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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 Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine 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

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr

. BENJAAFAR Noureddine

Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne it
Gynécologie -Obstétriqu o e

© g M
Anaton}n?—Pat,holp gique ﬂi ot
Anesthésie Réanimation &
'..,,"-M'f

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

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. ERROUGANTI 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 — Orthopédtasa""

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

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim#*

Pr. ISMAILI Hassane*

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie @
Chirurgie Générale %

R
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.




Pr.
Pr.
Pr.

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie




Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie T
Gastro—Entérologi
Biochimie-Chimie W=

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique



Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid

Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique

"
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Chirurgie Générale T M
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie Fb@’“
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopéd¥gi. 7

* t,

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire -

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. THAMI 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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHYA Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimatio

Microbiologie

Radiologie

Urologie Lt
Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tariq*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*

AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia
AKHADDAR Ali*

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir

BELYAMANI Lahcen*

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation



Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama#*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphériqu%ﬁ o

Hématologie clinique e ¥
Chirurgie Générale =l 7

. . . A St
Microbiologie li ot
Meédecine interne ¥ouma
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.

MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek™
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAIJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr.
Pr.
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Les maladies de Niemann Pick sont un groupe rare de maladies héréditaires du
métabolisme de transmission autosomique récessive responsables de la surcharge des cellules

lysosomales en sphingomyéline (1).

Ces enzymopathies dont la fréquence est estimée a 1/100.000 naissances peuvent étre
considérées comme les plus caractéristiques des sphingolipidoses.
Depuis leur premiére description en 1914, elles ont fait ’objet d’études et de classifications
multiples et si au début des années 60 Crocker proposait une classification distinguant 5
types, depuis les années 80 on sait que les maladies de Niemann Pick recouvrent 2 entités
totalement distinctes sur les plans métabolique et génétique : les maladies de Niemann Pick
par déficience en sphingomyélinase acide correspondant aux types A et B d’une part, et la
maladie de Niemann Pick type C résultant de mutations des genes NPC1 ou NPC2 d’autre
part (2,3,4).

Elles disposent d'un large éventail de symptomes qui varient en sévérité et réalisent
des manifestations viscérales ou neuroviscérales selon le type (1).

Le diagnostic est orienté par la présentation clinique et confirmé par le dosage
enzymatique pour les types A et B et par le test a la filipine ou I’étude génétique pour le type

C ().

A Theure actuelle, il n'y a pas de traitement spécifique pour la maladie NP et les
thérapies potentielles devraient étre abordées. L’objectif principal est de développer des
traitements afin de minimiser a la fois les symptomes généraux et la neurodégénérescence

(6,7).

Dans la littérature, l'atteinte rénale dans ce groupe de maladies n’est que rarement

décrite (8).

Nous présentons dans cette thése un cas de maladie de NP avec insuffisance rénale
terminale en mettant le point sur une revue de la littérature actualisée couvrant tous les aspects

cliniques, paracliniques, physiopathologiques et thérapeutiques de cette maladie.



L’objectif de notre étude est de répondre aux questions suivantes :

» Quels sont les différents types des maladies de Niemann Pick et quels sont les moyens
de diagnostic?

» Quels sont les risques qui encourent les différents organes et quelle est la place de
I’atteinte rénale dans la maladie de Niemann Pick en prenant la forme C comme type

de description ?
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I. HISTORIQUE :

La maladie de Niemann Pick a été décrite par Albert Niemann (pédiatre allemand)
pour la premiere fois en 1914 chez un enfant juif ashkénaze, Iréne D, qui présentait
une HSMG massive et une atteinte neurologique rapidement progressive entrainant son déces
a 1'age de 18 mois(les caractéristiques cliniques et pathologiques correspondaient au type A
actuel).

A Tlautopsie, il existait des cellules de surcharges lipidiques dans le systéme
réticuloendothélial (foie, rate et ganglions) rappelant la maladie de Gaucher de type I mais
avec une atteinte neurologique: I'hypothese était alors d'une variante de la maladie de Gaucher

(3,9).

En 1927, Ludwig Pick, en reprenant plusieurs observations d'enfants présentant une
atteinte neurodégénérative rapide les distingue de la maladie de Gaucher et la maladie de

Niemann-pick devient alors une véritable entité.

Bloom et Kem, en 1927, mettent en évidence une accumulation dans les tissus de
phospholipides et, en 1934, Klenk montre que les phospholipides accumulés sont constitués
en majorité de sphingomyéline, il introduit alors la premiere définition de cette pathologie.

Cette définition biochimique a été décisive pour I’histoire ultérieure de la maladie.

La maladie de Niemann-Pick a été considérée comme fatale dans la premiere enfance
avant que Chevrel, en 1937, en décrive la premicre forme prolongée et que Dusendschon et

Pfandler découvrent en 1946 que 1'age adulte peut étre atteint (Type B) (3,9).

De ce fait, ’éponyme de « maladie de Niemann-Pick » a été créé pour désigner un
groupe hétérogeéne de maladies de surcharge lysosomale de transmission autosomique
récessive, caractérisées par une hépatosplénomégalie et une surcharge tissulaire en

sphingomyéline avec ou sans atteinte neurologique.

En 1958, la revue extensive de 18 patients publiée par Crocker et Farber démontrait

I’existence non seulement d’une large variabilité tant dans 1’dge de début et 1’expression



clinique que dans le niveau de surcharge en sphingomyéline. Ceci permit a Crocker de

proposer en 1961 une classification en 4 sous-groupes de A a D (10).

Un autre type qui pourrait étre un variant clinique viscéral du type C plutét qu'une forme

indépendante de NP a été décrit: il s’agit du type E (11).

Le type A était caractérisé par une atteinte neurologique précoce et sévere, et une

accumulation viscérale et cérébrale massive en sphingomyéline.

Le type B correspondait a une forme chronique avec atteinte viscérale marquée mais

épargnant le systéeme nerveux.

Les types C et D étaient caractéris€és par une atteinte neurologique subaigué et viscérale
modérée ; I’appellation « type D » étant réservée a un groupe de patients originaires de

Nouvelle Ecosse (Nova Scotia) (10).

L’étape suivante fut franchie en 1966-1968, avec la démonstration par Brady et
collaborateurs d’un profond déficit en sphingomyélinase acide dans les types A et B, mais pas
dans le type C. En 1980, Besley et collaborateurs confirmaient par complémentation
génétique que les types A et B étaient alleliques, et montraient que le type C était
génétiquement différent. La cause primitive du type C restait néanmoins une énigme, d’autant
plus que I’étude biochimique de tissus (foie, rate, cerveau) des patients révélait I’existence
d’une surcharge lipidique modérée mais complexe dans le foie et la rate (associant
sphingomyéline a un autre phospholipide, le bis (monoacylglycerol) phosphate, au cholestérol
non estérifié et a divers glycosphingolipides), et seulement une surcharge en

glycosphingolipides (surtout gangliosides GM?2 et GM3) dans le cerveau (10).

Des patients avec un diagnostic rétrospectif de NPC ont été décrits dans les années
1960 et 1970 sous les vocables de maladie de Niemann-Pick juvénile, lipidose dystonique
juvénile, lipidose cérébrale atypique, maladie de surcharge neuroviscérale avec
ophtalmoplégie supranucléaire verticale, maladie de Neville, lipidose dystonique adulte,

lipidose neuroviscérale adulte, hépatite a cellules géantes, et lactosylcéramidose.

Au début des années quatre-vingt, 1’observation par Pentchev et collaborateurs d’une

anomalie portant sur I’homéostasie intracellulaire du cholestérol chez une souris mutante
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naturelle, modele putatif de maladie de Niemann-Pick type C (NPC), conduisait a une étude
similaire sur les fibroblastes de peau de malades et a une découverte majeure, ouvrant un

nouveau chapitre dans 1’histoire de la maladie (10).

Le type C ne pouvait donc plus étre considéré comme une maladie de surcharge primitive en
sphingomyéline. La surcharge en sphingomyéline est en fait secondaire a celle du cholestérol

(10).

Ainsi, depuis les années 80, on sait que les maladies de Niemann-Pick recouvrent en
fait 2 entités totalement distinctes sur les plans métabolique et génétique :
* Les types A et B par déficit enzymatique en sphingomyélinase acide.

* Le type C reclassé en tant que pathologie du trafic intracellulaire des lipides (4).

II. CLASSIFICATION :
1)- Le type A :

La maladie de Niemann Pick type A est la forme neuronopathique aigué.

L'incidence du NPA est plus élevée parmi les juifs ashkénazes, chez qui la fréquence des

genes est estimée a 1/100.

La prévalence globale de la carence en acide sphingomyélinase (types A et B combinés) est

estimée a 1/250 000 (12).

Dans la maladie de Niemann-Pick type A (NPA), la grossesse et I’accouchement se

déroulent sans problémes.

Typiquement, dans les premiers mois de vie, I’abdomen devient protubérant, et 1’examen

clinique montre une hépato-splénomégalie. Des adénopathies modérées sont présentes.

Une anémie microcytaire, répondant parfois au traitement martial, ainsi qu’une thrombopénie,

surviennent dans les dernicres étapes de la maladie.



Les premicres manifestations neurologiques sont une hypotonie et une faiblesse musculaire,
se traduisant par des difficultés a alimenter le patient. Les vomissements fréquents et la
constipation chronique sont des complications courantes. Conséquemment a 1’hépatomégalie
et la malnutrition, les enfants présenteront une cassure de la courbe de croissance et une

baisse du poids (1, 13).

La fonction cardiaque est normale. La plupart des enfants NPA présentent de légeres
difficultés respiratoires durant la premicre année de vie, a I’exception de bronchites a
répétition, parfois compliquées de pneumonies. Cependant, les radiographies du thorax

montrent une infiltration alvéolaire, sous forme nodulaire ou réticulaire, diffuse des poumons.

A 6 mois de vie, le retard psychomoteur devient évident. L’enfant devient de plus en

plus faible, et perd ses acquis psychomoteurs.

A D’examen ophtalmologique, dans la moitié des cas, il existe une macula rouge cerise.
Occasionnellement, un aspect granulaire gris de la macula est retrouvé : c’est le « macular
halo syndrome ». Les potentiels évoqués visuels sont anormaux ; cependant la vision n’est
que rarement altérée. Les réflexes tendineux sont diminués, voire absents, et la pression du

liquide céphalorachidien et I’électroencéphalogramme (EEG) sont généralement normaux.

Avec I’age, la perte des fonctions motrices et la détérioration des capacités intellectuelles
deviennent progressivement débilitantes. En plus, les enfants atteints présentent un
amaigrissement frappant, avec un abdomen protubérant et des extrémités minces. Dans les
derniéres étapes de la maladie, une rigidité et une spasticité deviennent évidentes, avec perte

complete de contact avec I’environnement. Les crises épileptiques sont rares.

La peau peut avoir une couleur ocre ou jaune brun. Des xanthomes ont été également

observés chez certains enfants, a prédilection faciale et des membres supérieurs.
La maladie de NPA est de mauvais pronostic et conduit au déces vers 1’age de 2 a 3 ans (13).

Les résultats de laboratoire peuvent inclure des anomalies lipidiques telles que la
baisse du cholestérol, des lipoprotéines de haute densité (HDL), I'hypertriglycéridémie et

I'augmentation du cholestérol LDL.



De grandes cellules en mousse chargées de lipides sont observées dans le systeme
réticulo-endothélial de la rate, de la moelle osseuse, des ganglions lymphatiques, des
vaisseaux sanguins, des cellules de Schwann du nerf périphérique, du systéme nerveux central

et des cellules rétiniennes.

La microscopie électronique révele des inclusions lysosomales et des inclusions de

myéline dans les nerfs périphériques, ce qui indique une myélinopathie sévere (5).

2)- Le type B :

C’est une forme chronique faite d’une atteinte viscérale et osseuse grave €pargnant

relativement le systéme nerveux central.

Contrairement a la NPA, la présentation clinique et I’évolution des patients atteints de
maladie de Niemann-Pick type B (NPB) sont beaucoup plus variables. La plupart des patients

sont diagnostiqués pendant I’enfance.

Dans ce type I’hépatosplénomégalie est constante et chez la plupart des patients NPB,
existe une diminution de la diffusion pulmonaire, suite a I'infiltration alvéolaire, qui devient
évidente pendant I’enfance, et progresse avec I’age. Les individus sévérement atteints peuvent
présenter des complications pulmonaires compromettant leur vie. Ces patients ont une
pression d’oxygene (PO2) basse et une dyspnée d’effort. Des broncho-pneumonies séveres

ont été décrites.

La radiographie thoracique peut montrer une infiltration nodulaire fine ou réticulaire

diffuse des poumons.

Les patients séverement atteints peuvent avoir une infiltration importante du foie,
conduisant a une cirrhose, une hypertension portale, et une ascite. Les hématomes et

I’épistaxis sont tres fréquents.

Rarement, une pancytopénie résulte d’un hypersplénisme pouvant aboutir a une

splénectomie partielle ou compléte (14, 15, 16).



Généralement, les patients NPB n’ont pas de manifestations neurologiques et sont
intellectuellement intacts. Cependant, certains patients NPB ayant une macula rouge cerise ou
une pigmentation grise périfovéale présentent quelques manifestations neurologiques

minimales.

L’hypercholestérolémie avec une diminution marquée du taux de cholestérol HDL est

commune, méme chez les enfants.

Certains patients NPB présentent une ataxie cérébelleuse avec une atteinte
extrapyramidale, ou des troubles psychiatriques. Il est probable que ces patients représentent

une forme intermédiaire entre la NPA et la NPB (14, 15, 16).

Les patients atteints du type B peuvent survivre jusqu’a I’adolescence, voire 1’age adulte (17).

&

Le diagnostic des maladies de Niemann Pick types A et B est en régle évoqué devant
les signes cliniques sus décrits. Le diagnostic de certitude repose sur le dosage de l'activité de
la sphingomyélinase acide des leucocytes, des cultures de fibroblastes cutanés ou de
lymphoblastes. En général, l'activité résiduelle in vitro de la sphingomyélinase acide est
inférieure a 10%. Les patients atteints de la maladie de Niemann Pick type A ont une activité
résiduelle plus basse que les patients atteints du type B, mais cela ne permet pas de prédire la

gravité de la maladie.

Le diagnostic prénatal peut €tre établi par la mesure de la sphingomyélinase acide sur
les cultures d'amniocytes ou des villosités choriales. Les tests sont effectués chez les femmes

enceintes atteintes de la maladie ou ayant des antécédents familiaux de I'affection type A ou

B.

Le diagnostic moléculaire a la recherche d'une mutation du geéne codant pour la
sphingomyélinase acide, réalisable sur ADN génomique, n'est réalisé que dans un second

temps, a titre complémentaire (18, 19).
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3)- Le type C : (voir partie Discussion)

C’est une forme neuroviscérale d’expression plus modérée que le type A. elle parait

similaire cliniquement aux types A et B.

L'évolution est subaigué€ mais elle est constamment fatale avant 20 ans. Biologiquement, la
surcharge viscérale en sphingomyéline apparait moins importante que dans le type B et le

déficit en sphingomyélinase est modéré ou absent (1, 2, 5).

4)- Le type D :

C'est une forme réservée par Crocker a une ethnie particuliére franco canadienne de
Nouvelle-Ecosse. Elle est identique sur le plan biochimique et pathologique au type C. Elle

n’en est qu’une variante géographique.

Ce type n’est plus utilisé dans la classification (1, 2).

5)- Le type E :

C'est une forme de 1’adulte dont le mécanisme demeure inconnu. La symptomatologie
est uniquement viscérale sans signes neurologiques avec une activité normale de la
sphingomyélinase acide. Les adultes développent une atteinte générale des organes (incluant :
poumons, foie, rate et SNC) mais trop peu de cas ont été rapportés pour en faire une

description systématique (11).
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Tableau 1 : Tableau récapitulatif de la classification des principaux types des maladies de
Niemann Pick (5).
Type Age de Signes cliniques Activité Evolution
début sphingomyélinase
acide résiduelle
Type A Premiers Hépatosplénomégalie, | <10 pour cent du - Déces avant
mois de vie | atteinte pulmonaire témoin. I’age de 5 ans
interstitielle, (vers 2 a 3ans
apparition de signes souvent).
neurologiques - détérioration
(hypotonie, neurologique.
régression
psychomotrice),
neuropathie
périphérique, la tache
maculaire rouge
cerise.
Type B Début dans | Hépatosplénomégalie, | <10 pour cent du -Longue
I'enfance. thrombocytopénie, témoin. évolution, survie

retard de croissance,
atteinte osseuse,
atteinte pulmonaire
grave, tache
maculaire rouge
cerise, fonctions
neurologiques
relativement

épargnées.

jusqu’a
I’adolescence
voire 1'age
adulte.
-Complications
respiratoires

fréquentes.
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Type C

Variable : va
de la vie
périnatale,
I’enfance a

I’age adulte.

Grande hétérogénéité
en fonction de I’age
de début.

-ictére néonatal,
HSMGQG, ascite,
atteinte hépatique...
-signes neurologiques
au premier plan,
troubles

psychiatriques.

Normale ou

subnormale.

-Décées avant
I’age de 20 ans.
-Détérioration
neurologique

importante.

13




= =™ =

METABOLISME {E%
ET

\ ! PATHOGENIE

14



Bien que les maladies de Niemann Pick entrainent une accumulation des
sphingolipides et surtout de la sphingomyéline, le métabolisme et la pathogénie différent en
fonction des 2 entités qu’elles recouvrent : le type A et B d’un coté et le type C d’un autre

coté.

I. TYPESAETB:

1) - Métabolisme des sphingophospholipides :

L’anomalie biochimique responsable de la maladie de Niemann Pick type A et B est
un déficit de I’activité de la sphingomyélinase acide qui a pour conséquence 1’accumulation

intralysosomale des sphingolipides et principalement de la sphingomyéline (20).

Les sphingolipides sont des molécules ubiquitaires présentes chez les cellules

eucaryotes et certaines bactéries; ils ont une base sphingoide commune, la sphingosine.

o H H
— —C—C —CQOH
CHy—(CH,) ¢ ‘
—CH
NI—I2 ‘
Sphingosine CHZDH

Figure 1 : structure de la sphingosine
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Lorsque la sphingosine est liée a un acide gras par une liaison amide, on obtient une
sphingosine N-acylée, communément appelée céramide. L’acide gras constitutif de la
céramide est une chaine carbonée, généralement saturée, contenant de 14 a 26 atomes de
carbone. Ces deux chaines carbonées (sphingosine et acide gras) forment la queue apolaire

des SPL (21).

Ceramide (N-acyl-D-erpifrro-sphingosine)

Long chain base

Fatty acid with variable length

Figure 2 : structure de la céramide

En fonction de la nature de leur téte polaire, le groupe des SPL se divise en deux sous-

groupes : les glycosphingolipides et les sphingophospholipides.
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Sphingolipides
— s
Sphingophospholipid
Gl hingolipides phingophospholipides
mspﬂl Céramide + Phosphate + Alcool

— . B
Gangliosides ~  Sulfatides — ¢o 0 o oo

Eéru.':ﬂfd-?f I?SES Ceramide ’ Oses Céramide + Oses
+ Acide sialique sulfatés

Krabbe
Scholz (gulactnsyltéramidase}
(LDM)
(aryl-sulfatase A)

_ Niemann-Pick :

(sphingomyélinase)
Fabry

(0t-galactosidase A)

Gaucher |
Tay-Sachs (glucocérebrosidase)

(hexosaminidase A)

Céramide

Farber
(céramidase)

Sphingosine

Figure 3 : schéma montrant la classification des sphingolipides (21)
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a)-Les glycosphingolipides :

Ont pour téte polaire un groupement glucidique. Ils sont représentés par les
cérébrosides, les sulfatides et les gangliosides. Ce sous groupe n’intéresse pas notre étude et

ne sera donc pas détaillé.

b)- les sphingophospholipides :

Sont représentés par la sphingomyéline et ses dérivés: (céramide-1-phosphate,

sphingosine-1-phosphate et sphingosylphosphorylcholine) (21).

b).1- sphingomyéline :

La sphingomyéline est la forme abondante des sphingophospholipides et peut

représenter plus de 6 % des lipides totaux d’un neurone.

