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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 
 

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 

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

Décembre 1989 
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 

Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 

Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers 
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique 

Décembre 1992 
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
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. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS 
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 



Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
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. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 

Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale  
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V  

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 

Novembre 1998 
Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FM Abulcassis 
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 



Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR 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. 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 Hôp.Cheikh Zaid 
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 

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. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hôp. Des Enfants Rabat 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. International (Cheikh Khalifa) 
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie 



Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique  
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 

Décembre 2002 
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. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique  
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
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. 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. 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. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
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. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 

AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina Marr. 
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. 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. 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. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation 
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 



Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique 
Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI 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. LOUZI Lhoussain* Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique 
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie 

Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des Spécialités 
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-orthopédie 
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. 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 

Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 
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. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 

Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 

Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed* Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane* Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 

Février 2013 
Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR 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. BENSGHIR Mustapha* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed* Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali* Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha* Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation  
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 
Pr. ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid* Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie 
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed* Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 
 Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie 
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique 
Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim* Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie 
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie 
Pr. SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan* Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali* Traumatologie Orthopédie 



AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed* Traumatologie- Orthopédie  
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss* Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira* Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass* Hématologie Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. MAKRAM Sanaa* Pharmacologie 
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV 
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique 

DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKACEM Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENAZZOU Salma Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. BOUABDELLAH Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK Mourad* Parasitologie 
Pr. DERRAJI Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation  
Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 
Pr. FEJJAL Nawfal Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. JAHIDI Mohamed* O.R.L 
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI NEZHA Anesthésie-Réanimation 
Pr. RAMI Mohamed Chirurgie Pédiatrique 
Pr. SABIR Maria Psychiatrie 
Pr. SBAI IDRISSI Karim* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 

AOUT 2015 
Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie 
Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 
 



PROFESSEURS AGREGES : 

JANVIER 2016 
Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale 
Pr. EL ASRI Fouad* Ophtalmologie 
Pr. ERRAMI Noureddine* O.R.L 
Pr. NITASSI Sophia O.R.L 

JUIN 2017 
Pr. ABI Rachid* Microbiologie 
Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 
Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale 
Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 
Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 
Pr. MAJBAR Mohammed Anas Chirurgie Générale 
Pr. OURAINI Saloua* O.R.L 
Pr. RAZINE Rachid Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. SOUADKA Amine Chirurgie Générale 
Pr. ZRARA Abdelhamid* Immunologie 

MAI 2018 
Pr. AMMOURI Wafa Médecine interne 
Pr. BENTALHA Aziza Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL AHMADI Brahim Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HARRECH Youness* Urologie 
Pr. EL KACEMI Hanan Radiothérapie 
Pr. EL MAJJAOUI Sanaa Radiothérapie 
Pr. FATIHI Jamal* Médecine Interne 
Pr. GHANNAM Abdel-Ilah Anesthésie-Réanimation 
Pr. JROUNDI Imane Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil Radiologie 
Pr. TADILI Sidi Jawad Anesthésie-Réanimation 
Pr. TANZ Rachid* Oncologie Médicale 

NOVEMBRE 2018 
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Introduction 
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Les maladies héréditaires du métabolisme des acides aminés (AAH),  aussi 

appelées aminoacidopathies congénitales, sont des erreurs innées qui regroupent 

un ensemble de désordres affectant le métabolisme des acides aminés. Ils font 

partie des Maladies héréditaires du métabolisme  le plus souvent  par 

intoxication endogène du fait de l’accumulation de métabolites toxiques en 

amont du déficit enzymatique, sur la voie de dégradation des acides aminés. 

 La grande majorité de ces désordres  métabolique sont  d’ordre génétique 

et peuvent être classées en deux catégories, les anomalies de transport 

membranaire atteignant la membrane plasmique des cellules tubulaires rénales 

et/ou entérocytes ou les membranes intracellulaires , mitochondries et lysosomes 

, et les enzymopathies touchant le catabolisme de l’azote aminé (1). 

Elles  sont rares et souvent graves ; et concernent chacune moins d’une 

naissance sur 10 000 mais elles représentent une part considérable de la 

pathologie néonatale et pédiatrique et elles peuvent revêtir un large spectre 

phénotypique (2).  

Elles se manifestent, par des manifestations neurologiques qui 

s’accompagnent de perturbations métaboliques. Le plus souvent dans la période 

néonatale mais  peuvent  aussi survenir  plus   tard chez le grand enfant voire 

chez l’adulte.  

L’espérance de vie des patients diagnostiqués dans l’enfance a 

considérablement augmentée du fait de la prise en charge précoce de ces 

maladies  qui est assurée par les pédiatres (3). Elles peuvent être une  urgence  de 

révélation brutale par une insuffisance hépatique ou un coma néonatal (4). 
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On distingue les  principales aminoacidopathies ayant un retentissement sur 

l’aminoacidogramme et dont le diagnostic de certitude est effectué grâce à la 

seule chromatographie des acides aminés : 

 L’homocystinurie   

 la phénylcétonurie 

 la leucinose  

 les tyrosinémies,  
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PHenylcetonurie 
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1. DEFINITION : 

La Phénylcétonurie est le trouble le plus répandu des aminoacidopathies, 

causé par une erreur innée dans le métabolisme de l’acide aminique.  

Il résulte de mutations dans le gène de la phénylalanine hydroxylase  

( PAH) (5) . La PAH transforme le phenylalanine en Tyrosine et nécessite pour 

celà le cofacteur  tétrahydrobioptérine (BH4), l’oxygène et le fer . Ainsi la perte 

d’activité des PAH va entraîner une augmentation de concentrations de 

phénylalanine dans le sang et de concentrations toxiques dans le cerveau.  

La phénylcétonurie non traitée est associée à une déficience intellectuelle 

progressive, accompagnée d’une constellation de symptômes 

supplémentaires,notamment l’éruption eczémateuse,  l’autisme,  les convulsions, 

et les déficits moteurs. Ces problèmes de développement, de  comportement 

aberrant  et les symptômes psychiatriques deviennent souvent visible à mesure 

que l’enfant grandit. 

Jusqu’aux années 1960, la plupart des enfants nés avec la phénylcétonurie 

sont devenus profondément mentalement handicapés, dépensant souvent les  

soins en établissement spécialisés. 

Les fondements de la détection précoce et gestion moderne de la 

Phénolcytonurie dependents de trois découvertes majeurs :  

 Dans les années 1930, Asbjørn Følling (6) a identifié l’augmentation de 

la phénylalanine dans le sang (hyperphénylalaninaémie) comme étant la 

cause sous-jacente des déficits neuropsychologiques . 
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 Dans les années 1950, Horst Bickel (7)  a introduit un régime alimentaire 

avec  une faible teneur en phénylalanine pour traiter la phénylcétonurie.  

 Dans les années 1960, Robert Guthrie (8)  introduit un test de diagnostic 

adapté au dépistage  de masse de l’hyperphénylalaninaémie ,  le test de 

Guthrie. 

Aujourd’hui, de nombreux pays dans le monde incluent un test pour 

l’hyperphénylalaninémie dans les programmes de dépistage néonatal, c’est-à-

dire le test Guthrie ou des systèmes basés sur la spectrométrie de masse en 

tandem . 

 Ces programmes de dépistage identifient les individus avec la 

phénylcétonurie permettant l’initiation d’un régime restreint à la phénylalanine 

très tôt après la naissance qui va  empêcher la plupart des complications 

neuropsychologiques.  
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2. ÉPIDEMIOLOGIE : 

La prévalence de la phénylcétonurie varie considérablement dans le monde. 

L’Afrique semble avoir une prévalence très faible de phénylcétonuria (9). 

 En Europe, la prévalence est d’environ un cas par 10 000 naissances 

vivantes (10). L’hyperphénylalaninémie persistante est détectée dans environ 

une naissance sur 4000 en Turquie , à cause des taux élevés de consanguinité 

dans la population (11,12). La Finlande a la prévalence la plus faible en Europe 

avec un cas pour 100 000 (13) . L’Espagne a une prévalence particulièrement 

élevée de légère hyperphénylalaninémie. 

