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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT     

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

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

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 
ET 

PHARMACIENS   

PROFESSEURS : 
 
 

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

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

 



 

Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH  Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY  Zaîtounia   Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie  Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH  Yahia    Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie – Dir. du Centre National PV 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D à la pharmacie+Dir du 

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

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

FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 



 

Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur  CHIS 
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badreddine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
 
 
 
 

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

Mars 1995 

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

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



 

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE  Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine       Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia   Gynécologie Obstétrique 
 

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

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

Novembre 2000  

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



 

Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
 

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

 

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU  Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim  *    Chirurgie Générale 



 

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

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 



 

Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie  (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 

Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed    Anesthésie Réanimation  
 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*    Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 



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

Décembre 2007 
 

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
 
 

Décembre 2008 
 
 
 
 

Pr  ZOUBIR Mohamed*       Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 



 

 

Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie Directeur Hôpital My Ismail  
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik     Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *    Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal    Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade    Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa    Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *   Pneumo-phtisiologie 
PROFESSEURS AGREGES : 
Octobre 2010  
 
 
 
 
 

Pr. ALILOU Mustapha    Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*    Médecine interne 
Pr. BELAGUID  Abdelaziz    Physiologie 
Pr. BOUAITY Brahim*    ORL 
Pr. CHADLI Mariama*    Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed*    Médecine aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah*     Biochimie chimie 
Pr. DARBI Abdellatif*    Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar   Chirurgie pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima    Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*   Radiologie 



 

Pr. EL MAZOUZ Samir    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem    Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram     Gastro entérologie 
Pr. LAMALMI Najat     Anatomie pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam    Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir*   Chirurgie générale 
Pr. NAZIH Mouna*     Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad    Anatomie pathologique 
 
Mai 2012 
 

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

Pr. AHID Samir     Pharmacologie – Chimie  
Pr. AIT EL CADI Mina    Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila   Gastro-Entérologie 
Pr. AMOUR Mourad     Anesthésie Réanimation  
Pr. AWAB Almahdi     Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane    Réanimation Médicale  
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain   Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila    Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad    Hématologie 
Pr. BENNANA Ahmed*    Informatique Pharmaceutique 
0. 
Pr. BENSGHIR Mustapha*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*   Néphrologie  
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La leucodystrophie métachromatique est une maladie héréditaire 

autosomique récessive qui atteint le système nerveux central et le système 

nerveux périphérique. C’est une maladie rare faisant partie des maladies 

lysosomales ainsi que les leucodystrophies. 

Elle est due à un déficit en Arylsulfatase A (ASA) ou, dans des rares cas, 

par déficit d’une protéine activatrice de l’enzyme appelée SAP-B (sphingolipid 

activating protein B) ou saposine B. 

Cette déficience est responsable d’une accumulation de sulfate dans 

différentes cellules notamment au niveau de la substance blanche du SNC  

et SNP où elle entraine une démyélinisation progressive donnant un tableau 

clinique neurologique qui sera installé à des âges différents, d’où la 

classification de la maladie en 3 formes : Infantile (1à 2 ans), juvénile (3 à 16 

ans) et adulte ; dont la forme infantile est la plus fréquente [1] 

À l’examen neuropathologique, la maladie est caractérisée par la présence 

d’une démyélinisation diffuse du SNC avec présence de matériels 

métachromatiques au sein de la substance blanche, des oligodendrocytes, des 

astrocytes et des macrophages. Au niveau du SNP la démyélinisation est 

segmentaire avec présence d’inclusions métachromatiques dans les cellules de 

Schwann et les macrophages. Ces inclusions métachromatiques peuvent être 

observées dans d’autres tissus sans traduction pathologique notable. [2] 
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La maladie a bénéficié du progrès médical de l’imagerie par résonance 

magnétique ; cette technique est capable d’évoquer le diagnostic chez les sujets 

suspects, ainsi que le développement de la biologie moléculaire capable de 

détecter les mutations responsables de la maladie.  

Cependant plusieurs approches ont été développées pour le traitement de la 

leucodystrophie métachromatique : l’enzymothérapie de substitution, la greffe 

de la moelle osseuse et la thérapie génique. 

À l'instar de toutes ces données, nous rapportons dans ce travail les 

observations cliniques de 4 cas de leucodystrophie métachromatique ayant tous 

une forme infantile. Puis à travers une revue de littérature nous allons : 

- Classifier la maladie  

- Détailler la nature des sphingolipides, leurs rôles et fonctions. 

- Analyser le profil épidémiologique de la maladie. 

- Décrire les aspects neuropathologiques caractéristiques de la maladie. 

- Décrire les aspects cliniques de différentes formes  

- Détailler les différents examens complémentaires aidant, faisant 

évoquer ou confirmant le diagnostic de leucodystrophie 

métachromatique. 

- Enfin, décrire les différentes modalités thérapeutiques tout en insistant 

sur l’intérêt du conseil génétique et le diagnostic prénatal. 
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1. TYPE DE L’ETUDE : 

Dans cette étude rétrospective menée sur une période de 4 ans et 4 mois, 

entre juillet 2009 et novembre 2013, nous rapportons les principales données 

cliniques et paracliniques de 4 cas de leucodystrophie métachromatique colligés 

au service de Pédiatrie PII à l’Hôpital d’Enfants de Rabat. 

Le diagnostic a été retenu pour les 4 cas devant : 

 l’association d’un tableau clinique de régression psychomotrice 

  des signes radiologiques évocateurs à l’IRM cérébrale  

  un dosage biochimique de l’arylsulfatase A montrant un déficit en cet 

enzyme. 

2. METHODES D’EXPLORATION : 

L’étude de nos patients a été basée d’une part sur une analyse clinique, et 

d’autre part, sur la réalisation d’un bilan paraclinique.  

Sur le plan clinique, l’interrogatoire a précisé l’identité du patient, l’âge, le 

sexe, la consanguinité et les cas similaires familiaux et les signes révélateurs 

ayant motivé la consultation. 

À l’examen clinique nous avons recherché : 

La présence de signes neurologiques en rapport avec la régression 

psychomotrice notamment, les troubles de la marche, la tenue de la tête, de la 

position assise. La présence de troubles de langage, de l’hypotonie musculaire et 

d’un syndrome pyramidal. 
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L’absence de signes en rapport avec un syndrome dysmorphique. 

L’absence d’un syndrome tumoral.    

Alors que le bilan paraclinique réalisé a compris principalement : 

l’éléctroneuromyogramme, l’EEG, l’imagerie par résonance magnétique 

cérébrale et le dosage de l’arylsulfatase A  
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 OBSERVATION N° 1 

Enfant de 22 mois de sexe masculin hospitalisé en juillet 2009 pour 

régression motrice, né de parents consanguins de 2ème degré, unique de sa 

famille, pas de cas similaires dans la famille. La grossesse de l’enfant s’est 

déroulée normalement, avec un accouchement par voix basse et une bonne 

adaptation à la vie extra-utérine. 

 Son développement psychomoteur était normal jusqu’à l’âge de 18 mois, 

quand la mère a constaté des troubles de la marche débutant par des tendances à 

la chute puis régression de la marche (marche avec appui). 

L’examen clinique trouvait un poids, une taille et un périmètre crânien 

compatibles avec l’âge. 

Marche autonome difficile, avec un syndrome pyramidal associant des 

réflexes ostéo-tendineux vifs et Babinski positif ; il avait cependant des pieds 

valgus. Sur le plan cognitif, l’enfant ne présentait aucune anomalie : il gardait un 

bon contact, réagissait avec l’entourage et prononçait quelques mots espacés. 

Par ailleurs, il n’y avait pas de dysmorphie ni de viscéromégalie, le reste de 

l’examen clinique était sans particularités. 

 Sur le plan paraclinique : 

- ENMG a montré un ralentissement des vitesses de conduction 

motrices (VCM) et sensitives (VCS) avec allongement des latences 

distales motrices et des latences des ondes F aux 4 membres qui sont 

les signes d’une polyneuropathie sensitivomotrice démyélinisante. 
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- L’IRM cérébrale a objectivé : une démyélinisation centrale diffuse. 

Le profil clinique et les signes radiologiques ont fortement évoqué une 

leucodystrophie métachromatique. 

Le dosage de l’arylsulfatase A a été demandé, montrant un taux à    

1 nM/h/mg (Normale : 10 à 20 nM /h/mg).  

 Le diagnostic retenu a été la leucodystrophie métachromatique par déficit 

en arylsulfatase A. 

 La prise en charge initiale s’est basée sur la rééducation fonctionnelle, 

ainsi qu’un conseil génétique des parents en leur montrant les risques 

d’éventuelles nouvelles naissances pathologiques. 

L’évolution a été marquée par une régression sur le plan psychomoteur : 

l’enfant accusait un polyhandicap sévère ainsi qu’une détérioration des fonctions 

cognitives. 

Jusqu’à présent, le patient suit toujours en consultation de neuropédiatrie au 

sein de notre formation, et il est sous traitement symptomatique basé sur la 

rééducation fonctionnelle. 
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OBSERVATION N°2 : 

Enfant de 3 ans et 6 mois, de sexe masculin, hospitalisé en janvier 2011 

pour régression motrice, ainé d’une fratrie de deux, né de parents non 

consanguins.  

Pas de renseignements sur le déroulement de la grossesse, ni 

l’accouchement. 

La maman a constaté, après un développement psychomoteur satisfaisant, 

l’apparition de trouble de la marche dès l’âge de 2 ans : marche avec appui, assis 

puis grabataire ; suivi par l’installation de troubles de l’équilibre et un 

nystagmus. Pas de notion de convulsion ou de myoclonies. 

L’examen clinique a trouvé un périmètre crânien correct pour l’âge, 

l’examen neurologique a objectivé une spasticité pyramidale, des réflexes  

ostéo-tendineux vifs, un babinski positif et un nystagmus rotatoire ; le reste de 

l’examen clinique était sans particularités. 