La téte polaire des sphingomyélines est un groupement phosphate 1ié a un alcool, la choline.

sphingomyéline
|

acide gras {|:|'
NSNS NH o CH;
I

=6 cHz—CHl.—:iJ—CHa
sphingosine ol 5 \ CH,

L A J

| 1
céramide X = phosphocholine

Figure 4 : structure de la sphingomyéline (22).

18



La sphingomyéline joue un rdle cytoprotecteur important en maintenant I’homéostasie
de la membrane plasmique. Les propriétés structurales de la sphingomyéline lui conférent, en

effet, des fonctions protectrices contre les agressions externes.

La premiere étape du catabolisme de la sphingomyéline est 1’hydrolyse de la liaison

phosphodiester par une enzyme lysosomale : la sphingomyélinase acide (22).

b).2-Sphingomyélinase acide :

C’est I’enzyme déficitaire dans la maladie de Niemann Pick type A et B. Il s’agit
d’une enzyme ubiquitaire identifiée initialement au niveau du cerveau, du foie, et de la rate.
Son activité peut étre mesurée dans les cultures de leucocytes, lymphocytes, cellules

amniotiques ou de fibroblastes cutanés. Son extraction du placenta et des urines est possible.

C’est une glycoprotéine dont le poids moléculaire est d’environ 47kDA au niveau du cerveau

et 90 kDA au niveau de la rate.

Cette enzyme lysosomale intervient dans la phase initiale du catabolisme de la

sphingomyéline et libere de la céramide et de la phosphorylcholine dans le lysosome (22, 23).

o] 8]
CHs )k : : : )J\ CHa
i ? HN (CHalyg—CHa acid sphingomyelinase HR (CHz e
"0 —p 0 4o (CH3)12—CHs - HO s {CHa)pn
CHs I CHg
OH
OH OH
sphingomyelin s o ceramide
HaC =R, b
| O—F—OH
CHg |

<. I
phesphocholine

Figure 5 : Activié de la sphingomyélinase acide (23)
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Le trafic d'ASM vers les lysosomes suit un chemin semblable a celui de la plupart des
autres hydrolases lysosomales et il est dii principalement a la présence de résidus de mannose-

6-phosphate sur des chaines latérales d'oligosaccharide 1i¢ a N.

L’ ASM nécessite du zinc pour une activité compléte, et dans les lysosomes, I'enzyme
devient complétement saturée avec ce cation. En plus du zinc, pour obtenir une activité
complete de I'ASM, le résidu cystéine terminal (C629) du polypeptide doit €tre €liminé. Ceci
inhibe vraisemblablement la formation de polymeres de poids moléculaire plus élevé par

I'intermédiaire de liaisons disulfure intermoléculaires.

De nombreux facteurs, y compris l'irradiation, le choc thermique, 1'exposition des cellules a

des pathogenes bactériens et d'autres, stimulent la translocation d'ASM (24)

Plusieurs inhibiteurs de I’activit¢ de la sphingomyélinase acide ont été identifiés

(antidépresseurs tricycliques, certains antibiotiques et des drogues cationiques) (22).

2) - Pathogénie :

La maladie de Niemann Pick est une maladie de surcharge lysosomale. Le lysosome est
un organite cellulaire présent dans tous les tissus. Il est situé dans le cytoplasme et contient
environ 40 enzymes, les hydrolases a pH optimum acide. Le lysosome dérive de I’appareil de
Golgi sous la forme de lysosome primaire, organite limité par une membrane et contenant les
enzymes lysosomales. Le lysosome primaire a un tropisme vers les vacuoles contenant
le matériel a hydrolyser. La fusion des membranes réalise alors le lysosome secondaire au

sein duquel les hydrolases acides peuvent digérer les substances accumulées.

L'accumulation dans le systéme vacuolaire de matériel ne pouvant étre dégradé provoque
l'accumulation du substrat sous forme libre dans le cytoplasme soit par rupture de la
membrane vacuolaire soit du fait de I'impossibilit€ pour ces substances de pénétrer dans la

vacuole surchargée. Cette surcharge provoque une désorganisation et une souffrance
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cellulaire.

Schématiquement on distingue :

les surcharges primaires : qui peuvent étre physiologiques avec 1'accumulation dans

le lysosome de substance dont la dégradation n'est normalement pas possible, ou
héréditaires avec un déficit d'activité enzymatique lysosomale.

Dans ce cas, le matériel non dégradé va s'accumuler plus ou moins vite selon
I’importance du déficit, entrainant une souffrance cellulaire plus ou moins rapidement.
Ceci explique le temps de latence parfois important qui peut précéder l'expression
clinique de certaines maladies de surcharge.

les surcharges secondaires : elles sont acquises, sans qu'un déficit enzymatique ne

soit mis en évidence. Une surcharge en lipides peut étre la conséquence
d'un traitement médicamenteux tel des antidépresseurs tricycliques, la chloroquine
ou l'amiodarone. Ces substances ont en commun de posséder un pole
hydrophile constitué d'une chaine latérale cationique et d'un pdle hydrophobe
constitué d'un groupement aromatique non polaire.

Elles pénétrent dans le lysosome et se lient fortement aux phospholipides; et rendent

inefficace l'action des enzymes lysosomales (25).

Les types A et B de la maladie de Niemann-Pick (NP) résultent de l'activité déficiente de

la sphingomyélinase acide. Le défaut enzymatique entraine une accumulation pathologique de

la sphingomyéline et d'autres lipides dans le systtme monocytaire-macrophage (le systéme

réticuloendothélial), le site principal de la pathologie chez les patients atteints de NP. Le

dépot progressif supplémentaire de la sphingomyéline dans le SNC entraine une évolution

neurodégénérative observée dans le NP de type A, qui partage des manifestations de la

maladie systémique avec le NP de type B (26).
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Figure 6 : schéma des sphingolipidoses montrant les niveaux auxquels apparait le blocage de chaque

maladie en particulier la maladie de Niemann Pick (27).
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II. LETYPEC:

1)- Métabolisme :

Le type C de la maladie de NP est caractérisé par une séquestration lysosomale du
cholestérol internalis€  par endocytose avec des anomalies subséquentes du

métabolisme intracellulaire du cholestérol.

Le cholestérol a une double origine alimentaire et par synthése endogeéne. Son taux
dépend a la fois de sa synthése, de son transport et de son catabolisme.
La synthese est controlée par ’HMG-COA réductase, enzyme clé de la voie de synthése du
cholestérol. Le transport est assuré par des lipoprotéines-LDL-riche en Apo- 3 qui le
transportent vers les cellules périphériques contenant des récepteurs LDL. Enfin, le
catabolisme du cholestérol est controlé par la 7-a hydroxylase qui le transforme en acides

biliaires (4, 28).

Au niveau des cellules périphériques contenant des récepteurs LDL, il se produit une
reconnaissance du LDL, puis son internalisation par formation d'une vésicule d'endocytose,
puis migration et fusion de plusieurs vésicules pour former des endosmoses. L'étape suivante
est la fusion avec le lysosome qui estriche en enzymes hydrolytiques. Ces enzymes

hydrolysent le cholestérol estérifié et produisent un cholestérol libre et des acides gras.
L'apo- P sera coupé en acides aminés (4, 28).

Dans les cellules normales, ce cholestérol est transporté rapidement hors des

endosomes vers la membrane plasmique et le réticulum endoplasmique (29).
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Le cholestérol libre a trois actions :

* 1] agit sur la HMG-COA réductase, réduisant ainsi la synthése de novo.

* 11 augmente la synthese des récepteurs des LDL

* 11 favorise l'estérification sous 1’action de 1'acétyl-COA acyle transférase (ACAT).

TRENDS in Neuwnsciences

Figure 7 : schéma montrant le transport du cholestérol dans le compartiment lysosomal (30).
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2)- Pathogénie :

Dans la maladie de Niemann-Pick type C, I’internalisation et 1’hydrolyse lysosomale
des LDL s'effectuent normalement mais le cholestérol libre reste séquestré a 1’intérieur du
lysosome. Le transport ultérieur du cholestérol, qui passe par l'appareil de Golgi, est aussi
bloqué en partie au niveau du compartiment transgolgien. De ce fait, le cholestérol transitant
par le lysosome n'est pas distribué normalement aux autres compartiments cellulaires,
en particulier a la membrane plasmatique, ni au réticulum endoplasmique. En conséquence,
les réactions d'homéostasie sont considérablement retardées: la formation d'esters de
cholestérol est plus particulierement affectée, la répression de la synthése de novo via
I'hydroxyméthylglutaryl (HMG)-COA réductase est ralentie ainsi que la biosynthése des
récepteurs des LDL (29, 31, 32, 33, 34).

Cholesteryl ester
s Cholesterol

Figure 8 : schéma illustrant le mécanisme de la maladie de Niemann Pick type C (34).
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Figure 1, Cholesterol transport in normal and NP-C cells
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Figure 9 : mécanisme de la maladie de Niemann Pick type C (34)
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L'accumulation de la sphingomyéline semble liée au stockage du cholestérol
lysosomal, puisque l'activité sphingomyélinase peut étre fortement modulée dans les cultures
de fibroblastes de patients atteints de la maladie de Niemann-Pick C par incubation en
présence ou en l'absence de lipoprotéines de faible densité. L'accumulation du cholestérol
pourrait également moduler I'hydrolyse de la glucosylcéramide, ainsi que le trafic de protéines
endosomales tardives telles que Rab 9 et les récepteurs mannose-6-phosphate, deux acteurs
clés dans le fonctionnement normal du systéme endosomal / lysosomal. Il existe donc de
bonnes preuves que l'accumulation de cholestérol dans le compartiment endosomal /

lysosomal tardif peut altérer les voies du trafic vésiculeux (29, 31, 32, 33, 34).

Ces résultats suggerent que dans la maladie NPC, 1'accumulation de lipides se produit

en réponse au blocage d'une fonction de ces catalyseurs critiques de transfert de membrane.

Le défaut d'estérification du cholestérol peut étre majeur (de type classique: inférieur

a 10 pmol/mg en sachant que le taux normal est de 2950 plus ou moins 1200 pmol/mg), ou

bien beaucoup plus modéré de type variant.
Bien que les anomalies du métabolisme du cholestérol jouent un rdle clé dans la pathogénie
de la maladie de Niemann-Pick type C, il existe une dysfonction plus générale et plus

complexe du métabolisme intracellulaire des lipides.

Dans le foie et la rate des cas typiques, on observe une lipidose complexe et modérée
associant cholestérol non estérifié, sphingomyéline, bis (mono acylglycéro) phosphate,

glucosylcéramide et lactosylcéramide, sans prédominance d'un composé particulier.

La pathogeneése de la dysfonction neuronale apparait beaucoup plus complexe, puisque
le cholestérol cérébral est synthétis€é localement, principalement par des cellules

oligodendrogliales et dans une moindre mesure par des astrocytes et des neurones.
La substance grise est plus spécifiquement affectée.

Il existe des anomalies des glycolipides (accumulation du glycosylcéramide.

De lactosylcéramide, de gangliosides GM3 et GM4 d'asialo-GM2) (31, 32, 33).
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I. GENETIQUE:

Les maladies de Niemann Pick sont des affections génétiques dont le mode de

transmission est autosomique récessif.

1)- Type AetB:

a)- Le géne de la sphingomyélinase acide (ASM) :

L'ASM est produite a partir dun seul gene: SMPDI (sphingomyéline
phosphodiestérase 1).

~

Le locus du géne ASM se situe dans la région 11P15.1 a 11P15.4 du bras court du
chromosome 11. Cette région chromosomique est un hotspot pour 1'empreinte dans le génome
humain et des études ont montré que le géne SMPDI1 est préférentiellement exprimé a partir

du chromosome maternel (19).

C'estun géne long de 5kb qui se compose de 6 exons et 5 introns. L'exon 2 est le
plus large, codant pour 44% de la protéine.
L'isolement de I'ADN complémentaire de 'ASM en 1989 est a l'origine de 'identification

du geéne et de ses mutations (19, 35).

b)- La génétique moléculaire de la maladie de Niemann Pick A et B :

Quatre Vingt dix neuf mutations responsables du type A et B ont été identifiées, dont 81

non-sens et faux sens, 12 délétions, 5 insertions et une mutation d'un site d'épissage (36).

L'anomalie la plus fréquente dans le type A, est la mutation R496L, a I’état homozygote.
Elle correspond a la mutation G... T en position 1487 sur le nucléotide, responsable de la
substitution arginine-leucine en position 496 sur la protéine. La mutation R496L est retrouvée

a I’état hétérozygote chez les juifs ashkénazes ayant une maladie de Niemann Pick type B.
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La mutation R608 del, qui correspond a une délétion de trois bases au niveau des nucléotides
1821 a 1823 entrainant la perte d'un résidu arginine en position 608 a été la premiere décrite
pour le type B. cette mutation est la plus fréquemment retrouvée dans la population nord

africaine.

En 1991, Levran montre que les patients ayant une maladie de Niemann Pick de type B et
qui sont homozygotes pour la mutation R608 ont une activité enzymatique suffisante qui
explique l'absence de manifestations neurologiques. Cependant la maladie semble étre
moins sévere dans les formes homozygotes R608/R608 que dans les formes hétérozygotes
R608/R496L car le déficit en sphingomyélinase est moins profond dans la maladie de
Niemann Pick type A. Avec la mutation R496L a I'état homozygote les patients présentent
une activité enzymatique treés basse qui explique la présence des signes neurologiques, et la

sévérité des symptomes cliniques (37).

Tableau 2 : Corrélation phénotype/génotype dans les types A et B de la maladie de Niemann
Pick d’apreés Levran et al (37).

Activité de la Activité de la
Génotype Phénotype sphingomyélinase | sphingomyélinase
(nmol/h/mg) (% de la valeur
normale)
R496L/R496L Type A 0,33 (0,21-0,47) 0,7
R496L/R608 del Type B 2,23 (1,8-2,3) 4.8
R608 del/ R608 Type B 5,95 (5,1-6,9) 12,8
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2) - Type C:

Deux groupes génétiques complémentaires ont été identifiés dans la maladie de NPC
par des études d’hybridations de cellules et d’analyses de linkage : il s’agit de mutations au
niveau des génes NPC1 et NPC2.

NPC1 et NPC2 sont des protéines de propriétés assez différentes. NPC1 est une assez
grosse protéine transmembranaire, non sécrétée, non recaptée, localisée essentiellement dans
les endosomes tardifs. Par contraste, NPC2 est trés petite et soluble ; transportée au lysosome
par la voie du mannose-6-phosphate, elle est sécrétée et recaptée (argument en faveur d’un
possible effet d’une greffe de moelle dans NPC2). Bien que leurs fonctions exactes ne soient
pas encore totalement élucidées, les protéines NPCI et NPC2 sont considérées comme des
protéines de transport. Les études chez les patients et les modeles murins ont montré que les
deux protéines ont une action concertée, séquentielle, mais non synergique, dans une méme
voie métabolique (10).

Chez I’homme, le géne défectueux est NPCI dans 90 a 95 % des cas; il a été isolé sur

le chromosome 18q11.2.

HE1/NPC2 a été récemment identifiée comme la protéine mutée dans le complément
mineur de la maladie, et se trouve sur le chromosome 14q24.3. La séquence génomique
complete du NPC1 est de 57 kb et contient 25 exons, tandis que HE1/NPC2 est de 13.5 kb et
contient 5 exons. L’analyse des mutations a révélé plus de 100 altérations différentes tout le
long du geéne NPCI, et un grand nombre de ces altérations peut représenter des
polymorphismes. La majorité de ces mutations sont non-sens, ou bien un faux-sens qui altere
la division de I’ARN messager (ARNm). 1l existe plusieurs petites insertions ou délétions,
dont certaines génerent des codons stop prématurés. Une des mutations les plus prévalentes, la
substitution I1O6LT, est un allele mutant fréquent chez les patients originaires de 1’Europe de
I’Ouest, et correle avec une forme « classique » juvénile de la maladie. La majorité des
patients NPC2 présente des mutations aboutissant a une forme rapidement progressive et
sévere de la maladie. Cependant, un nouveau cas de NPC2 avec une forme tardive de la
maladie, présentant une atteinte cognitive diffuse et une atteinte frontale focale, a été décrit. Il

est typique que le phénotype clinique de la maladie ne soit pas prédit par le phénotype
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biochimique ou la mutation NPCI. Puisque Les symptomes cliniques et les phénotypes
cellulaires et biochimiques sont similaires dans la NPC1 et la NPC2, ces deux produits de

geénes pourraient travailler en tandem, ou séquentiellement (13).

Le séquencage de NPC1 et NPC2 peut étre réalis€é dans plusieurs laboratoires
spécialisés. L'identification de mutations dans NPC1 peut parfois étre difficile et nécessiter

I'analyse combinée de 'ADN génomique et de I'ADNc.

En raison de la présence de nombreux polymorphismes dans ces genes,
l'interprétation des variations de séquence doit étre faite avec prudence. Le phénotype
biochimique “variant” est associé a certaines mutations préférentielles de NPC1 (mutations
faux-sens du gene, situées dans un sous domaine de la boucle luminale riche en cystéines).
Notons que certains auteurs s'accordent a dire que la mutation portant sur l'allele 1179S du
géne NPCI1 serait plus fréquemment associée aux formes de l'adulte avec symptomes
psychiatriques. Certains auteurs ont également mis en évidence le fait que méme les
hétérozygotes pour NPC — au moins, ceux présentant une mutation du gene NPC1 — peuvent
présenter des signes caractéristiques de la maladie a l'examen cytologique (cellules de
surcharge spumeuses ou histiocytes “bleu mer” a l'examen microscopique de la moelle
osseuse) ou biochimique, voire méme présenter des symptomes cliniques (splénomégalie ou
signes neurologiques), remettant alors en cause le vieux paradigme de “maladie autosomique
récessive”, mais des études complémentaires demeurent toutefois nécessaires afin de
confirmer ce dernier point.

L'analyse moléculaire des genes est essentielle pour confirmer le diagnostic chez les
patients ayant un phénotype biochimique “variant”. Cette analyse est également proposée en
cas de nécessité d'un diagnostic prénatal. En cas de forte suspicion clinique, un diagnostic

génétique doit étre proposé, méme en cas de normalité du test a la filipine (2,33, 38).

32



II. DIAGNOSTIC PRENATAL ET
DETECTION DES PORTEURS
HETEROZYGOTES :

La maladie de Niemann Pick se transmet sous un mode récessif. Au moment de la
conception; les freres et sceurs d'un patient atteint de NP (maladie de Niemann Pick) ont 25%
de chance d'étre atteints de la maladie, 50% de chance d'€tre un porteur non affecté et 25% de

chances d'étre non affecté et non transporteur (5).

- Lorsqu’un cas index a été détecté dans une famille, une étude des parents est
nécessaire afin de vérifier la ségrégation allelique. Cette étude permettra éventuellement de

dépister les porteurs hétérozygotes chez d’autres membres de la famille.

- Un conseil génétique peut €tre proposé, une fois les mutations sont identifiées afin

d’informer sur les risques éventuels de transmission a la descendance.

- Un diagnostic prénatal peut étre proposé aux couples ayant déja eu un enfant atteint de
la maladie de Niemann Pick. L’identification des mutations chez un nouvel enfant, et pour
lequel les parents désirent un diagnostic prénatal, est une priorité. L’ADN des deux parents

doit étre étudié avant le conseil génétique final (39).

1)- Type AetB:

Pour le diagnostic prénatal dans les types A et B, le dosage de la sphingomyélinase
utilisant une méthode appropriée en termes de spécificité et de sensibilité est dans la plupart
des cas la méthode de choix, puisqu'il est applicable a de petits échantillons de villosités
choriales non cultivées et permet une réponse rapide (méme jour si nécessaire). Les activités
spécifiques sont significativement plus élevées dans les cellules des villosités choriales
cultivées ou les cellules de liquide amniotique ; mais la réponse peut étre retardée d’au moins
3 semaines. L'analyse de la mutation, de manieére optimale sur un échantillon de villosités
choriales non cultivées, est également appropriée pour le diagnostic prénatal, a condition que

les mutations ASM aient été identifiées dans le cas index et / ou le couple a risque, rarement
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dans certaines populations avec des alleles mutants communs (Juifs ashkénazes, nord-
africains, serbes). Un avantage potentiel est que de nombreux laboratoires ont une expertise
dans les techniques de génétique moléculaire, alors que peu ont l'expertise requise pour
l'analyse sphingomyélinase. Cependant, le risque d'erreur dii a la contamination maternelle est
plus grand avec l'approche de la génétique moléculaire par rapport a 1'analyse enzymatique, si

seulement I’échantillonnage des villosités choriales est utilisé (40).