Aux États-Unis, la prévalence est de 1 sur 15000 et en Amérique latine, il 

varie d’environ un cas pour 50 000 à un cas pour 25 000 naissances . 

Le taux de prévalence en Asie varient d’environ un pour 15 000 à un par 

100 500 naissances dans les régions de la Chine(14) et  moins d’un par 200 000 

en Thaïlande, (14) et environ un pour 70 000 au Japon (15). 
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3. PHYSIOPATHOLOGIE : 

L’entrée de la phénylalanine dans le cerveau est médiée par un grand 

transporteur aminoacide neutre L’aminoacide transporteur 1 (LAT1). 

L’ augmentation des concentrations de phénylalanine dans le cerveau peut 

altérer la fonction neuropsychologique grâce à plusieurs mécanismes. Des 

études d’imagerie ont décrit des lésions de la substance blanche associées à une 

formation réduite de myéline dans la matière blanche du cerveau, bien qu’aucun 

lien causal entre la dysmyélinisation et une déficience neuropsychologique n’a 

été établie (16). Toutefois, Anderson et ses collègues (17) , ont démontré un lien 

entre les anomalies de la matière blanche et la déficience neuropsychologique. 

Deux autres aminoacides neutres — la tyrosine,  qui est un précurseur de la 

dopamine et de la norépinéphrine, et le tryptophane, qui est un précurseur de la 

sérotonine , rentrent dans le cerveau via le transporteur LAT1 (18) 

Les  Concentrations élevées de phénylalanine dans le sang peuventt inhiber 

LAT1 et les autres grands aminoacides neutres qui pénètrent dans le cerveau, 

augmentatant  leur potentiel de neurotransmission , leur dysfonctionnement et 

leur disponibilité pour la synthèse des protéines (19). 

Parmi les autres mécanismes possibles des lésions cérébrales causées par 

l’hyperphénylalaninémie, mentionnons la réduction de l’activité du pyruvate 

kinase, (20) la  neurotransmission glutamatergique qui est perturbée(21) et la 

réduction de l’activité de l’enzyme 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A 

reductase (22). et de la fonction de la monoamine oxydase B en tant que gène 

modificatif . 
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Figure 1: Metabolisme de la phénylalanine dans l’organisme 
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4. MANIFESTATIONS CLINIQUES : 

a. Les symptomes : 

Les nouveaux Nés avec  laphénylcetonurie  n’ont  initiallement aucun 

symptomes, cependant sans traitement , ils developpent souvent des signes après 

quelques mois d’evolution .  

Ces manifestations cliniques peuvent être modérer à sévère et incluent :  

 Odeur de moisi dans l’haleine, la peau ou l’urine, causée par une 

excès de phénylalanine dans le corps 

 Des convulsions 

 Éruptions cutanées comme l’eczéma 

 Peau claire et yeux bleus, car la phénylalanine ne peut se transformer 

en mélanine . 

 Microcéphalie 

 Hyperactivité 

 Déficience intellectuelle 

 Retard de développement 

 Problèmes comportementaux, émotionnels et sociaux 

 Troubles psychiatriques 
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b. Les Formes cliniques : 

La séverité de la phenylcetonurie dépend du type :. 

 Phenylcetonurie classique : La forme la plus sévère , l’enzyme 

responsable est fortement réduite ou carrèment absente , entrainant un 

haut niveau de phylalanine dans le sang et des dommages cerebraux 

sévères . 

 Phenylcetonurie moins sévère : Dans les formes légères à modérer , 

l’enzyme conserve certaines fonctions , et donc les taux de 

phenylalanine ne sont pas rop élevés , et donc entraine moins de rique 

de dommages cerebrales importatnts . 

c. La phénylcetonurie et la grosesse : 

Les nouveaux-nés de mère avec un taux de phenylalanine élevé n’hérite 

pas forcément de la phenylcetonurie , mais peuvent avoir des é conséquences 

sévères si le taux de la phenylalanine s’élève durant la grosesse entrainant 

ainsides complications à la naissance qui incluent : 

 Faible poids à la naissance 

 Développement retardé 

 Anomalies faciales 

 Microcéphalie 

 Anomalies cardiaques et autres problèmes cardiaques 

 Déficience intellectuelle 

 Problèmes de comportement 
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5. DIAGNOSTIC 

Chaque enfant identifié par dépistage néonatal avec une 

hyperphenylalanémie doit être évaluer dans un centre metabolique le plus 

rapidement possible . L’evaluation initiale se fait par analyse sanguine des 

aminoacides , si le nourisson a une hyperphenylalanémie , l’analyse va réveler 

une augmentation des concentrations de phenylalanine supérieur à 120 μmol/L , 

et un taux normal ou réduit de la tyrosine avec un ratio de 

phenylalanine/tyrosine > 2 , et des concentrations normales des autres 

aminoacides . C’est la présentation typique de toutes les formes de 

phenylcetonurie . Par la suite on doit determiner si l’enfantàun deficit ou non de 

synthèse de BH4 , et si cette hyperphenylalanemie peut être traiter soit par un 

simple régime stricte seulement ou une injection de BH4 ,ou l’association des 2 

méthodes est nécessaire .  

6. TRAITEMENT  

a. But 

Lobjectif principal du traitement sera d’augmenter le taux de phénylalanine 

dans le et de le maintenir dans le temps ,et qui va aboutir à une reduction des 

risques d’attenite neuropsychiatriue chez le patient .  

Cependant , il existe une grande incohérence entre les pays en ce qui 

concerne les concentrations cibles de phénylalanine dans le sang après le  

traitement , même pendant la première et la plus importante décennie de la vie. 
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Tableau 1:  Les differents concentrations cibles de phenylalanie (μmol/L)  , 

 de plusieurs pays et par groupe d’age 
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b. Les moyens  

 Eviction alimentaire de la phenylalanine : 

La restriction de la phénylalanine alimentaire reste le moyen  de référence 

pour la  gestion de la phénylcétonurie , et généralement commence 

immédiatement après la confirmation de l’hyperphénylalaninaémie chez un 

nouveau-né.  

Les patients atteints de la  phénylcétonurie doivent accepter la formule sans 

phénylalanine et éviter : 

 les aliments riches en protéines (p. ex., viandes, œufs, œufs) . 

 Le pain, et la plupart des fromages, des noix et des graines 

 Les aliments et boissons contenant de l’aspartame, du soja, de la 

bière ou de la crème , et les liqueurs.  

 Les  aliments naturels à faible teneur en protéines comme les 

pommes de terre, certains légumes, et la plupart des céréales 

peuvent être consommés, mais seulement en quantités très limitées.  

Les Variantes à faible teneur en protéines de certains aliments existent, 

comme le pain à faible teneur en protéines et les pâtes alimentaires à faible 

teneur en protéines. La quantité de protéines principalement obtenus à partir de 

produits fabriqués, commercialement les substituts protéiques disponibles sans 

phénylalanine. 

Le traitement avec cofacteur BH4 dans certains cas ou de gros suppléments 

d’aminoacide neutre peut être utile. 
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Pendant la petite enfance, l’adhésion à l’alimentation est simple car les 

parents de l’enfant contrôlent la nutrition 

Plus les enfants grandissent , plus ils adhèrent moins au régim, par 

conséquent, le respect de l’alimentation est souvent faible, surtout lorsque le 

patient atteint l’adolescence, qui est  mis en évidence par un mauvais contrôle de 

la phénylalanine sanguine dans ce groupe d’âge (23,24). 

Le régime alimentaire est particulièrement difficile à maintenir chez les 

adultes. Beaucoup d’adultes l’interrompent ou refusent d’y retourner, qui est un 

défi continu dans le suivi de la phenylcetonurie.  

Le maintien du régime alimentaire est important, car  Il est difficile de 

revenir à une conformité alimentaire adéquate après une période de régime sans 

restriction.  

Les recommandations diététiques varient selon la concentration  cible de la 

phénylalanine. 