Sur le plan paraclinique, la TDM cérébrale a objectivé une réduction du 

volume de la substance blanche sus-tentorielle dont l’hypodensité est accentuée, 

avec une mise en carré des cornes frontales sans dilatation du système 

ventriculaire. Aspect de la TDM évoquant une leucodystrophie.  

L’imagerie était complétée par une IRM cérébrale montrant la présence 

d’un hyposignal T1, hypersignal T2 et T2 flair bilatéral et symétrique de la 

substance blanche péri ventriculaire au niveau fronto-parieto occipital. Aspect 

« tigroïde » et « peigné » de la substance blanche en T2. (Figure n°1,2) 
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L’aspect de l’IRM cérébrale en faveur d’une leucodystrophie 

métachromatique. 

  Le dosage de l’arylsulfatase A a objectivé un taux à 1 Nm/h/mg  

(Normale : 10 à 20 Nm/h/mg). 

Le diagnostic retenu a été la leucodystrophie métachromatique par déficit 

en arylsulfatase A. 

L’évolution a été comme suit :  

  Le 14-02-2011 : A l’âge de 3 ans et 8 mois, l’alimentation est possible 

avec fausse route aux liquides ; poids à -2 DS. L’examen clinique a montré : 

qu’il suit des yeux avec la persistance du nystagmus, s’assoit avec appui avec 

une hypotonie axiale et spasticité périphérique. 

 Le 22-09-2013 : Agé alors de 8 ans, il accuse un polyhandicap avec 

dénutrition sévère, ainsi que des crises épileptiques et des 

bronchopneumopathies à répétition. 

L’enfant suit toujours en consultation de neuropédiatrie et il est sous 

traitement symptomatique basé sur : la rééducation fonctionnelle et le traitement 

des crises épileptiques et des complications. 
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Figure n°1 : IRM cérébrale en coupe coronale FLAIR : hypersignal de la substance blanche 

des centres ovales et semi-ovales ainsi qu’au niveau temporal, bilatéral avec discrète 

dilatation ventriculaire réactionnelle. 
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Figure n°2 : IRM cérébrale en coupe axiale T2 : hypersignal bilatéral et symétrique de la 

substance blanche ; avec un aspect « tigroide » et « peigné » témoignant d’une alternance de 

la substance blanche normale et la substance blanche démyélinisée. 
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OBSERVATION N° 3 

Enfant de 2 ans, de sexe masculin, originaire et habitant la région de Rabat. 

Admis en octobre 2011 pour régression du développement psychomoteur. Né de 

parents consanguins de 1er degré, 3ème d’une fratrie de trois ; pas de cas 

similaires dans la fratrie ni dans la famille. La grossesse de l’enfant s’est 

déroulée normalement, issu d’une grossesse à terme, accouchement en milieu 

médicalisé. 

Le développement psychomoteur était satisfaisant selon la famille avant 

l’apparition des symptômes. 

Depuis l’âge de 18 mois, il a présenté une régression des acquisitions 

psychomotrices : Apparition des troubles de la marche, il ne tient plus la 

position debout ni la position assise, la symptomatologie a été marquée par 

l’installation rapide d’une hypotonie axiale avec régression de la parole et des 

troubles de la déglutition à type de fausse route. 

L’examen clinique trouvait un poids, une taille et un périmètre crânien 

correct pour son âge, une hypotonie axiale, une spasticité pyramidale 

périphérique avec des réflexes ostéo-tendineux vifs. 

Il n’y avait pas de dysmorphie ou de viscéromégalie. Le reste de l’examen 

clinique était sans particularités. 

Sur le plan paraclinique, l’imagerie par résonance magnétique cérébrale a 

objectivé une démyélinisation centrale diffuse. (Figure 3) 
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 Le profil clinique et les signes radiologiques évoquaient fortement une 

leucodystrophie métachromatique. Un dosage biochimique de l’arylsulfatase A a 

montré un taux à 0 nM /h /mg (Normale : 10 à 20 Nm/h/mg). 

 Le diagnostic de LDM par déficit en arylsulfatase A a été retenu, la prise 

en charge initiale du patient s’est basée sur une rééducation fonctionnelle du 

patient. 

 L’évolution était marquée 4 mois après la première hospitalisation par la 

continuation de la régression sur le plan psychomoteur avec accentuation des 

troubles de la déglutition (Alimentation uniquement liquidienne) 

  En Aout 2013 : Il a été noté une dégradation de son état neurologique : 

très hypotonique avec perte de la vision et l’alimentation était exclusivement 

liquidienne. 

  L’examen clinique a objectivé un enfant peu réactif, une hypotonie axiale 

et périphérique avec diminution des réflexes ostéo-tendineux. 

  Un avis ophtalmo a été demandé : en faveur d’une pré-atrophie papillaire 

bilatérale avec diminution de tous les réflexes oculaires. 

 En Septembre 2015 : Agé de 6 ans et 1 mois s’est présenté dans un état de 

dénutrition sévère. 

Il a été ensuite perdu de vue, le reste de l’évolution reste inconnu. 
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Figure n°3 : IRM cérébrale en coupe axiale T1 : hypersignal T2 de la substance 

blanche hémisphérique bilatéral et symétrique. Il intéresse les régions frontales et occipitales 

et s’étend au genou et au splenium du corps calleux ainsi qu’aux deux capsules externes. 
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OBSERVATION N°4 

 Enfant de 3 ans de sexe masculin, hospitalisé en novembre 2013 pour 

régression psychomotrice. 

Né de parents consanguins de 1er degré, unique de sa famille ; pas de cas 

similaire dans la famille. La grossesse de l’enfant s’est déroulée normalement de 

même que l’accouchement. 

Le développement psychomoteur était normal jusqu’à l’âge de 2 ans ; puis 

une régression de la marche s’est installée, d’aggravation progressive avec des 

troubles de la déglutition qui se sont installés ultérieurement. 

L’examen clinique trouvait un poids, une taille et un périmètre crânien 

correct pour l’âge. L’enfant semble entendre, avec une poursuite oculaire 

présente. 

L’examen neurologique a objectivé un syndrome pyramidal et une 

hypotonie axiale ; il n’y avait pas de dysmorphie ni de visceromégalie, le reste 

de l’examen clinique était sans particularités. 

Sur le plan paraclinique : -L’électromyogramme a objectivé l’absence 

d’anomalies paroxystiques ou de signes de souffrance sur le tracé. 

- L’imagerie par résonance magnétique cérébrale a montré une 

démyélinisation cérébrale diffuse. (Figure n°4) 

 Le diagnostic de leucodystrophie métachromatique a été évoqué devant les 

données cliniques et l’imagerie. 

Le dosage de l’arylsulfatase A était demandé montrant un taux à  

0 nm/h/mg (Normale : 10 à 20 nm/h/mg) 
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Le diagnostic de leucodystrophie métachromatique par déficit en 

arylsulfatase A a été retenu. La prise en charge s’est basée sur la rééducation 

fonctionnelle, ainsi qu’un conseil génétique des parents en leur montrant les 

risques d’éventuelles nouvelles naissances pathologiques. 

  Le patient a été ensuite perdu de vue. 

 

Figure n°4 : IRM cérébrale en coupe axiale T2 : anomalie de signal en plage de la substance 

blanche periventriculaire en hypersignal T2 symétrique à prédominance frontale et occipitale. 
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Les données cliniques et paracliniques de nos 4 patients sont résumées dans 

le tableau suivant : 

 Patient n°1 Patient n°2 Patient n°3 Patient n°4 

Type de LDM Déficit en 

arylsulfatase A 

Déficit en 

arylsulfatase A 

Déficit en 

arylsulfatase A 

Déficit en 

arylsulfatase A 

Forme clinique Infantile Infantile Infantile Infantile 

Age de 

l’admission 

22 mois 

 

3 ans et 6 mois 

 
24 mois 3 ans 

Sexe Masculin Masculin Masculin Masculin 

Consanguinité 

parentale 

Oui (2ème degré) 

 

Non 

 
Oui (1er degré) Oui (1er degré) 

Fratrie 
Unique 

 

Ainé d’une 

fratrie de deux 

3ème d’une fratrie 

de 3 

 

Unique 

Cas similaire 

dans la fratrie 
Non Non Non Non 

Cas similaire 

dans la famille 
Non Non Non Non 

Souffrance 

néonatale 
Non Non Non Non 

Age d’apparition 

des symptômes 

18 mois 

 

24 mois 

 
18 mois 24 mois 

Régression 

motrice et/ou 

cognitive 

Oui Oui Oui Oui 
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 Patient n°1 Patient n°2 Patient n°3 Patient n°4 

Crise 
d’épilepsie 

Non Non Non Non 

Trouble du 
langage 

Non 
 

Non Oui Non 

Reflexes osteo-
tendineux 

Vifs 
Babinski positif 

vifs 
Babinski positif 

Vifs 
 

Présents 

Syndrome 
dysmorphique 

Absent Absent Absent Absent 

Viscéromégalie Absente Absente Absente Absente 
EEG Non fait Non fait 

 
Non fait Absence d’anomalies 

paroxystiques ou de 
signes de souffrance sur 

le tracé = Normal 
ENMG Signes d’une 

polyneuropathie 
sensitivo-motrice 
démyélinisante. 

 

Non fait Non fait Non fait 

TDM cérébrale Non faite Réduction du volume 
de la substance 

blanche sus-tentorielle 
dont l’hypodensité est 

accentuée 

Non faite Non faite 

IRM cérébrale Démyélinisation 
centrale diffuse 

Présence d’un 
hyposignal T1, 

hypersignal T2 et T2 
flair bilatéral et 
symétrique de la 

substance blanche péri 
ventriculaire au 

niveau fronto-parieto 
occipitale 

Démyélinisation 
cérébrale 
diffuse 

Démyélinisation centrale 
diffuse 

Arylsulfatase A Effondré Effondré Effondré Effondré 
Traitement -Traitement 

symptomatique 
-Conseil génétique 

 

Traitement 
symptomatique 

 

Traitement 
symptomatique 

-Traitement 
symptomatique 

-Conseil génétique 

Evolution -Polyhandicap 
sévère 

-Détérioration des 
fonctions 
cognitives 

 

-Polyhandicap avec 
dénutrition sévère 

-
Bronchopneumopathie 

à répétition 
 

-Perte de la 
vision 

-Diminution des 
ROT 

-Dénutrition 
sévère 

 

Inconnue 
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I-CLASSIFICATION ET DEFINITIONS : 

 La leucodystrophie métachromatique est une maladie neurodégénérative 

qui peut être inscrite dans différentes classes de maladie. 

