
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 
  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 سبحانك لا علم لنا إلا ما علمتنا

إنك أنت العليم الحكيم   
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 UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT  

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 
 
 
DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
 
 
 
 

ADMINISTRATION : 
Doyen    : Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération  
Professeur Taoufiq DAKKA   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie  
Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA  
   

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 
ET 

PHARMACIENS   

PROFESSEURS : 
 
 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    pathologie Chirurgicale 
 

Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENSAID Younes    Pathologie Chirurgicale 
 
Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie   
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
 

Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 

 



 

Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie – Dir. du Centre National PV 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D à la pharmacie+Dir du 

CEDOC  
 
 
Décembre 1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud 
Pr. BENSOUDA Adil    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie 
 
 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 

FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur CHIS 



 

Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
 
 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation  
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie - Directeur HMI Med V 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
 

Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
 
 
 
 
 

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 



 

Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia   Gynécologie Obstétrique 
 

Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR ALI     Neurologie – Doyen de la FMP Abulcassis 
Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
 
 
 
 
 
 
 

Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr. 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM 
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
 

Novembre 2000  

Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie  
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
 



 

Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
 

Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 
Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants 
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine     Urologie Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 
Décembre 2002  

 

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 



Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI Mina    Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 
Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
Pr. EL HANCHI ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila      Cardiologie  
 



 

 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie  (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 

Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed    Anesthésie Réanimation  
 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 



Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation Directeur ERSM 
Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*    Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologique 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*     Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 



 

 

Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
 
 
 
 
 

Décembre 2007 
 

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
 
 

Décembre 2008 
 
 
 
 

Pr ZOUBIR Mohamed*     Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie Directeur Hôpital My Ismail  
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik     Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *    Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal    Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade    Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa    Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *   Pneumo-phtisiologie 



PROFESSEURS AGREGES : 
Octobre 2010  
 
 
 
 
 

Pr. ALILOU Mustapha    Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*    Médecine interne 
Pr. BELAGUID Abdelaziz    Physiologie 
Pr. BOUAITY Brahim*    ORL 
Pr. CHADLI Mariama*    Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed*    Médecine aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah*     Biochimie chimie 
Pr. DARBI Abdellatif*    Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar   Chirurgie pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima    Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*   Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem    Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram     Gastro entérologie 
Pr. LAMALMI Najat     Anatomie pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam    Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir*   Chirurgie générale 
Pr. NAZIH Mouna*     Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad    Anatomie pathologique 
 
Mai 2012 
 

Pr. AMRANI Abdelouahed    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAIZI Mohamed*    Psychiatrie 
Pr. BENCHEBBA Driss*    Traumatologie Orthopédique  
Pr. DRISSI Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna   Chirurgie Générale 
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*   Médecine Interne 
Pr. EL OUAZZANI Hanane*   Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir     Chirurgie Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed     Anatomie pathologique 
Pr. MEHSSANI Jamal*    Psychiatrie 
Pr. RAISSOUNI Maha*    Cardiologie 
 
Février 2013 
 

Pr. AHID Samir     Pharmacologie – Chimie  
Pr. AIT EL CADI Mina    Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila   Gastro-Entérologie 
Pr. AMOUR Mourad     Anesthésie Réanimation  
Pr. AWAB Almahdi     Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane    Réanimation Médicale  
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain   Anesthésie Réanimation 



 

Pr. BENCHEKROUN Laila    Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad    Hématologie 
Pr. BENNANA Ahmed*    Informatique Pharmaceutique 
0. 
Pr. BENSGHIR Mustapha*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*   Néphrologie  
Pr. BOUATIA Mustapha    Chimie Analytique 
Pr. BOUABID Ahmed Salim*   Traumatologie Orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba   Anatomie  
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La maladie de Canavan, également connue sous le nom de « Maladie 

Canavan – Van Bogaert Bertrand » ou « acidurie N-acétyl-aspartique » (NAA), 

est une maladie héréditaire, de transmission autosomique récéssive, caractérisée 

par une leucodystrophie sévère progressive et une dégénérescence spongiforme 

diffuse de la substance blanche. 

Elle est due à un déficit en aspartoacylase (ASPA), enzyme qui hydrolyse 

l’acide N-acétyl-aspartique (NAA) en aspartate et en acétate.  

Elle est particulièrement fréquente chez les populations Juives Ashkénazes 

de l’Europe de l’Est mais peut toucher toutes les populations. 

Le gène codant pour l’enzyme ASPA est situé sur le bras court du 

chromosome 17 (17p13-ter). Plus de 70 mutations ont été identifiées jusqu’à 

présent. 

Sur le plan clinique, trois formes sont à distinguer selon l’âge d’apparition 

des symptômes et leurs sévérités : 

• La forme congénitale : la plus grave avec des symptômes sévères 

apparaissant dès les premières semaines de vie. 

• La forme infantile : la plus commune, aussi sévère avec un début vers 

l’âge de 2 à 6 mois. Les principaux symptômes de la forme infantile 

apparaissent avant l’âge d’un an et sont l’hypotonie, l’irritabilité, le 

défaut de maintien de la tête, la régression psychomotrice et la 

macrocéphalie qui apparaît avec la progression de la maladie. 

 

• La forme juvénile avec des symptômes modérés apparaissant vers 

l’âge de 5 ans suivie d’une dégradation progressive. 



3 

Le diagnostic est évoqué sur les données de l’imagerie par résonnance 

magnétique (IRM) cérébrale qui montre une leucodystrophie diffuse et 

symétrique sans prédominance focale et la spectro IRM qui met en évidence une 

augmentation caractéréstique du pic de NAA, comparativement aux taux de 

choline et de creatine au niveau de la substance blanche frontale. Il est confirmé 

par la chromatographie des acides organiques urinaires qui montre une 

augmentation du taux de NAA et le dosage de l’activité enzymatique. 

Sur le plan neuropathologique, la substance blanche présente une 

dégénérescence spongieuse due au développement d’un œdème et la formation 

de multiples vacuoles intramyéliniques. 

Sur le plan thérapeutique, C’est une maladie incurable jusqu’à présent et le 

traitement reste avant tout symptomatique. Cependant, deux approches tentent 

de trouver un traitement curatif nottament une approche thérapeutique non 

génétique et une thérapie génique. 

Le pronostic est péjoratif pour les formes congénitales et infantiles.  

Dans ce travail, nous mettons le point sur cette pathologie rare en décrivant 

l’observation clinique d’un nourisson qui a la forme infantile de la maladie de 

Canavan et à la lumière des données de la littérature nous essayerons de dégager 

les aspects : épidémiologique, physiopathologique, génétique, clinique, 

histologique, thérapeutique et évolutif de cette maladie. 
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Patient et méthodes :  



5 

OBSERVATION : 

+ IDENTITE : Ilyas est un nourrisson de sexe masculin, né le 11 juillet 

2014, âgé de 14 mois le jour de son admission, unique de sa famille, originaire 

et habitant  à Fès, mutualiste des Forces Armées Royales. 

+ MOTIF D’HOSPITALISATION : Régression psychomotrice 

+ ANTÉCÉDENTS : 

 Personnels : 

 Ilyas est issu d’une grossesse bien suivie, menée à terme, 

accouchement par césarienne pour toxémie gravidique avec une 

bonne adaptation à la vie extra-utérine. Les paramètres 

anthropométriques à la naissance étaient : Poids de 3000 g, Taille de 

50 cm et un périmètre crânien de 36 cm. 

 Alimentation : allaitement maternel exclusif pendant 5 mois puis 

mixte, la diversification alimentaire à partir de l’âge de 8 mois. 

 Vaccination : vaccination est à jour selon le programme national 

d’immunisation. 

 Développement psychomoteur :  

- Tenue de la tête à l’âge de 3 mois puis perte de cette acquisition 

rapidement. 

- Position assise sans appui et avec appui non acquises de même la 

position debout avec appui. 

- Préhension : pas de pince pouce indexe. 

- Sociabilité : acquisition du sourire, réponse à 40 jours.  
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- Langage : non acquis.  

 Pas d’hospitalisation antérieure ni d’intervention chirurgicale.  

  Familiaux : 

 Parents consanguins au premier degré, mère âgée de 24 ans bien 

portante, père âgé de 27 ans bien portant. 

 Il n’y a pas de notion de maladies héréditaires dans la famille et 

pas de notion de cas similaire dans la famille. 

+ HISTOIRE DE LA MALADIE 

L’histoire de la maladie remonte à l’âge de 4 mois par la constatation des 

parents d’une régression psychomotrice (perte de la poursuite oculaire, perte de 

la tenue de la tête, la non acquisition de la position assise avec et sans appuis) 

associée à une macrocrânie progressive et un retard staturo-pondéral, sans 

notion de convulsion.  

Après plusieurs consultations à Fès, il a été adressé dans notre formation à 

l’âge de 14 mois pour prise en charge diagnostic et thérapeutique. 

+ EXAMEN CLINIQUE : 

1) Examen général : 

Nourrisson en assez bon état général, apyrétique, poids : 8,5 kg (M), taille : 

78 cm (M),  

PC : 51,5 cm (+3DS), Fréquence cardiaque : 100 battements par minute, 

Fréquence respiratoire : 27 cycles par minute, Tension artérielle : 90 /60 mmHg, 

TRC inferieur à 3’’. SaO2 : 95%. 
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2) Examen neurologique : 

 Pas de tenue de la tête, ni de poursuite oculaire, ni préhension, le 

contact est pauvre. 

 Motricité : hypotonie axiale manifeste et hypertonie périphérique 

 Sensibilité superficielle est conservée. 

 Réflexes ostéo-tendineux : exagérés avec un signe de Babinski en 

flexion bilatérale.  

 Réflexes cutanés abdominaux : présents. 

 Examen des paires crâniennes : difficile à préciser. 

3) Examen cutané : il n’y a pas de taches achromiques ou taches café au 

lait. 

4) Reste de l’examen somatique : est sans particularité. 

+ CONCLUSION : 

Ilyas âgé de 14 mois, fils unique, issu de parents consanguins au premier 

degré, les périodes péri et néonatales sont sans particularité, hospitalisé pour une 

régression psychomotrice avec mâcrocéphalie progressive dont l’examen trouve 

un retard psychomoteur avec mâcrocéphalie.  

+ DISCUSSION DIAGNOSTIC : 

Devant la régression psychomotrice survenant avant l’âge d’un an, la 

macrocéphalie progressive et la consanguinité des parents, une maladie neuro-

métabolique est suspectée notamment : 
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Une maladie de Canavan (dégénérescence spongieuse du névraxe), une 

maladie d’Alexander, une Acidurie glutarique type 1 et une Gangliosidose à 

GM2 (Sandhoff, Tay Sachs). 

+ PARACLINIQUE : 

 TDM cérébrale : hypodensité diffuse de la substance blanche cérébrale. 

 IRM cérébrale avec séquence de diffusion : Elle a montré une atrophie 

cortico sous corticale, un aspect en hyper signal T2, hypo signal T1 de 

la substance blanche cérébrale en sus et sous tentoriel (figures 1 et 2) :  

 En sus-tentoriel, cet aspect intéresse la substance blanche sous corticale 

et juxta-corticale (fibres en U), les thalami et les pallidums avec un 

hyper signal en séquence de diffusion B1000. 

 En sous tentoriel, ces anomalies intéressent la partie postérieure du 

tronc cérébral, les noyaux dentelés et la substance blanche cérébelleuse. 

L’ensemble de ces anomalies sont bilatérales et symétriques. 

 

 Figure 1 : IRM cérébrale de notre patient à l’âge de 14 mois. Coupe axiale T2 passant par les 
noyaux gris : Hypersignal de la substance blanche atteignant les fibres en U. 
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Figure 2 : IRM cérébrale de notre patient à l’âge de 14 mois. Coupe axiale T2 passant par les 
thalami : Hypersignal de la substance blanche atteignant les fibres en U et les thalami. 

 

 

 Examen ophtalmologique : 

- Ebauche de fixation et de poursuite. 

- Réfraction sous mydriaticum montre une hypermétropie. 

- Examen du segment antérieur et du fond d’œil ne montrent pas 

d’anomalies. 

 Electro- encéphalogramme : normal 

 Sur le plan biologique : 

- Hémogramme : Leucocytes : 9100/mm3 dont 1700 PNN et 5800 

lymphocytes. Hémoglobine : 11,2 g/dl VGM : 74,5 fl TCMH : 24,9, 

plaquettes : 408000/mm3. Frottis sanguin est normal. 
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- Ionogramme sanguin : il n’y a pas de perturbation hydro-

électrolytique ni enzymatique hépatique. 

- Fonction rénale : urée : 0,17 g/l, Créatinine : 4g/l. 

- Hémostase : TP 91% TCA : 34,3’’/33’’ 

- Bilan phosphocalcique : calcium : 95 mg/l, Phosphore : 40 mg/l. 

- Electrophorèse des protides : normale 

- Fer sérique : 37 µg/dl, Ferritinémie : 20 ng/ml. 

- LDH : 321 UI/l. 

- Bilan lipidique : cholestérol : 1,59 g/l, Triglycérides : 1,15 g/l. 

- Etude du LCR : aspect clair, protéines : 0,23 g/l, glucose : 0,64 g/l, 

chlore : 124 mmol/l. 

 Bilan métabolique : 

- Amonièmie : 50 µg/dl (31,6-123) 

- Acide lactique : 140 mg/l (45-198) 

- Chromatographie des acides aminés sanguins et urinaires : normale 

- Dosage des acides organiques urinaires : 

° Très importante augmentation de l’acide 21 N- acétyl aspartique. 

° Augmentation de l’acide alphacétoglutarique. 

° Ce profil confirme le diagnostic de la maladie de Canavan. 

 Dosage de l’activité de l’aspartoacylase (ASPA) dans les leucocytes a 

été effondrée (0,5) (Aspartoacylase témoin = 15,2). 

 Etude génétique est en cours. 
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 + CONCLUSION GENERALE : 

Ilyas âgé de 14 mois, fils unique, issu de parents consanguins au premier 

degré. Les périodes péri et néonatales étaient sans particularités. Le diagnostic 

de la maladie de Canavan a été suspecté devant la régression psychomotrice, la 

macrocéphalie, les données de l’IRM cérébrale qui ont montré un aspect en 

hyper signal T2, hypo signal T1 de la substance blanche cérébrale en sus et sous 

tentoriel avec atteinte des fibres en U, les thalami et les pallidums et un hyper 

signal en séquence de diffusion. Il a été confirmé devant l’augmentation de 

l’acide 21 N-acétyl aspartique et de l’acide alphacétoglutarique urinaire sur la 

chromatographie des acides organiques urinaires et surtout l’effondrement de 

l’activité enzymatique de l’aspartoacylase (ASPA) dans les leucocytes. 

+ TRAITEMENT : 

- Une rééducation fonctionnelle et psychomotricienne à raison de 2 

séances/semaine. 

- Alimentation semi-liquide. 

- Position proclive. 

+ EVOLUTION :  

- L’enfant a été revu à l’âge de 3 ans et 3 mois. 

- L’évolution a été marquée par une dégradation neurologique 

progressive conduisant à un état grabataire. Il n’y a aucune 

acquisition motrice, pas de parole, apparition d’un nystagmus patent. 

- L’examen retrouve un enfant en mauvais état général, pâle, dénutrit, 

grabataire avec un retard staturopondéral à (-2DS) contrastant avec 
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une macrocranie à (+3DS). L’examen neurologique trouve une 

hypotonie axiale massive et une hypertonie périphérique avec un 

syndrome pyramidal manifeste et une hyperéflexie. 

- L’examen ophtalmologique  met en évidence un nystagmus avec une 

pâleur papillaire temporale bilatérale. 

- L’IRM cérébrale a montré une leuco-encéphalopathie avec un aspect 

réduit de la substance blanche qui est légèrement en hypo signal T1 

et hyper signal T2 ainsi qu’une atrophie corticale et sous corticale en 

sus et en sous tentoriel (figure 4). 

- L’analyse des séquences de spectroscopie objective un pic de NAA 

avec un rapport NAA/Créatine de l’ordre de 3 (figure 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Photos de notre patient à l’âge de 3 ans et 3 mois. 
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                                                 A                                                            B 

Figure 4 : IRM cérébrale de notre patient à l’âge de 3 ans et 3 mois. Coupe axiale T2 (A) et 

coronale (B) passant par les thalami : Hypersignal de la substance blanche atteignant les fibres 

en U et les thalami avec hydrocéphalie. 

  

 

A
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Figure 5 : Spectroscopie par résonnance magnétique cérébrale de notre  

patient à l’âge de 3 ans et 3 mois : Pic de NAA avec un rapport NAA/Créatine de l’ordre de 3. 
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I) RAPPELS PHYSIOLOGIQUES SUR LA MYELINISATION 

NORMALE CHEZ L’ENFANT : [1] 

La myéline est une composante essentielle de la substance blanche mais 

elle est également présente dans la substance grise.  

Elle se distingue par sa richesse en graisses (70 % de sa structure), 

essentiellement cholestérol, glycolipides et phospholipides. Sa composition 

protéique est relativement simple et son contenu en eau est pauvre. 