 Le manque d’observance stricte du régime peut être du : 

 La complexité du régime alimentaire ,  

 L’effet psychosocial et émotionnel ,  

 La cohésion familiale ,  

 L’implication des parents pour le respect du régime ,  

 la connaissance de la maladie ,  

 L’attitude envers les professionnels de santé ,  

 Le manque de remboursement des suppléments . 
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 Glycomacropeptide 

Le glycomacropeptide est une protéine dérivée du fromage lactosérum 

riche en aminoacides essentiels spécifiques, mais ne contient pas de tyrosine, de 

tryptophane ou de phénylalanine (25) 

Cette protéine peut être un complément utile régime stricte de 

phenylalanine, lorsqu’elle est fabriquée pour une pureté suffisante pour s’assurer 

qu’il est exempt de phénylalanine qui pourrait être contenu dans des traces 

d’autres protéines de lactosérum, et avec supplémentation d’acides aminés 

aromatiques manquants. 

Des études sur des patients atteints de phénylcétonurie suggèrent que les 

aliments contenant du glycomacropeptide sont acceptables (26) 

 BH4 

Certaines mutations sont associées à une sensibilité BH4 au phénotype de 

la phénylcétonurie, dans lequel donner des doses pharmacologiques de BH4 

exogène entraine l’augmentation de l’activité de PAH qui est suffisante pour 

réduire la circulation de phénylalanine à un seuil thérapeuique cible . 

Ces mutations sont habituellement présentes ayant une activité résiduelle 

importante lorsqu’elles sont exprimées recombinamment dans les systèmes 

cellulaires eucaryotes et sont situées dans toutes les régions des PAH . 

Cependant la relation entre le génotype et la réactivité du BH4 est complexe 

(27). 
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Figure 2: Réponse à la tétrahydrobioptérine chez les patients atteints de phénylcétonurie 

selon les concentrations du  sang initial de la phénylalanine 
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 Grands aminoacides neutres 

Parce que la phénylalanine est en concurrence avec d’autres grands 
aminoacides neutres pour le transport dans le sang et le cerveau, la 
supplémentation avec ces acides aminés autres que la phénylalanine pourrait 
fournir un autre potentiel  traitement.  

Donner ces acides aminés après une charge de phénylalanine par voie orale 
abolit la hausse de phénylalanine dans le cerveau des patients avec 
phénylcétonurie. 

 Phénylalanine ammoniac lyase 

Phénylalanine ammoniac lyase est une bactérie dérivée d’enzyme qui 
catalyse la conversion de la L phénylalanine à l’acide transcinnamique et à 
l’ammoniac sans cofacteur (28) 

 Thérapie génique 

En principe,  la restauration de la fonction de l’enzyme pourrait être 
accompli avec une thérapie génique . Par exemple, une étude a signalé la 
restauration de l’activité hépatique des PAH après l’injection intramusculaire de 
Vecteurs des gènes PAH chez des souris déficientes (29) 

L’approche a protégé ces souris déficientes en PAH des effets tératogènes 
de l’hyperphénylalaninémie (30) 

Une autre étude sur les animaux a montré des expression simultanée de 
PAH avec deux autres enzymes dans la voie biosynthétique pour BH4 (31). 

La Transplantation des cellules avec PAH pleinement fonctionnel/ BH4 
métabolisme (ou même une transplantation hépatique) ou la thérapie génique 
avec la phénylalanine ammoniac lyase sont des approches alternatives. 
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7. EVOLUTION ET PRONOSTIC  

Durant ces dernières années les études genetique , physiopathologique et 

sur l’évaluation de la phenylcetonurie ont augmentées et ont permis une meilleur 

connaissance sur la pathologie . 

En particulier on comprends mieux l’importance de maintenir un control 

desionnel et notemment réduire les risques de conséquences neuro-psychiatrique 

néfastes .  

A long terme , l’observance du régime therapeutique et des traitements 

associés sont une clé importante pour l’amélioraion futur du pronosic et 

l’evolution chez les patients atteints , surtout chez les adolescents et jeunes 

adulte , les femme désirantes de grosesse et pendant la grosesse .  
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La Leucinose 
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I /DEFINITION : 

La leucinose (MSUD) est une maladie autosomique récessive 

caractérisé par une perturbation de l’activité normale de la chaîne ramifiée-  

le complexe  cetoacide déshydrogénase (BCKAD), la deuxième étape de la voie 

catabolique des acides aminés à chaîne ramifiée (BCAA) qui comprennent la 

leucine, l’isoleucine et la valine. 

II/EPIDEMIOLOGIE : 

Dans la population générale, sa fréquence est de 1/150 000 naissances avec 

des fréquences parfois beaucoup plus importantes. La prévalence de la leucinose 

est d’environ 1/185.000 naissances en Europe. Environ 45% des 

individus atteints sont porteurs de mutations du gène BCKDHA, 35% du gène 

BCKDHB et 20% du gène DBT. Dans certaines populations (par exemple les 

Mennonites), il existe un effet fondateur d’une mutation et la prévalence de la 

maladie peut atteindre 1/200 naissances. 

III/PHYSIOPATHOLOGIE : 

La leucinose  est un trouble métabolique causé par une diminution de la 

fonction du complexe enzymatique BCKAD. Les variantes pathogènes bi 

alléliques dans les composants catalytiques de la BCKAD diminuent son 

activité, augmentant ainsi les niveaux de BCAA et provoquant une toxicité dans 

le muscle squelettique et le tissu cérébral (32). Le catabolisme de la BCAA est 

essentiel pour les fonctions physiologiques normales (33). La première étape 

comprend la conversion de la leucine, de l’isoleucine et de la valine en α-

cétosoacides par aminotransférase à chaîne ramifiée dans les mitochondries 

(figure 3). Contrairement à la plupart des autres métabolisme aminoacide, la 
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majorité de ce processus n’a pas lieu dans le foie, mais plutôt dans les muscles 

squelettiques (34). BCAA peuvent être trouvés dans les régimes riches en 

protéines et comptent parmi les neuf acides aminés essentiels à la vie humaine, 

jouant des rôles importants dans la synthèse et la fonction des protéines, la 

signalisation cellulaire et le métabolisme du glucose (35). Au cours de la 

deuxième étape du catabolisme BCAA, le complexe BCKAD initie une 

décarboxylation oxydative des α-cétacés (36) ,ce processus entraîne la 

conversion des α-acétoacides en acétoacétate, acétyl-CoA et succinyl-CoA, 

comme l’illustre la figure 3. Le complexe BCKAD est composé de plusieurs 

composants, dont les sous-unités E1α et E1β, E2 et E3. L’augmentation des 

concentrations de BCAA dans le corps en raison de l’anomalie génétique 

provoquent la leucinose, conduisant à une variété de symptômes , y compris le 

dysfonctionnement du système immunitaire, du muscle squelettique et du 

système nerveux central(CNS) (36). 

Dans le cerveau, la BCAA a pour fonction le maintien des   niveaux de 

glutamate (37). Le glutamate sert de neurotransmetteur dans le SNC et joue un  

rôle  important dans le développement du cerveau et les fonctions cognitives 

comme l’apprentissage et la mémoire. Les troubles du métabolisme du BCAA 

peuvent causer des anomalies dans la synthèse de glutamate menant à divers 

problèmes neurologiques chez les patients (38). Les concentrations plasmatiques 

de BCAA sont essentielles à la prévention ces symptômes. En outre, 

l’accumulation de leucine est hautement neurotoxique (37). L’altération de 

l’homéostasie de l’azote diminue elle aussi les niveaux de glutamate,  augmente 

le stress oxydatif, et rivalise avec d’autres acides aminés importants dans le SNC 

tels que la tyrosine, qui est impliqué dans la signalisation des protéines. En plus, 
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il existe des preuves que l’acide α-cetoisopraic intermédiaire dans le 

métabolisme de la leucine, est une neurotoxine majeure contribuant au 

syndrome encéphalopathie. Bien que les résultats spécifiques des anomalies 

BCAA n’ont pas été entièrement caractérisées, il est évident que les variantes 

génétiques de certaines composantes de cette voie mènent à la leucinose, 

plusieurs autres troubles ont été associés au métabolisme des BCAA, y compris 

l’insulino-resistance ,diabète type 2 ,les hépatopathie et certains types de cancer, 

élargissant ainsi ses rôles respectifs en santé humaine (33). 
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Figure 3: Aperçu de la voie catabolique de la BCAA. 
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IV/MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Il existe cinq phénotypes cliniques distincts de la leucinose, sans une bonne 

corrélation génotype-phénotype. Cependant, les formes de la leucinose peuvent 

être classées en fonction de l’âge au début, de la gravité des symptômes, la 

réponse à la supplémentation en thiamine et les résultats biochimiques (tableau 

1). La forme classique de la leucinose ou la forme déficiente en E3 est présente 

habituellement au cours de la période néonatale, tandis que les formes 

intermédiaires, intermittentes et sensibles à la thiamine peuvent se présenterà 

tout moment de la vie, avec des décompensations pendantles périodes de 

maladie ou de stress. La présentation clinique de la maladie dépend de l’activité 

résiduelle de la BCKAD, bien que la classification phénotypique repose sur la 

tolérance à la leucine et la réponse métabolique à la maladie.  