 Elle fait partie d’une part des leucodystrophies et d’autre part des maladies 

lysosomales plus particulièrement des sphingolipidoses. 

     Avant d’aborder notre sujet de thèse, il est primordial de définir 

quelques notions liées à notre pathologie. 

1. Maladies lysosomales : 

 Les maladies de surcharge lysosomales constituent un groupe d’une 
cinquantaine d’affections génétiques distinctes, apparentées au plan 
biochimique, de transmission autosomique récessive pour la majorité d’entre 
elles. 

Les premières maladies lysosomales décrites avaient en commun un déficit 
enzymatique d’une hydrolase acide intervenant dans le catabolisme de 
macromolécules complexes (glycolipides, glycoprotéines, glycosaminoglycanes 
ou mucopolysaccharides …).  

Le déficit enzymatique est responsable de l’absence de dégradation des 
substrats entraînant leur accumulation dans les lysosomes cellulaires  avec en 
conséquence une maladie de surcharge conduisant à des altérations du 
métabolisme et des fonctions cellulaires, par différents mécanismes 
physiopathologiques incomplètement élucidés à ce jour. [3] 
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Néanmoins, la distribution du matériel accumulé détermine les organes qui 
sont atteints. Plus particulièrement, les cellules neuronales sont souvent 
concernées en raison de leur incapacité de renouvellement, ainsi que les cellules 
du réseau mononuclée-phagocytaire car elles sont particulièrement riches en 
lysosomes. 

Les maladies lysosomales peuvent conduire à un phénotype de maladie 
neurodégénérative [4]. Des phénotypes atténués ou à début tardif ont été 
identifiés, qui sont associés à une activité enzymatique résiduelle. Dans ces 
sous-types et variants, le phénotype neurologique peut être plus atténué voire 
absent même en présence d’une activité enzymatique résiduelle faible (1–5 % de 
la normale). 

Le diagnostic de ces maladies est aisé par des techniques immuno-

enzymatiques et par biologie moléculaire. Certaines d’entre elles pourraient être 

accessibles au dépistage néonatal. 

Le critère de classification des maladies lysosomales le plus couramment 

admis est basé sur la nature du substrat accumulé, du fait du déficit enzymatique 

et en fonction duquel les maladies lysosomales sont réparties en 6 groupes : 

(Tableau I) 
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Tableau I : Classification des maladies lysosomales en fonction  

du déficit enzymatique [5] 
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Pour notre cas la leucodystrophie métachromatique, elle est due à un 

déficit en arylsulfatase A. Cette enzyme est responsable de la dégradation des 

sulfatides appelés communément cérébroside-3-sulfate ou 3-O-

sulfogalactosylcéramide en galactocérébroside et sulfate. 

      Le succès de l’hydrolyse de ces sphingolipides par l’arylsulfatase A 

dépend obligatoirement de la présence de la Saposine B qui forme un complexe 

avec le substrat. L’accumulation pathologique des sulfatides dans le système 

nerveux (myéline, neurones et cellules gliales) entraîne le plus souvent une 

atteinte neurologique, un retard mental, des troubles nerveux, une cécité. 

2. Leucodystrophies (LD) : [6] 

Les leucodystrophies sont définies comme des maladies génétiques 

primitives, affectant la substance blanche du système nerveux central et parfois 

aussi du système nerveux périphérique.  

Le concept de LD s’est dégagé progressivement de l’étude des scléroses 

cérébrales diffuses (HEUBNER 1887).  

Elles se caractérisent par des troubles de la formation de la myéline 

aboutissant à la production d’une myéline anormale, responsable d’une 

démyélinisation.  

Au cours de ces dernières décennies, le nombre de LD diagnostiquées a 

augmenté grâce à l’avènement de l’imagerie par résonance magnétique (IRM). 

Cette dernière représente l’outil le plus sensible pour détecter les anomalies de la 

SB.  
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Grâce au développement des études génétiques et des techniques 
d’analyses biochimiques, on a pu déterminer le chromosome et le déficit 
enzymatique responsable de certaines LD.  

L’identification du gène responsable du déficit a permis l’établissement 
d’un diagnostic prénatal et d’un conseil génétique au sein des familles à risque.  

Leurs étiologies sont très variées, mais un très grand nombre restent de 
causes indéterminées. 

      Les leucodystrophies peuvent être classées en différentes catégories : 

 les leucodystrophies du groupe des maladies peroxysomales : 

- L'adrénoleucodystrophie (ALD). 

- L’adrénomyéloneuropathie (AMN). 

- La maladie de Refsum adulte. 

- Les maladies du spectre Zellweger, aussi connues comme maladies 
avec défaut de formation des peroxysomes, c'est-à-dire : 

 Le syndrome de Zellweger 
 La maladie de Refsum infantile. 

 LD du groupe des maladies lysosomales : 
 La leucodystrophie métachromatique (ou LDM) 
 La maladie de Krabbe. 

   LD de type cavitaire : 
 La maladie d'Alexander. 
 La maladie de Canavan. 
 Le syndrome CACH. 

 La leucodystrophie mégalencéphalique avec kystes subcorticaux (ou 
MLC) 

 



27 

 LD hypomyélinisantes : 

 La maladie de Pelizaeus-Merzbacher (ou PMD) 

 La maladie de Pelizaeus-Merzbacher-like 

 La paraplégie spastique 2 

 L'hypomyélinisation et cataracte congénitale (ou HCC) 

 LD non classées ou indéterminées : 

Regroupent des maladies pour lesquelles le gène responsable n'est pas 

encore identifié ou est en cours d'identification. 
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II-PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :  

  La leucodystrophie métachromatique est considérée parmi les maladies 

rares. De ce fait pas beaucoup d’études épidémiologiques ont été établies sur la 

maladie.  

  Par ailleurs, Heim et coll. en 1997 [7] et grâce à une enquête des 

départements de pédiatrie, de neurologie et de neuropathologie en Allemagne, 

ont calculé l'incidence de toutes les principales formes de leucodystrophie. Les 

diagnostics acceptés sont ceux uniquement basés sur des tests biochimiques 

spécifiques en liaison avec des résultats typiques et / ou une implication de la 

substance blanche a été prouvée par imagerie.  

   Conformément à ces critères stricts, 617 cas de leucodystrophie ont été 

trouvés (incidence de toutes les formes : 2.0/100,000). 

Une incidence minimale a été estimée à : 

- 0.8/100 000 pour l'adrénoleucodystrophie /adrénomyéloneuropathie 

- (ALD / AMN). 

- 0.6/100, 000 pour la leucodystrophie métachromatique (MLD). 

- 0.6/100, 000 pour la maladie de Krabbe. 

 Une proportion considérable des leucodystrophies, ne pouvait être classée 

en dépit des procédures adéquates de diagnostic dans les centres expérimentés. 

En Turquie l’incidence a été estimée à 1.45/100.000 naissances [8] 

Un recensement des cas par l’association européenne des leucodystrophies 

(ELA) en 2008 a montré un nombre de 119 cas de LDM en France. [9]  
(Voir Tableau II). 
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Tableau II : Nombre de cas de leucodystrophies recensés par ELA en 2008 ; seuls sont 

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

leucodystrophie et qui ont eu connaissance de l’existence de l’ELA. [9] 
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Selon l’institut américain des maladies neurologiques, la fréquence de 

LDM est estimé être 1 pour 40,000 personnes dans les USA [10]. 

Par ailleurs l’incidence de la maladie pourrait être élevée chez certaines 

ethnies comme le cas des juifs Habbanites (familles juives venant de la région 

de Yémen) dont l’incidence de LDM est de l’ordre de 1 pour 75 naissances 

[11]. 

Sur le plan national le profil épidémiologique de la maladie reste inconnu. 

On estime que la maladie est sous diagnostiquée vu le nombre important 

des mariages consanguins dans notre pays, la méconnaissance de la pathologie 

par les médecins et la non disponibilité et l’accessibilité des moyens de 

diagnostic. 
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III-DONNEES BIOCHIMIQUES : 

Sur le plan moléculaire la leucodystrophie métachromatique se traduit par 
un défaut de métabolisme des sphingolipides plus marqué au niveau des cellules 
du système nerveux central et périphérique (oligodendrocytes, cellule de 
Schwann) et qui se traduit par une surcharge de sulfatides (variétés de 
sphingolipides) dans les cellules. 

1. Structure des sphingolipides (SL); d’arylsulfataseA: 

 a .Structure des sphingolipides : [12]  

Les sphingolipides représentent une classe de lipides caractérisée par une 
base commune, et dont les métabolites jouent un rôle important dans 
la signalisation intra et extracellulaire.  

Les sphingolipides sont ubiquitairement retrouvés dans les membranes  

et les microdomaines membranaires. Ils prennent part au maintien de la structure
 membranaire et jouent un rôle de seconds messagers et de récepteurs. 
(Fasano et al. 2006).   

Ces lipides présentent une base sphingoide commune : la sphingosine,   
dont l’acide gras est lié à une base azotée à longue chaîne (18-
20 carbones) par une liaison amide. On obtient alors une sphingosine   

N�acylée ou céramide.   

La céramide constitue la queue apolaire des sphingolipides.  