Dans le système nerveux central, la myéline est produite par les 

oligodendrocytes en interaction avec les axones et les astrocytes. La 

myélinisation débute vers les 26 semaines d’âge gestationnel. Elle intéresse tout 

d’abord le système nerveux périphérique puis la moelle, complètement 

myélinisés à la naissance à terme. La myélinisation cérébrale est très active lors 

des 2 premières années de vie puis se poursuit pendant 10 à15 ans. 

La progression intracérébrale se fait dans le sens caudocranial et centrifuge. 

La myélinisation cérébrale débute donc en fosse postérieure puis en sus-tentoriel 

où elle progresse des régions postérieures vers les régions frontales et des zones 

périventriculaires vers les fibres en U sous-corticales. De nombreux gènes 

spécifiques sont impliqués dans l’élaboration de la myéline cérébrale.  

L’IRM permet d’étudier in vivo la myélinisation normale et de fixer des 

repères précis permettant dès les premières semaines de vie de distinguer ce qui 

est normal de certains aspects pathologiques. Pendant les 6 premiers mois de 

vie, les séquences pondérées T1 sont les plus sensibles.  
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La substance blanche non myélinisée, et donc riche en eau, est hypo-

intense à la substance grise. Progressivement, elle devient en iso- puis en 

hypersignal et vers l’âge de 10-12 mois, l’aspect en T1 est comparable à celui de 

l’adulte (Tableau I). À partir de 6 mois, les séquences en T2 deviennent très 

utiles pour compléter l’analyse en T1. La substance blanche non myélinisée est 

hyperintense par rapport à la substance grise. Progressivement, elle devient iso- 

puis hypo-intense (Tableau II). Cette « sémiologie» de la myélinisation a été 

élaborée sur les séquences de spin-écho T1 et T2 qui restent les séquences de 

référence.  

Zones de myélinisation tardive 

Il peut persister bien après 2 ans des zones en hypersignal T2 et FLAIR, en 

arrière des carrefours ventriculaires. Ces hypersignaux sont le plus souvent peu 

marqués en intensité.  

Le contour ventriculaire en regard est régulier et il existe souvent une fine 

bande de substance blanche normalement myélinisée entre la paroi épendymaire 

et la zone anormale. Le volume global de substance blanche régionale est 

normal et le reste de la substance blanche cérébrale est de signal habituel. Ces 

zones dites de « myélinisation tardive » ne doivent pas être interprétées comme 

pathologiques, ceci au moins jusqu’à l’âge de 5 ans. 

Espaces de Virchow-Robin 

Les espaces de Virchow-Robin correspondent à des zones liquidiennes dont 

la nature reste discutée. Ils sont visibles, sans signification pathologique, chez 25 

à 30 % des enfants. Leur signal est identique à celui du liquide céphalo-rachien 

(LCR) sur les séquences en spin écho. En revanche en FLAIR, ils peuvent 
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s’annuler incomplètement restant en hypersignal relatif. Leurs limites sont 

toujours nettes et leur forme peut être ovalaire, ronde ou linéaire. Parmi les 

critères diagnostiques, on retient la localisation, préférentiellement le long des 

artères lenticulostriées, dans la substance blanche profonde plutôt postérieure, 

dans la substance blanche sous-corticale des régions insulaires et en regard de la 

commissure blanche antérieure. Le plus souvent bilatéraux, ils peuvent être 

asymétriques en nombre et en taille. Celle-ci est habituellement réduite, 

classiquement inférieure à 5 mm. Dans certains cas, ils apparaissent élargis, leur 

taille pouvant atteindre un à plusieurs centimètres. Il ne s’agit plus alors de 

variante de la normale et un bilan devient nécessaire pour écarter en particulier 

la possibilité de mucopolysaccharidose. 
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Tableau I : Repères des structures myélinisées en séquence pondérée T1 [1]. 
 
Age Structures hyperintenses en T1 

Naissance Régions postérieures du tronc cérébral 

 Pédoncules cérébelleux supérieurs et inférieurs 

 Bras postérieur de la capsule interne 

 Régions centrales des centres semi-ovales 

  

3 mois  Régions antérieures du tronc cérébral 

 Pédoncules cérébelleux moyens 

 Ensemble de la capsule interne 

 Radiations optiques 

 Régions sous-corticales des centres semi-ovales 

  

4 mois Cervelet d’aspect adulte 

 Substance blanche profonde pariétale et occipitale 

 Splénium du corps calleux 

  

6 mois Substance blanche périphérique pariétale et occipitale 

 Substance blanche profonde frontale 

 Ensemble du corps calleux 

  

10-12 mois Cerveau d’aspect adulte 
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Tableau II : Repères des structures myélinisées en T2 [1]. 
 
Age Structures hypo-intenses en T2 

Naissance Régions postérieures du tronc cérébral 

 1/2 caudale du bras postérieur de la capsule interne 

  

6 mois Bras postérieur de la capsule interne 

 Radiations optiques 

 Splénium du corps calleux 

 Régions centrales des centres semi-ovales 

  

8 mois Régions antérieures du tronc cérébral 

 Ensemble du corps calleux 

  

12 mois Ensemble de la capsule interne 

 Substance blanche profonde pariétale et occipitale 

 Régions sous-corticales des centres semi-ovales 

  

18 mois Substance blanche profonde frontale 

  

24 mois Ensemble de la substance blanche sous-corticale et fibres en U 
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II) HISTORIQUE : [2]  

1928: Globus et strauss ont initialement reconnu la maladie de Canavan 

comme une dégénerescence spongieuse du cerveau.   

1931: Myrtelle May Canavan avait décrit une dégénerescence spongieuse 

des zones cérébrales et cérébelleuses en se basant sur les résultats des études 

histologiques.  

1949: Van Bogaert et Bertrand sont devenus les premiers à reconnaître les 

caractéristiques pathologiques de la maladie de Canavan et son lien avec 

l’origine familiale et ethnique en se basant sur une étude réalisée chez trois 

nourissons Aschkénazes.   

1964: Les études de Banker et al sur la transmission génétique de la 

maladie de Canavan permettent de déduire que le mode de transmission est 

autosomique récessif.  

1973: Adachi et al ont proposé trois variantes phénotypiques de la maladie: 

- Congénitale, la plus sévère avec des symptômes à la naissance. 

- Infantile : la forme la plus répandue dans laquelle les symptômes 

apparaissent entre 3 et 6 mois.   

- Juvénile : à début tardif, normalement après 5 ans.  

1986: Kvittingen met en évidence une augmentation du NAA dans les 

urines chez un enfant ayant la maladie de Canavan.  

1987: Hagenfeldt et al ont montré que la diminution de l’activité 

enzymatique de l’aspartoacylase (ASPA) est responsable d’une élévation du 

niveau de son substrat NAA.  
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 1988 : Grâce à la collaboration de nombreux chercheurs, Divry et Matalon 

ont identifé et localisé le gène responsable de la maladie dans le chromosome 

17.  

1998: Traeger et Rapin ont conclu que la variabilité de la progression de la 

maladie peut être le résultat de facteurs environnementaux ou de modification 

des gènes. 

1999: Elpeleg et Shaag ont identifié d'autres mutations dans le gène ASPA 

chez les non juifs. 
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III. EPIDEMIOLOGIE :  

 La maladie de Canavan est très répandue chez les individus Juifs 
Ashkénazes [2]. Elle a également été décrite dans d’autres populations non 
juives. 

 La fréquence des porteurs chez les Juifs Ashkénazes varie de 1/37 à 1/57 
avec un taux de prévalence approximatif entre 1/6000 à 1/14000 [3,4]. 

 Matalon et al ont signalé que la fréquence des porteurs des deux 
principales mutations responsables de la maladie est à 1/37,7 [5], tandis que 
Kronn et al [3] ont établi la fréquence des porteurs à 1/41 dans la population 
Juive Ashkénaze à New York (Tableau III) , ce qui projette le risque de 
survenue de la maladie à environ 1/5000 naissances [2]. 

 La maladie est beaucoup moins fréquente chez les non Juifs [6,7]. Les 
données actuelles ne sont pas suffisantes pour calculer un taux de prévalence 
dans d’autres ethnies. 

 Un recensement des cas de la maladie de canavan par l’association 
européenne des leucodystrophies (AEL) en 2008 a révélé un nombre de 7 cas en 
France [8] (tableau IV). 

Tableau III: Fréquence des porteurs des mutations du gène  

de la maladie de Canavan chez les individus juifs ashkénazes [4]. 
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Tableau IV : Nombre de cas de leucodystrophies recensés par l’AEL au 25/09/2008 : Seuls 

sont comptabilisés les malades dont la pathologie a été clairement identifiée comme une 

leucodystrophie et qui ont eu connaissance de l'existence de l’AEL [8]. 

 France Belgique Espagne Lux Suisse Reste du 
Monde TOTAL 

Adrénoleucodystrophie 
(ALD) 182 13 5   6 206 

Adrénomyéloneuropathie 
(AMN) 98 2    2 102 

Leucodystrophie 
métachromatique (MLD) 119 11 1  2 5 138 

Maladie de Pelizaeus-
Merzbacher (PMD) 58 3 2 1 1 3 68 

Leucodystrophies d'origine 
indéterminée (LDI) 155 7 3 1 3 10 179 

Syndrome CACH 15  1   2 18 

Maladie d'Alexander 15    2 2 19 

Maladie de Krabbe 21 2  1 2 3 29 

Maladie de Canavan 7 1 1    9 

Syndrome de Zellweger 2     1 3 

Maladie de Refsum 8      8 

Défaut ou retard de Myéline 19 2     21 

Syndrome Aicardi-Goutières 9      9 

TOTAL 708 71 13 3 10   

 

Au Maroc, aucun cas de la maladie de Canavan n’a été rapporté jusqu’à 

2015 [9]. Cependant, Zayed et al suspectent l’existence de quelques juifs 

marocains porteurs de la mutation ou atteints de la maladie. Aux Etats-Unis, il y 

a plus de 100 000 juifs marocains, et plus de 1 millions d’israéliens sont 

d’origine marocaine. De ce fait, Zayed et al s’attendent à une fréquence 

considérable de cette maladie chez les Marocains. 
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IV. PHYSIOPATHOLOGIE : 

Le NAA est un dérivé d'acide aminé abondant dans le SNC des vertébrés 

avec une masse moléculaire de 175,1 Dalton [10]. C’est un paramètre 

biochimique fiable et spécifique de la maladie de Canavan [11]. Il sert de 

marqueur de l'intégrité neuronale et sa présence avec des quantités élevées 

indique la présence de lésions et de maladies cérébrales [10]. Sa fonction 

biologique n’est pas encore complètement élucidée. 

A. Metabolisme de NAA : 

Le metabolisme de NAA dans le système nerveux central [12, 13], est 

complexe et implique les trois types de cellules majeures du SNC, c'est-à-dire 

les neurones, les astrocytes et les oligodendrocytes (OL). 

Bien que le NAA est principalement localisé dans les neurones [14, 15, 16, 

17], sa présence a également été identifiée à des niveaux aussi élevés dans les 

précursseurs des oligodendrocytes (OL) et les OL immatures, tandis que les OL 

matures avaient des niveaux indétectables du NAA [16, 17]. 

Etapes du métabolisme du NAA (Figure 6) : 

- Etape 1: Transformation du NAA localisé dans les mitochondries 

neuronales en un neurotransmetteur, le N-acétylaspartyl glutamate 

(NAAG) par combinaison du NAA avec le L-glutamate grâce à 

glutamate carboxypeptidase II (GCPII) [18]. 

- Etape2: Conversion du NAAG en NAA et L-glutamate par GCPII 

localisée sur la membrane plasmique astrocytaire [19]. 
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- Etape 3: Hydrolyse du NAA en acétate et acide aspartique grâce à 

l'enzyme ASPA au niveau des oligodendrocytes. [20-22]. 

L’acétate dérivé du NAA est impliqué dans la synthèse des acides 

gras qui seront incorporés dans les lipides de la myéline [23].  

 

 

 

 

 

 

- Etape 4: Conversion de l'aspartate et de l'acétate produits par les OL 

en NAA dans les neurones par l'enzyme N-acétyl transférase (NAT), 

qui est localisée dans les mitochondries et se trouve à des 

concentrations encore plus élevées dans les microsomes cérébraux 

[24, 25].  
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Figure 6 : Interactions cellulaires dans le cycle du NAA. Le N-acétylaspartate (NAA) est 

synthétisé en grandes quantités dans les mitochondries neuronales. Dans le 

neurone, via l'enzyme glutamate carboxypeptidase II (GCPII), le NAA et le L-

glutamate peuvent former le N-acétyl aspartylglutamate (NAAG), qui est absorbé 

par la surface de la cellule astrocytaire. GCPII est également exprimée en 

astrocytes, où NAAG peut être hydrolysé en NAA et L glutamate. Le NAA peut 

être absorbé par des oligodendrocytes, où il est hydrolysé en acétate et en acide 

aspartique par l'enzyme aspartoacylase (ASPA). Cependant, le L-glutamate peut 

retourner en cycle au neurone pour former le NAAG. L'acétate et l'acide 

aspartique, en présence de N-acétyltransférase (NAT), peuvent également 

synthétiser le NAA dans le neurone, formant le cycle du NAA. L'acétate produit à 

partir de NAA est connu pour être utilisé pour la synthèse d'acides gras qui sont 

incorporés dans les lipides de la myéline [2]. 
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B. Pathogénie : théories derrière l'étiologie moléculaire de la 

maladie de Canavan: 

Pour comprendre la pathogénie de la maladie, une étude approfondie de la 

régulation d’ASPA dans les oligodendrocytes est nécessaire vu que la relation 

spécifique entre la carence en aspartoacylase et la défaillance du développement 

et de la myélinisation du système nerveux central reste incertaine. De 

nombreuses théories ont été proposées pour tenter d'expliquer cette relation. 

1) Théorie de la pompe à eau et du déséquilibre osmolytique :  

Le cerveau adulte est une source majeure d'eau métabolique et utilise 
environ  20% de l'apport calorique quotidien. L'existence d'une augmentation de 
la pression du LCR et d'un oedème intramyélinique dans la maladie de Canavan 
constitue un signe de déséquilibre suggérant l'existence d'une pompe à eau 
efficace [26]. 

La théorie suggère que l'accumulation du NAA pourrait entraîner un 
déséquilibre osmotique dans le cerveau [27]. 

Le NAA est synthétisé au niveau des neurones (compartiment anabolique) 
et hydrolysé au niveau des OL (compartiment catabolique).  

Une pompe à eau implique la synthèse et la diffusion facilitée d'un 
osmolyte intracellulaire hydraté (NAA) en suivant son gradient de 
concentration.  

Dans le cas normal, la concentration intraneuronale en NAA est de 10 à 14 
mMol, tandis que sa concentration interstitielle est seulement de 80 à 100 
microMol [28] indiquant un gradient de transport dirigé vers l'extérieur (milieu 
interstitiel périaxonal). Pour maintenir l'équilibre osmotique tissu-espace extra-
cellulaire (dans l'espace périaxonal), le NAA est rapidement capté et hydrolysé 
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par les OL (grâce à l'aspartoacylase pour former l'aspartate et l'acétate) pour 
maintenir le gradient de concentration. Les produits métaboliques sont repris au 
niveau des neurones par un mécanisme de transport actif pour compléter le cycle 
(synthèse du NAA à partir de l'acétate et de l'aspartate) [26].  

Dans le cas de cette maladie, le déficit en ASPA va entraîner un défaut de 
captation et d’hydrolyse du NAA par les OL, ce qui conduit à l’accumulation du 
NAA, qui est un important osmolyte, dans l’espace interstitiel périaxonal d’où le 
passage de l’eau par osmose du milieu intracellulaire vers le milieu interstitiel, 
ce qui est responsable d’un œdème intramyélinique, d’une augmentation de la 
pression du LCR et d’un rétrecissement des cellules voisines conduisant à la 
formation des vacuoles (figure 7).  

 

Figure 7 : Théorie de la pompe à eau : l'accumulation du NAA dans l'espace interstitiel 
extrait l'eau des cellules environnantes causant l'œdème dans le cerveau ainsi que le 

rétrécissement des cellules voisines pour donner lieu à des vacuoles [29]. 
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2) Théorie de la dysmyélinisation : 

Adamo Jr et al ont démontré que l’acétate dérivé du NAA est impliqué 

dans la synthèse des acides gras en observant l'existence de son incorporation 

maximale après l'injection du NAA à groupe acétyl marqué chez des rats juste 

avant et pendant la myélinisation [30]. 

Des études ultérieures faites par Chakraborty et al ont indiqué que le NAA 

est transféré de l’axone à la myéline, et que l'acétate dérivé du NAA est 

incorporé dans les lipides de la myéline [23]. 

Cette théorie suggère que la carence en acétate diminue la synthèse des 

lipides au niveau de la myéline dans cette maladie conduisant à la 

dysmyélinisation [31]  (Figure 8). De plus, Bhako et al ont démontré qu'il existe 

des corrélations temporelles entre l’augmentation de l’activité de 

l'aspartoacylase et la myélinisation [32]. 