Les individus avec la forme néonatale classique ont 2% d’activité 

résiduelle enzymatique de la BCKAD et présente une odeur typique des urines 

et du cérumen semblable à celle  de sirop d’érable pendant les premiers jours de 

vie. 

En l’absence du traitement, le nouveau-né peut devenir irritable, 

léthargique, dénutri, apnéique, opisthotonique , suivis par le coma et la mort 

prématurée due à l’œdème cérébrale (39). Chez les personnes âgées, 

l’augmentation du taux de leucine (leucinose) provoque des douleurs 

épigastriques, anorexie, vomissements, fatigue musculaire, altération du niveau 

de conscience,  des symptômes psychiatriques, des troubles du mouvement et 

l’ataxie .De plus, des manifestations cliniques similaires à l’encéphalopathie de 

Wernicke ont été signalés chez des patients en décompensation aigue. Pendant 

les périodes de catabolisme de la protéine endogène,  comme la fièvre, les 
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infections, l’exercice, le traumatisme ou la chirurgie, les personnes avec la 

leucinose peuvent développer une détérioration neurologique due à intoxication 

aiguë à la leucine. La forme intermédiaire de le leucinose est caractérisée 

par30 % de l’activité résiduelle de la BCKAD, le nouveau-népeut sembler sain 

pendant la période néonatale, bien quel’odeur de sirop d’érable dans le cérumen 

peut être présent. Pendant les premières années de leur vie, ils peuvent avoir des 

problèmes d’alimentation, une faible croissance, un  déficit intellectuelle, et sont 

susceptiblesd’avoir les troubles neurologiques semblables à celles des personnes 

ayant la forme classique (40) . Dans la troisième forme, les personnes atteintes 

de leucinose intermittente sont complètement asymptomatiques, ayant une 

croissance et un  développement neurologique normaux , même avec un régime 

sans restriction . Pendant les états cataboliques, les caractéristiques cliniques et 

biochimiques de la forme classique peuvent survenir chez les patients, et doivent 

être contrôlés de la même façon que les individus avec la forme sévère. La 

leucinose sensible à la thiamine est un phénotype rare associé à des variantes 

pathogènes dans la DBT qui code la sous-unité E2 de la BCKAD. Les personnes 

touchées présentent des symptômes semblables à la forme intermédiaire et 

nécessitent habituellement une combinaison de restriction alimentaire BCAA et 

de supplémentation en thiamine. Cependant, il y a eu un cas de réaction 

complète à la thiamine sans restriction diététique. La dihydrolipoamide 

déshydrogénase agit comme sous-unité E3 pour trois complexes enzymatiques 

mitochondriaux : complexe à chaîne ramifiée alpha-cétogène déshydrogénase 

(BCKAD), le complexe α-cétoglutarate déshydrogénase (αKGDH), et le 

complexe de la pyruvate déshydrogénase (PDH), donc les individus avec la 

forme de leucinose a déficit en E3 peuvent présenter un large spectre 

phénotypique, allant du stade neurologique précoce 



27 

a la maladie hépatique isolée à l’âge adulte. La forme la plus fréquente est 

la forme sévère caractérisée par une acidose métabolique, une encéphalopathie, 

des difficultés d’alimentation, une insuffisance hépatique et une mort 

précoce. Outre les caractéristiques biochimiques de la maladie, les patients ont 

des niveaux accrus de lactate, d’alanine et de α-cétogutarate, qui sont liés à la 

dysfonction mitochondriale. Les personnes atteintes de manifestation hépatique 

peuvent présenter des signes et des symptômes à tout âge, des épisodes 

récurrents d’hépatopathie qui diminuent avec l’âge et sont souvent déclenchés 

par des états hyper cataboliques (41). Les différentes variantes cliniques de la 

leucinose sont résumées au tableau 1. 
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Tableau 2:Leucinose : génétique, phénotype clinique et caractéristiques biochimiques 
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V/DIAGNOSTIC 

1/NBS 

Le dépistage de la leucinose est actuellement intégré dans l’ensemble des 

États-Unis, cinq provinces canadiennes, 22 pays européens, deux pays  

d’Amérique latine (Costa Rica et Uruguay), et huit de la région Asie-Pacifique. 

NBS a été effectué depuis 1964 lorsque le test d’inhibition bactérienne de la 

leucine sur les taches de sang séchées (Guthrie spécimen) a été introduit. 

Aujourd’hui les anomalies du métabolisme des BCAA impliquent généralement 

des profilage des acides aminés plasmatiques par SM/SM (figure 4) (42) .Si des 

élévations de BCAA sont détectées, le laboratoire peut effectuer des études 

supplémentaires, y compris l’analyse des acides organiques de l’urine par 

chromatographie en phase gazeuse (CG)-SM/SM ,test de la 

dinitrophénylhydrazine (DNPH), acides aminés plasmatiques quantitatifs par 

liquide chromatographie (LC)-MS/MS et confirmation moléculaire dans les cas 

suspects. Le diagnostic de la leucinose repose sur la présence de caractéristiques 

cliniques, moléculaires et biochimiques, y compris les élévations des BCAA et 

de l’allo isoleucine dans le plasma ainsi que la présence de α-hydroxy acides à 

chaîne ramifiée et α-cétacés à chaîne ramifiée dans l’urine.  

L’analyse MS/MS  porte sur la concentration en leucine-isoleucine et son 

rapport avec d’autres acides aminés, y compris l’alanine, glutamate, glutamine, 

tryptophane, méthionine, histidine, phénylalanine et tyrosine (39). Les cas de 

MS/SM positifs peuvent nécessiter des tests de deuxième niveau comme LC-

MS/MS (figure 4).  Les formes moins sévères  de la leucinose sont souvent 

manquées par le NBS ceci est attribuable aux niveaux normaux de leucine au 

cours de la période néonatale. Les individus présentant des formes légères avec 



30 

une activités enzymatiques résiduelle importante n’apparaissent généralement 

qu’après la période néonatale, habituellement avant la deuxième année de vie 

(40) .Toutes  les formes  classiques de la leucinose  ont des élévations 

pathognomoniques de l’allo isoleucine; cependant, même les tests de deuxième 

niveau peuvent manquer l’identification  des cas qui ne peuvent être détectés 

que pendant une maladie aiguë ou des crises métaboliques.  
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Figure 4: Aperçu de l’algorithme des tests de leucinose dans NBS 
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2/Bilan biochimique 

La leucinose chez un nouveau-né peut être soupçonnée en raison de la 

présence d’une maladie et/ou d’un dépistage néonatal anormal. L’odeur de sirop 

d’érable caractéristique est généralement présente dans le cérumen et peut être 

détectés dès 12 heures après la naissance. NBS par MS/MS peut montrer des 

élévations de BCAAs sur les echantillons de sang séché. Chez les patients 

atteints ,au niveau plasmatique la leucine, l’isoleucine et la valine sont 

généralement élevées, mais peuvent varier de normale à légèrement réduite. Les 

BCAA peuvent être accompagnées d’une diminution des concentrations d’autres 

acides aminés, conduisant à des rapports de concentration élevés. Le profilage 

plasmatique des acides aminés qui comprend la détection de l’allo isoleucine 

fournit les preuves les plus solides à l’appui d’un diagnostic.  