La tête polaire va définir en fonction de sa composition deux types de sphin
golipides :  

 Les glycosphingolipides si la tête est un glucide  

 Les sphingophospholipides ousphingomyéline  
si un groupement phosphate est lié à l’alcool.  (Figure n°5) 
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Figure n°5 : STRUCTURE DES SPHINGOLIPIDES. D’après (Pruett et al, 2008) [12] 

 

 

Sur un plan physiopathologique, un dysfonctionnement du métabolisme des 

sphingolipides est la cause d'un certain nombre de maladies génétiques dont le 

tableau clinique varie en gravité en fonction de l'enzyme déficiente (Fig. 6).  
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Ces pathologies dites de« surcharge lysosomale » se transmettent sur un 

mode autosomique récessif [13]. 

 

 

 Figure n°6 : Les lipidoses selon (Fasano et al. 2006)  
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 Glycosphingolipides (GSL) : ce sont des sphingolipides ayant une 

partie glucidique. Il y a 3 grands groupes : Cérébrosides et Gangliosides et 

Sulfatides. [14] 

 - Cérébrosides : Il y en a 2 types. Une molécule de glucose ou galactose 

s’ajoute sur la molécule de céramide (structure de base des sphingolipides) au 

niveau du carbone 1 : 

 Celle avec du glucose c’est le glucosylcéramide ou 

glucocérébroside.  

 Celle avec du galactose (avec liaison osidique) est le galactosyl 

céramide ou galactose cérébroside. Il y’en a plusieurs molécules 

selon la variation de l’acide gras.  

  -Gangliosides : Les sucres sont dérivés toujours à partir du carbone 1.  

On peut avoir un nombre variable de motifs glucidiques : On voit la 

succession glucose, galactose, N acétyl galactosamine, galactose. 

Il y a différentes variétés de gangliosides : GM1 (l’ensemble de ce    

polyoside), GM2 (3 motifs glucidiques), GM3 (le plus court). 

-Sulfatides : Ce sont des esters sulfates des cérébrosides précédents. 

Des enzymes sulfatent le groupement hydroxyl porté par le carbone 3 du 

galactose. Pour aller du galactocérébroside au sulfo-galactocérébroside et pour 

aboutir à la forme protonné. La forme déprotonnée donne une charge négative, 

donc une molécule acide. 
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La dégradation de ces molécules se fait par un enzyme lysosomal appelé 

Arylsulfatase A en présence d’une protéine activatrice appelée SAP-B ou 

saposine B  

b. Structure de l’Arylsulfatase A :  

L’arylsulfatase A appartient à la famille des sulfatases. Ces sulfatases 

assurent l’hydrolyse des esters sulfates tels que les O-sulfates et N-sulfates avec 

différents substrats spécifiques. Chez l’homme, on distingue 17 sulfatases de 

petite taille, 500 à 800 acides aminés ; l’arylsulfatase A est constituée de 507 

acides aminés.  

   Ces enzymes sont caractérisées par une homologie structurale sur la 

totalité de la séquence, particulièrement au niveau de la région N-terminale.  

   Elles ont aussi un site actif semblable. Le site catalytique de l’ARSA est 

situé dans une poche chargée positivement et il joue le rôle d’un ligand faisant 

intervenir le magnésium.  

  Le site actif de cette enzyme, contient des hélices α qui entourent un large 

feuillet β.  

  Un pont disulfure (S-S) apparent se situe entre les résidus aspartate 

(Asp335) et arginine (Arg370). 

  La structure quaternaire dépendant du Ph. A Ph neutre, la structure est 

dimérique ; alors qu’à pH acide lysosomal, la forme homo-octamérique est 

prédominante. 

Sa principale fonction est la dégradation des 3-O-SulfogalactosylCeramide 

en GalactosylCeramide en présence active de Saposine B. [15] 
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L’analyse de la structure de l’ARSA est importante dans la compréhension 

de certaines mutations et dans l’étude de la corrélation génotype-phénotype. 

L’ARSA est codée par un gène localisé sur le bras long du chromosome 22 

à la position 13 (22q13). Stein et al. ont pu cloner l’enzyme humaine et 

séquencer son ADNc. Le gène comporte 8 exons dont la taille varie de 116 à362 

pb. Le gène ARSA est transcrit en trois espèces d’ARNm de tailles différentes. 

[16] 

  2. Rôle des sphingolipides : [14,17] 

La mise en évidence des rôles de chaque sphingolipide est difficile car leur 

métabolisme est complexe avec des fonctions intriquées, cependant on peut 

schématiquement décrire : 

 Fonctions des galactosylcéramide et des sulfatides : 

Par leur concentration au niveau des structures nerveuses, principalement la 

myéline, ils participent à la régulation de différenciation des oligodendrocytes. 

Ils sont fortement impliqués dans le processus de myélinisation, le maintien des 

canaux ioniques Na+/K+, l’interaction glio-axonale dans le système nerveux 

périphérique, le calibre de l’axone et la production chez d’autres espèces des 

séminolipides responsables en cas de déficit d’une spermatogénèse anormale. 
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 Rôle du glucosylCeramide dans la différenciation neuronale, ainsi que 

le maintien de la barrière cutanée 

 Rôle des gangliosides dans la morphogénèse encéphalique ainsi que le 

développement du fonctionnement du système nerveux central par le 

maintien de la stabilité et la communication glio-axonale. 

 Rôle pro-apoptotique du GM3 par médiation intracellulaire. 
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IV-PHYSIOPATHOLOGIE : [16,18] 

La leucodystrophie métachromatique est due le plus souvent à une 

mutation homozygote du gène ARSA localisé sur le chromosome 22 (22q).  

Ce gène code pour l'arylsulfatase A. L’insuffisance de l’ASA se traduit par 

l’accumulation de sulfatides dans les cellules productrices de myéline : les 

cellules oligodendrocytes dans le SNC et Schwann dans SNP. 

L’accumulation des sulfatides dans le système nerveux central et 

périphérique est responsable d’un processus progressif de démyélinisation.  

Le mécanisme précis conduisant à cette démyélinisation reste à élucider. 

Les sulfatides qui s’accumulent dans le système nerveux central et périphérique 

sont des composés très toxiques, ils sont retrouvés à des concentrations élevées 

dans les urines des patients affectés par la LDM. Il a été démontré que les 

granules métachromatiques s’accumulent dans de nombreux viscères : la 

vésicule biliaire, le foie, le pancréas, les surrénales, les ovaires, les ganglions 

lymphatiques. 

L’épithélium tubulaire rénal est constamment atteint. Ils peuvent être 

également retrouvés dans la membrane conjonctivale de l’œil, dans la pulpe 

dentaire, etc.  

La forme infantile se caractérise par un déficit très important, voire une 

absence d'activité de l'arylsulfatase A. Dans la forme juvénile, le déficit 

enzymatique et l'excès en sulfatides sont moins importants mais toujours 

présents. Dans la forme adulte, en revanche, il existe une activité résiduelle de 

l'enzyme. 
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Dans de rares cas, des mutations du gène SAP-B ou saposine B, localisé sur 

le chromosome 10 (10q21-22), ont été décrites. Le SAP-B est l'activateur de 

l'enzyme nécessaire à la dégradation des sulfatides.  

Les mutations sont responsables d'une leucodystrophie métachromatique 

avec déficit en activateur, maladie dont le tableau clinique est celui d'une 

leucodystrophie métachromatique classique infantile ou juvénile.  

Dans ce cas, l'arylsulfatase A est normale, mais la surcharge en sulfatides 

est présente. 
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V-ASPECT ANATOMOPATHOLOGIQUE : 

La leucodystrophie métachromatique tire son nom des granules 

métachromatiques qui résultent de l’accumulation de dépôts de substrat de 

sulfatides galactosyl et lactosyl. [19] 

Les premiers travaux ultra-structuraux (par Gruner 1960, Webster 

1962,1963 ; Aurebeck et coll. 1964) ont décrit dans le nerf périphérique, la 

substance blanche cérébrale et le rein, des amas lipidiques de structure plus ou 

moins élaborée mais d’aspect particulier permettant d’évoquer le diagnostic de 

la maladie sur matériel biopsique. 

1. Caractérisation et distribution de la surcharge : [2] 

Les cellules surchargées sont PAS positives et soudanophiles (dû à 

l’accumulation des cérébrosides sulfate). Leur composant sulfate est responsable 

de la métachromasie sur les coupes congelées et non paraffinées, et de la 

coloration par le bleu alcian. 

La métachromasie est la transformation de la coloration bleue initiale des 

colorants acides (bleu de toluidine, crésyl violet) en rouge pourpre (système 

nerveux central) ou en une palette allant du jaune au brun (système nerveux 

périphérique et rein). 

Les granules métachromatiques (figure n° 7) sont des dépôts intra et 

extracellulaires de 20-30 mm, qui sont liés par une membrane unique et 

associées à la phosphatase acide suggestive d'une origine lysosomale.  
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Ils donnent également une biréfringence verte en lumière polarisée. Les 

zones endommagées contiennent beaucoup plus de granules métachromatiques 

que la substance blanche intacte. 

La surcharge implique : 

- Dans le système nerveux central, les neurones de structures caudales 

(astrocytes, oligodendrocytes) et les macrophages dans la substance 

blanche démyélinisée. 

- Dans le système nerveux périphérique, les neurones des ganglions 

sensitifs rachidiens, plus rarement ceux des plexus ganglionnaires 

digestifs, les cellules de Schwann, les macrophages des nerfs 

périphériques, les cellules ganglionnaires de la rétine. 

- Dans les autres organes : les macrophages tissulaires mais pas ceux de 

la moelle osseuse, l’épithélium biliaire hépatique, les cellules 

médullaires de la surrénale, les cellules des îlots de Langerhans 

pancréatiques et celles des glandes parotides. 
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Figure N°7 : Microscopie optique d’un nerf périphérique : 

 dépôts métachromatiques [2] 
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2. Neuropathologie : [20] 

a. Système nerveux central : 

Le cerveau est le plus souvent d’aspect extérieur normal, mais il peut 

exister une discrète atrophie. 