Madhavaro et al ont remarqué que les taux d'acétate sont diminués 

d’environ 80% chez les souris dont l'activité de l'aspartoacylase est effondrée 

(aspartoacylase knockout : ASPAKO) pendant le pic de myélinisation 

postnatale, tandis que les lipides myéliniques tels que les cérébrosides et les 

sulfatides sont réduits, ce qui est similaire chez les patients atteints de cette 

maladie [31, 33]. Ces données suggèrent que l'acétate dérivé de NAA est 

essentiel pendant la période de la myélinisation postnatale pour fournir le 

substrat (acétate). 

Wang et al [34] ont remarqué l'existence d'une myélinisation significative, 

quoique structurellement anormale chez des modèles d'animaux dépourvus 
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d'aspartoacylase fonctionelle, qui est probablement due à la présence de voies 

parallèles pour la myélinisation durant les premiers stades de la myélinogenèse. 

 

 

 

 

 

 

Figure 8: Théorie de la dysmyélinisation: l'acétate abondant permet une formation correcte 

des bicouches de myéline, tandis que dans l'insuffisance en acétate, les couches peuvent ne 

pas être complètement liées donnant lieu à des vacuoles dans l'espace interstitiel [29]. 
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3) La déficience en acétate compromet la différenciation des 
oligodendrocytes :  

Des études sur la maturation des oligodendrocytes réalisées par Copray et 
al ont souligné l'importance du contrôle épigénétique dans la différenciation 
[35]. Puisque les neurones transfèrent le NAA aux oligodendrocytes [23], 
l’acétate dérivé du NAA est probablement important pour les réactions 
d'acétylation des histones qui régulent la structure de la chromatine et la 
transcription des gènes dans ces cellules. La réduction spectaculaire de l'acétate 
résultant d'une carence en aspartoacylase pourrait entrainer un impact sur les 
réactions d'acétylation de l’histone empêchant ainsi la différenciation normale 
des oligodendrocytes et conduisant à leur mort cellulaire et à des lésions 
neuronales pouvant être responsables de la formation des vacuoles. 

4) Théorie du repliement et de la stabilisation des protéines : 

Des cellules comme les oligodendrocytes, qui possèdent des voies de 
sécrétion actives des protéines, sont sensibles aux désordres du repliement des 
protéines. Spange et al ont démontré que l'acétyl CoA (formé à partir de l’acétate 
dérivé du NAA) est un substrat important pour l’acétylation et la désacétylation 
des chaînes polypeptidiques naissantes au niveau du réticulum endoplasmique 
(RE) requises pour la stabilisation et le repliement correct des protéines [36]. 
Lin a démontré que la réduction de la disponibilité de l'acétyl CoA due à une 
carence en aspartoacylase pourrait avoir un effet négatif sur le repliement et la 
stabilisation des protéines, qui deviennent une cible pour la dégradation. Les 
oligodendrocytes sont très sensibles au stress associé aux perturbations dans la 
synthèse et le trafic des protéines au niveau du RE [37].                              
Kumar et al ont observé la présence d'une perte sévère de la protéine de base de 
la myéline et des protéines des protéolipides, combinées avec une réduction des 
fibres myélinisées chez les souris ASPAKO [38]. 
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5) Théorie du stress oxydatif : 

Akimitsu et al ont indiqué que l'administration intracérébroventriculaire du 

NAA induit des convulsions chez des rats normaux, probablement par 

surexcitation neuronale [39]. En outre, Tsai et al ont souligné que les patients 

atteints de dyskinésie tardive ont également des concentrations du NAA 

significativement élevées au niveau du liquide céphalo-rachidien (LCR) comme 

chez les patients ayant la maladie de Canavan [40]. Les études animales 

réalisées par Bruce ont montré que les crises épileptiques entraînent une 

production des radicaux libres et des dommages oxydatifs aux protéines, aux 

lipides et à l'ADN cellulaires [41] indiquant que le stress oxydatif pourrait être 

l'une des causes possibles des désordres neurologiques.                                      

Un travail récent fait par Patel suggère que le stress oxydatif mitochondrial 

chronique et le dysfonctionnement résultant peuvent rendre le cerveau plus 

sensible aux crises épileptiques [42]. Il semble donc que le stress oxydatif peut 

être considéré à la fois comme une cause et une conséquence des crises 

épileptiques. 

Le NAA favorise probablement le stress oxydatif en diminuant les défenses 

anti-oxydantes non enzymatiques et en favorisant  les dommages oxydatifs aux 

lipides et aux protéines, et ceci en augmentant la synthèse des espèces réactives 

de l’oxygène dans le cortex cérébral (figure 9). 

Pour définir le rôle du stress oxydatif dans la neurotoxicité du NAA, 

Pederzolli et al [43] ont étudié ses effets sur les enzymes antioxydantes 

comprenant la catalase, le superoxyde dismutase (SOD) et la glutathion 

peroxydase (GPX). Le NAA inhibe les fonctions de la catalase et de la GPX 

indiquant l’altération de la détoxification du péroxyde d'hydrogène (H2O2), 
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mais il n'a eu aucun effet sur la SOD. L’administration aiguë de NAA a 

également augmenté les niveaux du peroxyde d'hydrogène in vitro qui pourrait 

éventuellement être impliqué dans la progression de la neurodégénérescence 

caractéristique de la maladie de Canavan [43]. Bien que ces résultats ne puissent 

être extrapolés aux humains, ils révèlent des mécanismes probables de la 

maladie vu que les paramètres du stress oxydatif se sont produits avec des 

concentrations élevées de NAA (~ 4 fois plus élevée) observés par Tsai et Coyle 

dans le plasma et le liquide céphalo-rachidien des patients atteints de la maladie 

[44].  

En se basant sur la supposition que le NAA peut promouvoir le stress oxydatif, 

aussi bien in vitro qu'in vivo, par l'augmentation de la synthèse des espèces 

réactives de l’oxygène et par la diminution des défenses anti-oxydantes, 

l'administration d'antioxydants, en particulier les vitamines E et C, pourrait être 

considérée comme une thérapie adjuvante pour les patients atteints de la maladie 

[43]. 

 Surendran [45] a lié l'accumulation du NAA à la toxicité de l'oxyde 

nitrique (NO) vu qu’il augmente la régulation de l'oxyde nitrique synthase 

inductible (iNOS) et stimule cette enzyme au niveau des neurones et des cellules 

endothéliales [45]. L’augmentation des niveaux du NO entraine des 

perturbations dans la structure de l’ADN et augmente l’interaction des protéines 

[46]. En observant les divergences de poids moléculaires de l'aspartoacylase 

lorsqu'elle est préparée en utilisant différentes méthodes, Kaul et al [47] ont 

suggéré que l’ASPA peut dimériser en fonction de sa concentration. Il est 

possible que l’augmentation de la regulation de NO synthase comme un résultat 
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direct de l’accumulation du NAA pourrait nitrosyler l’ASPA provoquant ainsi sa 

dimérisation.  

Cette hypothèse suggère que l’augmentation de la régulation de NO 

synthase, par l’accumulation du NAA, et le dysfonctionnement de 

l’aspartoacylase pourraient être cycliquement liées. 

 

Figure 9 : Théorie du stress oxydatif: l'accumulation en excès du NAA pourrait conduire à la 

production d'espèces réactives de l’oxygène qui pourraient potentiellement générer des 

vacuoles dans l'interstitium cérébral [29]. 
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V. NEUROPATHOLOGIE: 

En 1931, l'autopsie faite par Myrtelle Canavan chez un nourisson décédé à 

l’âge de 16 mois et demi [48] a montré : un cerveau augmenté de volume de 

consistance molle, un excès de liquide dans les espaces sous-arachnoïdien, une 

substance blanche rétractile rose molle sur la section frontale du cerveau et une 

substance grise intacte. Il n'y avait pas de dilatation dans les ventricules latéraux 

et l’augmentation du volume du cerveau est due aux changements de la 

substance blanche. 

 Lors de l'examen microscopique avec des colorations simples (violet de crésyle, 

hématoxyline-éosine et Weigert), il y avait une perte sous-corticale de myéline 

et un œdème diffus et marqué de la substance blanche sans réaction 

inflammatoire vasculaire. Les cellules de purkinje (cervelet), ainsi que les 

cellules du cortex cérébral, ont été préservées [48]. 

En 1966, Adachi et al ont fait des examens microscopiques sur des 

cerveaux affectés et ont révélé une vacuolation dans les couches inférieures du 

cortex cérébral et la substance blanche sous-cortical, ainsi qu’un manque de 

myéline [49-52]. Les études ultrastructurelles ont révélé une augmentation du 

nombre des oligodendrocytes dans les zones de démyélinisation, qu'elles avaient 

soupçonnées être un résultat de la condensation du tissu. En outre, dans la 

substance blanche sous-corticale, les vacuoles ont été formées dans les gaines de 

myéline. Ils ont également révélé une augmentation massive du nombre des 

astrocytes protoplasmiques à travers le cortex cérébral, les ganglions de la base 

et le cervelet, avec une membrane rompue, des noyaux larges (29-30 μm de 

diamètre), et des mitochondries anormalement allongés [51, 52] typiquement 

caractérisés comme des astrocytes Alzheimer de type 2. Ces observations ont 
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conduit à la notion que les vacuoles sont d'abord générées à travers les 

membranes rompues des astrocytes ainsi que le fractionnement des lamelles de 

myéline, qui s'élargissent ensuite sous forme d'espaces extracellulaires pour 

former la spongieuse [53]. Il semble également y avoir une perte significative de 

protéines protéolipides et des lipides totaux dans la subsance blanche [54]. 

En 2000, Baslow et al ont montré que la maladie de Canavan est 

caractérisée par [55] :  

- l'échec des oligodendrocytes de la substance blanche à myéliniser les 

axones des neurones locaux, ce qui laisse ces derniers intacts mais non 

enroulés par la myéline.  

- la dégénérescence spongieuse caractéristique de la substance blanche 

due au développement d'un œdème et la formation de multiples 

vacuoles en intramyélinique et au niveau du liquide extracellulaire 

[56].  

En 2003, Surendran et al ont montré que les vacuoles sont vides, qu'elles 

peuvent mesurer jusqu'à 200 μm et qu'elles sont principalement localisées en 

sous-corticale. La substance blanche profonde et le cortex cérébral superficiel 

sont moins touchés. Macroscopiquement, le cerveau apparaît habituellement 

plus lourd que prévu, et porte une substance blanche molle et gélatineuse. 

Microscopiquement, le cerveau des patients atteints est caractérisé par:  

- des fissures dans les lamelles de myéline.  

- un gonflement astrocytaire (évident à la fois dans le péricaryon et les 

processus) accompagné de mitochondries allongées [2, 57, 58]. 
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Figure 10: Cerveau d’un nourisson, décédé à l’âge de 16 mois et demi, incliné pour montrer 

les parties orbitales des pôles frontaux. Il suggère la pression vers l'avant et vers le bas [48]. 

 

 

Figure 11 : Sections horizontales des lobes occipitaux (nourrisson décédé à l’âge de 16 mois 

et demi). Noter le ramollissement complet de la substance blanche comme en témoigne sa 

rétraction du cortex [48]. 
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Figure 12 : Section de la substance blanche sous-corticale  

du lobe frontal montrant une dégénérescence spongieuse et une astrocytose  

(hématoxyline-éosine, grossissement initial X200) [59]. 
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VI. GENETIQUE : 

A. Structure du gène ASPA et sa principale localisation [60] : 

 La maladie de Canavan est due à une mutation sur le gène codant pour 

l’ASPA. Ce gène est localisé sur le bras court du chromosome 17 et plus 

précisément de la bande 3 de la région 1 jusqu’à l’extrémité terminale du bras 

court du chromosome 17 (17p13-ter) (Figure 13). 

Cette région du chromosome 17 humain contient le gène LISI (Miller 

Dieker Lissencephaly gene), le gène suppresseur de tumeur p53 et le gène 

PMP22 (Charcot-Marie-Tooth et syndrome de Dégerine-Sottas) qui sont 

spécifiquement impliqués dans la croissance et le développement du SNC. 

Le gène ASPA comprend 6 exons séparés par 5 introns (Figure 14).         

La taille des exons varie de 94 bases à l’exon III à 514 bases à l’exon VI.       

Les introns varient de 1,6 kb (intron 2) à 9,6 kb (intron 3). 

Bien que ce gène soit exprimé dans une grande variété de tissus, le NAA 

est synthétisé uniquement dans le SNC au niveau des neurones. 
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Figure 13 : schéma du chromosome 17 montrant la localisation  

du gène codant pour l’enzyme ASPA (flèche orange) [60]. 

 

 

Figure 14 : Carte restreinte du gène humain de l’ASPA. La position des exons I à VI est 

légendée par des rectangles. Les rectangles pleins représentent les séquences codantes, 

 et les rectangles ouverts représentent les séquences non codantes du clone humain de 

l’ADNc. Les longueurs des introns sur cette carte sont approximatives [60]. 
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B. Structure ASPA, son rôle et sa principale localisation: 

L'aspartoacylase catalyse l'hydrolyse du N-acétyl-L-aspartate (NAA) en 

aspartate et en acétate dans le cerveau des vertébrés. Une carence de son activité 

entraîne une dégénérescence spongiforme de la substance blanche du cerveau 

responsable de la maladie de Canavan. 

Aspartoacylase (ASPA, également connue sous le nom d'aminoacylase 2), 

se trouve principalement dans les oligodendrocytes [61]. L'ASPA a été purifiée 

jusqu'à l'homogénéité à partir du cerveau bovin [62]. L'enzyme a été proposée 

pour agir comme une estérase au moyen d'une triade catalytique Ser-His-Glu 

[63]. Cependant, des analyses de séquences récentes ont suggéré que l'enzyme 

appartient à la famille zinc-carboxypeptidase [64]. Il a depuis été établi que 

l'ASPA lie le zinc, et que ce métal est nécessaire pour son activité [65]. 

L'étude réalisée par Eduard Bitto et al en 2006 [66] a montré que la 

structure de l'ASPA présente deux domaines: le domaine N-terminal (domaine 

N) formé par les résidus 1-212 et le domaine C-terminal (domaine C) formé par 

les résidus 213-313 (figure 15). Plusieurs résidus N- et C-terminaux relient 

conjointement les deux domaines de l'ASPA dans un ancrage bicaténaire à 

feuilles bêta formé par les chaînes bêta1 et bêta13. 

En se basant sur la classification CATH [67], le domaine N appartient à la 

classe alpha-bêta des protéines dans une architecture en sandwich alpha-bêta-

alpha à trois couches et est formé par une partie centrale faite de six brins de 

feuilles bêta entourés de huit hélices alpha de tailles variables et de multiples 

boucles de connexion. Le domaine C appartient principalement à la classe bêta 

des protéines. Les 2 brins bêta antiparallèles bêta8 et bêta12 forment un lien qui 
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enveloppe le domaine N et conduit à la partie globulaire du domaine C (figure 

15). 

 La recherche d'homologie structurelle [68] a établi une similarité entre le 

domaine N de l'ASPA et une gamme d'hydrolases dépendantes du zinc liées à la 

carboxypeptidase A.  

Deux grandes différences topologiques entre les protéines sont également 

évidentes:  

 Les carboxypeptidases ne possèdent pas de domaine correspondant 

au domaine C de l'ASPA.  

 L'extrémité N de la carboxypeptidase A mature est plus longue de 60 

résidus comparée avec celle de l'ASPA. 

 Une comparaison détaillée des sites actifs de plusieurs carboxypeptidases 

avec la région structurellement correspondante de rASPA (ASPA chez les rats) a 

révélé une similitude remarquable entre ces protéines. 

Les structures de rASPA (ASPA chez les rats) et de hASPA (ASPA chez 

les humains) ont révélé que les résidus conservés His-21, Glu-24 et His-116 

coordonnent un ion métallique: le zinc. Outre les résidus des protéines, un 

Phosphate est coordonné au zinc dans la structure hASPA.  

Dans la carboxypeptidase A, le site actif est accessible aux grands substrats 

et une cavité profonde dans la protéine accueille le résidu C-terminal des 

polypeptides. Dans l’ASPA, le domaine C empêche l'accès au site actif à partir 

de la même direction. Au lieu de cela, le domaine N et le domaine C de l'ASPA 

forment un canal profond et étroit qui mène au site actif (figure16). 
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L'entrée du canal présente un potentiel électrostatique positif distinct (en 
raison de la présence Arg-71, Lys-228, Lys-291 et Lys-292) qui peut aider à 
guider un substrat chargé négativement au site actif. 

Les résidus du site actif de l'ASPA qui pourraient être impliqués dans la 
liaison du substrat comprennent Arg-63, Asn-70, Arg-71, Arg-168 et Tyr-288. 
Les rôles supposés de ceux-ci et d'autres résidus sélectionnés de l'ASPA en 
comparaison avec ceux du site actif de la carboxypetidase A, sont résumés dans 
le tableau V. 