2)- Type C :

Le diagnostic prénatal est réalisé idéalement a partir de biopsie de villosité choriales a
10-12 semaines. L’analyse génétique en biologie moléculaire est la méthode de choix et peut

étre réalisée directement sur les cellules des villosités choriales non cultivées.
A T’inverse, un diagnostic prénatal par test biochimique nécessite une culture (39).

Les échantillons des villosités choriales cultivés sont préférables aux cellules fluides
amniotiques cultivées, puisque la réponse sera atteinte plus tot et que les cellules amniotiques

épithéliales peuvent donner une réponse faussement négative.
Deux tests sont généralement utilisés:

» 1) le test dit de filipine, qui montre une accumulation de cholestérol non
stérilisé dans les vésicules périnucléaires apres fixation cellulaire,
coloration par filipine et microscopie a fluorescence.

» 2) la cinétique de la formation d'esters de cholestérol induite par LDL,

montrant une déficience marquée ou significative.

Ces tests sont longs et compliqués, et nécessitent un laboratoire expérimenté. De plus,
des altérations moins séveres ont été décrites dans une proportion de patients (appelés
«variants»). Le test de filipine sur des cellules cultivées en milieu régulier ne sera pas
diagnostique dans plus de 80% des cas. Afin de ne pas manquer les cas «variant», un dosage
plus complexe doit de préférence étre utilisé, dans lequel les cellules sont préconditionnées

pendant deux a trois jours dans un milieu déficient en lipoprotéines et ensuite mises a 1'essai
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pendant 24 heures avec un milieu enrichi en LDL humaine pure. Le phénotype variant est

déterminé par des mutations spécifiques (40).

La stratégie biologique n'est pas applicable au diagnostic prénatal de familles ayant un
phénotype 'variant'. D'autre part, il a été appliqué avec succeés a un grand nombre de familles
NPC avec des anomalies marquées (le phénotype «classique»). Un avantage de cette approche
est que les mémes tests sont applicables a la NPC1 et NPC2 familles. Tous les avertissements
et précautions discutés par Vanier et al. (1992), en particulier la nécessité de contrdles
paralleles, restent vraies. Pour minimiser le risque de MCC sur CVS cultivé, 1'étude séparée
de cultures a partir de plusieurs explants et 1'utilisation concomitante de marqueurs ADN est

recommandée (40).

En bref, cette stratégie est fiable, mais techniquement difficile, et il est essentiel
d'avoir étudié les cellules du cas index avant de s'engager dans un diagnostic prénatal. Les
hétérozygotes montrent souvent un profil de filipine anormal, dans certains cas aussi prononcé
que dans les patients «variant», et au cours des huit derniéres années notre pratique était
d'étudier les fibroblastes des deux parents avant le conseil génétique final. Compte tenu des
inconvénients de I'approche biologique (essais complexes, retard de cinq a six semaines pour
la réponse, 20% des familles inadmissibles), l'identification des genes NPC1 et NPC2 / HE1
était une étape cruciale pour I'amélioration du test prénatal. L'analyse de la mutation sur le

CVS direct est rapide et permet également le diagnostic prénatal dans les familles «variantes».

A linverse, il faut que les mutations pathogénes aient été identifiées dans le proband
ou que 1'étude familiale ait été informative pour les marqueurs liés. Malheureusement, le géne
NPCI1, impliqué dans 95% des familles, est grand (ADNc de 4,7 Kb, 25 exons, géne de 57
Kb). A I'exception de quelques alléles mutants courants, la mutation est complexe, avec plus
de 100 mutations publiées a ce jour et le génotype de certains patients est resté incomplet
aprés séquencage de la région codante entiere. Pour le diagnostic prénatal, les
polymorphismes exoniques peuvent étre utiles. Pour les mutations plus courantes, des tests
simples ont été publiés. Dans le cas ou un seul allele a été identifié, il est intéressant de tester
cette mutation sur CVS direct tandis que la culture est en croissance, puisque son absence

exclut un feetus affecté. Pour les (rares) familles NPC2, la situation est totalement différente.

35



Le probléme réel réside dans leur reconnaissance comme NPC2, étant donné que les tests de
complémentation génétique pour NPC ne sont effectués que dans quelques laboratoires dans

le monde, et non systématiquement.

En conclusion, le diagnostic prénatal de Niemann-Pick type C reste dans de nombreux cas une

procédure complexe, malgré I'identification récente des genes sous-jacents (40).
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I. TYPE D’ETUDE :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive.

II. POPULATION CIBLE :

Notre étude est faite autour d’une patiente présentant une maladie de Niemann Pick de type C;
et prise en charge au sein du service P IV de I’hopital d’enfants de Rabat, sur une période

de 10 mois s’étalant du mois d’avril 2011 au mois février 2012.

Les autres types ne seront pas traités sans la partie discussion.

III. COLLECTE DE DONNEES :

Notre source de données était :

» Les dossiers médicaux du service P IV de I’hopital d’enfants de rabat.
» Les registres des comptes rendus anatomo-pathologiques.
» Les différentes explorations biologiques, radiologiques fonctionnelles

réalisées.

IV. OBSERVATION CLINIQUE
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Il s’agit de M.B de sexe féminin agée de 14 ans issue d’un mariage consanguin; qui a
présenté a I’age de 3 ans une distension abdominale, une hépatopathie a été diagnostiquée??
(Non documentée) sans suivi ultérieur ; admise le mois d’avril 2011 pour retard statural et

régression psycho-motrice.

La patiente a présenté 3 ans avant son admission une stagnation de la croissance
staturale, associée a des troubles de la marche avec une diminution de 1’acuité auditive et une

régression psychique ayant induit des difficultés et un retard scolaires.

-L’examen a I’admission trouve une patiente en bon état général ; apyrétique ayant des
conjonctives légerement décolorées; et présentant un morphotype particulier: une hypomimie

faciale, hyperplasie malaire, ensellure nasale, avec des orifices narinaires larges.

Elle présentait un retard statural chiffré a (-2,-3 DS) pour une taille de 144 cm et un

retard pondéral a (-1 DS) pour un poids de 37 kg.

-A TI’examen neurologique on note une marche ataxique, avec des tremblements
intentionnels des extrémités, et des troubles de la coordination réalisant un syndrome

cérébelleux statique et cinétique.

La Sensibilité et la motricité sont normales. Le tonus, les reflexes ostéotendineux,

ainsi que I’examen des paires craniennes sont normaux.
On note chez notre patiente une lenteur psychique avec un replie sur soi.

-L’examen de la cavité buccale met en évidence une hypertrophie gingivale, avec des

dents pointues.

-A L’examen abdominal on trouve un abdomen souple distendu; sans matité déclive
des flancs ni circulation veineuse collatérale, une hépatomégalie a bord inférieur mous était

palpable (FH= 14 cm), une pointe de rate était percue.

-La patiente était stable sur le plan hémodynamique avec une tension artérielle a 11/7

cmHg ; une fréquence cardiaque normale.
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-L’examen pleuropulmonaire était sans particularités.

-Une protrusion thoracique, et une cyphose dorsale sont notées au niveau

ostéoarticulaire.

-L’examen des organes génitaux externe ainsi que I’examen cutanéomuqueux étaient

sans anomalies

En conclusion : il s’agit d’une patiente issue d’un mariage consanguin ayant comme
antécédent personnel une hépatopathie non documentée, admise pour retard psychomoteur et
retard de croissance chez qui I’examen clinique trouve un morphotype particulier, une HSMG

avec un syndrome cérébelleux statique et cinétique.

-Un bilan biologique a été réalisé : la numération formule sanguine a objectivé une
anémie normochrome normocytaire a 10g/dl, les lignées blanche et des plaquettes étaient

normales.
-Le bilan inflammatoire était normal.

-Un début d’acidose était objectivé avec RA a 17 meq/l, les électrolytes normaux, le

bilan phosphocalcique et le bilan hépatique avec le taux de prothrombine sont sans anomalies.
-La protidémie et 1’albuminémie étaient normales.

-Une protéinurie d’origine tubulaire (albumine normale); et une Hématurie

microscopique ont été objectivées.

-Le bilan rénal était en faveur d’une insuffisance rénale modérée avec une urée a 0,5

g/1, une créatinine a 12 mg/l, une clairance a la créatinine a 67 ml/min/1.73.
-Les reins sont de taille normale dédifférenciés sur 1’échographie abdominale.

-On a réalisé des sérologies de I’hépatite: B et C ainsi que la sérologie rétrovirale de

I’HIV revenues toutes négatives.
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» Devant le morphotype particulier de la patiente et 1’association de
signes neurologiques avec des signes systémiques : (HSMGQG), I’atteinte
rénale (IR); la normalité du bilan infectieux et inflammatoire ; on s’est

orienté vers une maladie neurométabolique.
- La radiographie pulmonaire standard était normale.
- L’audiogramme a objectivé une surdité de transmission bilatérale.

- Une IRM cérébrale et un examen ophtalmologique ont été réalisés dans le cadre du
bilan métabolique sont revenus sans anomalies; ainsi que les dosages de: la cuprémie-
cuprurie  (maladie de wilson); la  céruléoplasmine (métabolisme du fer:
hypocéruléoplasminémies); celui de la sphingomyélinase acide (Mdie Niemann-Pick A et B
surtout le type A dans notre contexte) avec la chromatographie des acides aminés sont

revenus normaux.

- Une ponction biopsie hépatique (PBF) a été faite :

PBF mesurant 10 mm. Le parenchyme hépatique est d’architecture conservée.
Les hépatocytes accusent quelques signes de souffrance : ballonisation.

Entre les travées de Remak on note de nombreuses cellules de kupffer de grande taille
a noyau punctiforme et a cytoplasme é€largi spumeux ou feuilleté. Ces cellules sont tantot

isolées ou le plus souvent groupées en amas.
Ces amas sont notés également autour des espaces portes.
Pas de cellules inflammatoires ni fibrose.

Conclusion : PBF montrant essentiellement une infiltration massive du parenchyme

par des cellules de surcharge “bleu mer” évoquant une maladie de Niemann Pick.
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Figure 10 : PBF11/862, laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques/ hopital
d’enfants de Rabat, Pr Alhamany.Z : coloration HE (G10x10) montrant les sinusoides
occupés par des cellules claires spumeuses (cellules de surcharge)

Figure 11 : PBF11/862 laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques/ hopital
d’enfants de Rabat, Pr Alhamany.Z : coloration au trichrome. (G40x10) montrant un espace
porte occupé par des amas de cellules claires spumeuses : histiocytes “bleu mer”.
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- On a réalisé une ponction biopsie rénale (PBR):

PBR 11/1347 :
Carotte de 8 mm comportant un seul glomérule en PAC.

Le tissu interstitiel : est considérablement remanié par une fibrose lache, parcouru de
quelques éléments inflammatoires, lympho-plasmocytes, mais surtout de larges plages de

grandes cellules spumeuses, au noyau le plus souvent central.

Les tubes : le plus grand des tubes montre une atrophie (> 50%), d’autres sont dilatés

(ischémiques) et renferment des cylindres hématiques.

Les vaisseaux : les artérioles montrent une paroi épaissie laissant percevoir une

lumiere parfois virtuelle (cellules spumeuses).

RC : négatif.

Conclusion : PBR peu fournie en glomérule montrant des 1ésions de néphrite interstitielle
chronique avancée, avec amas de cellules spumeuses (histiocytes bleu mer). Ces cellules
peuvent correspondre aux cellules de surcharge observées au niveau du foie (11/862)

suspectes de maladie de Niemann Pick.
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Figure 12 : PBR 11/1347, laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques/ hopital

d’enfants de Rabat, Pr Alhamany.Z : coloration au trichrome. (G20x10) montrant la présence

de cellules spumeuses (histiocytes ‘“bleu mer”) disposées en amas dans [’interstitium.
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- Un médullogramme réalis€ a montré la présence des cellules de surcharge de type
Niemann-Pick ; des mégacaryocytes rares avec lignées érythroblastique et granulocytaire

normales

Le diagnostic de la maladie de Niemann Pick type C a été retenu chez notre patiente

devant un faisceau d’arguments :

*  Cliniques : les signes neurologiques (syndrome cérébelleux statique et
cinétique, retard des fonctions cognitives...) associés aux signes viscéraux
(HSMG, insuffisance hépatiques, insuffisance rénale...)

= Histologiques : la révélation des histiocytes “bleu mer” a la PBR, PBF, et au
médullogramme.

= Biologiques : le dosage de la sphingomyélinase acide qui était normal.

s L’évolution a été marquée par les signes suivants :

> Sur le plan neurologique :

La patiente a présenté des crises convulsives partielles d’allure temporales se

généralisant secondairement (EEG fait était normal)

Le valproate de sodium a été prescrit par un neuro-pédiatre ; avec régression des

crises.

4 mois apres, une accentuation des tremblements et de 1’ataxie a été notée ; la patiente
est devenue grabataire et faisait des crises épileptiques qui ont été traitées par: Artane®,
Haldol®, dépakine® et urbanyl® sans amélioration puis remplacés par la crizepine® et la

vitamine E (non prise).
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> Sur le plan rénal :

I mois aprés son admission, notre patiente avait une clairance de la créatinine

d’environ 50 ml/min/1.73m>

Apres 4 mois d’évolution, on a noté I’apparition d’un syndrome néphrotique (une
hypo protidémie a 53 g/I; une hypo albuminémie a 19 g/, protéinurie a 50 mg/kg/j), avec une
aggravation de son insuffisance rénale classée sévere (clairance de la créatinine a 21

ml/min/1.73m?).

La fonction rénale s’est détériorée rapidement; et aprés 1 mois d’évolution ; la

patiente s’est retrouvée avec une insuffisance rénale terminale au stade d’hémodialyse.

La patiente hémodialysée (2 séances par semaine) a développé une HTA qui a été mise

sous inhibiteur calcique et ARAIL

Une échocardiographie a été faite et a montré une HVG et une IAO minime.

EVOLUTION DE LA CLAIRANCE DE LA
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Figure 13 : courbe montrant I’évolution de la clairance de la créatinine chez notre patiente
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> Sur le plan hématologique :

Notre patiente avait bénéficié de séances de transfusion en fonction de la profondeur

de son anémie

Un syndrome hémorragique a type de gingivorragies et épistaxis est apparu, avec a
I’NFS une pancytopénie Ilaire en rapport avec 1’hypersplénisme et avec 1’envahissement

médullaire par les cellules de surcharge de Niemann Pick.

—, Une splénectomie a été discutée, mais non faite vu I’altération de 1’état général

de la patiente

> Sur le plan hépatique :

L’échographie a montré une HMG homogéne associée a une formation nodulaire du

segment IV évoquant un adénome rentrant dans le cadre d’une maladie de surcharge.

Les signes d’hypertension portale sont apparus 3 mois apreés, avec une circulation
veineuse collatérale, une augmentation du volume de ’'HSMG, et apparition d’une ascite

devenue de grande abondance, avec des signes d’insuffisance hépato cellulaire.

La TDM abdominale a révélé un foie dysmorphique avec une lésion suspecte d’un
carcinome hépatocellulaire au niveau du segment II, des signes d’HTP avec de fines varices

cesophagiennes (VO) et une ascite de grande abondance.

—, Laponction d’ascite €tait en faveur d’un transsudat.
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Figure 14 : TDM abdominale : coupe transversale montrant un nodule hépatique de 41 mm siégeant au

niveau du segment II.

Devant la suspicion de greffe néoplasique, on a effectué des dosages de: l'a

feotoprotéine, de la BHCG et la CA 15-3 qui sont revenus normaux.

Une FOGD était demandée afin de mieux visualiser les vo mais non faite.

> Sur le plan ostéo articulaire :

La patiente a développé une arthrite septique de la hanche et du genou gauches traitée

par antibiothérapie et éventuel traitement antalgique avec bonne évolution.

Par défaillance multiviscérale, notre patiente est décédée en février 2012.
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I- EPIDEMIOLOGIE
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La maladie de Niemann-Pick de type C est une maladie métabolique (ANNEXE 1)
neuroviscérale grave, irréversible, pan-ethnique, de transmission autosomique récessive. Elle
a été décrite en premier par Niemann en 1914, puis son éthiopathogénie a été caractérisée par

Pick en 1933.

Son incidence minimale calculée en population générale est de 1/150.000 naissances
vivantes en France, en Angleterre et en Allemagne, alors que le chiffre de 1/50.000 naissances
vivantes a été avancé en Australie et au Pays-Bas (développement actuel de théories autour de

I'incidence variable selon I'ethnie) (39, 41).

Au Maroc, il n’existe pas d’enquéte épidémiologique évaluant I’incidence annuelle de
la maladie de Niemann Pick. Une étude faite en 2007 a I’hopital d’enfants de Rabat a illustré
4 cas entre 7 diagnostiqués de la maladie de Niemann Pick et dont aucun d’entre eux n’était

de type C (42).

La fréquence de cette maladie est probablement sous-estimée avec une incidence
réelle plus probablement autour de 1/120.000 d'apres le nombre de cas diagnostiqués au cours
des 20 dernieres années (France) rapporté au nombre de naissances vivantes pour cette méme

période.
Plusieurs explications possibles quant a cette sous-estimation :

v' Beaucoup de neurologues et de psychiatres sont peu informés sur ce diagnostic,
comme le suggere le délai anormalement long du diagnostic (5-10 ans aprés
l'apparition des premiers symptdomes en moyenne)

v' La maladie de NPC est particuliérement difficile a diagnostiquer lorsqu'elle se
présente sous sa forme adulte, avec des signes psychiatriques apparaissant parfois de
maniére isolée.

v La prévalence est difficilement évaluable compte tenu des difficultés du diagnostic et
du manque de connaissances cliniques des praticiens sur cette maladie (32, 39, 43,

44).

La consanguinité est fréquente dans cette maladie, ce qui confirme son caractére

génétique.
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Le type C de la maladie de Niemann Pick peut apparaitre a n’importe quel age, ainsi on

lui reconnait des formes cliniques en fonction de ce critére.
La race juive n’est pas intéressée par ce type.

Dans Ia littérature il n’existe pas d’informations sur le sexe ratio (1, 2, 10).

N~

La notion de consanguinité chez les parents de notre patiente a été mentionnée.
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II- DIAGNOSCTIC
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1. MANIFESTATIONS CLINIQUES :

La maladie de NPC a une présentation clinique extrémement hétérogeéne, lui valant le
qualificatif de “protéiforme”. Elle est caractérisée par un éventail de symptomes peu
spécifiques, pouvant étre de nature neurologique, systémique, ou psychiatrique ; des ages de

début et des vitesses d'évolution variables.

La maladie est ainsi caractérisée par une grande variété de symptomes neurologiques
progressifs et handicapants, notamment des troubles de la coordination manuelle, des troubles
de la marche, une dysarthrie, des troubles de déglutition et une détérioration cognitive
pouvant conduire a un syndrome démentiel. Aux stades avancés de la maladie, les patients
sont habituellement grabataires, nourris par sonde de gastrique et présentent des troubles
cognitifs séveres. La maladie de NPC, méme si elle reste rare, constitue donc pour les patients

et leur famille un fardeau émotionnel et économique considérable.

La variabilité phénotypique complique le diagnostic de la maladie et contribue probablement

a un sous diagnostic, et dans certains cas, a des diagnostics erronés (44, 45, 46, 47).

1.1- Formes cliniques dans la maladie de NPC :

Les différentes formes de la maladie peuvent étre classées en fonction de 1'dge
d'apparition des signes neurologiques — principal facteur influengant la symptomatologie — de
la vitesse d'évolution et de I'espérance de vie. En effet, la plupart des patients atteints de la

maladie NPC meurent prématurément avant d’atteindre 1'age adulte.
Les catégories habituellement reconnues sont :

= la forme périnatale (< 2 mois),

= la forme infantile précoce (2 mois a 2 ans),
= Ja forme infantile tardive (2 a 6 ans),

= ]a forme juvénile (6 a 15 ans),

= Ja forme de l'adolescent ou de 1'adulte (> 15 ans).
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En réalité, il existe un continuum clinique entre ces différentes formes avec un

chevauchement important des symptomes (32, 44, 45, 48).

a)-La forme périnatale :

La maladie de Niemann-Pick C est maintenant reconnue comme une cause
relativement commune de maladie du foie au début de la vie. Un hydrops feetal peut étre
observé. Un ictere cholestatique néonatal prolongé, apparaissant dans les premiers jours ou
semaines de vie et généralement associé a une hépatosplénomégalie progressive, est présent

chez presque la moitié des patients, mais avec une intensité trés variable.