À la coupe, la substance blanche est plus sévèrement touchée que la 

matière grise. Elle est ferme et a un aspect crayeux signant l’atteinte de la 

myéline. Cet aspect est d’autant plus marqué que la forme clinique est précoce, 

mais qui épargne les fibres en U. 

Le ruban cortical est d’aspect normal. Il existe une démyélinisation 

télencéphalique et cérébelleuse, associée à la présence de nombreux 

macrophages et d’une gliose réactive. 

Les macrophages sont le siège de la surcharge ; ils sont répartis 

diffusément, sans regroupement en amas périvasculaires ni en cellules 

multinucléées (infiltrats inflammatoires). 

Les neurones corticaux sont en nombre normal, sans surcharge en 

microscopie optique ni en ultrastructure. 

En revanche, la surcharge est optiquement présente dans les neurones des 

ganglions de la base, du noyau dentelé et de certains noyaux du tronc cérébral.          

Dans le cervelet, il existe une atrophie corticale avec perte des cellules de 

Purkinje. 

La démyélinisation dans le tronc cérébral et la moelle épinière est 

importante dans les cas de LDM infantile, beaucoup moins évidentes dans les 

cas de LDM juvénile et peut être absente dans des cas de LDM de l'adulte. 
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b. Système nerveux périphérique 

   Le nerf périphérique est toujours impliqué. Il y a une réduction dans les 

fibres myélinisées avec une démyélinisation segmentaire (figure n°8).  

Une modification hypertrophique (en bulbe d’oignons) peut se voir dans les cas 

prolongés.  

La réduction de fibres est moins évidente dans les formes juvéniles et de 

l’adulte. 

 Les granules métachromatiques sont de 0.5 à 1 microns peuvent être vu 

dans la région périnucléaire du cytoplasme des cellules de Schwann et dans les 

macrophages. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°8 : Nerf périphérique en microscopie optique :  

Absence de myéline sauf au niveau des fibres sous-corticale [20] 
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c. Pathologie extracérébrale 

Macroscopiquement, la seule anomalie retrouvée est une papillomatose de 

la vésicule biliaire qui, histologiquement, est associée à une surcharge des 

cellules épithéliales et des macrophages du stroma biliaire. 

Dans le foie, on note une surcharge dans les sinusoïdes (cellules de 

Kupffer) et dans l’épithélium des canaux biliaires. 

La surcharge métachromatique est également identifiée dans l’épithélium 

tubulaire rénal et dans le sédiment urinaire.  

Enfin, du fait de la surcharge des macrophages, la surcharge tissulaire est 

diffuse. La surcharge cellulaire n’est pas présente dans la moelle osseuse ou le 

sang périphérique. 
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VI-ETUDE CLINIQUE : 

Cliniquement, on distingue trois phénotypes de la maladie : la forme 

infantile, la forme juvénile et la forme adulte. Ces phénotypes varient selon 

l’absence ou la présence de manifestations neurologiques et leurs degrés de 

progression. 

1. Forme infantile : [21] 

La forme infantile (maladie de Scholz-Greenfield) est la plus fréquente et 

concerne 60 à 80 % de cas. Elle est également la plus grave et la plus 

rapidement évolutive.  

Elle commence habituellement entre 10 et 25 mois de la vie ; et survient 

après un développement psychomoteur normal dans la première année. La 

régression motrice procède par étapes, atteignant successivement la position 

debout, la position assise et la tenue de la tête.  

À la période initiale, trois tableaux cliniques peuvent être rencontrés : 

 Celui d’une paralysie flasque avec hypotonie et abolition des réflexes 

ostéotendineux ; 

 Plus fréquemment une combinaison de signes pyramidaux avec 

abolition des réflexes ostéotendineux ; 

 Une paraplégie spastique avec des réflexes vifs. 

L’association de signes neurogènes périphériques à des signes pyramidaux 

après un développement psychomoteur initial normal évoque fortement le 

diagnostic.  
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À un stade avancé, on observe une rigidité de décérébration ou des postures 

de décortication avec des spasmes toniques, périodiques, favorisés par des 

stimulations et des signes pseudobulbaires.  

Les fonctions intellectuelles restent longtemps conservées et les crises 

d’épilepsie sont exceptionnelles. La mort survient entre 3 et 7 ans. 

Les 4 malades de notre étude ont tous une forme infantile tardive de la 

maladie confirmant la prédominance de cette forme. 

Ils ont présenté les troubles neurologiques entre 18 et 24 mois, ils ont eu un 

bon développement psychomoteur initial puis ils ont présenté une dégradation 

motrice progressive. Ils présentaient tous un syndrome pyramidal prédominant 

avec hypotonie généralisée. Les trois premiers malades présentaient des réflexes 

vifs, alors que le 4ème avait les réflexes présents. 

Les données cliniques étaient évocatrices d’une leucodystrophie 

métachromatique chez les 4 malades.  

 2. Forme juvénile : [16, 22] 

L’apparition des signes de la forme juvénile (20 à 30 % des cas) survient 

entre 4 et 16 ans, se manifestant le plus souvent par des troubles du 

comportement et de la marche. Elle se caractérise par une baisse des 

performances intellectuelles, par des difficultés émotionnelles et des troubles de 

langage. La dégradation motrice est plus tardive et plus lente.    

L’évolution est ralentie par rapport à la forme infantile 

La majorité des patients meurent vers l’âge de 10 ans, mais la survie est 

parfois possible jusqu’à plus de 20 ans. 
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3. Forme adulte : 

Elle peut débuter à l’adolescence et se prolonger, ou débuter véritablement 

à l’âge adulte qui peut atteindre la 6ème décade. [23] 

 Ces formes de l’adulte débutent souvent par des troubles psychiatriques 

précédant l’apparition d’un syndrome sous-cortico-frontal et de troubles 

moteurs : paraparésie spastique, ataxie cérébelleuse, crises convulsives, atrophie 

optique et polyneuropathie démyélinisante souvent asymptomatique mais 

caractéristique (Baumann et al., 1991]. 

On a décrit des formes monosymptomatiques se résumant parfois à une 

polyneuropathie motrice isolée (Fressinaud et al., 1992) ou à un tableau 

psychiatrique pur sans polyneuropathie(Marcão et al., 2005).  

Récemment, Raushka et al.(2006) ont rapporté l’existence de deux formes 

de l’adulte génétiquement distinctes ayant des modes de début différents :  

 Une forme initialement motrice liée à la mutation P426L à l’état 

homozygote, est caractérisée par une ataxie cérébelleuse, une 

paraparésie, puis une détérioration cognitive progressive avec troubles 

psychiatriques.  

 Une forme de début psychiatrique chez des patients porteurs de la 

mutation I179S à l’état hétérozygote au cours de laquelle des troubles 

comportementaux pouvant mimer une schizophrénie se complétent par 

un syndrome démentiel et des troubles moteurs (paraparésie, syndrome 

cérébelleux). La polyneuropathie, souvent asymptomatique parait 

électriquement plus sévère dans les formes liées à la mutation P426L. 

[24] 
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VII- BILAN PARACLINIQUE : 

1- L’étude du liquide céphalo-rachidien : 

L’étude du liquide cérébro-spinal met en évidence une 

hyperprotéinorrachie isolée classique dans les formes infantiles et juvéniles. 

Le profil électrophorétique du LCR est normal. 

Concernant notre étude aucun de nos patients n’a bénéficié d’une ponction 

lombaire. 

2- L’éléctroneuromyogramme :  

Examen indispensable à l’étude du fonctionnement des nerfs périphériques 

et des muscles. 

Il comprend trois tests : étude de la conduction motrice, de la conduction 

sensitive puis un enregistrement musculaire. 

Il n’a pas de contre-indication formelle. 

Met en évidence une diminution de la vitesse de conduction nerveuse dans 

toutes les variétés causée par la démyélinisation. 

Cet examen peut être le seul signe d’atteinte neurogène périphérique dans 

le cas où elle est masquée par le syndrome pyramidal ou asymptomatique. 

Pour notre étude, et pour des raisons socio-économiques, l’ENMG n’a été 

réalisé que chez un de nos patients montrant des signes de polyneuropathies 

sensitivo-motrice démyélinisante. 
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3- Bilan radiologique : 

L’imagerie est indispensable et déterminante pour le diagnostic de la LDM. 

La combinaison des signes cliniques avec les anomalies observées en IRM 

est souvent caractéristique.   

Elle met en évidence les anomalies de la SB au niveau du SNC.  

En pédiatrie, l’interprétation des images radiologiques est délicate avant 

l’âge de 2 ans et doit tenir compte du stade de la myélinisation [25].  

(Tableau III et IV)  

La tomodensitométrie cérébrale (TDM) montre des images d’hypodensité 

au niveau de la SB, mais parfois elle peut être normale ; elle est peu indiquée 

chez le petit enfant étant trop peu sensible pour l’étude de la myéline et de ses 

pathologies. L’IRM cérébrale est plus sensible pour détecter les anomalies de la 

SB. [26] 
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Tableau III : Repère des structures myélinisées en T1 [25] 

 

  



52 

Tableau IV : Repère des structures myélinisées en T2. [25] 

 

 

a. Stratégie diagnostique :  

On rappelle que la myéline est en hyperT1 et hypoT2 (+/- flair) en IRM en  

raison de la présence des composants : – Lipidiques : sphingomyéline  

                                                      – Protéiques. [27] 

  L’analyse des images pathologiques doit être rigoureuse et anatomique. 
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Les anomalies du signal sont souvent non spécifiques avec : 

 Hyposignal enT1 

  Hypersignal en T2 et FLAIR  

Ces anomalies traduisent schématiquement la diminution du contenu 

myélinique normal.  

L’atrophie cérébrale et/ou cérébelleuse est de règle en fin d’évolution et 

toutes les maladies à ce stade ont un aspect similaire. 

b. Sémiologie radiologique de la Leucodystrophie métachromatique : 

L’aspect en IRM n’est pas spécifique mais tout de même évocateur. 