Le mécanisme d'action de l'ASPA : les structures de rASPA et de hASPA 
présentent des similitudes avec une gamme de carboxypeptidases de différentes 
espèces ce qui confirment que l'ASPA est un membre de la superfamille de 
l'hydrolase de zinc [69]. En outre, ces structures ont révélé une remarquable 
similitude du site actif par rapport à celui de la carboxypeptidase A. Cela permet 
la formulation d'hypothèses sur les résidus impliqués dans la liaison au substrat 
et / ou la catalyse. Cette étude [66] suppose que cette enzyme peut suivre un 
mécanisme de la voie de l'eau largement accepté pour la carboxypeptidase A 
[70, 71] (Figure 17):  

 Etape 1: la Glu-178 va agir comme une base générale qui active une 
molécule d’eau coordonnée à l'ion zinc catalytique.  

 Etape 2 : le groupe hydroxyl (OH) attaque le groupe carbonyle 
(acétate) polarisé par Arg-63 et éventuellement par l'ion zinc (figure 
17 A).  

 Etape 3 : la charge négative sur l'oxygène de l'intermédiaire 
tétraédrique résultant est stabilisée par coordination à l'ion zinc et à 
une interaction électrostatique avec Arg-63 (figure 17 B).  

 Etape 4: l'intermédiaire tétraédrique s'effondre, le groupe carbonyle 
(acétate) est reformé et l'aspartate est éliminé. Glu-178 (ou 
éventuellement Tyr-288) agit comme un acide général pendant cette 
étape et fournit un proton au groupe partant (aspartate) (figure 17 B).  
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Cette étude propose que le phosphate coordonné au zinc dans le site actif 

de hASPA ressemble au complexe d'attaque initial, où l'oxygène coordonné du 

phosphate imite l'hydroxyle activé. 

Le rôle du domaine C : ce domaine semble jouer un rôle dans 

l'établissement d'une séléction contre des polypeptides de plus grande taille et 

d'une spécificité pour le groupe acétyle de NAA. Le site actif est formé à 

l'interface des domaines N et C de l'ASPA. En raison de la géométrie du site 

actif, un polypeptide de grande taille qui entre dans ce canal ne peut pas se lier 

de façon productive pour subir une hydrolyse. L’ASPA peut donc résider et 

fonctionner dans le cytosol des cellules gliales sans interférer avec les voies de 

dégradation des protéines. Il forme une poche qui accueille le groupe acétyle de 

NAA et met une restriction autour de la taille de cette portion de substrat, ce qui 

veut dire que les groupes acétyls de plus grande taille (acides gras) ne peuvent 

pas se lier au site actif de l'ASPA pour subir une hydrolyse efficace. 

Environ  60% des mutations faux sens connues de hASPA sont situées dans 

le domaine N. Les mutations les plus courantes, A305E, Y231X (X représente 

un codon stop) et E285A, sont toutes situées dans le domaine C.  

Le tableau VI classe les mutations faux sens actuellement connues de 

hASPA en six catégories et fournit des hypothèses sur le défaut moléculaire dû à 

certaines mutations. 
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Figure 15 : Structure de l’enzyme ASPA chez le rat (rASPA). Le domaine N de rASPA 

 est codé en couleur cyan et en rouge. Le domaine C est codé en couleur jaune et 

en vert. Les résidus His-21, Gly-22, Glu-24, Asn-54, Arg-63, Asn-70, Arg-71, 

Phe-73, Asp-114, His-116 et Glu-178 (bâtonnets bleus) délimitent le site actif. 

Zinc (Zn2+) est représenté sous la forme d'une sphère rose [66]. 
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Figure 16 : Comparaison des cavités de liaisons des substrats de la rASPA (A) et de la 

carboxypeptidase A (B). Les flèches indiquent la direction que suivent les substrats pour 

entrer dans les cavités de liaisons des 2 enzymes. Les ions zinc sont représentés sous forme de 

sphères. (A) La cavité de liaison au substrat est formée à l'interface des domaines N et C de la 

rASPA. (B) La cavité de liaison reconnaît le résidu terminal hydrophobe du substrat au niveau 

de la carboxypeptidase A pancréatique bovine [66]. 

 

 

Figure 17 : Mécanismes d’actions proposés de l’enzyme ASPA [66]. 
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Tableau V : Rôle proposé des résidus sélectionnés du site catalytique  

de l’ASPA humaine (hASPA) [66] : 

 

*Les rôles proposés sont basés sur l'alignement structural des sites actifs de la rASPA et de la 
carboxypeptidase A. 

-AstE-ASPA family = famille des succinylglutamate désuccinylase/ aspartoacylase. 
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Tableau VI : Catégorisation des mutations faux-sens entrainant la maladie de Canavan [66] : 

 

 

* Les mutations indiquées en gras représentent les mutations les plus courantes.   

 X représente un codon stop.   

 La dimérisation de l’ASPA chez le rat (rASPA) n'est pas nécessaire pour l'activité 
[47]. 
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C. Corrélation avec le phénotype de la maladie : 

Comme la perte d'activité de l’aspartoacylase a été démontrée être la cause 

de la maladie de Canavan, il est raisonnable que les patients ayant les formes les 

plus sévères et les plus rapidement progressives de cette maladie devraient avoir 

des formes enzymatiques avec une activité catalytique très faible.  

En fait, les patients ayant les formes les plus sévères et les plus rapidement 

progressives de la maladie ont tendance à avoir des mutations dans le gène de 

l'ASPA conduisant à des formes enzymatiques ayant particulièrement une faible 

activité enzymatique (Figure 18, diamants rouges). L'inverse est aussi vrai, les 

patients avec des symptômes moins sévères avec une progression plus lente de 

la maladie ont tendance à avoir des formes enzymatiques mutantes ayant des 

activités enzymatiques plus élevées (figure 18, diamants verts). Cependant, cette 

corrélation entre l'activité enzymatique et le phénotype de la maladie est 

compliquée par le manque d'uniformité et des mesures quantitatives de la gravité 

de la maladie, ainsi que l'apparition de patients hétérozygotes qui ont des 

symptômes variables de la maladie en fonction de l'identité des mutations 

appariées (Tableau VII). 

En outre, il existe quelques exceptions à cette tendance générale, avec deux 

exemples où une mutation qui conduit à une forme atténuée de la maladie a 

produit une forme enzymatique avec une très faible activité enzymatique. La 

mutation Y288C a été retrouvée par Tacke et al chez les patients ayant une 

forme lentement progressive de la maladie [72], mais l’activité spécifique de 

cette enzyme mutante est assez faible, seulement environ 3% de celle de 

l'enzyme native (figure 18). Cette mutation est l'une des rares qui se trouve dans 

le site actif de l’aspartoacylase. Des études structurelles réalisées par Le Coq et 
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al en 2008 ont suggéré que le résidu Tyrosine en position 288 (Y288) est 

impliqué dans la liaison du substrat NAA [73]. Son remplacement par une 

cystéine à cette position entraîne une perte dramatique de l'activité catalytique, 

mais n'est pas corrélée au phénotype atténué de la maladie chez les patients 

porteurs de cette mutation. 

De même, le mutant R71H a une activité enzymatique faible mais est 

également associé à un phénotype atténué de la maladie. Le Coq et al ont 

démontré que le résidu Arginine en position 71 (R71) est également un groupe 

fonctionnel du site actif et qu’il intervient dans la liaison du NAA [73]. Le fait 

que les deux mutants du site actif ne montrent pas de corrélation entre l’activité 

enzymatique et le phénotype de la maladie (Figure 18) suggère que la perte de 

l’activité enzymatique seule peut ne pas être un bon indicateur de la sévérité de 

la maladie. 

La mutation I143T (remplacement de l'isoleucine par la thréonine en 

position 143) de l'aspartoacylase a été identifiée par Kobayachi et al en 1998 

chez un patient japonais ayant une forme atténuée de la maladie [74] et cette 

enzyme mutante purifiée a une activité enzymatique relativement élevée 

(tableau VII). Cet acide aminé est retrouvé à l'intérieur de la structure 

enzymatique [73] et la substitution par des particules de taille similaire mais plus 

polarisés comme la thréonine ne semble pas altérer de manière significative la 

structure secondaire de cette région de l'enzyme. Cependant, le remplacement 

par une phénylalanine plus large à cette même position (I143F) conduit à un 

phénotype grave de la maladie et avec une activité enzymatique 15 fois plus 

faible que le mutant I143T (tableau VII).  
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Malgré une bonne corrélation globale entre l'activité enzymatique de ces 

enzymes mutantes purifiées et la description qualitative du phénotype de la 

maladie, il y a clairement d'autres facteurs qui doivent également influencer la 

fonction biologique enzymatique in vivo. Il s’agit de la variation des stabilités 

thermiques et conformationelles des enzymes mutantes par rapport à l’enzyme 

native normale.  

Corrélation avec la stabilité enzymatique: 

Comme la grande majorité des mutations cliniques dans l'aspartoacylase 

sont situées dans des régions éloignées du site actif de cette enzyme, la perte de 

la fonction enzymatique chez ces patients est plus probablement une 

conséquence de la déstabilisation de la structure de l'aspartoacylase qu'un effet 

direct sur la fonction enzymatique. Deux approches différentes ont été faites par 

Stephen Zano et al [75] pour déterminer si la stabilité de quelconque de ces 

enzymes mutées est diminuée par rapport à celle de l’enzyme native :  

- La calorimétrie différentielle à balayage (CDB) est une technique qui 

mesure la chaleur gagnée ou perdue lors de changements significatifs de 

la conformation de la protéine après son exposition à une température 

élevée. L'aspartoacylase native a subi une transition thermique comme 

conséquence de la dénaturation de ses constituants après exposition à une 

température près de 60 ° C (= température de fusion de l’ASPA native). 

Des études CDB semblables ont été menées sur chaque enzyme mutante 

et leurs températures de fusion (Tf) ont été déterminées. Bien que les 

activités spécifiques de ces mutants varient sur deux ordres de grandeur, 

de 2.2-2.6U / mg pour les mutants les plus actifs à 0,02 U / mg pour le 

mutant E285A, la stabilité thermique de ces différentes enzymes sont 
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clairement organisées en deux groupes distincts (Figure 18 A). Neuf des 

formes enzymatiques mutantes ont des valeurs de Tf qui sont à moins de 

trois degrés de la valeur de l’enzyme native. Les sept autres enzymes ont 

des valeurs de Tf (Tableau VII, entrées en gras) allant de 8 ° C à près de 

13 ° C inférieure à celle de l'enzyme native. Ce groupe de stabilité 

inférieure comprend trois enzymes mutantes à activité catalytique plus 

élevée associées avec des formes atténuées de la maladie (figure 18 A, 

diamants verts). 

Compte tenu des différences de conditions entre l’étude de ces enzymes 

purifiées in vitro et les conditions trouvées dans leur environnement 

cellulaire, il est difficile de savoir comment ces mesures de stabilité in 

vitro reflèteront leurs stabilités in vivo. 

Cependant, la déstabilisation des protéines dans cette mesure devrait 

raccourcir considérablement la durée de vie cellulaire de ces enzymes 

mutantes et contribuer à la perte de la fonction biologique. 

- Une autre mesure de la stabilité des protéines examine la résistance de la 

structure protéique aux dénaturants tels que l'urée ou la guanidine (= 

stabilité conformationelle). La capacité des osmolytes de faible poids 

moléculaire pour dénaturer des protéines est connue depuis plus d’un 

siècle, mais leur mécanisme d'action moléculaire reste controversé. 

Quelques travaux récents réalisés par Lim et al ont montré que les 

osmolytes tels que l'urée et la guanidine peuvent exercer leur influence sur 

les structures des protéines par différents mécanismes, l'urée formant 

principalement des liaisons hydrogènes avec le peptide conduisant à la 

déstabilisation des protéines [76, 77]. Les diverses formes d’enzymes 
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aspartoacylases ont été soumises à des concentrations croissantes d'urée 

pour mesurer leur stabilité conformationnelle. L'enzyme native nécessite 

une exposition à plus de 1 M d'urée avant de perdre 50% de son activité 

catalytique et six mutants étaient également résistants à la dénaturation 

par l'urée (figure 18 B). Un deuxième groupe de sept mutants (Tableau 

VII, entrées en gras) étaient dénaturés à environ la moitié de la 

concentration d'urée par rapport à celle l’enzyme native et trois mutants 

(tableau VII, gras italique) étaient dénaturés à des concentrations d'urée de 

300 mM ou moins. Une fois encore, la mutation la plus courante (E285A) 

donne une forme enzymatique avec la plus faible stabilité 

conformationnelle (figure 17B) et l'une des stabilités thermiques les plus 

faibles (figure 18 A). 

Chacune de ces approches utilise un agent perturbant différent (température 

et urée) pour mesurer la stabilité des protéines, et il y avait peu de corrélation 

entre la stabilité thermique et la stabilité conformationnelle des différentes 

formes enzymatiques. Parmi les 16 enzymes mutantes étudiées [75] seulement 

quatre ont montré à la fois une diminution de la stabilité thermique et 

conformationnelle. La seule chose significative est que chacun de ces quatre 

mutants à faible stabilité était responsable soit d'une forme sévère, soit d'une 

forme phénotypique variable de la maladie. En revanche, chacune des sept 

formes enzymatiques associées aux formes atténuées de la maladie montre soit 

une bonne stabilité thermique, soit une bonne stabilité conformationnelle. 
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Figure 18 : Stabilité des mutants de l'aspartoacylase et corrélation avec la perte de l'activité 

catalytique et le phénotype de la maladie. Les données sont présentées pour les enzymes 

mutantes trouvées chez les patients atteints de phénotypes graves (rouge), atténués (vert) et 

variables ou indéterminés (bleu) de la maladie de Canavan. A) Stabilité thermique mesurée 

par calorimétrie différentielle à balayage, les enzymes mutantes étant divisées (ligne 

pointillée) en groupes de stabilité élevée et faible. B) Stabilité de la conformation mesurée par 

dénaturation de l'urée, avec les enzymes mutantes divisées (lignes pointillées) en groupes de 

stabilité élevée, moyenne et faible [75]. 
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Tableau VII : Propriétés biochimiques des mutants de l'aspartoacylase [75] : 
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VII. DESCRIPTION CLINIQUE : 

La présentation clinique de la maladie de canavan peut être décrite comme 

un spectre morbide comprenant 3 groupes cliniquement distincts [78] : 

- La forme congénitale avec des symptômes graves dans les premières 

semaines de la vie à progression rapide. 

- La forme infantile, la forme la plus courante dans laquelle la maladie 

apparaît vers l'âge de 6 mois.  

Les premiers signes de la maladie incluent l'irritabilité, l’hypotonie 

surtout axiale et un défaut de maintien de la tête. Les symptômes courants 

de la maladie incluent la macrocéphalie, l'hypotonie, l'ataxie, le mauvais 

suivi visuel, la faible capacité de succion et la déficience intellectuelle 

[79, 80]. Dans de nombreux cas, les retards du développement 

psychomoteur et la macrocéphalie deviennent perceptibles après l'âge de 6 

mois. En dépit du retard profond, les patients atteints peuvent parfois 

interagir avec l’environnement, sourire, et atteindre des objets. Ils 

développent plus tard une atrophie optique, l'hypotonie des bras et des 

jambes se transforme en raideur des membres et en spasticité et 

l'hypotonie axiale persiste. Ces patients deviennent de plus en plus 

affaiblis avec l'âge, avec souvent des crises épileptiques et une incapacité 

de bouger ou d'avaler volontairement.  

La triade de l'hypotonie, le défaut de maintien de la tête et la 

mégalencéphalie devraient suggérer la maladie de Canavan, lorsque 

l'implication de la substance blanche est suspectée. Le pronostic à long 

terme d'un cas typique de la maladie est sombre, la mort survient 
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habituellement avant l'adolescence, tandis que certains patients avec des 

formes atténuées survivent au delà de leur deuxième décennie de vie.  

- La forme juvénile mineure, dans laquelle la maladie apparaît vers l'âge de 

4 ou 5 ans et où les patients atteints apparaissent normaux dans les 

premiers mois de vie. Les enfants touchés ont un retard modéré du 

développement de la parole et des aquisitions motrices. Ces retards 

peuvent être très atténués et non spécifiques qu'ils ne sont pas reconnus 

[81]. 

Différentes études ont été réalisées pour définir les caractéristiques cliniques 

de la maladie de Canavan. On va se baser sur deux études (qu'on va comparer 

avec notre cas) : 

- Une étude américaine réalisée par Traeger et al en 1998 chez 60 

patients de différentes ethnies (Juive Aschkénaze, non Juive, non 

identifiée) [82]. 