Dans la plupart des cas, l'ictere se résout spontanément de 2 a 4 mois, et seule
I'hépatosplénomégalie reste pendant une période trés variable, précédant le début des
symptomes neurologiques. Dans environ 10% de ces patients, l'ictére s'aggrave rapidement et
conduit a l'insuffisance hépatique. Les enfants atteints de cette forme dramatique «aigué»
néonatale et cholestatique rapidement fatale ; meurent habituellement avant 1'age de 6 mois.
Certains autres nourrissons, en particulier (mais pas exclusivement) ceux qui ont des
mutations dans le géene NPC2, présentent une insuffisance respiratoire sévere (avec une
hépatosplénomégalie ou une maladie hépatique plus sévere) qui peut également étre fatale.
Les patients avec NP-C ne montrent pas de manifestations neurologiques pendant la période
néonatale (important pour le diagnostic différentiel). Mais il existe de nombreux exemples de
patients qui meurent d'une forme périnatale séveére ayant des fréres et sceurs avec une forme

neurologique infantile ou juvénile débutante (2, 45, 49, 50).
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b) Forme infantile précoce (2 mois-2 ans) :
» Stade systémique

Une hépatosplénomégalie isolée peut €tre découverte a cette période d'age, qui peut
bien rester isolée pendant de nombreuses années, en dépit de 1'apparition précoce. Une fois le

diagnostic de NP-C effectué, un suivi neuropédiatrique régulier devrait étre initié.

» Forme sévére d'apparition neurologique infantile précoce

Chez ces enfants, I'hépatosplénomégalie est presque toujours présente depuis la
naissance ou les premiers mois de la vie. Le retard des étapes motrices du développement a
partir de l'age de 8-9 mois et l'hypotonie centrale constituent les premiers symptomes
neurologiques, qui deviennent évidents entre 1'dge de 1 et 2 ans. L'évolution clinique
subséquente comprend une perte de compétences motrices acquises, une régression mentale
proportionnellement moins marquée, suivie d'une spasticité prononcée avec atteinte
pyramidale. Beaucoup de ces enfants n'apprennent jamais a marcher. Le tremblement
d'intention est fréquent; La paralysie du regard supranucléaire n'est généralement pas
reconnue. Les crises sont rares. La survie dépasse rarement 5 ans. Cette forme semble plus

fréquente en Europe du Sud (ou elle constitue> 20% des cas) et au Moyen-Orient (28, 45).

c) Période infantile tardive (2 a 6 ans) :

» Stade systémique

Beaucoup de patients commencent leur maladie par la découverte d'une
hépatosplénomégalie ou splénomégalie isolée pendant cette période. Un suivi

neuropédiatrique régulier devrait étre initié.
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» Forme d'apparition neurologique infantile tardive

L'hépatosplénomégalie a presque toujours été présente pendant une durée variable. Le
retard linguistique est fréquent. L'enfant présente souvent des problémes de démarche, des
chutes fréquentes et une maladresse entre 3 et 5 ans, due a l'ataxie. La paralysie supra
nucléaire verticale (VSGP) est généralement présente, mais peut ne pas €tre reconnue a un
stade précoce. La perte auditive a également été décrite. La cataplexie se développe
relativement fréquemment et peut parfois €tre le symptome primordial. Les problémes
moteurs s'aggravent et la déficience mentale devient plus évidente.

Une proportion significative de patients développent des crises qui peuvent étre
partielles, généralisées ou les deux.

IIs répondent généralement au traitement standard, mais des cas réfractaires peuvent survenir,

certains patients meurent de statut épileptique ou des complications de crises. L'épilepsie
grave a un mauvais pronostic et raccourcit considérablement la durée de vie des patients. Au
fur et a mesure que l'ataxie progresse, la dysphagie, la dysarthrie et la démence se
développent.

A des stades ultérieurs, les patients développent des signes pyramidaux et la
spasticité, et des problemes prononcés de déglutition. La plupart nécessitent une gastrostomie.

La mort survient le plus souvent entre 7 et 12 ans sous cette forme (29).

d)- La fore juvénile :

Période entre 6-15 ans (forme classique).

» Stade systémique

La découverte d'une splénomégalie isolée (ou, rarement, d'une hépatosplénomégalie) a
cette période peut a nouveau étre le signe inaugural de la maladie, et ces patients devraient

ensuite étre surveillés de maniére appropriée.
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» Forme d'apparition neurologique juvénile

Cela constitue dans la plupart des pays la forme la plus courante de la maladie. Une
splénomégalie modérée (ou une hépatosplénomégalie) est fréquente et peut avoir été détectée
a n'importe quel moment antérieur, y compris la période néonatale. Cependant, les cas dans
lesquels une splénomégalie a été notée dans la petite enfance, mais est difficilement
détectable au moment ou les premiers symptomes neurologiques apparaissent ne sont pas
rares; et l'absence d'organomégalie détectable a été signalée dans au moins 10% des cas. Les
problémes scolaires avec des difficultés d'écriture et de troubles de Il'attention sont trés
fréquents et peuvent conduire a un diagnostic erroné. La maladie peut également imiter la
dyspraxie.

VSGP est presque invariablement présent et souvent le signe initial. L'enfant devient
plus maladroit et montre plus de troubles d'apprentissage. La cataplexie, avec ou sans
narcolepsie, généralement provoquée par le rire, est un autre symptome fréquent. L'ataxie
devient bientot évidente, avec des chutes et des difficultés fréquentes a courir, et progresse a
un taux variable. La dysarthrie se développe, ainsi que la dysphagie. La dystonie d'action est
également fréquente, la déficience motrice est majeure et le déclin intellectuel peut étre
variable.

Environ la moitié des patients de la forme classique développent des convulsions de
type et de gravité variables. Plus tard, la dysarthrie s'aggrave et les patients arrétent souvent
de parler. A un stade avancé, les patients développent des signes pyramidaux et la spasticité,
et des problemes prononcés de déglutition, nécessitant une gastrostomie. La durée de vie est

tres variable, certains patients étant encore vivants a 'age de 30 ans ou plus (39).

\/

Le cas présenté dans cette these s’intégre dans la forme juvénile de la maladie de Niemann

Pick type C.
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Comme a été décrit dans la littérature, notre patiente avait également des signes
neurologiques et qui constituaient le motif de consultation, y compris des troubles de la
marche ; une diminution de Dacuité auditive ; une régression psychique avec un retard
scolaire. Elle a développé comme a été décrit ; une ataxie avec des crises convulsives

importantes.

e)- Les formes a début tardif (adolescents et adultes)

La forme adulte de la maladie de NPC est rare et représente 5% de la totalité des cas
recensés, mais beaucoup peuvent passer inapercus. Elle présente des caractéristiques
phénotypiques, biochimiques, génétiques et évolutives distinctes des formes infantiles et
juvéniles de la maladie. Elle demeure un diagnostic difficile et probablement sous-estimé. Son
évolution lente, la variabilit¢é de son phénotype (splénomégalie souvent absente ou tres

modérée) et sa rareté compliquent son diagnostic.

Le début de la maladie de NPC a I'age adulte peut étre progressif ou aigu, avec des
rémissions spontanées et des rechutes. Les troubles psychiatriques sont fréquemment

inauguraux dans cette forme, ils constituent rarement une complication tardive (51).

e.l1- Atteinte neurologique

Les formes a début tardif de la maladie de NPC sont caractérisées par une grande

variété de symptomes neurologiques progressifs et handicapants.

Les patients présentent notamment un syndrome cérébelleux statique et cinétique se
manifestant par des troubles de la coordination manuelle, des troubles de la marche, une
augmentation du polygone de sustentation, une dysarthrie pouvant étre sévere, une hypotonie
axiale et des quatre membres, ainsi qu'une dysmétrie. On peut également retrouver chez ces
patients des mouvements anormaux (postures dystoniques asymétriques intéressant le pied, la
main ou la face; plus rarement, des mouvements choréiques ou athétosiques), un syndrome

Parkinsonien akinéto-rigide, des troubles de la déglutition (dysphagie et ses complications:
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pneumopathies d'inhalation, dénutrition), une dysarthrie mixte (liée a l'atteinte cérébelleuse et
a la dystonie), des crises épileptiques, une surdité de perception et une cataplexie (chutes sans

perte de connaissance déclenchées par le rire ou les émotions).

Ces troubles ont un retentissement important sur le parcours éducatif et professionnel des

patients (45, 51, 52).

La détérioration cognitive est constante, a type de troubles de la motricité fine et
grossiere avec raideur articulatoire, troubles du raisonnement logique et des processus
d’abstraction, associés a des troubles attentionnels, une diminution de la mémoire de travail et
des capacités de concentration, une baisse du stock lexical sur le plan du langage et
I’utilisation d’expressions stéréotypées, et, au fur et a mesure de I’évolution de la maladie, une
perte d’autonomie. Elle peut conduire précocement a un syndrome démentiel profond

associant une apathie majeure et un mutisme.

L'intensité de ces troubles cognitifs est d'autant plus sévere que 1'age de début est élevé (31,

32,45, 51, 52, 53).

Les troubles cognitifs sont trés fréquents chez les patients atteints de la maladie de

NPC.

Plusieurs échelles cognitives peuvent étre utilisées en fonction des habitudes et des

pays pour mettre en évidence ces troubles.

Le Mini Mental Status (MMS) est un test générique couramment utilisé, qui a
également été validé chez I'enfant. Bien qu'il soit relativement peu sensible pour saisir les
troubles cognitifs de la maladie de NPC, il a été utilisé dans les études évaluant le déclin

cognitif associé a la maladie (a un stade évolutif) (53).

Certains auteurs ont tenté de dresser un profil cognitif des patients adultes atteints — en
fonction du stade de sévérité de la maladie — en utilisant plusieurs indicateurs cognitifs
sensibles (mais non spécifiques) a un stade précoce, comme le Trail Making Test, le Test de
Fluence Verbale et la Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status

(RBANS). Les troubles mnésiques peuvent étre également détectés a 1'aide du Rey Auditory
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Verbal Learning Test (RAVLT). La Batterie Rapide d'Evaluation Frontale (BREF) peut

permettre d'évaluer la présence ou l'absence d'un syndrome dysexécutif.

Des échelles développementales peuvent étre utilisées chez I'enfant, comme Bayley Scales for
Infant Development, Vineland Adaptive Behaviour Scales, Denver Developmental Screening

Test et la Griffiths Mental Development Scale.

Les tests cognitifs réalisés chez les adolescents et les adultes atteints de 1la maladie de
NPC peuvent avoir des résultats variables, allant du syndrome dysexécutif modéré
(désinhibition, persévérations mentales, pauvreté du jugement, manque d'introspection,
capacités d'abstraction limitées, déficit attentionnel, ralentissement idéatoire), témoignant
d'anomalies de la substance blanche, a un syndrome démentiel profond, avec atteinte des

fonctions mnésiques, témoignant d'anomalies au niveau de 1'hippocampe (53).

Le déficit cognitif de la maladie de NPC est caractérisé par une implication plus
prononcée des structures préfrontales que dans la maladie d'Alzheimer, ou la démence est
plutdt généralisée. En conséquence, les patients atteints de la maladie de NPC expriment
essentiellement un déficit exécutif — similaire a celui observé chez les patients atteints de
démence fronto-temporale — et une désinhibition. La présence d'autres signes (la paralysie de

la verticalité du regard et des signes moteurs) permet de différencier les deux pathologies.

Plusieurs auteurs cherchent toujours actuellement a dresser un profil permettant de
différencier le déclin cognitif observable chez les patients dépressifs ou schizophrénes de

celui identifié dans la maladie de Niemann-Pick de type C (45,51, 52, 53, 54).

e.2- Atteinte de l'oculomotricité

Au niveau ophtalmologique, il n'existe pas de rétinite pigmentaire dans la maladie de
NPC, contrairement a d'autres maladies de surcharge lysosomales. De méme, il n'existe pas de
macula rouge cerise, contrairement a ce qu'on peut observer dans les maladies de Niemann-

Pick de type A et B.
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Les anomalies des saccades oculaires représentent souvent le premier signe de la maladie dans

les formes non néonatales.

La paralysie de la verticalité des mouvements du globe oculaire est considérée comme
un signe caractéristique de la maladie et doit étre recherchée systématiquement (39, 45, 51,
53).

Elle peut manquer au début mais sa fréquence est probablement sous estimée car
l'atteinte peut €tre subtile : pendant longtemps, seules les saccades volontaires sont touchées
alors que la poursuite oculaire lente reste normale (elle peut étre touchée a un stade ultérieur).
Ces saccades oculaires sont étudiées en demandant au patient de regarder alternativement, sur
commande (sans l'aide du doigt de I'examinateur), sur les cotés, puis vers le haut, puis vers le
bas.

En regle générale, le ralentissement des mouvements, voire la paralysie, débute par la
motricité vers le bas puis touche les mouvements vers le haut puis la latéralité (55).

Ces anomalies des saccades oculaires s'observent plus souvent dans les formes infantiles
tardives ou au-dela. Cette paralysie est un symptdome spécifique de la maladie de NPC, bien
qu'elle puisse également exister dans d'autres pathologies, en particulier la paralysie supra-

nucléaire progressive ou maladie de Steele Richardson (56).

e.3- Atteinte systémique

Sur le plan systémique, la maladie de NPC est une cause importante de splénomégalie
isolée ou d’hépatosplénomégalie chez I’enfant. Dans les formes tardives,
I’hépatosplénomégalie est inconstante (manque dans la moitié des cas) ; si elle est présente,
elle est habituellement asymptomatique et souvent non reconnue.

L'examen clinique peut étre suffisant mais parfois, seule 1’échographie abdominale
permet de la mettre en évidence. L'anamnése retrouve souvent une histoire d'organomégalie
dans la petite enfance, sans cause retrouvée.

Des infiltrats pulmonaires par des cellules de surcharge sont parfois observés dans les formes

a début tres précoce (39, 57).
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e.4- Symptomes psychiatriques

Chez l'adulte, le début est insidieux et la symptomatologie apparait généralement au
cours de la troisieme décennie. La progression est elle aussi trés variable, avec une évolution

pouvant aller de 1 an a 32 ans. Elle est alors souvent associée a des troubles psychiatriques.

Dans un tiers des cas environ, les troubles psychiatriques sont initialement isolés, sans
anomalie retrouvée a 1I’examen neurologique et peuvent étre interprétés a tort comme des
manifestations psychotiques d’une schizophrénie (délire paranoide, hallucinations auditives,

syndrome interprétatif, idées de référence, discordance).

Quand il existe, ce tableau schizophrénique est le plus souvent atypique, s’associant
volontiers a des hallucinations visuelles, une confusion mentale, une fluctuation des
symptomes, une réponse inhabituelle ou paradoxale au traitement, une catatonie, une

altération cognitive progressive, ou encore a des crises d’épilepsie (32, 45, 58, 59).

Le diagnostic est alors souvent retardé, parfois de plusieurs années (8 ans et demi en
moyenne), et n’est posé que lorsque les signes neurologiques sont francs (peu le cas
initialement). En effet, ceux-ci peuvent étre initialement assimilés, de maniere erronée, aux
effets secondaires des traitements psychotropes instaurés. Il s'agit initialement le plus
fréquemment d'une dysarthrie, d'une incoordination, d'une instabilité, de signes
extrapyramidaux et d'une ataxie cérébelleuse. Secondairement, a un stade plus avancé de la
maladie, apparaissent de facon non systématique les signes neurologiques et
ophtalmologiques évoqués plus haut (paralysie de la verticalité du regard, signes pyramidaux,

dysphagie, troubles du sommeil, mouvements anormaux a type de dystonies) (58, 60).

A ce stade, la détérioration cognitive est alors fréquente et dépistée a 1'aide de tests

cognitifs.

Les troubles sont trés variables comme nous 1'avons vu plus haut, allant du syndrome
dysexécutif modéré, seulement détectable par des tests psychométriques spécifiques, a un
syndrome démentiel sévere, associant apathie et mutisme.

Les autres troubles psychiatriques ayant été décrits sont des hallucinations visuelles

transitoires isolées, des troubles pouvant s'apparenter a des épisodes maniaques ou dépressifs,
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des troubles obsessionnels compulsifs, des tableaux cliniques pouvant mimer celui d'une
psychose hallucinatoire chronique, ou encore des troubles du comportement (troubles du

sommeil, hyperactivité, agitation, agressivité, automutilations) (33, 39, 53, 57).

Systemic involvement
(hepato) Splenomegaly

Neonatal +  Absent in~15% of cases
Cholestasis «  Age of onset is variable
Foetal — always before neurological signs
ascites/ |Liver (Hepaio) May regress with age
hydrops Neoanr|  SPlenomegaly
Ee Age, years
Bith 1 2 3 6 10 20 30 40 50 60
(Early) | i
Delay in
mgtor Adult
; Gait problems
milestones Cl Pr School problems
y Speech delay Ataxia Psychiatric problems
(Seizures) Ataxia, Dystonia

Cataplexy (Cataplexy) (Dementia)

<+— \/ertical supranuclear gaze palsy——

Neurological involvement

Figure 15 : Représentation schématique des principales formes de la maladie, avec un accent

particulier sur le type et 1'age de l'apparition des premiers symptomes neurologiques (29).
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1.2- Particularité de ’atteinte rénale :

Dans notre étude ; on a illustré un cas de maladie de Niemann Pick avec insuffisance

rénale arrivant au stade d’hémodialyse (voir ANNEXE 2).
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L’implication rénale dans les maladies de Niemann pick est inhabituelle; cependant,

quelques cas ont été rapportés.

Un article de Carrie A. a rapporté un cas d’une patiente de 14 ans ayant des
antécédents de NP Type B diagnostiqué a 1'age de 6 mois, (La sphingomyélinase était basse);
dont les manifestations sont apparues a 1’age de 2 mois et chez qui la fonction rénale s’est

détériorée progressivement (8).

Jean Baptiste Philit a rapporté le cas d’un patient avec NP-C et chez qui une
insuffisance rénale est apparue a un age adulte avec une créatinine sérique a 2,14 mg / dl, une
hypoalbuminémie a 35 g/l, une protéinurie de 4 g/24 h et une hématurie. La biopsie rénale

avait révélé une glomérulonéphrite membranoproliférative de type II (61).
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Zhenda Zheng a publié un article a propos d’une patiente chinoise de 43 ans
auparavant en bonne santé et qui a ét€ admise pour plaintes, distension abdominale, altération
de I’état général et chez qui le diagnostic de maladie de NP type E a été établi.

Les tests de laboratoire de cette patiente ont confirmé la glomérulopathie avec insuffisance
rénale: créatinine sérique 3,7 mg / dl, albumine sérique 31 g/ L, protéinurie 2,5 g /24 h et une

hématurie (11).
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2. EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

2.1- Examens d’orientation (non spécifiques):
2.1-1. Biologie:
» La NFS :
Une thrombopénie modérée peut s'observer chez les patients ayant une splénomégalie,
une anémie peut se voir également (39).
» Le bilan lipidique :

Les lipides plasmatiques sont habituellement normaux mais peuvent €tre altérés chez
les patients ayant une cholestase hépatique ou un hypersplénisme, une baisse des HDL est

habituelle et non constante (39).
» Le bilan hépatique :

Les transaminases hépatiques (ASAT) peuvent étre élevées puis se normalisent

progressivement (39).

» Dosage enzymatique :

= Le dosage de la chitotriosidase plasmatique :

C’est une enzyme dont la production est classiquement trés augmentée chez les
patients atteints de la maladie de Gaucher. Elle n'est ni sensible ni spécifique de la maladie de
NPC, mais son élévation peut constituer un élément d'orientation du diagnostic. Une valeur

normale n'exclut pas le diagnostic (56).
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= ['activité de la sphingomyélinase acide :

Le dosage sanguin de cette enzyme est normal (diagnostic différentiel avec la maladie de

Niemann-Pick de type A ou B) (29).