Les atteintes les plus précoces concernent la substance blanche 

périventriculaire postérieure ainsi que le cervelet [28]. 

L’atteinte est symétrique marquée par des plages d’hypersignal en T2. 

(Figure n°9) 

La présence de stries en hyposignal, de dispositions radiaires, visibles au 

sein des plages en hypersignal, est très évocatrice d’une maladie lysosomale, en 

particulier la LDM. Cet aspect est appelé « aspect tigroide ou en peau de 

leopard » peut aussi s’observer dans d’autres maladies lysosomales (maladie de 

Krabbe, gangliosidose à GM1). (Figure 10 ; 11) 

Ces stries radiaires de bas signal pourraient traduire des zones 

périventriculaires de myélinisation préservée, et/ou une accumulation anormale 

de cellules gliales et de macrophages contenant des lipides [29]. 
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Le corps calleux et les capsules internes sont en général atteints. Les fibres 

sous-corticales sont longtemps épargnées. Il n’y a pas de prise de contraste après 

l’injection intraveineuse de gadolinium [30]. 

L’imagerie par résonance magnétique faite pour nos cas du service était 

évocatrice chez tous les patients et correspondait fortement aux données 

neuroradiologiques de la littérature confirmant le grand intérêt diagnostique 

apporté par ce moyen d’investigation. 
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Figure 9 : IRM cérébral coupe axiale montrant un hypersignal en incidence  

T2 FLAIR avec aspect en papillon et atteinte diffuse de la substance  

blanche périventriculaire à prédominence postérieure. 

 

 

 

 

 

        

Figure 10 : IRM cérébrale en coupe axiale    Figure 11: IRM cérébrale en coupe sagittale           

Figure 10 ,11: montrant l’aspect « tigroide » de la substance blanche. 
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4- Bilan biochimique : 

a- Dosage enzymatique de l’arylsulfatase A : 

Le diagnostic de confirmation repose sur la mise en évidence du déficit 

enzymatique en ARSA.  

Le déficit de l’activité de l’enzyme ARSA a pu être démontré chez les 

sujets atteints de leucodystrophie métachromatique dans le sérum, les urines, la 

culture de fibroblastes, de lymphocytes ainsi que les cellules de moelle osseuse. 

Cependant, en pratique courante, le dosage se fait dans le sérum, les leucocytes 

et/ou la culture de fibroblastes. [31] 

La mesure se fait par méthode colorimétrique en utilisant comme substrat 

synthétique le sulfate paranitrocathéchol [32]. Toutefois, un taux d’ARSA 

effondré n’est pas un facteur prédictif de la sévérité clinique de la LDM.  

On constate que l’activité est très diminuée dans les formes infantiles de 

LDM, alors qu’elle est moins dans les formes juvéniles et beaucoup moins chez 

les adultes atteints. 

Remarque : 10 à 20% de la population peuvent avoir une activité 

arylsulfatase A diminuée sans développer la maladie, on les appelle des cas de 

pseudo-déficience lié à un polymorphisme de l’allèle du gène arysulfatase A, ce 

qui exige d’autres moyens de diagnostic surtout si le profil clinique et /ou 

radiologique est atypique. [16] 

Bien que le diagnostic de certitude associé à une clinique évocatrice repose 

toujours sur la mise en évidence du déficit enzymatique, les études moléculaires 

permettent de mieux comprendre l’hétérogénéité de cette neuropathologie [33].  
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b- L’analyse des sulfatides urinaires : [34] 

C’est une méthode nécessaire en 1ère intention pour objectiver la surcharge 

en sulfatides, surtout dans les cas atypiques difficiles à diagnostiquer ou par 

existence de polymorphisme bénin avec activité ARSA diminuée. 

Le principe de la technique est le suivant : 

1. Les glycolipides sont extraits des urines. 

2. Les sulfatides sont séparées des lipides à base de glycérol par 

hydrolysealcaline. 

3. Isolées par chromatographie par échange d’ions (figure n° 12) 

4. Hydrolysées en galactosylceramide qui est perbanzoylé et quantifié par 

HPLC (high performance liquid chromatography). 
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Figure 12: Chromatogrammes représentatifs des sulfatides urinaires : (en haut) urines du 

patient avec LDM, (milieu) sulfatide standard, (en bas) urines d’un témoin sain.[34] 
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5. Biopsie du nerf périphérique : 

Se fait pratiquement sur le nerf sural pour une étude anatomopathologique 

afin d’objectiver en ultrastructure la surcharge en lipides au niveau de la myéline 

du nerf périphérique. (Voir chapitre : « Aspect anatomopathologique »). 

C’est un moyen d’aide diagnostique dans les cas atypiques ou par défaut de 

moyens de laboratoire. 

6. Etude moléculaire : 

La leucodystrophie métachromatique est une affection génétiquement 

transmise sur le mode autosomique récessif. 

On distingue 2 atteintes génétiquement distinctes: 

 1) Celle la plus fréquente est le défaut en gène arylsulfatase A (ARSA) 

responsable d’un déficit en activité de l’enzyme. 

L’intérêt de la biologie moléculaire dans cette forme en plus de la 

confirmation du diagnostic, est la détection accrue des hétérozygotes, ainsi que 

le diagnostic prénatal dans les familles à risque de LDM. Surtout que le 

diagnostic enzymatique peut être compliqué car l’activité arylsulfatase A qui 

peut être diminuée chez environ 9% de la population saine caractérise le 

phénomène de pseudo-déficience en arylsulfatase A (ARSA-PD). 

2) La 2ème forme, est l’atteinte du gène PSAP dans le locus saposine B qui 

est responsable de la synthèse du segment B des protéines saposines et, est 

spécifique lors de sa carence de la maladie de LDM.  

La biologie moléculaire permet le diagnostic de cette forme qui reste très 

rare. 
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1.1 LDM par défaut en gène ARSA : 

a. Gène ARSA : 

 Définition : 

Le nom officiel de ce gène est l’arylsulfatase A ; ARSA est le symbole 

officiel du gène, connu aussi par d’autres noms : ARSA humain, cérébroside 3-

sulfatase, cérébroside 3-3 sulfate sulfohydrolase, sulfatidase.  

 Localisation et cartographie [35] [36] : 

  Le gène se situe dans le bras long (q) du chromosome 22 entre la position 

13.31 et le terminus (fin) du bras. 

Plus précisément : du 49.410.314 des paires de bases à 49.413.441 des 

paires de bases sur le chromosome 22. (Figure 13) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : localisation du gène ARSA.[35] 
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b. Corrélation génotype /phénotype : 

   La leucodystrophie métachromatique se transmet sur le mode 

autosomique récessif. Elle se déclare quand des mutations touchent les allèles du 

gène ARSA à l’état homozygote.  (Seul le génotype ARSA-/ARSA- a été 

associée à une symptomatologie d’une LDM. [37]) 

   Depuis que le gène codant pour l’ARSA a été identifié, plus de 118 

mutations ont été décrites jusqu’à ce jour. Il s’agit de mutations ponctuelles 

(non-sens et faux sens), de nombreuses substitutions, de mutations d’épissage, et 

quelques délétions et insertions [38].  

 Toutefois, les mutations les plus fréquentes dans la population générale 

sont : [39] 

 La mutation IVS2 + 1G > A associée à la forme infantile tardive. 

 La mutation P426L est fréquemment associée à la forme juvénile. 

 La mutation I179S associée à la forme adulte et les deux  

pseudodéficits : N350S et 1524 + 95 A→G (poly A-). 

La distinction entre les trois phénotypes déjà décrits dans la littérature 

(forme infantile, forme juvénile et adulte) posait un grand problème chez les 

cliniciens, car ils ne disposaient que de l’âge de l’apparition des premiers signes 

cliniques pour typer les différentes formes. 

Récemment, selon l’étude de Biffi et al., il est possible d’établir des corrélations 

génotype-phénotype. Ces auteurs ont proposé une classification des formes 

cliniques de la LDM en se basant sur le génotype, l’activité enzymatique 

résiduelle et l’étude de l’expression des protéines mutées [40]. 
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c. Variantes alléliques : 

Plusieurs variantes alléliques sont décrites, sur les tableaux ci-dessous on 

va citer quelques exemples 

Tableau V : Des mutations faux-sens rapportées dans le gène ARSA. [41] 
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Tableau VI : Des mutations délétions et insertions rapportées dans le gène ARSA [41] 

 

  Cependant aucun malade de notre étude n’avait bénéficié d’analyse de 

mutations génétiques par défaut de moyens. 

6.2. LDM due au déficit en saposine B : 

a. Définition; symboles : 

Le nom officiel de ce gène est "prosaposine." 

PSAP est le symbole officiel du gène 
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 b. Fonction normale du gène PSAP [42] : 

Le gène PSAP code pour une protéine appelée prosaposine. Cette protéine 

est impliquée dans un certain nombre de fonctions biologiques, y compris le 

développement du système nerveux et le système reproducteur.  

Prosaposine est le précurseur de quatre protéines plus petites appelées 

saposine A, B, C et D, qui sont produites lorsque prosaposine est clivée. 

c. Localisation et structure du gène PSAP (figure 14) [43] : 

Lieu cytogénétique: 10q21-q22 Lieu moléculaire sur le chromosome 10 : 

73.246.063 des paires de bases à 73.281.014  

Le gène PSAP est situé sur le long (q) du bras de chromosome 10 entre les 

positions 21 et 22. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14: localisation du gène PSAP. [43] 
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7. Le diagnostic prénatal : 

Le diagnostic prénatal reste le meilleur moyen posé chez un couple 

hétérozygote à la maladie, notamment chez un couple ayant déjà eu un enfant 

atteint.  

Deux méthodes sont proposées, la choriocentèse et l’amniocentèse. 

La biopsie des villosités choriales est pratiquée dès la 8e semaine ou la 9e 

semaine de grossesse. Cette technique fournit des résultats rapides (maximum 3 

jours).  