- Une étude Iranienne réalisée par Karimzadeh et al en 2014 chez 17 

patients ayant la maladie de Canavan [83]. 
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Paramètre Karimzadeh et al et 
al 

Traeger et al et al Notre cas c 

Ethnie Iraniens Juifs, non juifs, non 
identifiés 

Marocaine 

Age médian d'apparition des 
symptômes 

8 mois Naissance; 10 semaines à 
4 mois 

- 

Age le plus précoce du début des 
symptômes 

5 mois 21 semaines 
d'aménorrhées 

 4 mois 

Consanguinité des parents 85% ND  Oui 
Antécédents familiaux de la maladie 12% ND Non 
Anomalie congénitale Non Non Non 
Hypotonie axiale 36% ND Oui 
Spasticité avec augmentation des 
ROT+ Syndrome pyramidal 

64% ND Oui 

Ataxie 12% ND ND 
Tremblement 12% ND Non 
Epilepsie 47% 63% Non 
Epilepsie résistante au traitement 18% ND Non 
Déficience visuelle 41% 40% Oui 
Cécité 35% ND Non 
Atrophie optique 35% 29% Non 
Dégénérescence rétinienne ND 12% Non 
Macrocéphalie 100% à 5 mois 90% Oui 
Déficience intellectuelle+régression 
psychomotrice 

100% ND Oui 

Difficultés d'alimentation ND 80% Non 
Nécessité de la sonde naso-
gastrique 

ND 50% Non 

Vomissements ND 47% Non 
Irritabilité ND 68% Non 
Fièvre sans cause connue ND 53% Non 
Nystagmus ND 85% Non 
ND= Paramètre non déterminé. 
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L'étude Iranienne suggére que la régression des acquisitions 

psychomotrices à partir de l’âge de 6 mois et l'hypotonie primaire remplacée par 

la spasticité avec l'âge peuvent être les principales manifestations cliniques de la 

maladie de Canavan. 

L'étude américaine suggère que la maladie de Canavan peut avoir un début 

en prénatal avec une progression variable ultérieure. Elle ne soutient pas 

l'existence des 3 formes séparées: congénitales, infantiles et juvéniles. Un parent 

a rapporté l’existence des mouvements anormaux in utero ainsi que 12 parents 

ont rapporté l'existence de symptômes dès la naissance. Les symptômes les plus 

fréquemment retrouvés sont : le défaut de fixation et du suivi visuel, la mauvaise 

succion et l’irritabilité. À l'âge de 3 mois, le retard des acquisitions motrices 

devient plus évident. Chez 21 enfants dont les parents ont rapporté des 

symptômes après l’âge de 3 mois, le retard des acquisitions motrices était 

évident.  

Cette étude avait conclu que la maladie de Canavan est prénatale, avec une 

progression variable ultérieure. La variabilité clinique ne peut être expliquée par 

l'hétérogénéité génétique, mais dépend probablement des facteurs 

environnementaux et/ ou de la modification des gènes. 
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Figure 19 : Une fille de 23 mois ayant la maladie de Canavan avec une macrocéphalie. La 

tête doit être soutenue. Elle est homozygote pour la mutation 285 Glu> Ala (E285A) [84]. 
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VIII. PARACLINIQUE : 

A) Biochimie:  

1) Dosage du NAA : 

a)Technique [85] : 

L’identification et le dosage du NAA se fait par la chromatographie en 

phase gazeuse couplée à la spectroscopie de masse (CG-SM) réalisée sur le sang 

ou, de préférence, sur les urines des patients (faciles à obtenir en grandes 

quantités et d’une manière répétée). Cette technique se fait en plusieurs étapes : 

- Préparation de l’échantillon urinaire (de préférence) : 

 Recueil des premières urines du matin ou des urines de 24h et leur 

conservation à - 20°C (pour éviter l’augmentation des concentrations 

du NAA à T° élevée et donc les faux positifs). 

 Extraction du NAA par un solvant organique (acétate d’éthyle 

surtout+++) après acidification des urines (pH inférieur à 2 pour une 

meilleure extraction). 

 Concentration du NAA par évaporation du solvant organique 

(obtention d’un extrait sec du NAA). 

 Dérivation du groupe carboxyle de l’extrait sec du NAA par des 

dérivés silylées (la silylation se réalise par la substitution d’atomes 

d’hydrogène actifs par un groupement trimethylsilyle (TMS)) afin 

d’obtenir un produit moins polaire, plus volatil et plus stable 

thermiquement. Cette solution finale est injectée en CG-SM pour 

analyse. 
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 - Analyse par CG-SM : 

 Analyse par chromatographie en phase gazeuse qui se déroule en 

deux phases : mobile (gaz vecteur) et stationnaire (peu polaire 100% 

méthylsiloxane et 5% phenyl méthylsiloxane immobilisée à 

l’intérieur de la colonne chromatographique elle-même placée dans 

un four à températures contrôlées) :  

- Injection de la solution dans la tête de la colonne. 

- Passage de la solution à travers la colonne puis vers le détecteur via 

le gaz vecteur (véhicule la solution jusqu’au détecteur à travers la 

colonne. Il doit être insoluble dans la plupart des liquides, inerte vis-

à-vis des solutés et des phases stationnaires et pur, c'est-à-dire 

exempt d'eau et d’oxygène qui pourrait réagir avec la phase 

stationnaire). 

- Séparation des composants de la solution par la colonne 

chromatographique en fonction de leur volatilité. 
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Figure 20 : Système de chromatographie en phase gazeuse (CG) [85]. 

 

 Détection des composés séparés par spectroscopie de masse qui se 

fait en 3 phases : 

- Ionisation des composés séparés par CG.  

- Séparation des ions par un analyseur en fonction de leurs 

masses. 

- Traitement des données et élaboration des spectres de masses 

(chromatogramme urinaire) des ions grâce à un détecteur couplé 

à un système informatique. 

- Identification des molécules grâce à leurs spectres de masses. 
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b) Résultats : 

Matalon et al [11] ont démontré l’existence de taux élevés du NAA dans le 

sang et les urines chez 3 patients ayant la maladie de Canavan en comparaison 

avec des témoins grâce aux techniques CG-SM (tableau VIII).  

Tableau VIII : Taux du NAA dans l'urine et le plasma des patients atteints  

de la maladie de Canavan [11] : 

 Urine 

µmol/mmol créatinine 

Plasma 

µmol/ml 

 Patient A 1299.5 0.92 

Patient B  1626.8 1.37 

Patient C  3680.9 1.00 

Témoins* (n=31)  10.0 ± 2.1 N.d 

 
* : Les témoins incluent 3 patients d'âges similaires avec d'autres leucodystrophies et 6 
porteurs obligatoires pour la maladie de Canavan. 
N.d. = non détecté 

 

2) Dosage de l’acide aspartique : 

Matalon et al [11] ont opté pour le dosage de l’acide aspartique afin de 

mieux montrer les quantités excessives de l'acide N-acétyl-aspartique dans les 

urines des patients ayant la maladie de Canavan.  

Les urines des patients et des témoins normaux étaient soumises à une 

hydrolyse en utilisant des extraits homogénéisés de fibroblastes cutanés cultivés 
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en tant que source enzymatique de l’ASPA [86]. Lors de cette hydrolyse, les 

patients atteints de la maladie de Canavan ont connu une augmentation très nette 

de l'acide aspartique dans les urines en comparaison aux témoins. Ces données 

sont représentées dans le tableau IX. 

 

Tableau IX : Acide aspartique dans l'urine après l'hydrolyse avec les fibroblastes de peau 

chez les patients atteints de la maladie de Canavan et chez les sujets témoins [11]. 

 
 Acide aspartique 

µmol/mmol créatinine 

Patient A  98.9 

Patient B  104.8 

Patient C  95.6 

Témoins (n=6)  6.7 ± 1.1 

 
 

3) Dosage de l’activité de l’ASPA : 

Le dosage de l'aspartoacylase a été effectué par Matalon et al [11] sur des 

cultures de fibroblastes cutanés chez des patients ayant la maladie de Canavan, 

et sur des fibroblastes témoins, des cultures d’amniocytes normaux et un 

échantillon de culture des villosités chorioniques.  

L'activité de l’aspartoacylase était déficiente dans les extraits de 

fibroblastes des deux patients ayant la maladie de Canavan (Tableau X).  

L'activité aspartoacylase a également été présente dans les cultures 

d’amniocytes normaux et des cultures de villosités chorioniques (Tableau X). 
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Tableau X : Activité de l'aspartoacylase dans les fibroblastes cutanés de 2 patients atteints de 

la maladie de Canavan et dans d'autres cellules en culture [11] : 
 
 Nombre NAD* 

U/mg de protéines 

Patient B   0.04 

Patient C   0.01 

Témoins  4 2.38-4.00 

Culture d’amniocytes  1 0.70 

Culture de villosités 

chorioniques  

1 0.50 

 
*L'activité aspartoacylase a été déterminée par spectrométrie par conversion de NADH en 

NAD. 

B. Radiologie: 

L’imagerie associée à la clinique permet de suspecter et parfois de 

confirmer le diagnostic de la maladie de Canavan.  

L’échographie transfontanellaire a été suggérée comme examen de 

première intention vu qu’elle peut montrer des signes caractéristiques de la 

maladie de Canavan [87]. La tomodensitométrie cérébrale montre une 

dégénérescence diffuse de la substance blanche. L’imagerie par résonance 

magnétique cérébrale avec des séquences de diffusion, trouve tout son intérêt 

dans ce cas [88]. Les signes sont pathognomoniques à un stade avancé avec une 

atteinte quasi totale de la substance blanche. La spectroscopie par résonnance 

magnétique permet de confirmer le diagnostic.  
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1) Echographie transfontanellaire (ETF): 

 L’échographie transfontanellaire pourrait avoir un intérêt dans la suspicion 
de la maladie de Canavan comme l’a suggéré Poggiani en 2014 [87] chez un 
nourisson de 4 mois issu de parents égyptiens et atteint de la maladie de 
Canavan. Cette étude rapporte les résultats de l’échographie transfontanellaire 
chez ce patient à la naissance et à 4 mois, et présente les caractéristiques 
ultrasonographiques dans un cas de la maladie. 

A la naissance, ETF a montré des gyris légèrement non définis dû à 
l'échogénicité de la substance blanche, incluant le thalamus et le noyau caudé 
(figure 21 a, b, c), mais sans autres anomalies.  

A l'âge de 4 mois, simultanément à une détérioration neurologique, 
l’échographie a révélé une altération de l'échogénicité de la substance grise et 
blanche avec augmentation de l'échogénicité de la substance blanche, une légère 
dilatation ventriculaire, ainsi qu’un élargissement de l'espace sous-cortical 
(Figure 22).  

ETF peut fournir des informations précieuses sur les changements de la 
substance blanche et c'est une procédure caractérisée par la sécurité et le coût 
moins cher [89].  

Les modifications de la substance blanche, qui sont la conséquence d’un 
processus dystrophique, sont très hyperéchogènes et peuvent être 
irrégulièrement en forme linéaire ou ondulée [90].  

Les résultats présentés dans cette étude confirment les caractéristiques 
sonographiques de cette maladie: une augmentation remarquable et une 
intensification au cours du temps de l'échogénicité de la substance blanche, du 
noyau caudé, ainsi que du thalamus, et une faible échogénicité de la substance 
grise donnant un modèle de signal inversé apparent.  
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Figure 21 : Résultats de l’échographie transfontanellaire du patient à la naissance. Coupe 

coronale (a) et sagittale (b, c). Noter une augmentation de l'échogénicité de la substance 

blanche, du thalamus et du caudé [87]. 
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Figure 22 : Résultats échographiques du patient à l'âge de 4 mois. Notons une échostructure 

homogène et hyperéchogène de la substance blanche et de la ligne épendymaire [87]. 
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2) Tomodensitométrie cérébrale (TDM) : 

La TDM cérébrale sans injection du produit de contraste est un examen 

d’orientation devant la suspicion de la maladie de Canavan. 

Elle permet une détection facile des anomalies de la substance blanche et 

montre une atténuation importante symétrique et diffuse de la densité de la 

substance blanche sous-corticale et cérébrale profonde dans la maladie de 

Canavan (figure 23) [91, 92]. 

Cette hypodensité indique la teneur élevée en eau et la faible teneur en 

myéline au niveau de la substance blanche. 

 

 

Figure 23 : TDM cérébrale réalisée sans contraste montrant  

une hypodensité homogène dans la substance blanche [93]. 
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3) IRM cérébrale et spectroscopie par résonnance magnétique 

cérébrale : 

Pendant plusieurs décennies, le diagnostic des maladies de la myéline 
centrale a reposé sur l’examen neuropathologique. L’avènement de l’imagerie 
par résonnance magnétique (IRM) a révolutionné le diagnostic depuis une 
vingtaine d’années. La combinaison des signes cliniques avec les anomalies 
observées en IRM est souvent caractéristique. 

a) Technique [94] : 

- Séquences classiques : 

 Séquences T1 dans au moins 2 plans (axial et sagital le plus souvent) 

 Séquences T2 rapides (plan axial et coronal) et surtout FLAIR (fluid 
attenuation inversion recovery) qui sont peu utiles avant l’âge  d’un 
an vu la richesse en eau du cerveau. 

 L’injection du gadolinium est rarement indiquée dans les maladies de 
myéline. 

- Séquences de diffusion et spectroscopie :  

L’utilisation des séquences les plus récentes est devenue importante pour 
complèter les données classiques. Elles sont importantes pour le diagnostic et 
sont utiles pour juger la sévérité et l’évolutivité des lésions, donc ont un intérêt 
pronostic. 

Les séquences de diffusion sont surtout utiles dans les pathologies aigues. 

L’étude par spectroscopie au proton faite actuellement par des machines 
pouvant donner des spectres de bonne qualité calculés automatiquement avec 
des acquisitions généralisées (spectroscopie multivoxel) ou limitées à une zone 
d’intérêt (spectroscopie monovoxel) ( Figure 24 ). 
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Figure 24 : IRM cérébrale et spectroscopie par résonnance magnétique (SRM).                      
Le carré représente la localisation du voxel de spectroscopie [94]. 

 

Elle peut se réaliser en 2 temps d’écho (TE) : TE court et TE long. Les pics 

des spectres correspondent à des marqueurs bilogiques. La lecture semi 

quantitative est simple et chaque marqueur renseigne sur le type d’anomalie : le 

N-acetyl-aspartate (NAA) est un marqueur neuronal, la créatine est impliquée 

dans le métabolisme énergétique, la choline est un constituant des 

oligodendrocytes et le myo-inositol est un marqueur des cellules gliales. Enfin la 

présence anormale de lactate traduit la souffrance tissulaire. 

 



74 

b) Résultats : 

L'IRM montre un prolongement symétrique et diffus des 2 temps T1 et T2 
dans la substance blanche cérébrale et cérébelleuse provoquant une inversion de 
l'intensité du signal de la substance blanche sur les images T1 et T2 avec un 
hyposignal en T1 et un hypersignal en T2 (figure 25) [92] indiquant la 
diminution de la teneur en myéline au niveau de la substance blanche. 

Les anomalies les plus sévères sont présentes dans la substance blanche 
sous-corticale (fibres en U) avec un aspect légèrement gonflé, alors que les 
structures centrales, telles que le bord périventriculaire et la capsule interne, sont 
généralement préservées. La substance blanche centrale peut être atteinte avec la 
progression de la maladie qui évolue vers l'atrophie. Le pallidum et le thalamus 
sont souvent impliqués, alors que le putamen et le noyau caudé sont épargnés, ce 
qui est caractéristique de la maladie de Canavan [95]. 

La spectroscopie par résonnance magnétique de la substance blanche a 
montré l’existence des taux élevés du NAA [83] (Figure 26). Elle offre un test 
diagnostic non invasif supplémentaire pour établir le diagnostic de la maladie de 
Canavan. Avec une plus grande disponibilité de la spectroscopie, le diagnostic 
de cette maladie pourrait être confirmable immédiatement après que l’IRM ait 
montré les anomalies typiques de la substance banche [93]. 

De plus, Karimzadeh et al [83] ont démontré que la spectrosopie peut 
mettre en évidence l’accumulation de l'acide N-acétyl-aspartique dans le cerveau 
qui peut être détectée avant son accumulation dans les urines, et ont suggèré 
l'utilisation de la spectroscopie pour le diagnostic de la maladie de Canavan chez 
les nourrissons lorsque l'acide N-acétyl-aspartique ne peut être trouvé dans les 
urines au cours des premiers stades de la maladie vu qu’elle peut montrer le pic 
de l'acide N-acétyl-aspartique dans les régions en hyper signal T2 de la 
substance blanche. 
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Figure 25 : (A) Coupe axiale pondérée en T1 du cerveau au niveau passant par les noyaux 

gris centraux montrant une faible intensité de signal homogène au niveau de la 

substance blanche.  

(B)  Coupe axiale pondérée en T2 du cerveau au même niveau que A, montrant 

une intensité de signal élevée au niveau de la substance blanche [93]. 
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Figure 26 : Détection du pic NAA nettement surélevé sur des images spectroscopiques chez 

un patient atteint de la maladie de Canavan, ainsi qu'une augmentation du rapport NAA / 

choline et du rapport NAA / créatine. Ceux-ci sont considérés comme indicatifs de la maladie 

de Canavan en raison des anomalies associées de la substance blanche [83]. 
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Figure 27 : Coupe axiale : hyperintensité T2 bilatérale symétrique de la substance blanche, 
avec atteinte des fibres sous-corticales en U. Cette maladie apparaît diffusément dans toute la 

substance blanche cérébrale avec une implication variable des ganglions de la base et de la 
substance blanche cérébelleuse [83]. 
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IX. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DEVANT UNE 

MACROCEPHALIE AVEC LEUCODYSTROPHIE A 

L’IRM : 

La macrocéphalie est définie par une circonférence occipito-frontale (COF) 

supérieure à deux déviations standards au-dessus de la moyenne pour un âge, un 

sexe et une gestation définis [96, 97, 98]. 

