI de Marrakech, colligés sur

une période de 9 ans allant de janvier 2010 a décembre 2018.

L'dage moyen de nos patients était de 9.7 ans avec des extrémes de 2.7 ans et de 16.7
ans, les dges moyens au début de la maladie, a la premiére consultation et au diagnostic étaient
respectivement 1.25 ans, 2.6 ans et 7.7 ans avec un délai moyen de 6.45 ans entre le début des
symptomes et le diagnostic et de 5.1 ans entre la 1 ére consultation et le diagnostic. Une légere
prédominance masculine a été notée : sexe ratio a 1.09. Le pourcentage des patients mutualistes
était de 22 %. Le diagnostic de MPS | a été suspecté par des médecins pédiatres dans 56% dans
cas. La consanguinité a été retrouvée dans 56.5%, les cas similaires dans la famille ont été
retrouvés dans 47.8% et les antécédents d’infections respiratoires et/ou oto-rhino-
laryngologiques a répétitions ont été retrouvés chez 91% des patients. Les motifs de consultation
les plus fréquents étaient les hernies ombilicales et la distension abdominale dans 39.1% chacun.
Le tableau clinique et paraclinique a été dominé par la dysmorphie faciale et I'atteinte digestive
qui ont été présentes chez tous les patients, suivies par I'atteinte ostéoarticulaire, le retard
statural et/ou pondéral et I'atteinte cardiaque qui ont été retrouvés respectivement chez 87% ,

86 % et 74% des patients .Le phénotype Hurler a été constaté chez 39% des patients, le

82



Les mucopolysaccharidoses de type 1 au service de pédiatrie au CHU Mohammed VI

phénotype Hurler-Sheie chez 61% des patients tandis qu’aucun patient n’était de phénotype

Scheie.

La majorité de nos patients (83%) bénéficiaient d’'un traitement symptomatique avec
prédominance des cures chirurgicales des hernies et de la correction de la baisse de I'acuité
visuelle dans 56 % chacune, et seulement 22% des patient recevaient un traitement substitutif a
base de laronidase alors qu’aucune transplantation des cellules souches hématopoiétiques n’a
été réalisée.

L'évolution des patients sous laronidase a été marquée en général par I'amélioration ou
au moins la stabilisation des symptomes alors que I’état des patients non traités s’aggravait

progressivement avec déces de 3 patients.

La présente étude attire I'attention sur I'importance du raccourcissement des délais

diagnostiques et thérapeutiques dans la prise en charge optimale des patients.

Mots clés : mucopolysaccharidose de type |, Hurler, Hurler-scheie, alpha-Il-iduronidase,
glycosaminoglycanes urinaires, laronidase, enzymothérapie substitutive, transplantation des

cellules souches hématopoiétiques
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Abstract

Mucopolysaccharidosis type | is a rare lysosomal storage disease due to a deficiency of alpha-L

iduronidase enzyme and characterized by significant clinical heterogeneity.

The objectives of our study were to determine the epidemiological, clinical and paraclinical
characteristics of MPS |, to analyze the evolutionary profiles of patients under specific treatment
and of untreated patients and to establish a management protocol for the early diagnosis of

MPSI.

We conducted a retrospective analysis of 23 children monitored for MPS | in the pediatrics
department of the mother-child hospital of the Mohammed VI University Hospital in Marrakech,

collected over an 9 years period from January 2010 to December 2018.

The average age of our patients was 9.7 years with extremes of 2.7 years and 16.7 years, the
average ages of onset of the disease, first consultation and diagnosis were respectively 1.25
years, 2.6 years and 7.7 years with an average delay of 6.45 years between the onset of
symptoms and diagnosis and 5.1 years between the first consultation and diagnosis. A slight
male predominance was noted: sex ratio of 1.09. The percentage of patients with health
insurance was 22 %. The diagnosis of MPS | was suspected by paediatricians in 56% of cases.
Consanguinity was found in 56.5 %, similar cases in the family were found in 47.8 % and history
of recurrent respiratory and/or otorhinolaryngological infections was found in 91% of patients.
The most common reasons for consultation were umbilical hernias and abdominal distension in
39.1% each. The clinical and paraclinical presentation was dominated by facial dysmorphia and
gastrointestinal involvement which were present in all patients, followed by osteoarticular
involvement, statural and/or weight retardation and cardiac involvement which were found in
87%, 86 % and 74% of patients respectively. The Hurler phenotype was found in 39% of patients,

the Hurler-Sheie phenotype in 61% and none had the Scheie phenotype.
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Eighty-three percent of the patients received symptomatic treatment with predominantly
surgical hernia repair and correction of visual acuity impairment in 56% each, and only 22% of

the patients received laronidase replacement therapy while no hematopoietic stem cell
transplantation was performed.

The evolution of patients on laronidase was generally marked by improvement or at least
stabilization of symptoms while the condition of untreated patients progressively worsened with
the death of 3 patients.

The present study draws attention to the importance of shortening diagnostic and

therapeutic delays in the optimal management of patients.

Key words : mucopolysaccharidosis type I, Hurler, Hurler-scheie, alpha-I-iduronidase,

urinary glycosaminoglycans, laronidase, enzyme replacement therapy, hematopoietic stem cell

transplantation.
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