L’amniocentèse est réalisable à la 14e semaine de gestation.  La 

confirmation diagnostique sera toujours réalisée après mesure de l’activité 

enzymatique dans les cellules amniotiques cultivées, ce qui va retarder les 

résultats 3 à 4 semaines. 

Actuellement, l’identification du génotype du fœtus et la prédiction du type 

de la maladie même en absence d’une histoire familiale sont devenues plus 

faciles, avec l’utilisation des techniques moléculaires [44]. 
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VIII DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : 

1. Au stade clinique : 

Se fait pour la forme infantile de la LDM avec les maladies ayant un 
tableau de régression psychomotrice ou motrice progressive : 

 maladies inflammatoires subaiguës et maladies transmissibles 
dusystème nerveux central. 

 certaines épilepsies s'associant à une détérioration 
psychomotricenotamment les syndromes de West et Lennox-Gastaut. 

 certaines tumeurs cérébrales. 

 certaines hydrocéphalies obstructives. 

 certaines pathologies vasculaires: maladie de Moya-Moya, AVC 
itératifschez l'enfant drépanocytaire homozygote. 

 certaines intoxications chroniques : plomb, mercure... 

 autres maladies métaboliques : 

− Pathologies du métabolisme intermédiaire : très diverses, le déficit 
enzymatique peut s'exprimer par une carence de production énergétique 
(pathologie mitochondriale) avec une atteinte souvent pluriviscérale. Une 
intoxication endogène (aciduries organiques, aminoacidopathies) chronique ( la 
phénylcétonurie) ou aiguë (savoir l'évoquer à tout âge lorsqu'un nouveau-né, un 
nourrisson, ou un enfant présente une dégradation neurologique avec coma et 
souvent des signes digestifs associés (favorisés par le stress, le jeûne)). Une 
interférence avec la synthèse de neurotransmetteurs. 

− Pathologie du métabolisme des métaux, surtout le cuivre. 
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2. Au stade radiologique : 

Les anomalies du signal en IRM de la substance blanche : 

 Substance blanche profonde : atteinte souvent symétrique et bilatérale : 

- Adrénoleucodystrophie 

- Leucodystrophie de Krabbe 

- Lésions post radiques 

 Atteinte non systématisée, bilatérale et symétrique : 

- Maladies métabolique : hyperhomocystéinémies, sialidoses, céroide 

- lipofuschinose, gangliosidoses, phénylcétonurie. 

- Muccopolysaccharidoses (espaces de virchow-robin franchements 

élargis) 

- Syndrome de Lowe 

- Leucomalacie périventriculaire 

 Substance blanche sous-corticale : 

- Galactosémie 

- Acidurie L2 hydroxyglutarique (atrophie cérébelleuse associée) 

- Maladie de Kearn et Sayre 

- Maladie d’Alexander (atteinte frontale, kyste du 

septum,macrocrânie) 
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3. Au stade biochimique : La pseudodéficience en arylsulfatase 

A : [45, 46, 47] 

C’est un phénomène estimé chez 10% de la population caractérisé par une 

diminution de l’activité enzymatique de l’arylsulfatase A sans développer la 

maladie. Il complique le diagnostic précoce chez la famille atteinte d’une LDM. 

Il est du à 2 mutations alléliques de type transition de la base A par G : 

- une mutation asn 350 ser ou N350S, causant la perte d'un site de N-

glycosilation, 

- l'autre se produit dans l'exon 8 à la première extrémité 3 du gène, 

- entraînant la perte d'un signal de polyadénilation (c2723 A>G ). 
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IX. PRISE EN CHARGE : 

Aucun traitement à visée curative n’existe actuellement.       

Dans le cas des maladies lysosomales, il est difficile, voire impossible, 

d’intervenir pour limiter la quantité de substrat car ces substrats qui 

s’accumulent ne proviennent pas directement de l’alimentation, et les 

mécanismes métaboliques qui gouvernent leur synthèse dans l’organisme sont 

d’une grande complexité. 

En revanche, il est possible d’intervenir pour corriger le déficit 

enzymatique, et depuis une date récente, on envisage l’apport d’un gène normal. 

La prise en charge de la LDM repose essentiellement sur le traitement 

symptomatique et la prise en charge psychologique. 

Par ailleurs ; chez les individus atteints d'une forme infantile ou d'une 

forme juvénile de la maladie asymptomatique, une greffe de moelle osseuse peut 

être envisagée pour stabiliser les fonctions neurocognitives, mais sans garantie 

d'efficacité. La thérapie enzymatique substitutive et la thérapie génique sont à 

l'étude. 

Le traitement préventif impose de faire un conseil génétique et 

éventuellement un diagnostic prénatal, ces derniers sont les seuls moyens pour 

éviter la maladie surtout dans notre contexte marocain. 

1. Prise en charge des symptômes : 

Indispensable pour essayer d’améliorer la qualité de vie du malade ; 

impliquant les médecins pédiatres, neurologues, généticiens, ophtalmologues, 

spécialistes d’orthopédie et de rééducation. 
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  Elle repose essentiellement sur la lutte contre la douleur, la raideur, la 

spasticité, l’épilepsie, traitement des complications orthopédiques et broncho-

pulmonaires et l’alimentation entérale pour permettre un apport nutritionnel 

suffisant. 

2. Prise en charge psychologique : 

Cette prise en charge doit concerner non seulement le patient, mais 

également les frères et sœurs des garçons atteints, les parents, le conjoint et bien 

souvent plusieurs membres de la même famille. 

3. Greffe de la moelle osseuse : 

C’est le seul traitement qui permet, lorsqu’il est effectué au tout début de la 

maladie, avant l'apparition de signes de dégradation neurologique, de stabiliser 

ou de faire régresser les lésions cérébrales de démyélinisation. 

Par la greffe de moelle osseuse (GMO), on vise à reconstituer le système 

hématopoïétique d’un malade à l’aide des cellules souches d’un donneur sain et 

immuno-compatible. C’est une thérapie lourde et risquée, consiste à détruire la 

moelle osseuse par chimiothérapie avant de lui injecter le greffon provenant 

d’un donneur compatible. Ce processus dure 18 mois en moyenne.  

 Les nouvelles cellules sanguines circulantes et les histiocytes qui peuplent 

les organes deviendront une source d’enzymes à vie. L’enzyme sécrétée dans la 

circulation pourra être internalisée par endocytose dans des cellules à distance. 

[48] 
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Cette thérapeutique peut, chez certaines personnes avec LDM, stopper les 

dégâts du système nerveux central (avec preuves électrophysiologiques), 

prévenir la détérioration mentale et améliorer le QI (quotient intellectuel) verbal 

et moins fréquemment une amélioration de la conduction nerveuse périphérique 

surtout chez l’adulte. Ces résultats sont reportés au cas par cas et aucune large 

étude clinique n’est encore établie. 

Cependant, en raison de la quasi-impossibilité de trouver un donneur 100% 

compatible, les risques de rejet sont importants ; et pendant plusieurs semaines 

le patient reste très vulnérable aux infections et doit vivre sous bulle stérile. 

3.1 Résultats cliniques : 

a. Résultats de la transplantation pour la forme infantile de  

LDM :[49,50] 

Plusieurs cas de malades atteints de leucodystrophie métachromatique, de 

forme infantile, ont reçu une GMO. Malgré l’obtention de concentrations 

enzymatiques comparables à celles des donneurs, aucune régression des signes 

n’a été rapportée et, dans la majorité des cas, la maladie a évolué 

progressivement.       

La GMO ne semble donc pas être efficace dans les maladies avec signes 

neurologiques sévères déjà installés, à l’exception du cas publié en 1990 par W. 

Krivit et al., d’un enfant qui a eu une amélioration neurologique post-GMO. 
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Concernant la mortalité post-transplant, l’étude européenne des soixante-

trois enfants transplantés a montré qu’elle était de 10% dans les cas ayant reçu 

une moelle identique dans le système HLA et de 20% à 25% si elle provenait de 

donneurs extérieurs à la famille.  

Par ailleurs, il faut mentionner le rejet qui est à l’origine de l’insuccès de 

certaines greffes. 

b. Transplants pour LDM juvénile et de l’adulte [51, 52, 53, 54] : 

Ces deux formes de la maladie évoluent à un rythme plus lent.  

Des meilleurs résultats ont été publiés chez les gens qui ont reçu une greffe 

avant que les symptômes de la maladie apparaissent ou à un stade précoce de la 

maladie. 

Dans les rapports publiés de greffes pour les enfants plus âgés et les jeunes 

adultes, la greffe a réussi à arrêter des détériorations du système nerveux chez 

certains patients. La capacité mentale de ces patients est restée la même ou dans 

certains cas peu améliorée. Chez d'autres patients, la greffe n'a pas empêché la 

maladie et les dommages ont continué après la transplantation. 
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4. Enzymothérapie substitutive : 

L'enzymothérapie de substitution est un traitement qui consiste à 

administrer une enzyme fabriquée artificiellement (par génie génétique) pour 

remplacer l'enzyme naturelle manquante (du fait d'une maladie génétique). 

4.1 Résultats expérimentaux : [55] 

Précédemment, des études sur des souris déficientes en ASA ont montré 

que l’enzymothérapie substitutive pouvait être un traitement prometteur. 

La souris déficiente en ASA présentant une forme de LDM atténuée, n’a 

pas permis d’étudier les réponses thérapeutiques liées aux symptômes 

neurologiques graves qui dominent dans la LDM. Des souris présentant une 

forme aggravée de LDM avec une démyélinisation progressive ont alors été 

générées puis traitées par enzymothérapie pendant 16 semaines, à raison d’une 

injection de 20 mg/kg d’enzyme humaine ASA normale par voie intraveineuse 

chaque semaine.  