La mégalencéphalie est définie par l’élargissement du parenchyme cérébral 

[99]. 

Quatre principaux diagnostics différentiels  font partie des macrocéphalies 

métaboliques avec leucodystrophie [96, 100, 101] : le périmètre cranien au cours 

de ces maladies est normal au moment de la naissance, mais augmente pendant 

la période néonatale et post natale [102, 103]. 

A. Maladie d’Alexander: 

La maladie d’Alexander ou la leucodystrophie à fibres de Rosenthal est une 

affection très rare, habituellement sporadique, dont l’origine génétique est 

incertaine. Elle a été décrite pour la première fois en 1949 par W.S. Alexander 

[104].  

En l’absence de marqueur biochimique, la certitude diagnostique repose sur 

l’examen neuropathologique, caractérisé par la présence de fibres de Rosenthal 

associé à un déficit en myéline (Figure 28) [104, 105]. 

Sur le plan clinique, trois formes cliniques sont décrites: la forme infantile, 

juvénile et de l’adulte [104, 105] :  
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- La forme infantile débute vers le 6ème mois de vie, par l’apparition 

progressive d’une macrocrânie. Une régression psychomotrice s’installe 

avec un syndrome spastique des quatre membres. Les crises convulsives 

sont fréquentes et difficiles à traiter. L’évolution aboutit à un état de 

décérébration et le décès survient vers la deuxième année de vie.  

- La forme juvénile est plus rare que la forme infantile. Elle débute entre 7 

et 14 ans [104]. La symptomatologie est dominée par une quadriplégie 

spastique avec un syndrome bulbaire. Les fonctions cognitives sont 

habituellement préservées. L’évolution dure environ 8 ans.  

La TDM cérébrale montre une hypodensité de la SB profonde du lobe 

frontal, avec parfois une prise de contraste dans la SB péri ventriculaire frontale 

(Figure 29) [106].  

L’IRM cérébrale met en évidence des lésions en hyper signal en T2 au 

niveau de la SB du lobe frontal. Ces lésions s’étendent jusqu’à la SB pariétale, 

les capsules internes et externes (Figure 30). L’atteinte de la SB sous-corticale 

est précoce [106]. 

La spectroscopie objective une diminution du métabolisme cérébral avec 

une augmentation du myo-isonitol au niveau des zones démyélinisées et des 

zones normales [107]. 

De nombreuses études, portées sur l’identification de l’anomalie génétique 

responsable, ont montré actuellement que la majorité des cas de la maladie 

d’Alexander ont une mutation dominante sur un allèle du gène de la protéine 

GFAP (glial fibrillary acidic protein) localisé sur le bras long du chromosome 

17. Cette protéine est une composante majoritaire des fibres de Rosenthal [108].  
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Le traitement est purement symptomatique. Un traitement par TRH 

(thyrotropin releasing hormon) pourrait apporter une amélioration de la 

symptomatologie clinique [109].  

 

 

 

Figure 28 : Aspect histologique montrant des dépôts de fibres de Rosenthal (Flèches) [105]. 
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Figure 29 : TDM cérébrale d’un garçon âgé de 17 mois atteint de la maladie d’Alexander. 

 Elle met en évidence une hypodensité diffuse de la SB avec un foyer  

de prise de contraste à côté du ventricule latéral [106]. 

 

 

Figure 30 : Maladie d’Alexander chez un garçon âgé de 5 ans. L’IRM cérébrale montre  

en T2 une démyélinisation symétrique au niveau de la SB du lobe frontal.  

Les capsules internes et externes et la SB pariétale sont également atteintes [106]. 
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B. Acidurie glutarique type 1 : 

L’acidurie glutarique de type 1 (AG-1) est une maladie neurométabolique 

de transmission autosomique récessive secondaire à un déficit en glutaryl-

coenzyme A déshydrogénase (GCDH). Sa prévalence est de 1/50 000 

naissances, ce qui en fait une des aciduries organiques les plus fréquentes [110]. 

Elle est liée à des mutations du gène de la GCDH situé sur le chromosome 

19p13.2 qui entraînent une absence ou une réduction marquée de son activité 

[110]. La GCDH est une enzyme mitochondriale primordiale dans la voie 

commune du catabolisme des acides aminés : L-tryptophane, L-lysine et L-

hydroxylysine. Elle catalyse la transformation du glutaryl-CoA en crotonyl-

CoA.  

Sur le plan biochimique, l’AG-1 est caractérisée par l’accumulation 

d’acides glutarique, bicarbonique, hydroxyglutarique et glutaconique et de 

glutaryl-carnitine. L’acide 3-hydroxyglutarique se comporte comme une 

neurotoxine responsable d’une inhibition du métabolisme énergétique 

mitochondrial d’où l’apparition d’une atteinte neuronale, d’une perturbation de 

l’homéostasie calcique intracellulaire et d’une augmentation des réactions de 

peroxydation. La libération de cytokines lors des problèmes infectieux jouerait 

un rôle déclenchant des crises aigues [111]. 

 Sur le plan clinique, le début peut être insidieux, avec une macrocéphalie 

progressive qui s’installe entre 3 et 6 mois, le périmètre crânien étant normal à la 

naissance. A ce stade, il peut exister une hypotonie modérée, et un discret 

décalage des acquisitions psychomotrices [111]. Le diagnostic est le plus 

souvent porté en phase aigue, généralement entre l’âge de 4 et 15 mois, à 

l’occasion de situations d’hypercatabolisme tels que l’infection, le jeûne ou le 
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traumatisme crânien. Le tableau clinique est qualifié de «pseudo-

encéphalitique», marqué par l’apparition rapide d’une régression motrice, d’un 

tableau extrapyramidal avec dystonie, opisthotonos et dyskinésie, et d’un 

syndrome pyramidal modéré. La dystonie est le plus souvent généralisée, 

contrastant avec une hypotonie axiale plus ou moins importante. L’atteinte oro-

faciale est constante, entraînant des difficultés du langage avec une dysarthrie ou 

une apraxie orale. 

Les données caractéristiques de l’IRM sont un élargissement des espaces 

sous-arachnoîdiens prétemporaux et des vallées sylviennes, un hypersignal T2 

de la substance blanche péri-ventriculaire (figure 31 A). Des anomalies du signal 

du putamen et du pallidum sont quasi-constantes, l’atteinte du noyau caudé étant 

moins fréquente. L’incidence Flair accentue la visualisation des anomalies des 

noyaux gris centraux et de la substance blanche (figure 31 B). Une 

hydrocéphalie peut également s’observer [112]. L’association d’un 

élargissement de la vallée sylvienne, d’anomalies du signal des noyaux gris 

centraux chez un enfant ayant une macrocéphalie serait quasi-pathognomo-nique 

[112]. L’élargissement des vallées sylviennes peut être mis en évidence dès la 

période foetale lors d’une échographie ou d’une IRM.  

La chromatographie des acides organiques urinaires met en évidence des 

taux élevés d’acide glutarique ou parfois d’acide 3-hydroxyglutarique [111]. 

Cependant, l’absence d’excrétion massive d’acide glutarique est possible et la 

répétition des chromatographies par spectrométrie de masse et l’étude de 

l’activité de la GCDH dans les fibroblastes sont alors nécessaires [111].  
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Le traitement a pour objectif de prévenir les crises aigues. Un régime 

hypoprotidique (1 g/kg) est indiqué, avec une restriction portant sur la lysine et 

le tryptophane. L’apport d’une mixture d’acides aminés spécifiques peut être 

utile. Après 6 ans, le risque de crises aigues paraît diminué et la restriction en 

lysine et tryptophane n’est plus nécessaire mais la poursuite d’un régime 

hypoprotidique est conseillée. L’apport de L-carnitine per os (100 mg/kg) est 

nécessaire pour prévenir un déficit secondaire en carnitine, ainsi que de 

riboflavine, cofacteur de la GCDH (100 à 200 mg/j) [113]. L’évolution est 

marquée par une dégradation neurologique progressive, souvent observée même 

en l’absence de crises aigues. Le décès peut survenir au cours d’une crise aigue 

avec grand syndrome dystonique. 
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Figure 31 : Imagerie par résonance magnétique cérébrale.  

(A) Séquence T2, coupe axiale : Elargissement bilatéral de la scissure sylvienne (tête de 

flèche) et hypersignal du putamen (étoile) et de la tête du noyau caudé (flèches noires). 

(B) Séquence Flair, coupe axiale : Hypersignal franc des noyaux gris centraux (étoiles) [114]. 
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C. Gangliosidoses GM2 : 

Les gangliosidoses à GM2 sont des maladies de surcharges lysosomales. 

Elles sont liées à l’absence de dégradation des gangliosides GM2 par les 

hexosaminidases (HEX) A et B et à leur accumulation essentiellement dans les 

neurones et les tissus périphériques. Les HEX A et B sont formés par la 

dimérisation de 2 sous unités α et β [115].  

La bêta-hexosaminidase A contient les sous unités α et β (α, β) alors que la 

bêta-hexosaminidase B se compose de 2 sous-unités β (β, β) [115]. 

Le déficit en sous unité α est responsable de la maladie de Tay Sachs, alors 

que le déficit voire l’absence de la sous unité β est responsable de la maladie de 

Sandhoff désignée aussi sous le nom de la variante O [115]. 

1) La maladie de Sandhoff : 

La maladie de Sandhoff est une maladie neurométabolique rare, de 

transmission autosomique récessive. Le gène responsable de la mutation est 

localisé sur le chromosome 5 (5q13) [115]. 

La forme infantile ou maladie de Sandhoff débute entre 3 et 6 mois de vie 

par une régression des acquisitions psychomotrices, une hypotonie, des clonies 

audiogénes, des taches rouge cerise au niveau de la macula (figure 32), 

l’évolution est marquée par une dégradation neurologique rapide avec apparition 

d’une tétraparésie spastique, des crises épileptiques de types variés, une 

macrocéphalie progressive et une cécité [115].  
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L’atteinte du système nerveux central se manifeste radiologiquement par 

une hyperdensité bilatérale des thalamus avec une hypodensité accentuée de la 

substance blanche sur le scanner cérébral (figure 33), et un hyposignal des 

thalamus avec un hypersignal au niveau de la substance blanche cérébrale sur la 

séquence pondérée T2 à IRM cérébrale (figure 34) [115].  

Le diagnostic est confirmé par le dosage des hexosaminidases A et B dans 

le sérum, les leucocytes, les fibroblastes qui montre une activité nulle [115]. 

Il n’existe pas de traitement curatif radical, le traitement reste 

symptomatique, le pronostic est sombre, l'espérance de vie dépassant rarement 

les 4 ans [115]. 

2) La maladie de Tay-Sachs : 

La maladie de Tay-Sachs (TSD) est une maladie lysosomique 

neurodégénérative autosomique récessive [116]. L’activité de l’hexosaminidase 

A est normale : il existe un déficit de l’activateur de l’hexosaminidase A, codé 

par le gène GM2A entraînant l’accumulation du ganglioside GM2 [117].  

Son tableau clinique et radiologique est identique à celui de la maladie de 

Sandhoff [117]. 
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Figure 32 : Fond d’œil : tache rouge cerise maculaire sans atrophie optique [115]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 33 : TDM cérébrale: Hyperdensité bilatérale des thalamus 

 avec une hypodensité accentuée de la substance blanche [115]. 

 



89 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 34 : IRM cérébrale : hypersignal de la substance blanche en T2 [115]. 
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X. DIAGNOSTIC ANTENATAL : 

La maladie de Canavan est une maladie héréditaire autosomique récessive 

rare. Il est important de reconnaître cette maladie pour prévenir la récurrence 

dans une famille, étant donné son cours dévastateur et la non-disponibilité du 

traitement. 

La seule stratégie préventive pouvant actuellement être employée est le 

diagnostic prénatal qui est possible soit par l'analyse des métabolites (NAA 

élevée) au niveau du liquide amniotique à la 16ème semaine de gestation, soit  par 

analyse des mutations du gène ASPA sur un prélèvement de villosité 

chorionique à 10-12 semaines de gestation. Le dosage de l’activité enzymatique 

ASPA en prénatal sur les villosités choriales est difficile et peu fiable [118]. Des 

difficultés ont été signalées dans l'interprétation des valeurs élevées limites de 

NAA, même à un âge gestationnel plus élevé [119]. En revanche, l'analyse de 

l’ADN en prénatal offre l'avantage d’un diagnostic précoce et précis (10-11 

semaines de gestation). Elle est donc actuellement la méthode de choix pour le 

diagnostic prénatal de la maladie de Canavan [120]. Les études moléculaires 

offrent un avantage supplémentaire à la famille en ce qu'elles permettent de 

tester les porteurs de tous les membres de la famille à risque. 
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XI) TRAITEMENT: 

A.  Traitements palliatifs :  

 La plupart des mesures palliatives pour les patients atteints de la maladie 

de Canavan sont similaires aux soins fournis aux patients ayant d'autres 

maladies neurodégénératives pédiatriques [121] : 

1) Prise en charge respiratoire :  

- La kinésithérapie respiratoire de drainage bronchique, manuelle ou avec 

assistance technique doit être réalisée ainsi qu’un travail inspiratoire. 

L’utilisation de bronchodilatateurs avant la séance de kinésithérapie 

respiratoire ou l’utilisation d’appareils d’aide à la toux (Cough-Assist® 

ou clearway) peut permettre une meilleure expectoration.  

- Les vaccinations contre la grippe et le pneumocoque sont fortement 

conseillées. La prévention des bronchiolites liées au virus respiratoire 

syncitial (VRS) par anticorps monoclonaux (Synagis®) est également 

conseillée dans les deux premières années de vie. Pour les patients les 

plus fragiles, la mise en collectivité est à éviter durant les périodes 

épidémiques hivernales. Les infections respiratoires doivent être traitées 

efficacement et de façon agressive.  

- Et/ ou à la ventilation mécanique, invasive ou non : la décision d’une 

ventilation assistée (ventilation en pression positive continue, ventilation 

non invasive, ventilation invasive sur trachéotomie) repose sur un certain 

nombre de critères. A cette étape, une réévaluation du projet de soins au 

long cours doit être réalisée, la perte d’autonomie ventilatoire n’étant pas 

réversible.  
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2) Kinésithérapie :  

 Prise en charge de l’atteinte motrice :  

 La pratique régulière d’une activité physique douce, mobilisation active 

et passive permettant un entretien des amplitudes articulaires, prévention des 

rétractions sont recommandés. Les techniques de renforcement musculaires et la 

stimulation musculaire électrique ne sont pas recommandées, en l’absence de 

données suffisantes permettant d’attester de leur effet bénéfique.  

 Prise en charge de l’atteinte respiratoire :  

Conserver une ampliation pulmonaire et prévenir les surinfections 

bronchiques et appliquer les techniques de désencombrement si nécessaire.  

3) Nutrition et croissance :  

Le maintien d’un bon état nutritionnel permet d’optimiser la force 

musculaire. Il n’y a pas d’indication à un régime spécifique mais des 

compléments alimentaires oraux et/ou une nutrition entérale doivent être 

prescrits en cas de prise alimentaire insuffisante. La nutrition entérale se fait 

généralement sur une sonde nasogastrique (nécessaire en cas de troubles de la 

déglutition). Une gastrostomie d’alimentation peut être proposée. 
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B. Traitements symptomatiques : 

Ces traitements visent, essentiellement, à réduire l'œdème cérébral, 

cependant, il n'y avait que peu ou pas d'avantages pour les patients. 

L’acétazolamide a été utilisé sur une période de plus de 5 mois dans un but de 

réduire la concentration en eau et les niveaux du NAA dans la substance 

blanche. Ce traitement n’a permis que de réduire la pression intracrânienne 

[122]. 

Les médicaments anticonvulsifs comme le clonazépam, et l'oxcarbazépine 

ont été utilisés afin de réduire la fréquence des crises épileptiques chez les 

malades [123]. 

 

C.  Traitements curatifs : 

I) Approches thérapeutiques non génétiques : 

La majorité des stratégies non génétiques en matière de traitement de la 

maladie de Canavan employées à ce jour se sont concentrées sur l'accumulation 

du NAA dans l'ensemble du SNC ou sur le déficit en métabolites résultant d'une 

altération de l’hydrolyse du NAA. 

1) Réduction des niveaux NAA du SNC : 

Ceux qui croient que la pathogénie de la maladie de Canavan résulte 

principalement de l'accumulation du NAA dans le SNC par des mécanismes tels 

que la perturbation de l’osmorégulation, ont cherché des substances qui 

pourraient abaisser les niveaux du NAA dans le SNC. Bien que des études 

expérimentales aient identifié l'éthanol [124, 125], le valproate de sodium [126] 
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ainsi que le pyrazole et un certain nombre de ses dérivés [124] comme des 

substances potentielles en raison de leur capacité à réduire les niveaux de NAA 

dans les cerveaux d'animaux non malades, ces composés n’ont montré aucune 

efficacité lorsqu’ils ont été testés chez un modèle animal de la maladie [127]. 