Pour notre patiente :

-le taux de plaquettes et des globules blancs était normal ; elle avait une anémie

normochrome normocytaire.

-Le bilan lipidique et la bilirubinémie sont normaux.
-Le bilan hépatique est sans anomalies.

-Le dosage de la sphingomyélinase acide était normal.
-La chitotriosidase n’a pas été dosée.

-Une protéinurie d’origine tubulaire (albumine normale) et une hématurie microscopique

étaient objectivées.

2. 1-2. Imagerie :

a)- L’ IRM: (voir suivi de la maladie)

Il faut noter que L'IRM reste de trés loin l'examen a programmer chez tout sujet
présentant une dégradation de ses fonctions cognitives ou une psychose atypique (56).

L'imagerie par résonance magnétique (IRM), souvent normale, peut montrer, a un stade
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avancé de la maladie, une atrophie cérébelleuse, et/ou une atrophie cérébrale. L’imagerie a

surtout un intérét dans la surveillance de la maladie de NPC (39, 52)

|

L’IRM cérébrale est revenue normale chez notre patiente.

b)- Echographie abdominale

L’échographie abdominale peut dans certains cas révéler une hépatomégalie ou une

splénomégalie asymptomatiques, mais ne constitue pas non plus un outil de diagnostic (62).

4

L’échographie abdominale initiale de notre patiente a mis en évidence une
hépatomégalie homogene associée a une formation nodulaire du segment IV évoquant
un adénome rentrant dans le cadre d’une maladie de surcharge. Les Reins étaient de

taille normale et dédifférenciés.

2.1.3-L’ électro-encéphalogramme (EEG)

L'EEG montre communément des salves d'ondes lentes, non spécifiques et parfois un

v

L’EEG chez notre patiente était normal.

rythme alpha (62).
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2.2- EXAMENS SPECIFIQUES :

2.2.1-Histologie :

L'examen microscopique de la moelle osseuse, de la rate, du foie, des poumons ou des
ganglions lymphatiques peut révéler la présence de cellules de surcharge spumeuses ou

d'histiocytes “bleu mer” ou caractéristiques mais non spécifiques de la maladie.

Ces anomalies peuvent aussi €tre détectées au niveau des muscles, de 1'eeil, ou de la

peau.

En cas d'hépatopathie cholestatique, 1'examen du foie par microscopie optique est
parfois insuffisant et nécessite une analyse complémentaire par microscopie électronique.
L'examen par microscopie électronique de la peau (ou d'une biopsie hépatique) peut mettre en
évidence des corps cytoplasmiques polymorphes qui sont pathognomoniques de la maladie de
NPC. Cette analyse nécessite une préparation méticuleuse des échantillons, ainsi qu'une

interprétation par un anatomopathologiste expérimentée (39).

A 4

Comme a été décrit en littérature, I’examen histologique du foie, du rein et de la

moelle osseuse chez notre patiente a également mis en évidence des histiocytes “bleu mer”.
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2.2.2-Test a la filipine :

Le test diagnostic clé de la maladie de NPC est le test a la filipine, qui vise a mettre en
évidence un défaut de transport et de I'homéostasie du cholestérol intracellulaire. C'est un
diagnostic moléculaire difficile et complexe, puisqu’il nécessite une biopsie de peau et
ensuite, une culture de fibroblastes avant de réaliser le fameux test a la filipine (biologie
cellulaire, se faisant deux fois de suite), dont I’interprétation est délicate (examen réalisable

uniquement dans quelques laboratoires) (45).

Les tests diagnostiques nécessitent des controles positifs et négatifs et sont parfois
d'interprétation tres difficile a cause de nombreux facteurs méthodologiques. Ces tests doivent
donc étre réalisés dans des centres spécialisés. Dans un milieu enrichi en LDL, 'accumulation
lysosomale de cholestérol libre, secondaire au trouble du transport de cholestérol
intracellulaire, est mise en évidence par microscopie de fluorescence apreés coloration a la
filipine. L'examen montre la présence de vésicules périnucléaires fortement fluorescentes
caractéristiques, remplies de cholestérol. Cet aspect de surcharge “classique” est observé dans
environ 85% des cas. Dans 15% des cas, considérée comme des phénotypes biochimiques
“variants”, la surcharge est moins évidente et variable. Notons d'ailleurs que la forme de
I'adulte de la maladie de Niemann-Pick de type C est le plus souvent liée a un phénotype
biochimique modéré (“‘variant™), ce qui peut expliquer également les difficultés du diagnostic.
L'interprétation des résultats est difficile dans ces cas avec un risque de faux positifs ou de
faux négatifs. Cependant, dans les phénotypes “variants”, 1'incubation des cellules en présence
de LDL, dans des conditions appropriées, peut permettre d'optimiser le test a la filipine et

faciliter 1'identification de lignées cellulaires “variantes” (2, 39, 58).

La mesure de formation du cholestérol estérifié dans les fibroblastes en culture, apres
test de charge en LDL, constitue un test secondaire, complémentaire du test a la filipine. Les
cellules des patients ayant un phénotype biochimique classique montrent un taux
d'estérification nul ou trés réduit. Les cellules des patients ayant un phénotype biochimique
variant montrent un taux d'estérification modérément diminué. Les résultats ne permettent
donc pas toujours de conclure dans certains cas et l'analyse génétique des mutations prend

alors toute sa valeur dans ces cas. En raison du caractére complexe, onéreux et long du test
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d'estérification, 1'analyse génétique est le plus souvent demandée directement, des qu'il existe

une positivité du test a la filipine (39).

\/

Notre patiente n’a pas fait le test a la filipine.

2.2.3-Tests géenétiques :

Se basent sur la mise en évidence des mutations dans 1'un ou dans l'autre des deux

geénes NPC1 et NPC2 (voir partie : Génétique Et Diagnostic Anténatal)

N~

Chez notre patiente: I’étude génétique n’a pas été réalisée.

2.3 -NOUVELLES TECHNIQUES DIAGNOSTIQUES :

En raison de plusieurs avancées scientifiques ces dernieéres années (principalement
dans les méthodes de spectrométrie de masse), un certain nombre de techniques nouvelles et
rentables sont maintenant disponibles pour étudier et diagnostiquer la maladie de NPC. Ces
méthodes sont beaucoup plus pratiques, moins invasives et plus faciles a réaliser par rapport
aux techniques traditionnelles telles que la coloration filipine, qui nécessite une biopsie
cutanée et une expertise spécialisée, prend du temps et colite cher. Des marqueurs
biochimiques actuellement disponibles (et peut-étre d'autres encore a découvrir) pourraient
éventuellement réduire sensiblement les retards diagnostiques, mais ils s'aveérent également

utiles pour établir la sévérité de la maladie et surveiller la progression de la maladie et la
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réponse aux interventions thérapeutiques. Bien qu'elles soient largement fournies par des
laboratoires spécialisés dans la recherche clinique et la recherche sur la spectrométrie de
masse, ces techniques sont de plus en plus disponibles partout dans le monde. En raison de
leurs avantages, ils ont le potentiel d'étre utilisés comme tests ciblés de premiere ligne, avant

I'analyse génétique, lorsqu'un diagnostic de NPC est suspecté.

2.3.1-Oxystérols de plasma :

Dans la maladie NP-C, le cholestérol non estérifié s'accumule dans les lysosomes mais
une production accrue d'especes réactives d'oxygene (ROS) secondaire au stress oxydatif se

produit également.

ROS conduit a la conversion du cholestérol non estérifié en produits d'oxydation du
cholestérol (principalement le cholestane-3f, Sa, 6f triol et 7-ketocholesterol). Apres avoir
été noté a étre élevé dans NPC1 modeles de souris, diverses études ont montré que les niveaux

d'oxystérol plasmatique sont élevés chez les patients avec les mutations des NPC1 et NPC2.

Il semble y avoir une nette discrimination entre les patients NP-C et les témoins, ce qui
donne une sensibilité élevée pour ce dosage, et le cholestane-3p, Sa, 6B-triol peut &tre

meilleur que le 7 cétocholestérol en discriminant entre Les deux groupes.

Cependant, des concentrations plasmatiques €levées d'oxystérol peuvent également
étre trouvées chez des hétérozygotes NPC1 non affectés et dans d'autres troubles, y compris
NP-A et NP-B, le déficit en lipase d'acide lysosomal, les troubles peroxysomal et le syndrome
de Smith-Lemli-Opitz. D'autres difficultés rencontrées incluent la disponibilité limitée du

dosage a la pratique clinique générale.

A T'heure actuelle, les essais d'oxystérol ne sont réalisés que par un nombre limité de
laboratoires spécialisé€s. L'exposition de 1'échantillon a des températures €levées, a 'hémolyse
et a de longs temps de transport de la collecte au laboratoire pourrait entrainer des résultats

erronés (faussement élevés) en raison de 'oxydation (63, 64, 65, 66, 67).
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2.3.2-Lysosphingolipides plasmatiques :

Outre le cholestérol, divers autres types de lipides s'accumulent dans le NP-C, y

compris la sphingomyéline, les glycosphingolipides multiples et la sphingosine.

Les lysosphingolipides plasmatiques, déja prouvés utiles comme biomarqueurs de la
maladie dans la maladie de Fabry et GD, ont récemment été identifiés comme des marqueurs
diagnostiques potentiels dans NP-C. On a signalé que la lysosphingomyéline plasmatique
(SPC) présentait une sensibilité et une spécificité tres élevées pour distinguer les patients NP-
C naifs du traitement et les sujets témoins et semble étre élevé chez les patients NP-C
indépendamment de I'd4ge. Cependant, dans quelques rares cas, on observe un certain
chevauchement entre les patients et les témoins. Plus récemment, un autre biomarqueur
(lysosphingomyéline-509, avec une structure semblable a la SPC) a été suggéré €tre supérieur
a SPC et oxystérols, a différencier les patients avec NP-C a partir de controles sains et NPC1
porteurs. Les oxystérols plasmatiques sont également élevés dans NP-A, NP-B et NP-C, alors
que les lysosphingolipides (et en particulier la lysosphingomyéline-509) pourraient étre plus

efficaces pour différencier ces pathologies.

Par conséquent, les lysosphingolipides se présentent comme des marqueurs

biochimiques de la maladie de NP-C potentiellement trés utiles.

Le dépistage d'autres sphingolipidoses (comme la maladie de GD et de Fabry) avec le
méme dosage rend leur utilisation encore plus séduisante. Cependant, les données concernant
I'utilité des lysosphingolipides dans la maladie de NP-C sont encore rares et principalement
basées sur des études rétrospectives. Par conséquent, la sensibilité et la spécificité exactes du

dosage doivent encore étre établies (68, 69, 70).

2.3.3-Acides biliaires urinaires :

Des concentrations urinaires élevées de 1'acide 3p-sulfooxy-78-N acétylglucosaminyl-
5-cholén-24-oic (SNAG-AS5-CA) (et de ses glycine et taurine amides) chez les patients NP-C
par rapport aux témoins sains ont récemment été Identifiés. D'autres études ont démontré que

le phosphate de di-docosahexaénoyle (22: 6) bis (monoacylglycérol) (di-22: 6-BMP),
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marqueur de la phospholipidose induite par le médicament, apparait également dans les
concentrations urinaires €levées chez les patients NP-C par rapport aux témoins. Ces résultats
suggerent que les acides biliaires urinaires peuvent €tre un autre biomarqueur potentiellement

puissant dans la NP-C.

Encore une fois, les avantages potentiels comprennent la nature non invasive du test

et la rentabilité par rapport aux méthodes de diagnostic plus traditionnelles.

A T'heure actuelle, on dispose de données minimales concernant la sensibilité, la
spécificité et la capacité de discrimination de ces marqueurs entre les patients NP-C, les
témoins et les porteurs (ainsi que d'autres troubles) ; et des recherches supplémentaires sur les

acides biliaires urinaires (et plasmatiques) sont justifiées (69, 71).
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3.DIAGNOSTIC POSITIF :

Le diagnostic de la maladie de Niemann-Pick C dépend d'abord d'une appréciation des

manifestations phénotypiques variables.

Les investigations chez les patients suspects d'étre atteints de la maladie de NPC
doivent tenir compte des antécédents familiaux, des diagnostics différentiels (en particulier
des autres maladies lysosomales), de 1'dge de début, du profil évolutif des signes, ainsi que des

symptdomes cliniques.

Bien que les signes cliniques soient différents entre les formes de 1'enfant et celles de

l'adulte, les mémes méthodes diagnostiques peuvent étre utilisées quel que soit 1'age de début.

Chez un patient suspect d'étre atteint de la maladie de Niemann-Pick de type C il faut :
étayer l'histoire médicale en recherchant dans I'anamnéese un antécédent d'ictere néonatal, une
hépato ou une splénomégalie dans 1'enfance, un antécédent de splénectomie, dater le début
des troubles neurologiques, rechercher un décrochage scolaire ou des problémes de
coordination, réaliser un examen clinique complet, incluant un examen neurologique
approfondi, une identification des symptomes caractéristiques, une évaluation des
mouvements oculomoteurs, un entretien psychiatrique, ainsi que des tests auditifs et une

échographie abdominale si besoin afin d'identifier une hépatosplénomégalie (62).

Un outil d'indice de suspicion (voir ANNEXE 3) peut étre utile comme écran pour

NPDC. Un score de prédiction du risque de > 70 indique une forte suspicion pour NPC (57).

Le diagnostic est confirmé par le test a la filipine et 1’étude génétique ; L'algorithme
ci-dessous résume la stratégie des différents examens paracliniques a réaliser face a un
patient suspect d'étre atteint d'une maladie de Niemann-Pick de type C afin de poser le

diagnostic (39).
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Bone marrow (useful, not mandatory): May show foam cells (filipin + if tested for this stain)

If a liver biopsy is performed for cholestatic liver disease, fixation for EM study is essential

Serum chitotriosidase: useful, not mandatory; generally (not always) elevated activity

Isolated (hepato)splenomegaly : enzymatic exclusion of Gaucher and Niemann-Pick B = prerequisite
Provide the laboratory with sufficient clinical data (essential for correct interpretation of the results)

SKIN BIOPSY
If local situation permits: fixation and EM study
Fibroblast culture (mandatory)

Difficul} Interpretation*
(3-5% of NP-C patients)

Highly positive

« classical »
(85% of NP-C patients)

FILIPIN TEST

(cell biology) (done twice)

Y

Moderately positive Clearly negative

with pure LDL, « variant »
(15% of NP-C patients)

Nearly sure NP-C** Probable “variant” NP-C***

h

Re-assess clinical features
Reference Centre Complementary

A

investigations

a priori, not NP-C

Kinetics of LDL-induced
cholesteryl ester
formation

|

Sequencing of NPC1 and NPC2 genes

If likely diagnosis, gene sequencing
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Figure 16 : Algorithme montrant la stratégie diagnostique paraclinique dans la
maladie de NPC (39)
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IIT- PRONOSTIC
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Comme nous l'avons vu précédemment, la plupart des patients atteints de la maladie
de NPC meurent prématurément. Cependant, la durée d'évolution est trés variable et est
fonction de 1'age d'apparition des signes neurologiques (39). A l'exception des rares formes
fatales avant 1'age de 6 mois par défaillance hépatique ou respiratoire, la sévérité de la maladie
est ainsi représentée par l'atteinte neurologique et ses complications (dysphagie —
pneumopathies d'inhalation, dénutrition). Dans la majorité des cas, l'atteinte neurologique
débute dans l'enfance ou la préadolescence (48, 58).

Du fait des modes de présentation variés de la maladie, un grand nombre de
spécialistes peuvent étre concernés par la maladie de NPC : néonatologistes, pédiatres,
pneumologues, généticiens, hématologistes, pédiatres spécialisés en gastro-entérologie,
médecins généralistes, internistes, neurologues et psychiatres. Les patients atteints doivent
étre dirigés vers un centre de référence ou de compétence spécialisé dans le diagnostic et la

prise en charge des maladies lysosomales (62).
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VI- TRATTEMENT
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Jusqu’a tres récemment, il n’existait pas de traitement capable de modifier le cours
évolutif de la maladie. La prise en charge reposait sur des mesures d’accompagnement, plus
ou moins efficaces, permettant d’améliorer la qualité de vie des patients. Une prise en charge
de qualité par un pédiatre ou un médecin généraliste est néanmoins trés importante pour

optimiser la qualité de vie des patients.

Les traitements symptomatiques peuvent étre utilisés pour améliorer la dystonie, les
attaques de cataplexie, 1’épilepsie, les troubles du sommeil, les troubles gastro intestinaux ou

plus rarement 1’ atteinte pulmonaire.

Depuis ’approbation du miglustat, la stabilisation de la maladie neurologique constitue

I’objectif thérapeutique (39).

1. TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES :

Du fait de la multiplicité des atteintes, une prise en charge globale est indispensable et le
plus souvent nécessaire prenant en compte 1’ensemble des troubles observés, et comporte des
soins de diététique/nutrition, d’orthophonie, de kinésithérapie, d’aide psychologique ou de

prise en charge psychiatrique.

1.1. Au niveau neurologique :

Le traitement de la cataplexie fait appel aux antidépresseurs tricycliques a faible dose.
Les plus efficaces semblent étre la clomipramine et I'imipramine. Les antidépresseurs
sérotoninergiques type fluoxétine, fluvoxamine peuvent étre également utilisés. Un nouveau
médicament a base d’oxybate de sodium est indiqué dans le traitement de la cataplexie chez
les patients adultes atteints de narcolepsie. Il n’a pas encore d’utilisation chez 1’enfant.
L’épilepsie peut étre sévere dans 30 a 50 % des cas, voire pharmaco-résistante,
principalement dans les formes infantiles tardives. L’épilepsie fait appel aux drogues anti-

convulsivantes classiques. Quand il existe une prédominance myoclonique des crises, les
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molécules type vigabatrin, ou carbamazepine doivent étre évitées. La dystonie, quant a elle,
est surtout observée dans les formes juvéniles ; elle peut étre focale ou généralisée. Le
traitement fera appel aux anticholinergiques, benzodiazépines, bloqueurs dopaminergiques

post-synaptiques (neuroleptiques) ou pré-synaptiques (tétrabénazine) (72).

Les benzodiazépines (diazépam, clonazépam) sont indiquées seules ou en association
avec les anticholinergiques, surtout devant des spasmes douloureux ou des myoclonies

associées.

En cas de dystonie focale génante dans la vie quotidienne, des injections de toxine botulique

peuvent rendre de grands services.

Le traitement de la spasticité, lorsqu’elle est associée, ne devra pas Etre négligé.
Lorsqu’il existe des troubles du sommeil importants, la mélatonine peut étre indiquée a des
doses variant entre 2,5 a 10 mg chez I’enfant. La mélatonine est donnée 20 a 30 minutes avant
I’heure souhaitée du coucher, en dehors du repas et au moins 1 heure apres les autres

traitements requis par la pathologie de 1’enfant, notamment les anticonvulsivants (72).

Une prise en charge pédopsychiatrique est souvent nécessaire du fait des troubles du
comportement a type d’hyperactivité, d’hallucinations. Au cours de I’évolution, une prise en
charge en kinésithérapie est le plus souvent indiquée avec rééducation de la marche et des 4

membres, essentielle pour conserver le plus longtemps 1’autonomie et éviter les rétractions.

De méme une prise en charge en orthophonie du fait des troubles de 1’élocution fréquente,

mais également pour améliorer la mastication et la déglutition, sera souvent prescrite (72).

1.2. Au niveau nutritionnel :

A fur et a mesure que les troubles de déglutition progressent, les patients deviennent
dénutris. L’alimentation et la déglutition doivent étre surveillées en raison du risque de fausse
route. L alimentation mixée, épaissie est souvent nécessaire en cas de dysphagie. La plupart
des patients nécessitent la pose d’une sonde de gastrostomie afin de maintenir une hydratation

et un apport calorique suffisants.
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- L’hyper salivation peut étre traitée par des petites doses d’atropine orale ou par des

injections de toxine botulique dans les parotides ou les glandes sous maxillaires.

- Les troubles gastro-intestinaux, notamment la diarrhée, peuvent s’observer chez les patients
traités ou non. Les anti-diarrhéiques et un régime adapté peuvent €tre prescrits ainsi qu’un

programme de rééducation intestinale pour lutter contre la constipation (73).