L’analyse des acides organiques de l’urine par GC-MS/MS pour détecter la 

BCKA (y compris α-cetoisocaproate, α-ceto- β-méthylisovalérate, α-

cetoisovalerate) fournit également  la preuve à l’appui d’un diagnostic. 

L’élévation des BCK peut être détectée 48 à 72 heures après la naissance et 

correspondent à des élévations massives de BCAA.   

Le test de dépistage du DNPH, un test de dépistage non quantitatif, peut 

être effectué au lieu du test d’acide organique dans l’urine et permet de détecter 

α-cetoacides dans l’urine. Cétonurie peut servir de substitut marqueur suggérant 

un trouble métabolique sous-jacente et peut être détecté à l’aide de bandelettes 

urinaire, en particulier dans les environnements pauvres en  qui n’ont pas accès à 

la DNPH ou autres méthodes analytiques. 
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3/Surveillance chez les patients adultes 

Le test DNPH peut également être utilisé en consultation externe pour la 

détection des BCK urinaires pendant les épisodes de décompensation 

métabolique. S’il est détecté tôt, de nombreux patients peuvent être traité à la 

maison par restriction alimentaire des BCAA (leucine en particulier) et 

l’administration des formules à calories élevées accompagnées de tests de suivi 

fréquents. 

4/Génétique moléculaire de leucinose : 

Des études génétiques antérieures ont déterminé que la leucinose est une 

maladie autosomique récessive causée par des variantes pathogènes dans les 

gènes codant les composants E1α, E1β, E2 et E3 de BCKAD. En 1989, les 

premières variantes génétiques liées à la leucinose ont été découverts dans la 

sous-unité E1α (BCKDHA) du complexe BCKAD. L’analyse de l’activité du 

BCKDH dans les fibroblastes de culture a montré que le père et la mère avaient 

des niveaux qui étaient a 50% de la normale, tandis que les niveaux du patient 

atteint étaient à environ 5 % du séquençage normal de l’ADN, chaque parent 

était porteur de différentes variantes pathogènes dans la BCKDHA et que 

l’homologation touchée était hétérozygote. Depuis, plus de 190 agents 

pathogènes différents ont été identifiés dans E1α et les autres composants de la 

BCKAD, y compris E1β (BCKDHB), E2 (DBT) et E3 (DLD). Toutes les 

variantes pathogènes ont été identifiés sont homozygotes ou composés 

hétérozygotes  

Les tests génétiques sont essentiels pour un diagnostic clinique  et pour 

déterminer la sous-unité  déficiente, ce qui pourrait être utile à l’avenir pour 

déterminer les thérapies individualisées (43). 
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VI/TRAITEMENT 

1/Gestion de la nutrition médicale  

 Notions de base de la gestion : 

L’un des principaux objectifs du traitement  est de gérer le régime alimentaire 
en réduisant les BCAA et fournir des macronutriments adéquats pour prévenir le 
catabolisme et aider à maintenir les concentrations plasmatiques du BCAA dans 
les gammes ciblées.  

L’instauration de la gestion alimentaire commence habituellement au cours de 
la période néonatale après un résultat NBS positif et une confirmation clinique. 
Les quantités de BCAA sont titrées dans l’alimentation par une surveillance 
étroite des valeurs biochimiques de laboratoire et de la croissance tout au long la 
petite enfance, l’enfance et jusqu’à l’âge adulte (tableau 3) (44). Le traitement à 
long terme nécessite une manipulation minutieuse des calories, une restriction 
des BCAA alimentaires et supplémentation par un mélange d’acides aminés sans 
BCAA  pour fournir des nutriments pour la synthèse des protéines.  

La gestion de la nutrition consiste en une gestion médicale sans BCAA 
alimentaire spécialement formulés pour fournir de 80 à 90 % des protéines et la 
majorité des besoins en énergie et en micronutriments tout au long de la vie 
(45). Les besoins en leucine sont généralement satisfaisants en utilisant du lait 
maternel ou des préparations pour nourrissons. Leucine du lait maternel ou les 
préparations pour nourrissons sont remplacées par des aliments solides lorsque 
le nourrisson est prêt pour la diversification. La restriction de protéines 
alimentaires doit être complétée par la valine et isoleucines, car leur teneur tend 
à être plus faible que la leucine dans les aliments médicaux. L’apport en 
micronutriments devrait être surveillés et complétés au besoin.  
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Tableau 3; régime alimentaire quotidien recommandé chez patient 

asymptomatique atteint de leucinose 

 

 Gestion aiguë  

Les personnes atteintes de leucinose sont à risque de décompensation 

métabolique. Les familles et les individus devraient être équipés d’un  protocole 

d’urgence fourni par le médecin traitant. L’objectif est de supprimer le 

catabolisme et de promouvoir les protéines anabolisme. Les patients doivent 

avoir une prescription de « jour de maladie » pour gérer la maladie à la maison, 

bien que cette pratique ne soit universelle. Ce protocole  comporte 

habituellement des lignes directrices sur l’augmentation de l’apport en acides 

aminés sans BCAA à 120 % de l’apport habituel, en diminuant l’apport en 

leucine de 50 % à 100 %, et de fournir des aliments en faible quantité mais  de 

façon fréquents tout au long de 24 h. La surveillance des concentrations 

plasmatiques de BCAA est nécessaire pour guider les ajustements alimentaires 

appropriés au cours de la maladie (45) . Dans les cas graves, des approches plus 
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agressives devraient être pris (p. ex., dialyse, hémofiltration, nutrition 

parentérale..) (44). Le traitement alimentaire  doit être suffisant sur le plan 

énergétique (jusqu’à 150% de la consommation d’énergie normale), à base de 

formule sans BCAA et l’administration de liquides (jusqu’à 150 mL/kg) (44). 

Dans les cas où l’administration gastro-intestinale n’est pas tolérée, il existe des 

formulations sans BCAA (Coram Specialty Infusion Services)(45). 

 Gestion de la crise métabolique aiguë chez les adultes  

Les patients adultes en crise métabolique peuvent être difficiles à gérer. 

Généralement, la plupart des compétences pour la gestion des erreurs innées du 

métabolisme repose dans les centres métaboliques pédiatriques 

universitaires. En outre, la plupart des généticiens biochimiques sont formés en 

pédiatrie et manque d’expérience dans le traitement des patients adultes. 

Les stratégies de prise en charge chez les adultes sont similaires a ceux de 

l’enfant dans la mesure où les principaux objectifs sont de : 

1. arrêter l’apport en protéines pendant 24 à 72 heures,  

2. assurer l’hydratation et le soutien calorique, 

3. corriger les anomalies métaboliques,  

4. éliminer les substances toxiques 

5. s’attaquer à la cause sous-jacente de la crise, 

6. envisager la supplémentation des cofacteurs, et  

7. minimiser les séquelles cliniques associées. 
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Une fois que le patient démontre une amélioration clinique, les protéines 
peuvent être réintroduites progressivement dans une fourchette de 25 % à 50 % 
de l’apport normal initialement en utilisant la nutrition parentérale totale et puis 
augmenté à 100 % par voie orale sur une période de 3 à 5 jours selon le cours 
clinique du patient. Le soutien calorique est crucial pour soutenir l’anabolisme 
protéique. Les taux de liquides d’entretien pour les adultes sont de 2 à 3 L de 
liquides par jour.  Idéalement, les liquides devraient être administrés à raison de 
10 % à 12,5 % de dextrose. L’insuline IV devrait être envisagée pour favoriser 
anabolisme et devrait également être utilisé pour contrôler l’augmentation de 
taux de glucose après l’utilisation de dextrose IV. Une erreur commune dans la 
prise en charge des patients en décompensation aiguë est que les médecins 
traitants réduisent les taux de perfusion de dextrose IV si la glycémie est 
significativement élevée. Dans ce scénario, plutôt que de diminuer taux de 
liquide, le taux de perfusion d’insuline devrait être augmenté. Les anomalies 
métaboliques doivent être corrigées au besoin. Le bicarbonate de sodium 
intervenant doit être pris en compte lorsque l’acidose sanguine est inférieure au 
pH 7,2 ou au bicarbonate de sérum 14 Meq/L. Le sodium plasmatique doit être 
surveillé de près pour éviter  l’hyponatrémie et le risque d’œdème cérébral, et 
doit être maintenu dans la gamme de 140–145 Meq/L. Les acides aminés 
devraient être surveillés quotidiennement pour guider la prise en charge.. Si les 
symptômes sont très graves et que le patient est dans le coma avec des 
anomalies associées telles que l’acidose réfractaire ou les anomalies 
électrolytiques, l’hémodialyse doivent être prises en considération. 
Normalement, il y a un facteur de stress métabolique  qui provoque une 
décompensation aiguë chez les adultes et les enfants. Les causes les plus 
courantes sont l’infection, la chirurgie, les blessures ou changement alimentaire 
significatif. Ceux-ci doivent être traités comme il convient. 
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Options de traitement  