Dans ce cas, le modèle animal de la maladie utilisé était le rat Canavan disease-

like (CD-like) suite à une suppression naturelle du gène ASPA [128]. 

À ce jour, la seule substance qui avait diminué de façon persistante les 

niveaux du NAA dans le SNC chez les animaux et chez l'homme, aussi bien 

malade que non malade, était le Lithium (Li) sous forme de chloride de Li 

(LiCl) et de citrate de Li (Li3C6H5O7) :  

- O'Donnell et Coll [126] ont montré que le LiCl réduisait les niveaux de 

NAA dans le cerveau de 9% lorsqu'il était administré à des rats à une 

posologie quotidienne de 170 mg / kg de poids pendant 2 semaines, mais 

c'était Baslow et al [127] qui avaient mis en évidence sa valeur 

thérapeutique potentielle et l'avaient testé sur des rats CD-like. Une 

réduction de 13% des niveaux du NAA dans le cerveau a été mesurée 

chez ces rats après administration quotidienne de LiCl à une dose de 300 

mg / kg de poids pendant 4 jours [127]. 

- Le Li3C6H5O7 a ensuite été testé chez une patiente ayant la maladie 

[129] et a permis une réduction statistiquement significative des taux du 

NAA dans toutes les régions étudiées du SNC dans la substance blanche 

et la substance grise, mesurés par des études de spectroscopie par 

résonance magnétique. La patiente âgée de 18 mois a ingéré du 

Li3C6H5O7 jusqu'à 45 mg / kg de poids par jour pendant 4 mois, et ses 

examens d'imagerie par résonance magnétique (IRM) ont montré que les 
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changements des images de la substance blanche dans la séquence 

pondérée T1 avaient une plus grande similitude avec les valeurs d’âge 

chez les personnes en bonne santé, suggérant que la myélinisation était 

plus normale à la suite du traitement par le Li [129]. Ses symptômes 

cliniques semblent également légèrement améliorés. 

- Une deuxième étude chez l'homme sur une cohorte de six patients et sur 

une période de 60 jours [130], avait montré que le Li3C6H5O7 était non 

toxique à la même dose (45 mg / kg par jour), une baisse statistiquement 

significative du NAA dans les ganglions de la base (à travers la SRM), 

ainsi qu’une amélioration légère de la myélinisation dans la substance 

blanche frontale (à partir de la séquence T1 de l'IRM). Une amélioration 

de la vigilance et des interactions sociales ont également été notées, alors 

que les évaluations des fonctions motrices globales n'ont pas montré 

d'amélioration statistiquement significative [130]. 

- Dans une observation récente [131], le Li3C6H5O7 pris à la posologie de 

45 mg / kg par jour a permis de baisser le NAA dans le SNC chez une 

patiente de 3 mois. Une réduction de 20% du NAA dans le SNC a été 

atteinte et la substance avait été de nouveau bien tolérée. De plus, la 

vigilance et le suivi visuel étaient améliorés, mais l'hypotonie et la 

spasticité avaient persisté [131]. Dans tous les cas, les améliorations 

symptomatiques apportées par l'administration de Li étaient légères, mais 

les résultats étaient cohérents et aucun effet indésirable n'a été signalé 

après l'ingestion pendant un maximum d'un an. Il est possible que des 

dosages plus élevés puissent être nécessaires pour avoir un plus grand 

bénéfice thérapeutique. Le mécanisme par lequel le Li abaisse les niveaux 
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de NAA du SNC est inconnu. Il a été suggéré qu’il empêche la libération 

du NAA des neurones ou qu’il augmente son expulsion du SNC en 

affectant la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique (BHE) [129].  

 

Un autre mécanisme qui pourrait être ciblé est l'inhibition des voies de 

synthèse du NAA [132]. Ce dernier peut être réalisé soit par inhibition 

compétitive ou irréversible de l'aspartate N-acétyltransférase (AspNAT, 

l'enzyme qui synthétise le NAA à partir de l'aspartate et de l'Acétyl-CoA), soit 

par l'inhibition de la NAAG-peptidase pour empêcher la synthèse du NAA par 

hydrolyse de NAAG. 

2) Elimination de l'eau : 

Baslow et Guilfoyle [133] ont récemment proposé que le maintien d'une 

augmentation soutenue des taux plasmatiques du NAA chez les patients atteints, 

par administration orale de NAA, pourrait être thérapeutique comme moyen de 

réduire l'œdème et d'autres effets osmotiques dans le parenchyme cérébral 

observés dans la maladie. Le NAA n’a montré aucune toxicité lorsqu’il a été 

administré par voie orale chez les rats normaux à la dose de 500mg/kg/j pendant 

deux générations successives [133]. Ils affirment que l'accumulation de NAA 

dans le plasma augmenterait la pression oncotique plasmatique, et comme le 

NAA est considéré d’être incapable de traverser la BHE, un gradient d'eau 

sortant du liquide extra-cellulaire du SNC vers le secteur vasculaire pourrait être 

établi et l'eau pourrait quitter le cerveau [133].  
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3) Accumulation de NAA et le stress oxydatif : 

Les antioxydants ont été considérés comme un traitement potentiel pour 

la maladie, en raison de l’évidence que, l'accumulation du NAA dans le SNC 

pourrait endommager les tissus vu son initiation du stress oxydatif [134, 135].  

a. Acide lipoique : 

L'acide lipoïque, connu pour traverser la BHE et pour avoir une forte 

activité antioxydante, a été testé par Pederzolli et al pour évaluer sa capacité à 

réduire les signes du stress oxydatif induits par le NAA chez les rats [136]. Tous 

les signes du stress oxydatif ont été prévenus lorsqu’il a été administré avant 

l'administration aiguë de NAA, alors que les rats qui ont reçu le NAA seul ont 

montré une peroxydation lipidique accrue, une oxydation des protéines et des 

lésions de l'ADN et une diminution des défenses enzymatiques et non 

enzymatiques [136]. Ces résultats suggèrent que la supplémentation diététique 

avec l'acide lipoïque pourrait être une approche intéressante pour le traitement 

de la maladie de Canavan. 

b. Supplémentation par l'acétate : 

D'autres études ont porté sur l'hypothèse «acétate-lipide-myéline» et ont 

tenté de rétablir la myélinisation par une supplémentation en acétate [137, 138]. 

À cette fin, le calcium acétate (CA) et le triacétate de glycéryle (GTA) ont tous 

les deux été testés dans leur capacité à délivrer l’acétate au SNC [139, 140].  

L'administration intragastrique de quantités équivalentes de CA ou de 

GTA à des souris a montré que le GTA augmentait les niveaux d’acétate dans le 

SNC avec plus d’efficacité et moins d'effets indésirables que le CA [139, 140]. 
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Madhavaro et al [141] ont montré que le GTA est sans danger quand il a 

été administré à de faibles doses chez des enfants ayant la maladie de Canavan, 

et à fortes doses chez des rats CD-like.  

Une étude faite par Arun et al [137] a montré que l’administration de 

GTA à des rats CD-like a entrainé une augmentation des niveaux du 

galactocerebroside dans le SNC, une diminution de la vacuolisation spongieuse, 

et une amélioration des performances motrices. Le traitement a été bien toléré 

car aucun effet toxique n'a été rapporté [137]. 

Étant donné la bonne tolérance de la prise de GTA à des doses élevées 

chez les rats, des tests de dosage élevé (4,5 g / kg de poids par jour) ont été 

effectués par Segel et al [138] sur 2 nourrissons âgés de 8 mois et de 1 an sur 

une période de 4,5 et 6 mois respectivement, tout au long duquel ni la toxicité,  

ni les améliorations motrices n'ont été observées [138]. Ceci avait été attribué à 

l'administration tardive du traitement [138].  

 Il convient de noter qu'à la dose la plus élevée jusqu'ici testée, le GTA a 

montré un bénéfice limité chez l'homme suggérant qu’un traitement à un âge 

plus précoce pourrait conduire à l’amélioration des symptômes comme ce qui a 

été observé chez les rats CD-like. 

c. Substrats énergétiques : 

Le triglycéride «triheptanoine», était proposé pour sa capacité à réduire le 

stress oxydatif. En se basant sur l'observation selon laquelle un déficit 

d’hydrolyse du NAA provoque un stress oxydatif aigu en augmentant le 

couplage de la synthèse des acides gras avec le métabolisme énergétique 

oxydatif au niveau des OL durant les stades précoces de la myélinisation 
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(oxydation du glucose pour fournir l’acétyl CoA [déficitaire par défaut 

d’hydrolyse du NAA] qui sera utilisée pour la synthèse des acides gras pour 

synthétiser la myéline durant les premiers stades de myélinisation) [142], 

Francis et al [143] ont tenté de restaurer l'intégrité oxydative en fournissant des 

substrats alternatifs pour la production d'énergie.  

Dans cette étude [143], des souris mutantes nur 7 (souris homozygotes 

pour la mutation non sens Q193X [remplacement de la glutamine par un codon 

stop] sur le gêne ASPA)  dans leur dernière semaine de la vie prénatale et des 

souris nur 7 âgées de 2 semaines ont reçu une nourriture contenant 35% (comme 

composition calorique) du triheptanoine jusqu'à l’âge de 12 semaines. Les 

analyses de leurs cerveaux à 12 semaines ont montré une réduction du stress 

oxydatif, de la perte des oligodendrocytes et de la dysmyélinisation, ainsi qu’une 

amélioration des fonctions motrices [143] surtout chez les souris traitées plus 

tôt. Cependant, le mécanisme par lequel la triheptanoine fournit des substrats 

aux oligodendrocytes n’est pas encore connu, mais son choix a été fait en se 

basant sur sa capacité à produire des intermédiaires du cycle de Krebs (acétyl 

CoA et propionyl CoA) tout en fournissant également des substrats pour la 

lipogénèse (acétyl CoA intervient à la fois dans la synthèse des acides gras et 

constitue aussi un intermédiaire du cycle de Krebs pour la production d’énérgie).  

d. Thérapie cellulaire : 

La suppléance du cerveau d'un patient ayant la maladie de Canavan avec 

des oligodendrocytes fonctionnels pourrait potentiellement corriger une grande 

partie du phénotype de la maladie par la restauration du métabolisme normal du 

NAA, vu que ces cellules constituent la source la plus importante d'ASPA du 

SNC [144-148]. 
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Les cellules souches neuronales (CSN) ont été utilisées avec succès pour 

générer des oligodendrocytes dans le modèle souris de la maladie de Canavan 

[149]. Ces oligodendrocytes ont exprimé une enzyme spécifique de la myéline 

indiquant une capacité de la myélinogénèse, mais les résultats cliniques d'un tel 

traitement n'ont pas encore été étudiés.  

Bien que le taux de survie des cellules souches neuronales était 
généralement élevé chez les souris jeunes traitées [149], la migration de ces 

cellules était limitée, ce qui suggère que beaucoup de progrès doivent être faits 

pour avoir des résultas positifs.  

En plus du potentiel migratoire, la stabilité [150] et la sécurité des CSN 

transplantés et différenciés dans le SNC de souris restent à prouver. Un autre 

problème à l’utilisation des CSN réside dans la difficulté d'acquisition de 
quantités suffisantes pour la transplantation humaine [151]. 

e. Nouvelles approches pharmaceutiques : 

Topçu et al [152] ont observé que le topiramate, un anticonvulsif, diminue 

la vitesse de croissance du cerveau chez deux patients atteints de la maladie de 

Canavan après son administration pendant 7 et 15 mois, à partir de l'âge de 6 

mois chez les deux enfants [152]. 

Les mécanismes responsables de cet effet ne sont pas certains, mais 

Topçu et al [152] ont suggéré que l'accumulation d'eau dans le SNC était 

réduite, peut-être par une inhibition de l'anhydrase carbonique. Bien que le 

bénéfice du topiramate soit très faible chez les patients, et si les mécanismes 

sous-jacents par lesquels il agit sont élucidés, la pathogénie de la maladie serait 

mieux assimilée et pourrait être favorable à l'hypothèse «osmotique-
hydrostatique» susmentionnée. 
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f. Blocage du catabolisme du NAAG : 
Baslow et Guilfoyle [132] ont suggéré que l'utilisation d'inhibiteurs de la 

NAAG-peptidase ou des agonistes ou antagonistes du récepteur métabotrope du 

glutamate 3 (GRM3 ou mGluR3 : la cible de surface astrocytaire naturelle pour 

NAAG) [153] pourrait ralentir le processus de dysmyélination, en se basant sur 

l'hypothèse selon laquelle l’accumulation d’une quantité importante du NAA 

dans la substance blanche pourrait dériver du catabolisme du NAAG. 

II) Thérapie génique utilisant la stratégie de remplacement des gènes :  

L'approche de thérapie génique la plus courante implique le remplacement 

d'un gène mutant qui provoque une maladie génétique par un gène entièrement 

fonctionnel. L'ADN thérapeutique est conditionné dans un «vecteur» qui 

transfert l'ADN dans les cellules qui prennent le relais et produisent la protéine 

déficiente dont l'absence entraîne la maladie. 

Les systèmes non viraux de transfert des gènes sont l'une des approches 

classiques de la thérapie génique, cependant, ils sont limités par l'inefficacité de 

ce transfert. En effet, le premier essai clinique pour la maladie de Canavan, 

réalisé par Leone et al [154], a employé une technique non virale de transfert de 

gène avec des injections intraventriculaires d'une formulation de plasmide 

lipidique non agrégant composée d'un plasmide recombinant avec un agent de 

condensation (sulfate de protamine) et d'une formulation liposomale sur deux 

patients [154]. L'étude a montré que la technique de transfert génétique a 

fonctionné et qu’elle est sans danger, mais les différences dans les réponses des 

patients ont rendu l’évaluation de l’efficacité de la thérapie génique difficile. 
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Une des approches les plus répandues dans les systèmes viraux de 
transfert des gènes est l'utilisation des virus adéno-associés (VAA) qui sont non 
pathogènes et presque totalement non toxiques après le transfert au SNC chez 
les mammifères non pré-exposés [155] et ont un niveau élevé d'expression 
génétique [155] dans les cellules qui ne se divisent pas. Le sérotype le plus 
fréquent VAA 2 a été le premier à être utilisé avec succès par Hermonat [156] 
pour le transfert de gènes, cependant, son utilisation pour les troubles du SNC 
était limitée en raison de la présence de la barrière hémato-encéphalique (BHE) 
(qui exclut physiquement les molécules étrangères et les microorganismes en 
fonction de la taille, de la charge et de la solubilité des lipides) qui bloque 
efficacement le passage du virus vers le SNC [157] le rendant incapable de 
produire un bénéfice thérapeutique marqué pour les troubles neurologiques 
globaux comme dans la maladie de Canavan. 

Les études précliniques sur la thérapie génique virale ont impliqué 
l’administration stéréotaxique de l'aspartoacylase médiée par adénovirus par 
Seki et al [158] chez les rats CD-like et ont observé une réduction de la 
fréquence des crises convulsives [158] ; ainsi qu’une administration de l’ASPA 
médiée par VAA2 par McPhee et al [159] (chez les rats CD-like) qui ont 
observé une amélioration significative des capacités motrices et une élévation de 
l'expression de l'aspartoacylase [159]. 

Dans une autre étude faite par Matalon et al [160], l'administration 
intraparenchymateuse de VAA 2 dans les cerveaux des souris ASPAKO a 
montré une augmentation de l’activité de l’aspartoacylase et une réduction des 
niveaux du NAA [160]. La vacuolisation à proximité du site d'injection s'est 
améliorée, cependant, les sites éloignés tels que le cervelet n’ont montré aucune 
amélioration, ce qui implique la nécessité d'injections multisites pour obtenir 
une activité enzymatique optimale dans l’ensemble du cerveau. 
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Janson et al [161] ont fait, lors d’un essai clinique, des injections 

intracrâniennes de vecteurs VAA2 dans les lobes pariétaux, occipitaux et 

frontaux des cerveaux d'un grand groupe de patients ayant la maladie de 

Canavan. Les changements cliniques chez la plupart des participants n'étaient 

pas prononcés, relativement transitoires, probablement dus à des insuffisances 

du vecteur ou du système de libération.  

Dans une étude de suivi réalisée par Leone et al [123] et portant sur 13 des 

28 patients inclus dans l’essai [161], la sécurité à long terme, les paramètres de 

dosage et l'efficacité du traitement ont été évalués [123]. Leone et al [123] ont 

conclu que la thérapie génique médiée par VAA est la modalité thérapeutique la 

plus sûre et la plus prometteuse pour la maladie de Canavan à ce jour. Le 

traitement a stabilisé l'atrophie et même ralenti la progression de la maladie chez 

certains patients, mais il n'y avait pas de réponse uniforme entre les cohortes. 