1.3. Au niveau pulmonaire :

Du fait des fausses routes alimentaires ou salivaires, des pneumopathies d’inhalation
sont possibles, ainsi qu’'un encombrement chronique. Une kinésithérapie avec aspiration
nasopharyngée sera alors indiquée. Une antibiothérapie sera prescrite a la demande en cas de
surinfection bronchique, mais elle peut aussi étre systématique en particulier I’hiver sous
forme d’antibiothérapie alternée (par cycle de 10 jours en utilisant trois familles
d’antibiotiques différentes a demi-dose). Il peut exister une hypersalivation avec bavage qui
nécessite une prise en charge particuliere, le traitement fait appel a de 1’atropine PO ou sous
forme de patch de scopolamine. L’utilisation d’amitriptyline PO (1 goutte/kg/j) est également
possible dans cette indication. Dans certains cas, I'injection de toxine botulique dans les
glandes salivaires peut rendre de grands services. Une atteinte plus spécifique sous forme de
pneumopathie interstitielle est possible au cours de 1’évolution, parfois trés tot dans les formes

plurisystémiques du petit enfant (74, 75).

Ce type d’atteinte peut étre trés important et responsable d’une insuffisance
respiratoire sévere suggérant alors 1’indication d’un lavage bronchoalvéolaire qui permet dans

quelques cas d’entrainer une amélioration certaine (74, 75).
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2. TRAITEMENT SPECIFIQUES DE LA
MALADIE DE NPC

2.1- Objectifs des traitements spécifiques :

Les traitements spécifiques de la maladie de NPC sont fondés sur la physiopathologie

présumée de la maladie.

Les fonctions neurologiques peuvent étre considérées comme la somme des réseaux
de neurones restant fonctionnels au cours de la progression de la maladie. Ces réseaux
fonctionnels constituent la cible thérapeutique principale dans une maladie neurodégénérative

progressive comme la maladie de NPC.

- En raison de la probable perte irréversible de nombreux neurones au moment du
diagnostic de la maladie et au moment de la mise en route du traitement spécifique, la
stabilisation ou le ralentissement du cours évolutif constituent les buts a atteindre pour un

traitement a long terme.

- En raison des profils évolutifs différents en fonction de 1’age de début des

symptomes, les buts thérapeutiques doivent étre déterminés au cas par cas (39).

2.2- Approches thérapeutiques découlant d’expériences in vitro

ou dans des modeles animaux

- La mobilisation de transporteurs des endosomes pourrait constituer une cible
potentielle pour les petites molécules capables de pénétrer dans les compartiments intra-
cellulaires. L hyper expression de la GTPase Rab 9 permet d’inverser le phénotype cellulaire
de la maladie de NPC en restaurant un transport cellulaire lipidique normal en culture. Des
expériences récentes ont montré que I’hyper expression de Rab9 diminue la surcharge

lipidique et prolonge la survie dans un modele murin de la maladie de NPC.
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- D’autres résultats montrent que le blocage de I’apoptose ou des autres voies de

mort cellulaire sont des approches thérapeutiques utilisables dans la maladie de NPC.

Des travaux sont néanmoins nécessaires afin de confirmer la faisabilit€é de ces

approches (47, 76).

2.2.1- Les neurostéroides

Les neurostéroides régulent la croissance, la différentiation neuronale et modulent de
nombreux récepteurs aux neurotransmetteurs. Dans un modele murin de NPCI,
I’administration précoce, intrapéritéonéale, d’allopregnanolone associée a de la
cyclodextrine a permis de retarder I’apparition des anomalies neuropathologiques, des

symptomes neurologiques et de prolonger la survie.

D’autres travaux sont cependant nécessaires pour confirmer [’utilisation des

neurostéroides comme traitement de la maladie de NPC (77).

2.2.2- La 2-hydroxypropyl-béta-cyclodextrine (HPBCD)

C’est un oligosaccharide cyclique avec un extérieur hydrophile et un intérieur
hydrophobe, améliorant la solubilit¢ de composés peu solubles dans l'eau (tels que le
cholestérol) via la formation de complexes composés-cyclodextrine. Grace a cette structure, il

agit comme un excipient, en aidant les molécules a traverser les membranes.

Initialement, 1'allopregnanolone, complexée avec 1'hydroxypropyl-pB-cyclodextrine
(HPBCD), a été jugée bénéfique chez les souris NPC1. Cependant, des études ultérieures ont
montré que I’ HPBCD seule était efficace pour réduire la neurodégénérescence, le cholestérol
et le stockage de gangliosides et prolonger la durée de vie. Par conséquent, les cyclodextrines
apparaissent comme des traitements possibles pour la NPC, comme cela a été montré dans des
systemes a base de cellules pour médier l'efflux de cholestérol a partir de la cellule. Le
mécanisme par lequel HPBCD ralentit le processus neurodégénératif n'est pas clair. HPBCD

ne traverse pas la barriere hémato-encéphalique, et elle est plus active dans le ralentissement
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de la progression de la maladie et I'élimination du cholestérol du cerveau si elle est injectée

par voie intraventriculaire chez la souris (78, 79).

Derni¢rement, les études sur un modele félin ont montré que l'administration sous-
cutanée de HPBCD a amélioré la maladie hépatique, mais des doses suffisantes pour affecter
le systéme nerveux central ont entrainé une toxicité pulmonaire. En revanche, lorsque elle est
administrée dans la cisterna magna, HPBCD a empéché l'apparition du dysfonctionnement
cérébelleux chez les chats présymptomatiques pendant plus de 12 mois et a entrainé une
réduction de la perte de cellules de Purkinje, et des concentrations presque normales de
cholestérol et de sphingolipides. L'administration intracisternale de HPBCD a des chats NP-C
présentant une dysfonction cérébelleuse continue; ralentit la progression de la maladie,
augmente le temps de survie et diminue l'accumulation de gangliosides cérébraux. Une

augmentation du seuil auditif a été identifiée comme effet indésirable (80).

La HPBCD intraveineuse a été testée sur deux patients NP-C et avait peu ou pas
d'effet dans le contrdle ou le retard des symptomes neurologiques, alors qu’elle a entrainé une

amélioration de la taille et de la fonction hépatique.

Un patient de 12 ans avec NPC1 a récemment regqu HPBCD par voie intrathécale

toutes les 2 semaines et la réponse a été évaluée apres 27 injections.

Le score d'échelle de sévérité du NP-C s'est amélioré sur 18 mois, toutes les fonctions
neurologiques restant stables et une amélioration de 1 point a été observée dans les

mouvements oculaires.

La perte auditive a haute fréquence a été observée bilatéralement, les chercheurs
l'attribuant au médicament de 1'étude plutot que la progression de la maladie. D'autres études
pour évaluer davantage l'innocuité et 1'efficacité du HPBCD chez les patients NP-C sont en

cours (81).

87



2.2.3- Le curcumin

Le curcumin a un effet bénéfique sur I’homéostasie calcique et, secondairement, sur le

métabolisme lipidique chez les souris mutantes NPC1.

L’¢lévation de la concentration calcique cytoplasmique a 1’aide du curcumin permet de
normaliser certaines anomalies cellulaires dans le modele de souris NPC1 et de prolonger la

survie de ces animaux.

Des données supplémentaires sont nécessaires pour mieux caractériser ces effets (82).

2.2.4- Les inhibiteurs de l'histone désacétylase (HDAC) :

Les HDAC se sont révélés prometteurs dans la correction des défauts de stockage du
cholestérol dans les cellules mutantes NPC1 humaines en augmentant 1'expression de la

protéine NPC1 mutante a faible activité.

Les HDAC font partie d'une vaste famille d'enzymes qui jouent un rdle crucial dans de
nombreux processus biologiques, en grande partie par leur influence répressive sur la
transcription; par conséquent, les inhibiteurs HDAC ont longtemps été utilisés en psychiatrie
et divers troubles cérébraux et sont étudiés comme des traitements possibles pour plusieurs

maladies neurologiques.

Le LBHS589 (panobinostat) et le vorinostat, inhibiteurs HDAC disponibles par voie
orale qui traversent la barriere hémato-encéphalique et ont été testés pour des troubles
oncologiques, semblent rétablir 'homéostasie du cholestérol chez les fibroblastes mutants
NPC1 cultivés. Encore une fois, aucune donnée découlant des études chez 1'homme n'est
actuellement disponible; Cependant un essai clinique phase I / II de vorinostat est

actuellement en cours (83).
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2.2.5- L'arimoclomol :

Induit I'expression d'un groupe de protéines chaperon appelées protéines de choc
thermique (HSPs). La réponse au choc thermique est un mécanisme cytoprotecteur endogene
responsable de 1'induction de la synthése des HSP. Dans des conditions de stress, on a montré
que la régulation positive de certaines classes de HSP protégeait les cellules des dommages
cellulaires excessifs, fournissant ainsi un systéeme de protection cellulaire naturel. On a trouvé
que la prévention du repliement des protéines, de I'agrégation et de la dégradation anormale
de HSP était neuroprotectrice dans un certain nombre de modeles de maladies
neurodégénératives comprenant la sclérose latérale amyotrophique. La régulation positive du
HSP a également été observée pour améliorer I'accumulation de lipides intracellulaires dans
les cellules NP-C. Une étude d'observation prospective non thérapeutique chez des patients
atteints de NP-C est actuellement en cours et sera suivie d'une inscription a une étude de

phase I/ III (83).

2.2.6- Le réapprovisionnement en GSH mitochondrial comme approche

thérapeutique potentielle.

La caractéristique biochimique principale de la maladie de NPC est I'accumulation de
cholestérol libre, principalement dans les endolysosomes. L’augmentation du cholestérol
mitochondrial dans les organes atteints chez les souris NPC1 est également décrite mais mal
caractérisée. Comme l'accumulation du cholestérol mitochondrial épuise le pool GSHm,
lI'impact de la reconstitution GSHm dans la maladie NPC a été examiné pour la premiére fois.
Les résultats montrent une différence entre NAC et GSH-EE dans la compartimentalisation de

GSH dans la maladie NPC.

L'incubation d' hépatocytes a partir de souris NPC1 et de fibrosblastes des patients
NPC avec NAC et GSH - EE entraine une augmentation significative des taux totaux de GSH.
En outre, en cohérence avec la capacité de traverser la barriere hémato-encéphalique, le
traitement in vivo avec les deux précurseurs augmente les niveaux totaux de GSH dans les

homogénats hépatiques et cérébraux de souris NPC1, en accord avec les résultats précédents.
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Cependant, contrairement au GSH-EE, le NAC n'a pas rétabli le pool GSHm malgré
I'augmentation significative des niveaux totaux de GSH. Ainsi, la compétence de NAC pour
restaurer les niveaux totaux de GSH, mais pas le pool GSHm avait peu d'impact sur la survie
des souris NPC1 ou la pathologie NPC, a la suite d'études antérieures (84).

Les résultats montrent que la restauration sélective de GSHm apres la thérapie par le
GSH-EE a un impact thérapeutique prometteur dans la maladie du NPC, en préservant de
maniere significative les niveaux de calbindine, en améliorant la coordination motrice et en
augmentant la survie des souris NPC1.

Alors que le traitement par GSH-EE a augmenté les niveaux de GSHm dans le foie et le
cervelet, la normalisation de la fonction mitochondriale n'a été observée que dans ce dernier,
parallelement a I'amélioration de la survie des cellules de Purkinje et a la protection contre le

stress oxydatif.

Etant donné les effets prometteurs du GSH-EE et exploitant le fait qu'il traverse la
barriere hémato-encéphalique, il peut étre intéressant d'explorer son utilisation clinique seule
ou en combinaison avec d'autres thérapies qui ont montré des effets bénéfiques dans la

pathologie NPC (84).

2.3- Approches ayant donné lieu a des essais cliniques

2.3.1-Transplantation de tissus et d’organes

Il n’existe pas d’évidence que la protéine NPC1 puisse étre transférée d’une cellule a

I’autre. A I'inverse, il a été montré que la protéine NPC2 pouvait €tre secrétée et capturée.

Il existe donc des arguments permettant de penser que la greffe de moelle osseuse
pourrait étre efficace chez les patients ayant des mutations de NPC2. L’expérience de ce type

de traitement reste toutefois trés limitée.

Des études précliniques et cliniques chez des patients ayant des mutations de NPC1

ont montré que la greffe de moelle osseuse ou la greffe hépatique pouvaient diminuer la
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surcharge en cholestérol et en sphingomyéline. Par contre il n’y avait pas d’effet sur I’atteinte

neurologique (39).

2.3.2- Médicaments hypocholestérolémiants

Des stratégies visant a diminuer la concentration de cholestérol ont été essayées,
fondées sur I’hypothése que le cholestérol était un métabolite toxique au cours de la maladie
de NPC. Bien que des combinaisons d’agents hypocholestérolémiants permettent de diminuer
de facon significative les concentrations de cholestérol plasmatique et hépatique, aucun effet

ne fut observé concernant 1’évolution des troubles neurologiques (39).

2.3.3- Acétyl-DL-leucine

Acétyl-DL-leucine, un acide aminé modifié a été administré a 12 patients NP-C agés
de 13 a 32 ans dans une récente étude prospective ouverte. Un mois apres le traitement,
I'échelle d'évaluation et d'évaluation de l'ataxie (SARA), ainsi que la dextérité dans la main
dominante, ont montré une amélioration de la signification statistique. Cette amélioration des
signes et symptomes cérébelleux a conduit a une réduction du score de gravité de la maladie
composite utilisé, mais aussi I'amélioration de la qualité de vie des patients et des membres de
leur famille, évaluée au moyen d'un questionnaire. Les effets indésirables sous forme de

vertiges transitoires ont été signalés chez 1/12 patients.

Par conséquent, 1'acétyl-DL-leucine a le potentiel d'étre une thérapie adjuvante bien

tolérée pour les signes cérébelleux et les symptomes dans NP-C (85).
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2.3.4- Miglustat

Le principal progrés dans le traitement de la maladie de NPC a consisté a montrer
I’effet du miglustat (N-butyldeoxynojirimycin; NB-DNJ; Zavesca®) pour réduire ou stabiliser

la progression de la maladie.

Le miglustat est un petit imino-sucre qui agit en inhibant de facon compétitive
I’enzyme glycosyl céramide synthétase qui catalyse la premiere étape de synthése des
glycosphingolipides (GSL). Le miglustat diminue 1’accumulation potentiellement
neurotoxique des gangliosides GM2 et GM3, du lactosyl céramide et du glucosyl céramide.
Le miglustat n’inhibe pas la synthése de la sphingomyéline (un sphingolipide ubiquitaire
d’importance considérable) ni celle du galactosyl céramide (un composant clé de la myéline).

Le traitement par miglustat ne conduit pas a la I’accumulation de céramide.

Le miglustat pourrait aussi moduler de fagon indirecte 1’homéostasie calcique

intracellulaire par le biais de la réduction des taux de glucosylcéramide.

En effet, les anomalies de I’homéostasie calcique secondaire a une surcharge en sphingosine

pourraient étre un facteur initial dans la pathogénie de la maladie de NPC 1.

Le miglustat est capable de traverser la barriere hémato encéphalique, de diminuer la
concentration des GSL dans le cerveau, de diminuer les anomalies neuropathologiques, de
retarder 1’apparition des symtdmes neurologiques et de prolonger la survie au cours d’essais

précliniques (48, 86, 87, 88, 89).

Le miglustat a recu une autorisation de mise sur le marché pour le traitement de la
maladie de Gaucher de type 1, en Europe, aux Etats Unis et dans d’autres pays, dans les

formes modérées a Iégeres de la maladie lorsque I’enzymothérapie n’est pas utilisable.

Le miglustat a obtenu la désignation de médicament orphelin pour le traitement de la
maladie de NPC en Europe et aux Etats Unis en 2006 et 2008 respectivement. En Janvier
2009, la commission européenne a étendu l’indication au traitement des manifestations

neurologiques progressives chez les enfants et les adultes atteints de maladie de NPC (90).
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Un essai randomisé et controlé (OGT-918-007) a permis de montrer 1’efficacité, la
tolérance et I’innocuité du miglustat a la dose de 200 mg trois fois/jour chez des patients
adolescents et adultes (dge >12 ans, n=29) en comparaison a un traitement symptomatique

standard.

Une étude ouverte a étudié I’effet du Zavesca chez des enfants (n=12) 4gés de 4 a 12
ans. Une extension de I’étude, en ouvert avec suivi au long terme (jusqu’a 66 mois) a aussi été
rapportée. La vitesse des saccades oculaires horizontales (HSEM-a) était améliorée par
rapport au groupe contréle aprés 12 mois de traitement et stabilisée aprés 24 mois chez les

enfants, les adolescents et les adultes.

Des bénéficies étaient également notés concernant la déglutition, la marche et les fonctions

cognitives.

Au total, 72,4% des patients traités pendant plus de 12 mois étaient stabilisés d’apres un score

composite tenant compte de I’HSEM-a, de la marche, de la déglutition et de la cognition (39).

Une étude de cohorte internationale a permis d’évaluer rétrospectivement 1’évolution
de la maladie chez des patients traités par miglustat en pratique courante (n=66) en utilisant
un score composite spécifique de la maladie (voir score fonctionnel évaluant la détérioration

neurologique globale).

Alors que la plupart des patients avaient présenté une évolution de leur maladie avant
le début du traitement par le miglustat, la majorité avait présenté une stabilisation voire une
amélioration durant le traitement et il existait une diminution significative du taux de
progression annuel du score composite pour un suivi médian de 533 jours (18-1646 jours).
75,4 % des patients étaient considérés comme « bon répondeurs » et cette proportion

augmentait dans les formes tardives.

Les effets du miglustat sur les signes systémiques n’ont pas été évalués dans ces

études. Aucun effet n’a été rapporté a ce jour sur ce type de signes cliniques (39, 91).

La tolérance du miglustat était semblable a celle observée au cours de la maladie de
Gaucher de type 1, et était similaire entre les cas pédiatriques et les cas tardifs

(adolescents/adultes). Les effets les plus fréquemment rapportés étaient la diarrhée, les
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flatulences, 1’amaigrissement et les tremblements. Les effets gastro intestinaux et la perte de
poids 1égere a modérée (notée chez 50% des patients) tendaient a diminuer avec le temps et
ont pu é&tre minimisés par des mesures spécifiques (voir modifications et arrét des
traitements). Les courbes de croissances n’étaient pas altérées chez les enfants et les
adolescents. Une diminution modérée des plaquettes, non associée a des saignements, était
observée chez certains patients, nécessitant un controle régulier. Comme recommandé dans le
résumé des caractéristiques du produit, le miglustat ne doit pas étre administré aux femmes

enceintes ou allaitant (39).

Chez I’homme, une étude pilote n’a pas montré d’effet du miglustat sur la concentration, la
mobilité ou la morphologie des spermatozoides, aprés 6 semaines de traitement (92). En
absence d’information complémentaire, les hommes sous miglustat doivent cependant arréter
le traitement avant la conception et doivent utiliser des méthodes contraceptives fiables sous

traitement (39).

Le miglustat est commercialisé sous le nom de Zavesca® 100 mg sous forme de
gélules (boite de 84), son prix de vente est aux alentours de 80 euros et non remboursé par la

sécurité sociale.

La dose recommandée de miglustat chez les adolescents et les adultes atteints de la
maladie de NPC est de 200 mg trois fois par jour. Chez les enfants entre 4 et 12 ans, la

posologie doit étre adaptée a la surface corporelle.

> 1,25 m2 : 200 mg trois fois par jour.

> (,88-1,25 m? : 200 mg deux fois par jour.
> (,73-0,88 m? : 100 mg trois fois par jour.
>0,47-0,73 m? : 100 mg deux fois par jour.

< ou = 0,47 m?: 100 mg une fois par jour.

Il existe peu d’expérience du traitement par miglustat chez les enfants avant 4 ans (90).
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+* Miglustat et insuffisance rénale :
Chez les patients dont la clairance de la créatinine ajustée est comprise :

» entre 50 et 70 ml/min/1,73 m2, |'administration de Zavesca doit étre
initiée a la dose de 200 mg deux fois par jour (ajustée a la surface
corporelle chez les patients 4gés de moins de 12 ans).

» entre 30 et 50 ml/min/1,73 m2, 'administration de Zavesca doit étre
initiée a la dose de 100 mg deux fois par jour (adaptée en fonction de la
surface corporelle chez les patients 4gés de moins de 12 ans).