Transplantation hépatique  

Transplantation hépatique orthotopique chez les patients atteint de leucinose 

classique a été un traitement très réussi. Dans une étude de 52 individus ayant 

subi une  greffes de foie, tous ont pu suivre un régime sans restriction Fait 

intéressant, les risques associés à la chirurgie et à l’immunosuppression à vie 

étaient semblables à d’autres populations de greffes hépatiques chez les enfants. 

La méthode de transplantation la plus fréquente consiste à utiliser le foie de 

personnes décédées non apparentées, mais lorsque la disponibilité du tissu du 

donneur décédé est limitée, le foie du donneur vivant  peut être utilisé.  

 Phénylbutyrate de sodium 

Phénylbutyrate de sodium (NaPBA), un agent de récupération de l’azote, est 

couramment utilisé pour le traitement des patients avec des troubles du cycle de 

l’urée. Il a été noté chez ces patients que le NaPBA abaisse les niveaux d’acides 

aminés de la BCAA. Le NaPBA n’a actuellement aucun rôle clinique; toutefois, 

des études en cours évaluent son efficacité. 
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Homocystinurie  
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I/DEFINITION : 

L’homocystinurie est un trouble du métabolisme de la méthionine qui 

entraîne une accumulation anormale d’homocystéine et de ses métabolites 

(homocystéine, complexe homocystéine-cystéine et autres) dans le sang et 

l’urine. Normalement, ces métabolites ne se trouvent pas en quantités 

appréciables dans le sang ou l’urine. L’homocystinurie est une maladie  

autosomique héréditaire récessif de la voie de transsulfuration (homocystinurie 

I) ou de la voie de méthylation (homocystinurie II et III).  

L’homocystéinémie, une entité distincte mais apparentée, est définie 

comme l’élévation du niveau d’homocystéine dans le sang. Cette condition a 

également été appelé homocyste(e)inemia pour refléter les métabolites qui 

peuvent s’accumuler. Une légère élévation de l’homocystéine plasmatique peut 

exister sans homocystinurie. L’homocysténémie peut être due à une 

prédisposition génétique à une activité anormale dans les mêmes voies que 

l’homocystinurie. Des facteurs nutritionnels et environnementaux, ainsi que des 

médicaments spécifiques, peuvent aggraver cette anomalie et provoquer des 

symptômes (46). 
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II/PHYSIOPATHOLOGIE 

L’accumulation de l’homocystéine et de ses métabolites est causée par la 

perturbation de l’une des trois voies interdépendantes du métabolisme de la 

méthionine, soit une carence de l’enzyme cystathionine B-synthase (CBS), une 

synthèse de méthyl cobalamine défectueuse, ou une anomalie de la méthylène 

tétrahydrofolate réductase (MTHFR). Les syndromes cliniques résultant de 

chacune de ces anomalies métaboliques ont été appelés homocysteinurie I, II et 

III.  

Trois cofacteurs/vitamines différents — 5-phosphate de pyridoxal, méthyl 

cobalamine et folate — sont nécessaires pour les trois voies métaboliques 

différentes. 

La voie, commençant par la méthionine, progressant à travers 

l’homocystéine, et plus loin à la cystéine, est appelée la voie de transsulfuration. 

La conversion de l’homocystéine en méthionine, catalysée par le MTHFR et la 

méthyl cobalamine, est appelée voie de remise en état. Une légère remise en état 

a lieu par une autre voie utilisant la bétaïne comme donneur de méthyle (47). 
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Figure 5: Métabolisme de l’homocystéine. 
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L’homocystéinémie pourrait théoriquement être le résultat de défauts à l’un 

de ces 3 endroits. Ces anomalies pourraient résulter uniquement d’une 

prédisposition génétique ou d’une prédisposition génétique aggravée par des 

conditions concomitantes et/ou des facteurs nutritionnels et environnementaux. 

Ces conditions et facteurs peuvent être liés au MTHFR anormal, à l’insuffisance 

rénale chronique, à l’hypothyroïdie, aux tumeurs malignes, au traitement au 

méthotrexate, à la contraception orale, à la consommation de protéines animales 

et au tabagisme. Un gène anormal sur le chromosome 1 a été proposé comme 

cause de réduction du MTHFR ; toutefois, on ne sait pas si cette mutation seule 

peut mener à des événements cérébrovasculaires ou si elle nécessite un manque 

supplémentaire d’acide folique dans l’environnement ou sur le plan nutritionnel 

pour causer l’homocysténéimie symptomatique (48). 

L’augmentation du taux d’homocystéine est associée à un risque plus élevé 

d’accidents vasculaires cérébraux. La sténose carotidienne semble avoir une 

réponse graduelle à l’augmentation des taux d’homocystéine. L’augmentation de 

l’épaisseur de la plaque carotidienne a été associée à une forte homocystéine et à 

de faibles concentrations de B-12. Yoo et al ont étudié les vaisseaux 

intracrâniens et extra crâniens par angiographie par résonance magnétique et ont 

signalé que les taux d’homocystéine étaient plus élevés chez les patients 

présentant des sténoses de 2 ou 3 vaisseaux que chez ceux présentant une 

sténose à 1 vaisseau (46). Chez les patients dont le taux de référence 

d’homocystéine dépasse 9,1 umol/L, la supplémentation en vitamines B a ralenti 

la progression de l’épaisseur médiale de la carotide(CIMT). 
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Plusieurs mécanismes ont été suggérés comme cause possible de maladie 

vasculaire accélérée, y compris les suivants :  

 Lésions des cellules endothéliales  

 Prolifération des cellules musculaires lisses  

 Peroxydation lipidique  

 Régulation ascendante des facteurs pro thrombotiques (XII et V)  

 Régulation descendante des facteurs anti thrombotiques ou de 

monoxyde d'azote dérivé de l'endothélium. 
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III/ ÉPIDEMIOLOGIE. 

L’incidence de l’homocystéinurie aux États-Unis est d’environ 1 pour 100000. 

À l’échelle internationale, l’incidence déclarée d’homocystéinurie varie entre 1 

sur 50 000 et 1 sur 200 000. 

Le diagnostic et l’intervention précoces ont aidé à prévenir certaines des 

complications de l’homocystéinurie, y compris l’ectopie lente, le retard mental 

et les événements thromboemboliques. Mudd et al ont signalé un taux de 

mortalité de 18% à l’âge de 30 ans chez 629 patients souffrant d’une carence 

enzymatique de la SCS (49). La mort est principalement due à des causes 

cérébrovasculaires ou cardiovasculaires. 

Les enfants présentant une déficience en CBS (homocystinurie I) peuvent être 

normaux à la naissance. Les données de Mudd et al suggèrent qu’à partir 

d’environ 20 ans, ces patients ont une probabilité croissante de souffrir d’un 

événement thromboembolique. Les patients présentant une synthèse de méthyl 

cobalamine défectueuse ou un métabolisme de tétrahydrofolate défectueux 

peuvent se présenter au début de la petite enfance. 
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IV/MANIFESTATIONS CLINIQUES. 