Afin d’analyser les effets du traitement en fonction du stade de la maladie, 

l’enzymothérapie a été injectée aux souris à 3 âges différents : 4 mois (stade pré-

symptomatique), 8 mois (stade précoce de la LMD) et 12 mois (stade tardif de la 

maladie). 

L’accumulation de sulfatides dans le cerveau, la vitesse de conduction 

nerveuse et les troubles du comportement sont améliorés seulement chez les 

souris traitées au stade précoce de la maladie démontrant ainsi que l’efficacité 

du traitement est âge-dépendant. Plus le traitement est commencé tôt, plus la 

maladie des souris s’améliore. 
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4.2 Résultats cliniques : 

 En 2007, le laboratoire Zymenex au Danemark a conduit un essai 

d’enzymothérapie substitutive avec l’enzyme arylsulfatase A humaine (appelée 

Metazym) pour la leucodystrophie métachromatique. [56] 

Durant cet essai poursuivi par le laboratoire Shire HGT, l’enzyme était 

administrée aux patients par voie intraveineuse toutes les 2 semaines.  

Vu l’inefficacité du traitement, le développement de cette formulation 

d’enzyme dérivée de cellules non humaines a été arrêtée.  

Une nouvelle formulation de l’enzyme dérivée, cette fois, de cellules 

humaines a ensuite été développée par Shire sous le nom d’enzyme HGT-1110.  

Celle-ci est actuellement testée au Danemark et en France chez des patients 

atteints de leucodystrophie métachromatique dans le cadre d’un essai clinique au 

cours duquel l’enzyme est injectée directement dans le système nerveux central 

du malade (voie intrathécale) une semaine sur deux.[57] 

L’essai thérapeutique comprend une phase I pour l’étude de la sécurité et 

de la tolérance. Les patients sont ensuite suivis dans une étude de phase II pour 

l’étude de la dose-réponse. 

Comme tout essai, des critères d’inclusion et d’exclusion sont imposés 

comme celui de ne pas avoir bénéficié d’une greffe de moelle osseuse, d’être 

dans une certaine tranche d’âge (moins de 8 ans) avec des premiers symptômes 

ayant débuté avant 30 mois ou encore d’être en capacité d’effectuer certains 

gestes (station debout et quelques pas aidés). 
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5. Thérapie génique : [57 ,58 ,59 ,60] 

   La thérapie génique (TG) peut être définie comme l’utilisation de l’ADN 

en tant que médicament.  

  Elle repose sur l’introduction dans l’organisme atteint, de la version 

normale du gène défectueux responsable de cette maladie.  

   Les premières expériences de transfert génétique ont été conduites début 

2010 en Italie (San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy, Milan).  

  Huit enfants atteints de leucodystrophie métachromatique ont été greffés 

avec leurs propres cellules de la moelle osseuse génétiquement corrigées à l’aide 

d’un vecteur-médicament dérivé du virus du SIDA, transportant le gène humain 

ARSA normal. 

L’objectif de l’étude a consisté à évaluer l’innocuité et l’efficacité du 

traitement.  

EN 2012 les premiers résultats étaient publiés : 

 Au vu de l’évolution de la maladie chez ses 2 frères malades non 

traités : le premier patient traité aurait dû développer les premiers 

symptômes de la maladie à l’âge de 18 mois et finir en chaise roulante 

à l’âge de 30 mois. Ce patient à l’âge de 28 mois avait la possibilité de 

se mettre debout de façon indépendante et avait seulement besoin 

d’une aide pour marcher et courir. 

 Trois malades avec une forme infantile tardive pré-symptomatique de 

la maladie ont été traités.  

 Aucun effet indésirable grave lié au traitement n’a été rapporté.  
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En 2013 un deuxième essai de thérapie génique pour la leucodystrophie 

métachromatique devrait démarrer en France.  

Comme l’essai précédent, il étudie l’innocuité et l’efficacité d’un vecteur-

médicament AAV10 avec le gène humain ARSA normal qui sera délivré au 

malade par injection intracérébrale simultanée dans 12 sites différents du 

cerveau.  

 Jusqu’à ce jour, les résultats de cet essai sont indisponibles.  

Pour nos patients, aucun traitement n’a été prodigué hormis un traitement 

symptomatique posé sur la rééducation et la prise en charge des complications 

orthopédiques et broncho-pulmonaires. 

6. Conseil génétique : 

Les familles affectées par la leucodystrophie métachromatique doivent 

bénéficier d’un conseil génétique pour dépister les sujets hétérozygotes, discuter 

les chances d’avoir à posteriori un enfant atteint et faire un diagnostic précoce 

de la maladie afin de discuter un traitement éventuel, avant l’apparition des 

symptômes, qui serait relativement plus efficace. 
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X. PRONOSTIC : [61] 

  En 2010 une analyse de survie regroupée de 303 cas de leucodystrophie 

métachromatique a été réalisé aux États-Unis, et publiée sous les rapports de cas 

simples et de petites séries sur une période de près de 80 ans. 

 Elle avait estimé que l’âge moyen de décès à : 

- 4,2 ans pour la forme infantile  

- 17,4 ans pour la forme juvénile 

- 43,1 ans pour la forme adulte 

- La survie à 5 ans après apparition des symptômes était de : 

- 24,9% pour la forme infantile  

- 70,3% pour la forme juvénile  

- 88,6% pour la forme adulte.  

On a constaté aussi qu’au fil du temps la survie à 5 ans après 1990 est 

significativement meilleure que celle des cas rapportés avant 1970 et cela pour 

tous les sous-types de LDM ; malgré le fait qu’aucun changement dans le 

traitement ne  s’est produit, probablement en raison de l’amélioration des soins 

de soutien (Tableau VII ). 
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Tableau VII: l’âge moyen de décès et survie dans les différents types de LDM [61] 

 Forme infantile 

tardive de LDM 

Forme juvénile de 

LDM 

Forme adulte de 

LDM 

Age moyen de 

décès (ans) 
 

4.2 

 

17.4 

 

43.1 

Survie à 5 ans  

(en %) 
 

24,9 

 

70,3 

 

88,6 

Survie à 5 ans 

depuis 1990  

(en %) 

 

52 

 

100 

 

95 

Survie à 5 ans  

(en %) avant 1970 
 

14 

 

46 

 

67 
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Conclusion  
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La leucodystrophie métachromatique est une sphingolipidose rare. Elle est 

héréditaire à transmission autosomique récessive. 

Elle peut survenir à tout âge, mais la forme infantile est la plus fréquente. 

Le diagnostic de la maladie a bénéficié du progrès d’une part de l’imagerie 

par résonance magnétique qui garde un intérêt considérable dans l’orientation 

causale et d’autre part de la biologie moléculaire qui reste le seul examen 

capable d’affirmer le diagnostic prénatal, ainsi que le diagnostic des sujets 

hétérozygotes et d’éliminer les pseudo-déficiences en arylsulfatase A. 

Cependant, la LDM reste une maladie relativement peu connue chez les 

médecins, de ce fait elle constitue un réel problème de santé dans notre pays vu 

la fréquence élevée des mariages consanguins.  

Alors que plusieurs projets thérapeutiques à visée curative sont pratiquées à 

l’étranger, le traitement dans notre pays est essentiellement symptomatique ; il 

est onéreux car il nécessite l’intervention de différents spécialistes : 

psychologues, neurologues, neuropédiatres, kinésithérapeute  

Le conseil génétique et le diagnostic prénatal sont essentiels pour aider à 

éviter la maladie. 
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RESUME 

Titre : Leucodystrophie métachromatique : à propos de quatre cas et revue de 

littérature.  

Auteur : Reguig Nezha 

Mots clés : Leucodystrophie métachromatique- Maladie lysosomale- 

Arylsulfatase A- Démyélinisation - Régression psychomotrice. 

La leucodystrophie métachromatique est une maladie de surcharge 

lysosomale héréditaire à transmission autosomique récessive. Elle est due au 

déficit de l’enzyme arylsulfatase A ou de sa protéine activatrice la saposine B. 

Le tableau clinique varie en fonction de l’âge de l’installation des signes 

neurologiques. Ainsi on distingue trois formes dont la plus fréquente est la 

forme infantile. Le diagnostic paraclinique repose essentiellement sur les 

données de l’imagerie par résonnance magnétique cérébrale et le dosage de 

l’arylsulfatase A. 

Des approches thérapeutiques ont été développées pour avoir une thérapie 

efficace de cette maladie, qui reste toujours létale. Cependant, le conseil 

génétique et le diagnostic prénatal sont les seuls moyens pouvant aider à éviter 

la transmission de la maladie. 

Dans ce travail, et à travers une étude de 4 cas diagnostiqués au service de 

pédiatrie PII à l’hôpital d’enfant de Rabat, nous faisons connaitre les 

caractéristiques cliniques et paracliniques de la maladie, ainsi que l’actualité 

dans le domaine de recherche thérapeutique. 
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SUMMARY 

Title: Metachromatic leukodystrophy: about four cases and review of 

literature. 

Author: Reguig Nezha 

Keywords: Metachromatic leukodystrophy; Lysosomal disease; 

Arylsulfatase A; Demyelination; Psychomotor regression. 

 Metachromatic Leukodystrophy is a storage lysosomal disorder with an 

autosomal recessive transmission. 

It is due to a deficiency of the enzyme arylsulfatase A or his activator 

protein known as SAP-B or saposin B. 

 The clinical presentation and disease course of MLD can be classified into 

three clinical forms; which are determined on the basis of the age of onset of 

first symptoms however the late infantile form is the most common form. 

 Paraclinical diagnosis is based on the brain magnetic resonance imaging 

and the dosage of the arylsulfatase A. 

 Many therapeutic projects have been developed to obtain an efficient 

therapy for this lethal disease. However, genetic counselling and prenatal 

diagnosis are the only means that can help to avoid the disease. 

 In this work, and through a study of 4 cases diagnosed in the paediatric 

department PII at the child hospital of Rabat , we demonstrate the clinical and 

paraclinical characteristics of the disease, the news in the field of therapeutic 

research. 
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