Les examens neurologiques standardisés et les tests de la fonction motrice post-

thérapie génique ont montré des améliorations chez les patients plus jeunes 

[123]. Ce résultat souligne l'importance de la définition d’une fenêtre 

thérapeutique qui permettra d'améliorer la qualité de vie des patients. Cette étude 

[123] a clairement établi la sécurité à long terme des VAA en tant que vecteurs 

de thérapie génique et a indiqué la nécessité d’autres sérotypes et d’autres 

stratégies d’administration qui peuvent permettre une transduction répandue et 

efficace dans l’ensemble du cerveau. 

Différentes maladies neurologiques ont fait l'objet de plusieurs essais 

cliniques utilisant les VAA [162] et les résultats disponibles ont indiqué que les 

vecteurs permettent une expression stable des gènes dans le cerveau humain 

[163, 164] et qu’ils sont sans danger [123]. Les vecteurs VAA 2 ont été les 
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premiers à être utilisés pour le transfert des gènes vers le SNC chez des modèles 

animaux ainsi que chez l'homme, et la maladie de Canavan a été l'une des 

premières maladies du SNC à bénéficier des essais cliniques utilisant le VAA 

[154, 165]. Ce n'est que lors de la découverte d'une grande famille de nouveaux 

dérivés de VAA [166] que le transfert des gènes au SNC a fait de grands 

progrès. Les résultats encourageants lors de l’administration stéréotaxique de 

VAA 2 au cerveau ont conduit à la réalisation des administrations 

intraparenchymateuse d'autres sérotypes VAA plus efficaces tels que 1, 5, 7, 8, 9 

[167, 168, 169]. L'administration directe des vecteurs dans le parenchyme 

cérébral à l'aide d'un équipement stéréotaxique constitue le moyen le plus 

efficace pour l'administration génétique spécifique et s'est révélée être bénéfique 

pour les pathologies localisées.  

La perfusion intraparenchymateuse n'est pas appropriée pour la 

transduction généralisée du SNC, bien qu’elle soit une excellente option pour le 

traitement des pathologies localisées, et ceci est dû à l'administration localisée et 

aux limitations de la diffusion. Le traitement des troubles neurologiques causés 

par des anomalies monogéniques nécessite la transduction globale du SNC. De 

ce fait, les injections intraveineuses seraient extrêmement bénéfiques vu que le 

cerveau est riche en capillaires sanguins, ce qui permettrait une distribution plus 

large du vecteur thérapeutique, et sont en même temps moins invasives que 

l’administration intracrânienne.  

Une découverte dans le domaine s'est produite lorsque Foust et al [170] ont 
démontré que le VAA 9 peut traverser la BHE en observant une transduction 
généralisée du SNC des souris après son administration intraveineuse. La 
découverte de plus de sérotypes qui peuvent traverser la BHE par Zhang et al 
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[171, 172] a ouvert d’autres voies plus efficaces pour le transfert des gènes au 
SNC en utilisant les vecteurs VAA. Il est à noter que ces vecteurs semblent être 
relativement cohérents dans leurs propriétés de transfert des gènes au SNC, 
même à travers des modèles animaux comme les chats, les chiens et les singes 
[173, 174, 175]. 

Une étude récente faite par Ahmed et al [176] a démontré qu’une injection 
intraveineuse unique de VAA, qui peuvent traverser la BHE, a permis d’obtenir 
un bénéfice thérapeutique important chez des souris ASPAKO. Ceci est 
extrêmement important parce que les animaux non traités sont morts à l'âge de 
28 jours. L'un des problèmes les plus importants dans l'application clinique de la 
thérapie génique est l'âge du patient. Bien que le dépistage génétique permette 
de détecter les maladies héréditaires chez les nouveau-nés, certaines maladies 
peuvent se manifester qu’à l'âge adulte. Dans les deux cas, les méthodes de 
thérapie génique devraient être adaptées au type spécifique du patient puisque la 
posologie et la voie d'administration nécessaires peuvent être différentes chez les 
deux cas. Des études précliniques utilisant le VAA 9 ont également montré une 
transduction neuronale accompagnée d'une amélioration clinique spectaculaire 
chez les souris malades [176]. Ces observations suggèrent que l'expression de 
novo de l'aspartoacylase, quelle que soit sa localisation, peut réduire les niveaux 
de NAA indiquant que la correction génique de chaque cellule du cerveau n'est 
pas nécessaire [160].  

L'étude [176] a abordé des questions clés, dont l'une était le moment de 
l'administration du vecteur. Des injections intraveineuses de VAA9 ont été 
effectuées à différents âges par Ahmed et al [176] chez les souris pour évaluer 
principalement la survie et les fonctions motrices, ceci leur a permis de conclure 
qu’une intervention à un âge précoce est plus avantageuse, bien que les 
avantages thérapeutiques ont été observés chez toutes les souris traitées. 
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Bien que la maladie de Canavan soit définie comme une leucodystrophie, 

il reste à établir si l'événement majeur de cette maladie est la démyélinisation ou 

la dysmyélinisation. Plusieurs approches thérapeutiques, plus particulièrement 

l'approche de correction métabolique, semblent indiquer l’apparition d’une 

démyélinisation. Dans ce cas, la supplémentation des substrats nécessaires à la 

myélinisation augmenterait la survie ainsi que la qualité de vie des patients. 

Cependant, la plupart des études de supplémentation métaboliques ne montrent 

pas une amélioration spectaculaire des symptômes indiquant que l'étiologie 

moléculaire pourrait être plus compliquée. Les études par la chromatographie en 

couche mince et par la diffraction des rayons X effectuées par Ahmed et al [176] 

sur des souris ASPAKO ont montré une composition anormale de la myéline 

chez les animaux non traités, ce qui indique la nécéssité de préciser si les 

oligodendrocytes malades sont incapables de synthétiser la myéline normale ou 

sont incapables de la myélinisation elle-même. Il faut indiquer que 

l’administration systémique du VAA 9 a entraîné une transduction 

essentiellement neuronale [176]. Comme les neurones ne se divisent pas, ils 

agiraient comme des usines in situ qui produisent constamment la protéine 

thérapeutique. En outre, étant donné que les neurones sont le site de la synthèse 

du NAA, l'expression de l'ASPA réduirait la charge du NAA d’une manière 

significative. 

Le ciblage spécifique des oligodendrocytes semble être particulièrement 

bénéfique puisque l'aspartoacylase est localisée dans ces cellules, cependant, le 

risque que les cellules transduites se divisent et diluent les bénéfices 

thérapeutiques est important et l'approche serait menacée par la possibilité de la 

diminution du bénéfice thérapeutique avec la progression du temps. 
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D. Perspectives et orientations futures: 

La maladie de Canavan est une cible parfaite pour les tentatives de thérapie 
génique, vu qu’elle est due à une anomalie monogénique. L'administration 
intraveineuse du VAA 9 [176] dans le modèle ASPAKO suggère que 
l'abaissement des niveaux du NAA dans le cerveau a probablement conduit à 
l'atténuation de l’acidurie NAA ainsi qu'à une diminution de l'œdème indiquant 
que la théorie de la pompe à eau pourrait expliquer en partie la pathogenie de 
cette maladie. L'inclusion de nouveaux modèles animaux de cette maladie, 
l'expansion continue du répertoire des vecteurs viraux, ainsi que les méthodes 
d'administration moins invasives pour le transfert à tout le SNC indiquent que la 
thérapie génique pourrait progresser rapidement dans un proche avenir. Il faut 
toutefois noter que malgré les nouveaux sérotypes, la question de la demi-vie 
des cellules transduites se pose toujours. Tous ces facteurs indiquent de plus en 
plus le potentiel des thérapeutiques recombinantes qui pourraient être traduites 
chez les patients humains.  

Un autre élément important à définir est le délai à ne pas dépasser pour 
administrer les VAA aux patients afin d’obtenir toujours la même efficacité 
thérapeutique. Les maladies neurométaboliques comme la leucodystrophie des 
cellules globoïdes présentent des résultats favorables à l'intervention 
présymptomatique, mais ne révèlent pas plus tard l'existence d'une fenêtre de 
temps thérapeutique restreinte [177]. Des résultats similaires ont été observés 
dans les études précliniques de Ahmed et al [176], ainsi que dans l’étude de 
suivi sur les essais cliniques de la maladie de Canavan faite par Leone et al 
[123] indiquant la nécessité d’administration de la thérapie génique à un âge 
précoce avant l’apparition des changements neuro-structurels irréversibles.       

En outre, la distribution du vecteur au LCR entraînerait directement une plus 
grande diffusion dans le SNC et une moindre diffusion dans les organes 
périphériques.  
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Guangping Gao et al [29] ont indiqué que les études à long terme menées 

sur des patients traités par la thérapie génique (VAA) ont conclu que cette 

thérapie est sûre et sans risque et que ce n'est qu'une question de temps pour que 

les inefficacités soient améliorées. 
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La maladie de Canavan également appelée acidurie N-acétyl aspartique 
(NAA) est une maladie de transmission autosomique récessive, dont le 
marqueur biochimique est le NAA augmenté dans le sang et les urines (pic 
anormalement élevé en spectroscopie de masse). Elle est caractérisée par une 
leucodystrophie sévère progressive et une dégénérescence spongiforme de la 
substance blanche. Elle est due à un déficit enzymatique en aspartoacyclase, 
entrainant une accumulation de l’acide NAA dans le cerveau. Le gène qui code 
pour l’aspartoacylase a été cloné et se localise sur le bras court du chromosome 
17. 

 Chez le nourrisson, le début est le plus souvent précoce entre 3 et 6 mois 
avec macrocéphalie, hypotonie, cécité, stagnation puis régression des 
acquisitions psychomotrices. L’IRM cérébrale montre une atteinte de la 
substance blanche surtout périphérique associée à un hyper signal quasiment 
constant des pallidums. La spectro IRM trouve une augmentation caractéristique 
du pic de NAA, comparativement aux taux de choline et de créatine au niveau 
de la substance blanche frontale. Il est confirmé par la chromatographie des 
acides organiques urinaires qui montre une augmentation des taux de NAA et le 
dosage de l’activité enzymatique de l’ASPA qui est effondrée. 

 C’est une maladie incurable jusqu’à présent et le traitement reste avant 
tout symptomatique.  

La biologie moléculaire a concouru à un grand progrès autant diagnostique 
que thérapeutique. Elle reste le seul examen capable d’affirmer le diagnostic 
prénatal. Elle permet aussi de diagnostiquer les sujets hétérozygotes, et joue un 
grand rôle dans la thérapie génique en cours de développement en déterminant la 
cartographie du gène responsable et en permettant la synthèse du gène de 
l’ASPA capable de s’incorporer dans le système nerveux central grâce à des 
vecteurs viraux. 
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RÉSUMÉ 
 

Titre : Maladie de Canavan ou acidurie N-acétyl aspartique (à propos d’un cas). 

Auteur : Bouzouba Otman 

Mots-clés : Maladie de Canavan,  N-acétyl-aspartique,  Aspartoacylase,  Macrocéphalie, 
Thérapie génique. 

La maladie de Canavan ou acidurie N-acétyl aspartique est une maladie métabolique 

héréditaire caractérisée par une leucodystrophie sévère progressive et une dégénérescence 

spongiforme de la substance blanche. Elle est de transmission autosomique récessive et 

secondaire à un défaut d’activité de l’aspartoacylase, enzyme qui hydrolyse l’acide N-acétyl 

aspartique (NAA) en aspartate et en acétate. Il en résulte une accumulation de l’acide N-acétyl 

aspartique au niveau du sang, du LCR et des urines. Elle est particulièrement fréquente chez 

les juifs Ashkénazes.  

La macrocéphalie, l’hypotonie et la régression psychomotrice sont les principales 

manifestations qui font suspecter cette maladie. Le diagnostic est évoqué sur les données de 

l’imagerie par résonnance magnétique cérébrale qui montre une leucodystrophie diffuse et 

symétrique sans prédominance focale et la spectro IRM qui met en évidence une 

augmentation caractéristique du pic de NAA, comparativement aux taux de choline et de 

créatine au niveau de la substance blanche frontale. Il est confirmé par la chromatographie des 

acides organiques urinaires qui montre une augmentation du taux de NAA et le dosage de 

l’activité enzymatique. 

Le traitement reste avant tout symptomatique. Un traitement curatif par une thérapie génique 

est en cours d’évaluation. Le pronostic est généralement péjoratif.  

Dans ce travail, nous mettons le point sur cette pathologie rare en décrivant l’observation 

clinique d’un nourrisson qui a la forme infantile de la maladie de Canavan. Nous essayerons 

de dégager les aspects épidémiologiques, physiopathologiques, génétiques, cliniques, 

histologique, ainsi que l’actualité dans le domaine de la recherche thérapeutique de cette 

maladie. 
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SUMMARY 
 

Title: Canavan Disease or N-acétyl aspartic aciduria (About one case).  

Author: Bouzouba Otman 

Keys-words: Canavan Disease, N-acetyl aspartic, Aspartoacylase, Macrocephaly, Gene 
Therapy. 
 
Canavan disease or N-acetyl aspartic aciduria is an inherited metabolic disorder characterized 

by progressive severe leukodystrophy and spongy degeneration of the white matter. It is 

transmitted according to the autosomal recessive mode and due to enzymatic deficiency in 

aspartoacylase, enzyme that hydrolyzes N-acetyl aspartic acid (NAA) to aspartate and acetate. 

This results in an accumulation of N-acetyl aspartic acid in the blood, CSF and urine. It is 

particularly common among Ashkenazi Jews. 

Macrocephaly, hypotonia and psychomotor regression are the main clinical manifestations 

suggestive of this disease. The diagnosis is suspected on cerebral magnetic resonance imaging 

data which shows a diffuse and symmetrical leucodystrophy without focal predominance and 

magnetic resonance spectroscopy which shows a characteristic increase of the NAA peak, 

compared to the choline and creatine in the frontal white matter. It is confirmed by the 

chromatography of urinary organic acids which shows an increase in NAA levels and the 

assay of enzyme activity. 

Treatment remains primarily symptomatic. Curative treatment with gene therapy is being 

evaluated. The prognosis is generally pejorative. 

In this work, we take stock of this rare pathology by describing the clinical observation of an 

infant who has the infantile form of Canavan disease. We will try to identify the 

epidemiological, physiopathological, genetic, clinical and histological aspects, as well as the 

actuality in the field of therapeutic research of this disease. 
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 ملخص

 

.حمض ن ـ أسیتیل الأسبارتیك (حول حالة واحدة)العنوان : داء كانافان أو فرط بیلة   
 

.من طرف : بوزوبع عثمان  

 حمض ن ـ أسیتیل الأسبارتیك، أسیلاز الأسبارتات، تضخم الكلمات الأساسیة : داء كانافان،
.الرّأس،العلاج الجیني  

 
 

ثَل مرض كانافان أو فرط بیلة حمض ن ـ أسیتیل الأسبارتیك ھو مرض استقلابي وراثي یتمیز بحِ 
ھو داء موروث متنحّي و ناجم عن نقص في نشاط . تدریجي و شدید و بتَنكّس إسفنجي للمادّة البیضاء

الأسیتات و حمض  إلى حمض ن ـ أسیتیل الأسبارتیك أسیلاز الأسبارتات، الأنزیم التي تكسّر أنزیم
  .النخاعي و البولحمض ن ـ أسیتیل الأسبارتیك في الدّم، السائل  الأسبارتیك. ینتج عن ذلك تراكم

  .ھذا المرض شائع بشكل خاص بین الیھود الأشكیناز

ّف العقلي ھي أھم الأعراض التي تجعلنا نفكر في ھذا المرض  .تضخم الرأس، ضعف العضلات و التخل

على معطیات تصویر الدّماغ بالرّنین المیغناطیسي الذي یظھر حِثل منتشر  یتم اِقتراح تشخیص ھذا الدّاء
للمادّة البیضاء، و على معطیات التحلیل الطیفي بالرّنین المیغناطیسي للدّماغ الذي یظھر زیادة و متماثل 

كبیرة في معدّل ذروة حمض ن ـ أسیتیل الأسبارتیك مقارنة مع معدّلات الكریاتین والكولین على مستوى 
ضویة البولیة التي تظھر المادّة البیضاء الأمامیّة. و یتم تأكیده عن طریق كروماتوغرافیا الأحماض الع

ً في معدّلات   .حمض ن ـ أسیتیل الأسبارتیك، فضلا عن معایرة نشاط أنزیم الأسیلاز أسبارتات ارتفاعا
 

ً للأعراض في المقام الأول. ھناك علاج شافي، عن طریق العلاج الجیني،  یُعدّ علاج ھذا المرض علاجا
  .حیاة المریضفي طور الاِختبار. ھذا المرض یشكل عموما خطرا على 

  
في ھذا العمل، نركّز على ھذا المرض النّادر بوصف المراقبة السّریریة لرضیع مصاب بداء كانافان. 
سنحاول التعریف بالجوانب الوبائیة، الفیزیولوجیا المرضیة، الجینیة، السّریریة و النسیجیة، و بأھم 

ّقة بھذا المرض   .التطورات في مجال الأبحاث العلاجیة المتعل
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم
  :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

 بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.  
 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.  
 وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
  أو عرقي أو سياسي أو اجتماعيوأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني.  
 وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.  
 وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با.  

 على ما أقول شهيد وا.  

 

 



 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

  