L’homocystinurie est associée aux symptômes suivants :  

 Luxation vers le bas du cristallin (ectopie lente)  

 Cheveux blonds fins 

 Ostéoporose et genu valgum  

 Retard mental  

 Les signes et symptômes d’accidents vasculaires cérébraux dans toute 
distribution vasculaire : hémiplégie, aphasie, ataxie et paralysie 
pseudobulbaire figurent parmi les constatations les plus courantes. 

Les patients atteints d’homocysteinurie classique peuvent d’abord être 
reconnus en raison d’une luxation vers le bas du cristallin (ectopie lente) (50), 
d’un habitus marfanoïde, d’un retard mental (50) et/ou de convulsions. Les 
patients présentant une synthèse de méthyl cobalamine défectueuse peuvent 
présenter toutes ces caractéristiques, ainsi que des symptômes d’acidémie 
méthyl malonique. 

Des symptômes aigus d’AVC peuvent survenir chez ces patients. 

Les facteurs de risque traditionnels — l’hypertension, le tabagisme et le 
diabète — peuvent être présents ou non. 

Les patients atteints d’homocysténémie peuvent présenter des événements 
thrombotiques vasculaires, avec ou sans les facteurs de risque traditionnels d’un 
AVC. Si les facteurs de risque habituels ne sont pas présents, une recherche plus 
rigoureuse des causes plus rares d’accident vasculaire cérébral devrait être 
entreprise. Ce groupe de patients peut déjà avoir des antécédents d’accidents 
vasculaires cérébraux et d’infarctus du myocarde dans la troisième ou la 
quatrième décennie de la vie. 
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V/DIAGNOSTIC. 

Plusieurs études ont souligné que le diagnostic précoce et l’institution de 

traitements et de restrictions alimentaires sont susceptibles de ralentir la 

progression de la maladie et d’inverser certaines des caractéristiques. Si les 

antécédents familiaux et les antécédents de la fratrie suggèrent 

l’homocystéinurie, des tests de dépistage devraient être conseillés. 

Les premiers signes de myopie et d’anomalies du cristallin ne peuvent être 

ignorés. Les anomalies osseuses et de la posture corporel peuvent être confondus 

avec le syndrome de Marfan; cependant, le syndrome de Marfan suit un modèle 

autosomique dominant, tandis que l’homocystéinurie suit un modèle récessif. 

Le diagnostic différentiel comprend les éléments suivants : 

 Dyscrasie sanguine et AVC  

 Maladie métabolique et AVC : maladie de Fabry  

 Maladie métabolique et AVC : acidémie méthyl malonique  

 Maladie métabolique et AVC : acidémie propionique 

D’autres problèmes à considérer incluent la maladie de carotide et l’AVC. 

Le diagnostic et le traitement des accidents vasculaires cérébraux aigus 

exigent que certaines études de laboratoire, comme la numération formule 

sanguine complète, les analyses chimiques, la prothrombine/temps de 

thromboplastine partielle activée (PT/aPTT), l’imagerie cérébrale, 

l’échocardiographie et les études vasculaires, soient effectuées pour exclure les 

causes habituelles, dont certaines peuvent être traitées ou évitables. 
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Si l’on soupçonne l’homocystéinurie sur la base de l’histoire, de l’examen 

physique et des antécédents familiaux, le patient peut être transféré à un centre 

de soins tertiaires, où l’expertise dans une variété de domaines pertinents est 

plus susceptible d’être disponible. 

Études de laboratoire pour l’homocystéinurie. 

Si les patients présentent des signes et des symptômes systémiques, des 

tests de dépistage suivis de tests de confirmation peuvent être effectués. Le test 

de dépistage urinaire pour les acides aminés contenant du soufre, appelé test de 

nitroprusside cyanuré, peut être entrepris ; cependant, des taux élevés de faux 

négatifs ainsi que de faux positifs sont rapportés. 

Un test de dépistage néonatal, appelé test de Guthrie, détecte des niveaux 

élevés de méthionine dans le sang  au talon. Ce test est effectué régulièrement 

dans plusieurs états pour la détection de la phénylalanine, de la leucine et de la 

méthionine. En raison des résultats faussement négatifs élevés chez les patients 

homocystéinuriques, un rapport récent a suggéré d’abaisser le seuil de 

méthionine pour qualifier comme anormal. 

Des tests quantitatifs pour l’homocystine dans l’urine et le sang sont 

disponibles. L’échantillon de sang doit être manipulé d’une manière spécifique. 

La mesure de l’activité de CBS dans les fibroblastes de culture fournit un 

support définitif pour le diagnostic. 

Des tests de cellules amniotiques et de villosités chorioniques sont 

également disponibles.  
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Tomodensitométrie et IRM. 

Dans les études d’imagerie de routine, les anomalies osseuses, y compris 

l’ostéoporose, peuvent être facilement apparentes. Un TDM de la tête est obtenu 

régulièrement chez les patients présentant un accident vasculaire cérébral aigu. 

Le cas échéant, l’IRM avec des techniques plus récentes telles que l’imagerie de 

diffusion et de perfusion et l’angiographie par résonance magnétique peuvent 

également être utilisées en situation aiguë. Les résultats de l’IRM (51) et de la 

tomodensitométrie avec homocystinurie ou homocystinémie classique peuvent 

montrer des accidents vasculaires cérébraux à grands vaisseaux ou lacunaires, 

potentiellement dans n’importe quelle distribution vasculaire. 
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VI/TRAITEMENT ET PRISE EN CHARGE. 

 Homocystinurie  

La pyridoxine, à une dose de 100-500 mg/j, est le médicament de choix. 

Les patients peuvent être divisés en groupes sensibles à la pyridoxine et 

insensibles à la pyridoxine. Dans le premier groupe, la pyridoxine, l’acide 

folique et la vitamine B-12 sont prescrits. Ces 3 vitamines, en combinaison, 

réduisent les taux d’homocystéine et procurent un avantage clinique. La 

prévention des accidents vasculaires cérébraux secondaires repose sur la 

réduction des facteurs de risque. L’aspirine, le clopidogrel et l’aspirine-

dipyridamole ont été suggérés pour la prophylaxie d’AVC secondaire, mais on 

ne sait pas si d’autres agents antiplaquettaires ou anticoagulants sont également 

ou plus efficaces. 

La mesure des taux d’homocystine peut être utilisée pour surveiller 

l’efficacité du traitement. Si la pyridoxine seule n’est pas efficace, l’acide 

folique et la vitamine B-12 peuvent être ajoutés au régime. Si les patients sont 

insensibles à la pyridoxine, un régime à faible teneur en méthionine amorcé au 

moment du diagnostic, ainsi qu’une supplémentation en bétaïne, peut aider à 

réduire les niveaux d’homocystéine (52). 

 Homocysténémie.  

Il n’existe aucun consensus sur les approches optimales pour le traitement 

de l’homocysténémie. 

Les taux plasmatiques d’homocystéine sont réduits par supplémentation en 

acide folique. Avec l’enrichissement obligatoire de céréales avec de l’acide 

folique aux États-Unis, la carence en B-12 (ou la carence relative en B-12) peut 
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influencer l’homocysténémie. La dose optimale , la voie d’administration du B-

12 , la dose d’acide folique et l’effet sur les résultats cliniques n’ont pas été 

étudiés prospectivement. Le début du traitement par le B-12, l’acide folique et le 

B-6 tend à normaliser l’homocystéine en 4 à 8 semaines. 

 The Vitamin Intervention for Stroke Prevention (VISP) n’a révélé aucune 

différence dans le résultat de l’accident vasculaire cérébral entre les groupes de 

supplémentation en vitamine à forte et faible dose (B-12, B-6, acide folique) 

(53) .L’analyse des sous-groupes a révélé que les patients ayant un taux 

d’homocystéine de base élevé et ayant reçu une faible dose de vitamines 

présentaient un risque plus élevé d’accident vasculaire cérébral. 