» <30 ml/min/1,73 m2, son utilisation est déconseillée.

+* Qui traiter ?

Les traitements symptomatiques visant a améliorer certains symptomes neurologiques

ou gastro-intestinaux sont utilisés au cas par cas.

A ce jour, le miglustat est le seul traitement approuvé capable d’enrayer le cours évolutif de la

maladie.

Le traitement doit étre débuté immédiatement chez les patients présentant une atteinte
neurologique quelle qu’elle soit. Chez les patients n’ayant pas d’atteinte neurologique mais
chez lesquels il existe un autre cas familial pour lequel on connait le profil évolutif de la
maladie, le traitement peut étre débuté a I’age présumé du début des troubles neurologiques

voire un peu avant.

Les patients atteints d’une forme infantile précoce et ceux présentant une démence
sévere a un stade terminal de la maladie sont moins susceptibles de bénéficier du traitement

par le miglustat et la décision de débuter le traitement doit €tre prise au cas par cas (39).

+¢ Quand débute I’effet du traitement ?

- Les mesures symptomatiques doivent €tre débutées au cas par cas deés qu’apparaissent les

signes neurologiques (voir « traitements symptomatiques ».)
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- Chez les patients atteints d’une forme infantile, les effets cliniques du traitement peuvent ne
se faire sentir qu’apres 6 mois a un an. Dans les formes plus tardives, cet effet n’est parfois

visible qu’apres 2-3 ans (39).

%+ Modifications du traitement et arrét

Les traitements symptomatiques doivent étre arrétés en fonction de 1’avis du médecin

prenant en charge le patient.

En général, le traitement par miglustat doit étre poursuivi tant que des effets

bénéfiques sont observés et tant que le rapport bénéfice/effets secondaires est acceptable.

En raison de la grande variabilité des symptomes et de la vitesse d’évolution de la
maladie, la décision de poursuivre ou d’arréter le traitement doit €tre prise au cas par cas apres

discussion avec le patient et sa famille.

Les troubles gastro intestinaux représentent 1’effet indésirable principal du traitement
par miglustat et peuvent en général étre limités grace a la prescription d’anti-diarrhéiques
(Type Lopéramide) ; par un régime pauvre en hydrates de carbone et en lactose, voire en

diminuant transitoirement la dose du miglustat dans certains cas.

En absence d’effet bénéfique perceptible du traitement, la posologie peut Etre
modifiée prudemment en prenant en considération le rapport bénéfice/risque et la tolérance du

patient (90).
+ Associations médicamenteuses

En pratique, la plupart des patients atteints de la maladie de NPC recoivent des
traitements multiples et des suppléments alimentaires. Le miglustat n’est pas inhibiteur ou

inducteur des enzymes du cytochrome P450.

Les interactions pharmacocinétiques avec les médicaments métabolisées par le

cytochrome P450 hépatique sont donc improbables (39).
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V-SUIVI DE LA MALADIE
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1. EVALUATION CLINIQUE EUROLOGIQUE :

1.1- Score fonctionnel évaluant la détérioration neurologique

globale

Afin d’évaluer la progression de la maladie et la réponse au traitement il est important

d’évaluer le degré de handicap 1i€ a I’atteinte neurologique.

Itturiaga et al ont établi une échelle basée sur I’atteinte de 4 parameétres neurologiques

clés : la marche, la manipulation, le langage et la déglutition.

Aux déficits dans chacune de ces fonctions sont assignés des scores numériques allant du plus
Iéger au plus sévere. Ces scores ont €té pondérés pour développer un score fonctionnel global

qui correspond a la somme des sous-scores obtenus pour chacune des 4 fonctions (29).
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Tableau 3 : Echelle de sévérité NPC (29)

Ambulation Score Language Score
Normal 1 Normal 1
Autonomous ataxic gait 2 Mild dysarthria® 2
Outdoor assisted ambulation 3 Severe dysarthria® 3
Indoor assisted ambulation 4 Non-verbal communication 4
Wheelchair bound 5 Absence of communication 5
Manipulation Swallowing

Normal 1 Normal 1
Slight dysmetria/dystonia® 2 Occasional dysphagia 2
Mild dysmetria/dystonia” 3 Daily dysphagia 3
Severe dysmetria/dystonia® 4 NG tube or gastric button feeding 4

* autonomous manipulation; b requires help for tasks but able to feed self; “ requires help for

all activities; ¢ understandable; © only comprehensible to certain family members

L’utilisation de ce score fonctionnel est trés utile pour le suivi longitudinal des
patients de la maladie de NPC au long cours. Bien que ce score nécessite encore une
validation formelle, il a été utilisé pour démontrer les différences de sévérité et de vitesse
d’évolution de la maladie en fonction des différentes formes cliniques.

Comme tous les scores fonctionnels, celui—ci est sujet a des variations journalieres. Il
faut donc tenir compte des meilleures performances observées au cours de la semaine ou du

mois précédent I’évaluation (39).
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1.2- Autres moyens d’évaluation des fonctions neurologiques

Bien que le score fonctionnel global permette une évaluation de la progression de la
maladie, plusieurs autres tests fonctionnels permettant d’évaluer en détail des domaines
particuliers peuvent étre utilisés. Les examens neurologiques doivent, si possible, étre filmés,

ce qui permet d’avoir ensuite des points de repere objectifs.

1.2.1- Marche :

Le test de marche standardisé de Hauser, qui mesure la capacité du patient a marcher 7,6
metres est considéré comme une mesure utile. La performance du patient est cotée de 0
(asymptomatique), 5 (nécessité d’une aide bilatérale pour faire la distance en plus de 20

secondes) jusqu’a 9 (utilisation d’un fauteuil roulant, incapacité de se déplacer seul) (39).

1.2.2- Fonctions motrices/controle :

Des tests optionnels (dépendant des possibilités locales) comme la mesure cinématique
du tremblement par un accélérometre ou 1’électromyographie de surface pour la mesure des

mouvements anormaux peuvent apporter des informations complémentaires (39).

1.2.3- Déglutition :

Les troubles de déglutition qui surviennent tardivement au cours de I’évolution, chez tous
les patients, peuvent étre mesurés en utilisant des tests simples (avec des aliments de
différentes textures comme 1’eau, la purée, des pates molles, des solides) ou a I’aide d’études

radiographiques telles que la vidéo-fluoroscopie (39).
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1.2.4- Protocole d’enregistrement vidéo standardisé de I’examen clinique :

Un protocole de vidéo standardisé enregistrant I’examen clinique et évaluant la parole, la
marche, la dysmétrie, 1’écriture, la dystonie et les mouvements oculaires est trés utile pour

suivre 1’évolution de la maladie (39) (voir ANNEXE 4).

1.2.5- Echelles psychométriques :

Les troubles cognitifs (démence) sont trés fréquents chez les patients atteints de la

maladie de NPC.
Plusieurs échelles cognitives peuvent étre utilisées en fonction des habitudes et des pays :

- Le Mini Mental Status (MMS) est un test générique couramment utilisé qui a également
été validé chez I’enfant. Bien qu’il soit relativement peu sensible pour saisir les troubles
cognitifs de la maladie de NPC, il a été utilis€ dans les études évaluant le déclin cognitif

associé a la maladie (93).

- La Batterie Rapide d’Evaluation Frontale (BREF) évalue le syndrome dysexécutif
habituellement associé a la maladie de NPC, en particulier dans les formes de début tardif qui

peuvent se présenter sous forme d’une démence frontale.

- Des échelles développementales peuvent étre utilisées chez 1’enfant (39).
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2. EVALUATION PARACLINIQUE :

2.1- Imagerie :

2.1.1-L’IRM :

Bien qu’il s’agisse d’un examen optionnel de suivi, I’imagerie par résonance
magnétique (IRM) peut montrer, a un stade avancé de la maladie, une atrophie cérébrale et de
la partie antéro-supérieure du vermis cérébelleux. On peut aussi observer une atrophie du
corps calleux et une augmentation de signal du centre semi-ovale témoignant d’une atteinte

myélinique discrete.

Les patients ayant une forme infantile précoce peuvent présenter une atteinte sévere de la

substance blanche visible sous forme d’un hypersignal net en séquence T2 (52).

2.1.2- La spectroscopie proton par résonance magnétique :

La spectroscopie proton par résonance magnétique (HMRSI), en évaluant le ratio
choline/créatine, a été€ proposée comme une technique d’imagerie plus sensible afin de suivre
I’évolution de la maladie, a partir d’observations non contrélées. Chez les patients atteints de
la maladie de NPC, le rapport N-acétyl aspartate/créatine est diminué dans le cortex frontal et
pariétal, le centre semi-ovale et les noyaux caudés alors que le rapport choline/créatine
augmente dans le cortex frontal et le centre semi ovale. L utilisation de ’HMRSI a été établie
pour le diagnostic et le suivi de plusieurs maladies métaboliques héréditaires et a I’intérét

d’apporter des résultats objectifs et quantitatifs.

Des études préliminaires utilisant ’HMRSI chez 3 patients traités par le miglustat
suggerent un effet bénéfique du traitement sur les parameétres chimiques cérébraux mais ces

résultats demandent a étre confirmés par d’autres études (94).
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2.1.3- Imagerie du tenseur de diffusion :

L’imagerie du tenseur de diffusion (DTI) qui permet une mesure de 1’intégrité de la
substance blanche en fonction des parametres de diffusion de I’eau pourrait également €tre
utilisée pour suivre les modifications de la substance blanche au cours de la maladie de NPC

(95).

2.2- Marqueurs biochimiques :

A T’heure actuelle, il n’existe pas de marqueur biochimique permettant d’évaluer le

degré d’atteinte neurologique ou la progression de la maladie de NPC.

Bien que non spécifique de la maladie de NPC, les dosages biologiques de routine sont

néanmoins importants pour surveiller la tolérance du traitement.

Le dosage de la chitotriosidase plasmatique peut constituer un élément d’orientation
pour le diagnostic de la maladie de NPC mais ne peut pas €tre utilisé comme test de suivi
dans la mesure ou il n’existe pas de corrélation démontrée entre le taux de chitotriosidase et la

progression des troubles neurologiques (39).

3.RYTHME DE SURVEILLANCE :

L’évaluation clinique initiale de référence dans la maladie de NPC doit permettre
d’évaluer chaque symptome neurologique typique en gardant en mémoire les phénotypes

décrits en fonction de 1’age.

Le tableau ci-dessous résume les évaluations pouvant étre réalisées lors du bilan de départ et

durant le suivi.
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Tableau 4 : Bilan initial et suivi évolutif de la maladie de NPC (39).

EXAMENS BILAN INITIAL | FREQUENCE DU
SUIVI

Suivi général

*Examen clinique (dont poids, taille”, v Tous les 6 mois

périmétre cranien”)

Parametres neurologiques cliniques

*Score de handliap fonctionnel de la v Tous les 6 mois

maladie de NPC

*Enregistrement vidéo® v Tous les 6-12 mois

*Crises d’épilepsied v Tous les 6-12 mois

Autres parameétres de suivi

- Evaluations neuropsychologiques* \' Tous les 6-12 mois

- Audition” v Tous les 6-12 mois

- Potentiels évoqués auditifs \J Tous les 6-12 mois

- Evaluation des saccades oculaires® v Tous les 6-12 mois

Parametres biologiquesh

- Biologie standard (ASAT, ALAT) v Tous les 6-12 mois

- Hématologie (numération) Vv Tous les 6-12 mois

- Chitotriosidase plasmatiquei (optionnel) \' Tous les 12 mo@s

- Echographie abdominale’ v Tous les 12 mois

Imagerie cérébrale”

- IRM ou SRM (optionnel) \' Tous les 12 mois

a: Seulement chez les enfants et les adolescents

b: Le score de handicap fontionnel de la maladie de NPC

c : Film des capacités fonctionnelles globales par des parents ou la personne en charge et avec le
consentement du patient.

d : Type de crises, intensité et fréquence.

e : Examen neurologique complet avec évaluation psychiatrique sommaire fondée sur I’interrogatoire
et le MMS ou équivalent.

f : Evaluation de 1’audition par un audiogramme ou des potentiels évoqués auditifs.

g : En suivant un protocole d’examen ophtalmologique standardisé

h: Important chez les patients ayant des manifestations systémiques (ictére cholestatique,
ousplénomégalie importante).

i:Il n’a pas été démontré que I’activité de la chitotriosidase plasmatique (optionnelle) est corrélée a la
progression des troubles neurologiques.

j : L’organomégalie détectée par 1’échographie abdominale n’est pas corrélée au profil évolutif de la
maladie.

k : En fonction des disponibilités locales, chez les patients ayant une maladie lentement progressive,
avec nécessité d’une anesthésie générale selon le jugement du clinicien et les ressources disponibles.
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Le cas clinique rapporté dans cette étude est celui de la maladie de Niemann Pick de

type C avec atteinte rénale diagnostiqué chez une fille de 14 ans.

Les maladies de NP sont des maladies de surcharge lysosomale faisant intégrante des
maladies métaboliques de transmission autosomique récessive. Elles se caractérisent par des
manifestations variables qui varient en sévérité.

Actuellement ce groupe de maladie est divisé en 2 entités distinctes sur le plan génétique et

métabolique :

» Les types A et B par déficit en sphingomyélinase acide.
» Le type C par mutation des génes NPC1 et NPC2 impliquant des

anomalies de transport du cholestérol.

La maladie de Niemann Pick type C est une maladie neuroviscérale pan-ethnique dont
I’incidence demeure sous estimée.
La  présentation clinique de la maladie de NPC est extrémement hétérogene. La
symptomatologie, la vitesse d’évolution et I’espérance de vie sont variables et dépendent

étroitement de 1’age de début des signes neurologiques qui conditionnent le pronostic.

Le diagnostic de la maladie de NPC est orienté par la clinique, et confirmé par le test a
la filipine sur culture de fibroblastes cutanés et la biologie moléculaire. De nouveaux
marqueurs biochimiques peuvent étre potentiellement puissants dans le diagnostic et le

dépistage de la maladie, mais restent a développer.

L’analyse moléculaire des genes NPC1 et NPC2 est essentielle avant de proposer un

diagnostic prénatal fiable et un éventuel conseil génétique.

Jusqu’a ce jour, il n’existe pas de traitement spécifique de la maladie de NPC. Depuis
I’approbation du miglustat, la stabilisation de I’atteinte neurologique constitue 1’objectif

thérapeutique. Autres approches thérapeutiques sont en cours d’évaluation.
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L'atteinte rénale est trés rarement observée dans la maladie de NP, elle est plus

fréquemment retrouvée dans d'autres sphingolipidoses.

Notre étude montre que la maladie de NP peut toucher le rein de maniére extensive.
De ce fait; l'implication rénale dans la maladie de NP doit étre envisagée chez tous les
patients atteints de cette affection, en particulier chez les insuffisants rénaux.
Ainsi I’évaluation de la fonction rénale et la recherche des anomalies du sédiment urinaire

s’averent systématiques.
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RECOMMANDATIONS

La maladie de Niemann Pick type C est une maladie neurométabolique de

transmission autosomique récessive favorisée par la consanguinité.

Méme si elle reste rare, cette sphingolipidose constitue pour les patients et leurs
familles un fardeau émotionnel et économique considérable du fait de la prise en charge
couteuse et multidisciplinaire.

La présentation clinique est variable allant d’un icteére cholestatique prolongé a la

détérioration neurologique globale.

Une HSM, une surdité, des troubles visuels ou encore un simple infléchissement
scolaire peuvent constituer les premiers signes révélateurs.
Le rein est un organe exposé a cette maladie et dont I’atteinte évolutive peut aboutir

a un stade d’insuffisance rénale terminale.

Ainsi dans cette étude nous sortons par les recommandations suivantes :

» Eviter le mariage consanguin.
» Etablir un conseil génétique chez tout couple ayant un cas index détecté.
» Rechercher les  prodromes cliniques avant 1’installation d’une

défaillance neurologique et multiviscérale globale mettant en jeu le
pronostic vital et fonctionnel du patient.
» Le dépistage de I’atteinte rénale doit étre systématique chez tout patient

diagnostiqué ou suspect d’€tre atteint de cette affection.
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RESUME

TITRE : Maladie de Niemann Pick a propos d’un cas avec atteinte rénale.
MOTS CLES : enfant, Niemann Pick, sphingolipidoses, atteinte rénale.
RAPPORTEUR : Pr Ait Ouamar. H.

AUTEUR : M’hamdi Alaoui Aziza.

L’enfant est susceptible d’étre atteint par des maladies métaboliques héréditaires en

particulier la maladie de Niemann Pick qui heureusement reste rare.

Notre travail de these représente les aspects cliniques, paracliniques,
physiopathologiques et thérapeutiques de la maladie de Niemann Pick type C a la lumiére
d’un cas clinique d’une fille de 14 ans hospitalisée au service PIV a I’Hopital d’enfants de

RABAT pour régression psychomotrice, infléchissement scolaire et retard de croissance.

Les manifestations cliniques chez notre patiente regroupaient des signes systémiques

avec atteintes hépatique, splénique, hématologique, rénale et des signes neurologiques.
Le diagnostic était retenu sur des critéres cliniques, histologiques, et biologiques.

L’aggravation des symptomes en particulier de I’insuffisance rénale devenue
terminale au stade d’hémodialyse ainsi que la détérioration neurologique importante a aboutit

au déces de notre patiente dans un tableau de défaillance multiviscérale.

Au terme de notre étude, nous insistons sur la nécessité de raccourcir le délai
diagnostique dans la maladie de Niemann Pick en particulier le type C dont la prise en charge
justifie une collaboration multidisciplinaire, ainsi que sur le dépistage de I’atteinte rénale chez

tout patient diagnostiqué ou suspect d’étre atteint de cette affection.
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ABSTRACT

TITLE: Niemann Pick disease about a case with renal involvement.
KEYWORDS: child, Niemann Pick, sphingolipidosis, renal involvement.
REPORTER: Pr. Ait Quamar.H.

AUTHOR: M’hamdi Alaoui Aziza.

The child is likely to be affected by hereditary metabolic diseases in particular

Niemann Pick disease which fortunately remains rare.

Our thesis work represents the clinical, paraclinical, and therapeutic aspects of
Niemann Pick disease type C in the light of a clinical case of a 14-years-old girl hospitalized
in the PIV department at the RABAT Children's Hospital For psychomotor regression, school

inflection and stunting.

Clinical manifestations in our patient included systemic signs with liver, splenic,

hematological, renal affection and neurological signs.
The diagnosis was based on clinical, histological and biological criteria.

The worsening of the symptoms, in particular of renal failure, which became
terminal at the hemodialysis stage, as well as the important neurological deterioration, led to

the death of our patient in a multi-organ failure chart.

At the end of our study, we insist on the need to shorten the diagnostic delay in
Niemann Pick disease, in particular type C, whose management justifies multidisciplinary
collaboration, as well as on the detection of renal disease in any patient Diagnosed or

suspected of having this condition.
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ANNEXE 1 :

“* MALADIES METABOLIQUES

Les maladies métaboliques héréditaires sont des maladies génétiques particulieres
dues a des mutations dans des genes codant, le plus souvent, pour des enzymes ou, parfois,
d’autres protéines du métabolisme cellulaire. Le déficit enzymatique est pathogéne soit a
cause de ’accumulation d’un substrat toxique en amont du bloc métabolique, soit a cause du
défaut de syntheése d’un composé indispensable en aval. Contrairement aux maladies
génétiques diagnostiquées directement par 1’analyse moléculaire d’un gene, les maladies
métaboliques héréditaires sont diagnostiquées par des tests biochimiques spécifiques qui
cherchent a mettre en évidence 1’accumulation ou le défaut de synthése d’un composé
biochimique, ou bien a mesurer ’activité d’une enzyme donnée. Ces maladies sont souvent
accessibles a des traitements tels qu’un régime spécial ou un médicament visant a stimuler la
voie métabolique perturbée ou une voie parallele, a remplacer un composé biochimique

déficient, a inhiber la synthése d’un composé toxique ou encore a remplacer I’enzyme elle-

méme (enzymothérapie).
QUAND SUSPECTER UNE MALADIE METABOLIQUE ?

I est difficile d’établir un tableau clinique commun aux maladies métaboliques tant
celles-ci different les unes des autres. Les circonstances de leur découverte peuvent €tre un
aspect de leucodystrophie en IRM, un tableau neurologique paraissant inhabituel ou une
encéphalopathie aigué. Les signes neurologiques d’appel sont peu spécifiques et peuvent étre
isolés au début : mouvements anormaux, aspect de leucoencéphalopathie en IRM, troubles
psychiatriques, ataxie cérébelleuse, polyneuropathie, paraparésie spastique, troubles visuels,
épilepsie. Les épisodes d’encéphalopathie associent souvent des troubles de la vigilance, des
signes généraux (signes digestifs, céphalées, hyperpnée en cas d’acidose métabolique), parfois

des crises convulsives, voire des signes neurologiques focaux.
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D’une fagon générale, plusieurs éléments de I’anamnese et de I’examen clinique doivent faire

suspecter une maladie métabolique :

» Une affection neurologique pour laquelle les étiologies habituelles (vasculaires, infectieuses,
dysimmunitaires, inflammatoires, tumorales, dégénératives classiques, métaboliques acquises,
toxiques, etc.) ont été recherchées et éliminées.

* Le caracteére hétéroclite, parfois multisystémique, du tableau clinique est un bon élément
d’orientation. Par exemple, il est fréquent d’observer chez un méme patient une atteinte du
systeme nerveux central, une atteinte oculaire, une atteinte du systéme nerveux périphérique,
une organomégalie, des signes cutanés tels que des angiokératomes.

* Ces maladies peuvent évoluer de fagcon chronique mais parfois — et dans ce cas il s’agit d’un
élément tres évocateur —, il existe des €pisodes aigus isolés ou apparaissant sur un fond de

détérioration neurologique chronique.

COMMENT RAISONNER DEVANT UNE SUSPICION DE MALADIE
METABOLIQUE ?

Etant donné le nombre trés important de maladies métaboliques, il serait illusoire
d’envisager un bilan systématique. On peut proposer toutefois quelques schémas généraux.
L’existence d’épisodes aigus nécessite de réaliser des examens a la recherche d’un trouble du
métabolisme intermédiaire [métabolisme des sucres, des acides gras, des acides aminés, voies
de production d’ATP, métabolisme des neurotransmetteurs, porphyries].

Nous insistons sur la nécessité de doser I’ammoniémie devant une encéphalopathie aigué
inexpliquée. Cet examen simple permet de dépister les troubles du cycle de 1’urée.

A T’inverse, une détérioration neurologique chronique sans a-coups oriente plutdt vers un
trouble du métabolisme des molécules complexes. En effet, plus que I’atteinte neurologique
centrale, souvent peu spécifique, les signes extraneurologiques, les anomalies oculaires,
neuroradiologiques, électrophysiologiques ont une meilleure valeur d’orientation

diagnostique.
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Du fait de la complexité de I’approche diagnostique, le médecin traitant doit le plus souvent

s’entourer d’avis

de généticiens,

métaboliciens,

neuropédiatres,

neuroradiologues. ..

L’approche de ces maladies ne peut se concevoir que dans un travail pluridisciplinaire, en

réseau (7).

Tableau 5 : principales maladies neurométaboliques

(lige a I'X)

AVC, polyneuropathie, hypohydrose, cornée verticillée,
cataracte, insuffisance rénale, cardiomyopathie,
angiokératomes, surdité.

(Fabrazyme®, Réplagal®).

Troubles dv métabolisme Principaux signes cliniques et radiologiques Anomalies biologiques Traitement Test de dépistage
des molécules complexes
Maladies lysosomales
Leucodystrophie métachromatique| Troubles psychiatriques, troubles cognitifs, paraparésie, Activité arylsulfatase A effondrée, sulfatidurie positive. | Discuter |'allogreffe Dosage
ataxie cérébelleuse, crises dépilepsie, polyneuropathie de moelle osseuse. de l'arylsulfatase A
demyélinisante. (sang).
IRM : leucoencéphalopathie diffuse périventriculaire.
Maladie de Krabbe Paraparésie spastique, ataxie, syndrome hulbaire, troubles | Défiit en golactocérébrosidase. Discuter Iallogreffe de moelle | Dosage
vésicosphindiériens, neuropathie périphérique, pieds creux. 0sseuse. de lo galacto-
IRM : levcoencéphalopathie postérieure touchant cérébrosidose (sang).
les faiscenux pyramidaux.
Maladie de Fabry Douleurs/paresthésies des extrémités survenant par crises. | Déficit en cc-galactosidose. Enzymothérapie Dosage de I'a-galacto-

sidase (sang).

Maladie de Niemann-Pick Troubles psychiatriques, troubles cognitifs, dystonie, Test a la filipine (sur fibroblastes) : Miglustat (Zavesea®) ? Test d la filipine
de type € syndrome parkinsonien, syndrome cérébelleux, paralysie | accumulation anormale de cholestérol libre. sur fibroblastes.
oculomotrice supranudléaire verticale, splénomégalie.
IRM : atrophie.
Gangliosidose d GM1 Dystonie généralisée, syndrome parkinsonien, dysarthrie, | Activité effondrée de la f-galactosidase. Miglustat (Zavesca®) ? Dosage
refard mental modéré, cyphoscoliose, fassements vertébraux. de lo f-golactosidose
IRM : hypersignal des putamens. (sang).
Gangliosidose d GM2 Syndrome cérébelleux, atteinte du motoneurone, dysfonie, | Déficit en hexosaminidase A (maladie de Tay-Sachs) | Miglustat (Zavesca®) ? Dosage
syndrome pyramidal, démence, troubles psychiatriques, | ou A+B (maladie de Sandhotf). des hexosaminidases
paralysie oculomotrice supranuléaire, dysautonomie, (sang).
polyneuropathie. IRM : atrophie cérébelleuse ef corficale.
Maladie de Gaucher de type| | Syndrome parkinsonien peu DOPA-sensible, syndrome Déficit en B-glucosidase. Enzymothérapie (Cerezyme®), | Dosage
du canal carpien, compression medullaire, tremblement Miglustat (Zavesca®). de lo B-glucosiduse
datfitude, splénomegalie, cytopénies, douleurs osseuses, (sang).
fractures pathologiques, hyperiension artérielle pulmonaire.
Moladie de Gaucher de type Ill | Epilepsiz myoclonique, ataxie cérebelleuse, Déficit en B-glucosidase. Enzymothérapie (Cerezyme®), | Dosage
démence, paralysie supranudlaire horizontale, Miglustat (Zavesca®). de lo f-glucosidase
hépatosplénomégalie, troubles hématologiques ef osseux. (sang).
Maladie de Sanfifippo Troubles du comportement, démence, Excrétion urinaire héparane sulfate, Aucun, Dosage
{mucopolysacchari-dose refard mental (inconstant), dysmorphie, surdité. mesures des activités enzymatiques. des mucopolysaccharides
de type I1l) urinaires.

Déficit en o-mannosidase

Retard mental (inconstant), ataxie cérabelleuse, surdite,
syndrome pyramidal, + (peuvent manguer) infections ORL
i répéfition, splénomégalie, dysmorphie,

anomlies squelettiues.

Excrétion urinaire anormale d'oligosaccharides,
deficit en cc-mannosidase.

Discuter I'allogreffe de moelle
0s5eUSe.

Recherche
d'oligosaccharides
urinaires.

o
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Déficit en B-mannosidase Retard mental, troubles du comportement, fics, surdité, Excréfion urinaire anormale d'oligosuccharides, Non connu, Recherche
angiokératomes, infections ORL d répétifion, déficit en B-mannosidase. d'oligosaccharides
polyneurapathie démyélinisante. urinaires.

Sialidose Myoclonies, épilepsie, ataxie, macula rouge cerise. Excrétion urinaire anormale d'oligosaccharides Aucun. Recherche

(déficit en neuraminidase) sialylés, déficit en neuraminidase. d'oligosuccharides

urinaires.

Céraide-lipofuscinose Démence, syndrome extrapyramidal, épilepsie, Dépdts de lipofuscine (aggrégats lipido-protéiques) | Aucun. Biopsies de peau

(maladie de Kufs) syndrome cérébelleux. IRM : atrophie cérébrale diffuse. | en forme d'empreintes digitales en microscopie et de redum.

(parfois autosomigue dominant)

électronique.

Maladies péroxysomales
Adrénoleuco-dystrophie Adrénomyéloneuropathie (hommes) : paraparésie spastique, | Augmentation des acides gras G trés longue chaine, | Discuter un régime d base d'huile | Dosage des acides gras
(liée a I'X) troubles sensiifs, polyneurapathie, insuffisance surrénale. | mutations du géne de 'ALDP. de Lorenzo. 1 frés longues chaines.
IRM : normale ou hypersignaux touchant les faisceaux
pyramidaux et/ou la SB postérieure.
Adrénoleucodystrophie cérébrale (hommes) : troubles
psychiatriques, troubles visuels, déficit moteur, démence,
surdite.
Femmes hétérozygotes, dans 20 % des cus, paraparésie
spastique, froubles sphinctériens, froubles sensilifs
de début fardif. IRM le plus souvent normale.
Maladie de Refsum Rétinite pigmentaire, polyneuropathie, ataxie cérébelleuse, | Augmentation de |'acide phytanique, acidité effondrée | Régime pauvre en acide Dosage de Iacide
surdité, anosmie, ichtyose, hyperprotéinorachie. de la phytanoyl-CoA hydroxylase. phytanique, LDL aphérsses. phytanique.
Déficit en c-méthylacyl- Rétinite pigmentaire, polyneuropathie, crises d'épilepsie, | Augmentation acide pristanique et acides bilicires | Régime pauvre en acide Dosage de |'acide
(oA racémase (AMACR) paraparésie spastique, atrophie opfique, épisodes (DHCA ef THCA). phytanique. pristanique.
d'encéphalopathie aigus. IRM : normale ou hypersignal
thalamique, protubérantiel et des pédoncules cérbelleux.
Métabolisme dv glycogéne
Maladie a dépéts Atteinte progressive des premiers et seconds motoneurones, | Biopsie de creux axillaire : mise en évidence Aucun. Biopsie de creux axillaire.
de polyglucosans troubles sensitifs, polyneuropathie, troubles vésicaux, de polyglucosans. Parfois, mutations de I'enzyme
démence, syndrome parkinsonien. branchante du glycogéne.
IRM : lecoencéphalopathie diffuse, atrophie cérébrale,
cérébelleuse et du tronc cérébral.
Métabolisme dv cuivre
Maladie de Wilson Syndrome parkinsanien, tremblement d'action, dystonie, | Céruléoplasmine plasmatique et cuprémie basses, | Zinc, D-pénicillamine, trienfine. | Dosage cuprurie,
troubles psychiatriques, dépds cornéens, atteinte hépatique, | cuprurie des 24 heures augmentée. cuprémie,
crises hémolytiues. IRM (T2) : hypersignal putamen, céruléo-plosmine.
thalami, protubérance, noyaux dentelés.
Métabolisme du fer
Hypocéruléoplasminémie Syndrome parkinsonien, mouvements choréiques, Céruleoplasmine plasmatique ef cuprémie basses, | Déféroxamine (Desféral®). Céruléo-plasmine.
dégénérescence rétinienne, démence, ataxie cérehelleuse, | ferritinémie élevée, fer sérique bas,
diabéte. IRM : hyposignaux des noyaux gris centraux, anémie microcylaire.
Troubles dy méfabolisme
des acides biliaires
Xanthomatose cérébrotendineuse | Retard mental, syndrome pyramidal, ataxie cérébelleuse, | Elévation du cholestanol plasmatique Acide chénodgsoxy-cholique, | Dosage du cholestanol.
démence, polyneuropathie, épilepsie, cataracte, xanthomes | et des alcools iliires. statines.
tendineux, diarchée chronique.
IRM : hypersignaux des noyaux dentelés, de la substance
blanche périventriculaire, des pallidums.
Troubles dv métabolisme
du cholestérol
Maladie de Tangier Mononeuropathie multiple & rechute ou neuropathie Cholestérol-HDL effondré, élévation des triglycérides, | Régime pauvre en cholestérol. | Dosage HDL-cholestérol.

touchant les petites fibres (syndrome
pseudo-syringomyélique), diplégie faciale, amygdales
oranges, splénomégalie + hépatomégalie, dépéts orangés
cufanes ef cornéens, catarace.

diminution de I'ApoAl.
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ANNEXE 2

 TRAITEMENT DE L’ INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE (97)

L'insuffisance rénale chronique (IRC) chez I’enfant comme chez 1’adulte se définit par
une diminution prolongée, souvent définitive, des fonctions rénales exocrines et endocrines
qui s'exprime essentiellement par une diminution de la filtration glomérulaire (FG) avec
diminution de la clairance de la créatinine calculée par La formule de Schwartz. Elle peut
aboutir a I’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) quand le DFG (débit de filtration
glomérulaire) devient en dessous de 15 ml/min/1.73m? avec nécessité vitale d’un traitement
de suppléance.

Les moyens thérapeutiques de UIRCT :

1. Le traitement médicamenteux :

A coté de la diététique, la calcithérapie, les chélateurs de potassium, la vaccination,
I’hormone de croissance ; les moyens médicamenteux regroupent le traitement des désordres
suivants :

a) Traitement de HTA :

Comprend :
. Un inhibiteur calcique en 1ére intention : La nifédipine, 'amlodipine, ou la nicardipine.
. Un bétabloquant si 1'inhibiteur calcique ne suffit pas,
. Un IEC ou ARA II en 3éme intention, a arréter quand I’insuffisance rénale chronique
devient terminale ou que la kaliémie s'éléve.

b) Le traitement du trouble phosphocalcique :

La prise en charge de 1’équilibre phosphocalcique est primordiale en pédiatrie afin
d’assurer un bon état vasculaire et une bonne perméabilité de 1’abord vasculaire. Il repose sur
deux moyens convergents:

. La correction de I’hypocalcémie par les sels de calcium et la vitamine D
. La correction de I’hyperphosphorémie est basée sur la chélation du phosphore.

¢) Le traitement de I’anémie :

Est basé sur I’érythropoiétine, et sur la supplémentation ferrique par voie orale ou par
voie veineuse.
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2. L’épuration extra-rénale :

Un traitement de suppléance se voit vital lorsque I’enfant arrive au stade
d’insuffisance rénale terminale, ou les reins deviennent détruits et incapables d’assurer leur
fonction d’épuration.

a) L’hémodialyse (HD) :

L'hémodialyse une est méthode classique d’épuration extra-rénale comportant une
circulation sanguine extracorporelle mettant en relation le « milieu intérieur » du patient et le
« milieu extérieur » avec une solution électrolytique d’échange produite par un générateur de
dialysat au travers d’une membrane semi-perméable synthétique.

L’hémodialyse pédiatrique a bénéficié de nombreux progres au cours de ces dernieres
décennies, non seulement dans la qualité de la réalisation de la voie d'abord, sous
microchirurgie, mais aussi dans les techniques et tout particulierement les membranes
biocompatibles utilisées.

Il n'existe aucun obstacle matériel ou technique empéchant de réaliser une séance
d'hémodialyse dans une large gamme de poids allant de 3 a 60 kg.

Le traitement corrige de facon efficace les anomalies métaboliques de 1’urémie et restaure
I’homéostasie. Une épuration de douze heures par semaine réparties en 3 séances de 4 heures,
assure un débit sanguin de I’ordre de 5 a 10 ml/kg/min dans le circuit extracorporel, se
répétant lors de chaque séance de dialyse.

b) La dialyse péritonéale (DP) :

Elle est proposée en cas d’impossibilité d’acces aux vaisseaux (petit nourrisson) ou
par choix familial pour la dialyse a domicile (DP automatique avec cycleur).
Ces techniques encore relativement peu utilisées dans nos pays, sont en expansion.
Elles restent délicates chez 1’enfant en I’absence de diurese résiduelle, ne permettant pas une
ultra filtration efficace.
L’HD et la DP sont des moyens de suppléance utilisés en attente d’une greffe rénale.

¢) La transplantation rénale :
C’est le but thérapeutique. Seule une transplantation rénale réussie est en effet capable
de restaurer une fonction normale et permettre chez I’enfant, une réhabilitation de bonne

qualité. Les résultats sont en progres constant, mais le probléme réside surtout dans la pénurie
d’organes au regard du nombre de patients en attente.
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ANNEXE 3 :

L'indice de suspicion de la maladie a été déterminé par un examen rétrospectif qui a
comparé les caractéristiques cliniques des patients atteints de NPC confirmés par coloration
par filipine (n = 71) ; les cas non exclus du diagnostic de NPC par coloration négative par
filipine (n = 64) et les patients témoins qui présentaient au moins un symptome caractéristique
de NPD-C (n = 81).

Les signes et symptdmes individuels ont été analysés par régression logistique pour
développer les scores de prédiction pour NPC.

Les caractéristiques cliniques les plus fortement associées au NPC étaient la paralysie
verticale du regard supranucléaire, la cataplexie gélastique, la splénomégalie isolée non
expliquée, la jaunisse néonatale prolongée ou la cholestase, et la prématurité Le déclin
cognitif ou la démence. La cataplexie gélastique avait une spécificité élevée mais une faible
sensibilité pour le NPC et était rare chez les adultes. Le déclin cognitif prématuré ou la

démence étaient fréquents dans le NPC mais n'étaient pas tres spécifiques (57).
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Signs and symptoms

Indicators Visceral Score Neurological Score Psychiatric Score
Yery = \ertical supranudear [
strong gaze palsy
40 points « Gelaskic cataplexy 1
per item
Strong = Prolonsged unexplained [ | = Pre-senile cognitive ]
20 peints neanatal jaundice dedline and/or
per item or cholastagis demertia
= Isolated unexplained [ |
splenomegaly
[higtarieal anddar
current) withwithout
hepatomagaly
Moderate « Ataxia, clumginess or 1 « Paychotic syrmptoms
10 points frequent falks (habucinations, delusions
per item = Dysarthria andfor ] andfor thought diserder)
dysphagia
» Dysfonia 1
Weak = fegquired and ] = Treabment-resistant
5 points progressive spasticity &y::;lm:lmmrns
i . paye
per item disorders
Ancillary = Hydrops fetalis ] = Hypotonia ] = Disruptive or sggressive [ |
1 point = Siblings with fetal —J » Delayed dewslopmerital — behawvior in adolescarnce
per item Bscibas milestones and childhood
= Seirure (partial —
or generalized)
= Myoclonus ]
Category scores m + : + ﬁ
'
ory combination Visceral & Visceral & MNeurobogical
40 points: Visceral & paychiatric paychdatric I:| + mewralog ical I:| + & paychiatric :l

40 points: Visceral & neurological
20 points: Newrological & paye histrie

NP-C family relationship
40 points: Parent/sibling
10 points: Cousin

Parent or |:|

sitling
with NP-C

Risk prediction score

: = Sum of all scores

Figure 16 : indice de suspicion de la maladie de Niemann Pick (57)
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ANNEXE 4 :

Protocole d’enregistrement Vidéo standardisé de I’examen clinique (39)

= Parole
- Dire une phrase, si possible « Bonjour, aujourd’hui est une belle journée »
(Trois fois)
= Assis
-Sur un lit, les pieds ne touchant pas le sol, bras étendus vers 1’avant, position du serment (45
sec)
= Mains
- Pour la suite des exercices, le patient doit étre assis confortablement (appui des pieds et du
tronc autorisé si nécessaire)
- Mouvements de tapping (pince pouce index) (5-10 fois chaque)
- Ouverture fermeture des mains (5-10 fois)
- Marionnettes (5-10 fois) les deux mains en méme temps
- Mouvement d'opposition du pouce avec chaque doigt
- Pointage doigt nez yeux ouverts: 5 a 10 fois de chaque coté
= Pieds
- Tapping pied sur le sol (10 fois)
- Talon genou (5 fois de chaque coté)
=  Marche/station debout
- Position debout spontanée (15 sec)
- Debout pieds joints (15 sec)
- Debout pieds en tandem (15 sec)
- Marche normale avec demi-tour (15 secondes)
- Marche en tandem (15 sec)
= Epreuve graphique
- Ecrire : « Aujourd'hui est une belle journée » (main dominante). Pour les enfants, demander

un dessin.
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- Filmer la page
= QOculomotricité
- Mouvements volontaires oculaires : en haut, en bas, a gauche, a droite (2 cycles complets)
- Poursuite oculaire (au doigt) en haut, en bas, a gauche, a droite (2 cycles complets en tentant

d’évaluer la vitesse maximale de déplacement).
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