L’essai Reanalysis of the Heart Outcomes Prevention Evaluation 2 (HOPE 

2) a révélé une incidence réduite d’accidents vasculaires cérébraux non mortels 

avec un traitement à long terme (>3 ans) aux vitamines B(54). 
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Tyrosinemie type I 
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I/DEFINITION : 

La tyrosinemie de type I (tyrosinemie hepatorénale, HT-1) est une maladie 

héréditaire récessif autosomiques responsable d’insuffisance hépatique 

accompagnée de comorbidités rénales et du système neurologique  (55). 

Elle  est  due à un déficit en fumarylacétoacétase dans la voie de 

dégradation de la tyrosine.  

Dans cette maladie on observe des manifestations hépatorénales qui sont 

dues à l’accumulation  en amont, des fumarylacétoacétate et maléylacétoacétate 

. 

II/ÉPIDEMIOLOGIE : 

L’incidence de HT1 est d’environ 1/100000 naissances mondiales 

.L’incidence la plus élevée de HT1 se trouve dans la région de Saguenay-Lac-

StJean (SLSJ) (province de Québec, Canada), où 1:1846 enfants ont HT1 . 

Un deuxième groupe de mutations de HT1 est trouvé dans La Scandinavie, 

plus précisément dans la population finlandaise de Pohjanmaa où 1/5000 

individu est atteint de HT1 et l’incidence globale de HT1 en Finlande est de 

1/60000 (56). 



54 

III/PHYSIOPATHOLOGIE  

En 1977, le fumarylacetoacetate hydrolase (FAH) a été identifié comme 

l’enzyme déficiente responsable du HT-1 (figure 6). Cette enzyme est l’étape 

terminale de la voie catabolique de la tyrosine(57).Le HT-1 est différencié d’une 

autre anomalie avec des niveaux de tyrosine sanguins dramatiquement élevés 

qui produit une symptomatologie dermatologique et ophtalmologique sévère 

(tyrosinemia type II).Chez les patients HT-1, la restriction alimentaire de la 

phénylalanine et de la tyrosine, même si elle a commencé au cours du premier 

mois de vie, n’a pas éliminé le développement de complications hépatiques, 

rénales ou neurologiques. La transplantation hépatique orthotopique est devenue 

l’option thérapeutique pour les patients qui ont développé des complications 

hépatiques ou neurologiques. Une solution de rechange comportant 

apparemment moins de complications est devenue disponible au cours des deux 

dernières décennies grâce à l’introduction d’une thérapie pharmacologique 

réussie avec NTBC.  

La voie catabolique tyrosine des mammifères a été décrite au début des 

années 1950 par Edwards et Knox (58).Fumarylacetoacetate (FAA) est le 

substrat naturel des FAH, mais les FAH utilisent aussi le succinylacetoacétate 

(SAA) comme substrat (figure 6). 

La FAA et la SAA s’accumulent dans la déficience en FAH1. Le 

mécanisme de réduction de la FAA en SAA n’a pas été établi, mais il est 

probablement catalysé par une enzyme encore non caractérisée, la FAA-

réductase. 
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Une carence en FAH ne devrait pas entraîner une élévation de la tyrosine 

dans le sang, étant donné que le FAH est un processus de cinq étapes 

catabolique initiale de la dégradation de la tyrosine (figure 1). Par conséquent, 

les taux élevés de tyrosine dans le sang chez HT-1 sont plus susceptibles d’être 

dus à une inhibition secondaire des étapes proximales de la dégradation de la 

tyrosine et non à la carence en FAH (59). 

Chez les souris mutantes Fah, l’ARNm pour la tyrosine amino transférase 

(Tat), l’enzyme limitant la vitesse dans la dégradation de la tyrosine, est absente 

.L’activité du 4-hydroxyphénylpyruvic dioxygenase (HPD), la deuxième étape 

de la voie de dégradation de la tyrosine, est diminuée dans les échantillons de 

foie HT-1 humain (59).Ces observations suggèrent que les effets cliniques 

associés au HT-1 sont dues à d’autres métabolites résultant d’une carence en 

FAH, et non à l’élévation de la tyrosine dans le sang. 

Cliniquement, les taux plasmatiques élevés de tyrosine observés dans des 

conditions associées à des déficiences dans la voie de dégradation de la tyrosine 

autre que HT-1 ne sont pas toxiques pour le foie ou les reins. Les taux élevés de 

tyrosine dans le sang ne causent que des problèmes dermatologiques, 

ophtalmologiques et peut-être neurologique chez les patients atteints de 

tyrosinemia de type II (déficit en TAT, syndrome de Richner-Hanhardt). Les 

patients atteints de tyrosinemie de type III (déficit en HPD) ont également des 

niveaux élevés de tyrosine sanguine, mais ne manifestent pas de maladie du foie 

ou de dysfonction tubulaire rénale.Les tyrosinemia de type II et III réagissent de 

manière variable aux thérapies diététiques restreintes à la tyrosine, contrairement 

aux maladies hépatiques et rénales du HT-1. 
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La FAA, qui s’accumule dans le déficit en FAH, est hautement électrophile 

et un puissant alkylateur, causant des dommages oxydatifs aux cellules dans 

lesquelles elle est générée en réagissant avec les groupes glutathion et 

sulfhydryle de protéines.La FAA semble endommager directement seulement 

les hépatocytes et les tubules proximaux rénaux dans lesquels elle est produite et 

non les cellules adjacentes(60). En raison de sa réactivité rapide, la FAA elle-

même ne se trouve pas dans les liquides organiques des patients atteints de HT-

1. La SAA et la SA, dérivées de la réduction de la FAA, sont les principaux 

métabolites diagnostiques de la FAA (figure 6).Lorsque le traitement efficace 

(c.-à-d. NTBC) pour réduire ces métabolites est fourni aux patients avec HT-1, 

les complications cliniques associées à la carence en FAH sont prévenues (dans 

les cas présymptomatiques) ou améliorées. 
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Figure 6 : Métabolisme  phenylalanine 
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IV/MANIFESTATIONS CLINIQUES : 

HT1 se caractérise par une maladie hépatique progressive 

dysfonctionnement tubulaire rénal conduisant au rachitisme 

hypophosphatémique.  

De plus, c’est l’IEM avec la plus forte incidence de carcinome 

hépatocellulaire (CHC) (61)(tableau 4). 

Le HT1 est classé en trois principaux formes cliniques : aigu, subaigu et 

chronique ,selon l’âge d’apparition et les manifestations cliniques (62). 

 Formes cliniques   

1. La forme aiguë : 

Elle se manifeste avant l’âge de 2 mois et se caractérise principalement par 

une insuffisance hépatique grave associée à la cirrhose, à l’hépatomegalie et à 

spléno-mégalie, une coagulation sanguine anormale et une hypoglycémie 

entraînant la mort au cours des premiers mois de la vie (tableau 4). Les 

dysfonctionnements tubulaires rénaux comme le syndrome de Fanconi et le 

rachitisme ont également été considérés comme des caractéristiques du HT1 

(63).  

2. La forme subaiguë 

 Elle est similaire à la forme aiguë mais l’intervalle de l’apparition des 

symptômes est entre 2 et 6 mois (64)( tableau 4). 

3. La forme chronique  

Elle est initialement moins agressive et se présente après l’âge de 6 

mois. Bien que son apparition soit insidieuse et progressive, les manifestations 
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rénales, comme la tubulopathie proximale, sont prédominantes et peuvent même 

être le problème qui se pose (tableau 4). Les patients présentent une altération 

des fonctions de réabsorption tubulaire rénale menant au syndrome de Fanconi, 

à l’acidose tubulaire rénale, à l’aminoacidurie généralisée, au rachitisme 

hypophosphatémique résistant à la vitamine D et au retard de croissance (65) . 

 

 

Tableau 4: Particularités de chaque formule HT1 
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VI/  DIAGNOSTIC DE HT1 

La déficience de FAH donne lieu à des concentrations plasmatiques élevées 

d’ acides aminés tels que la tyrosine et la méthionine ainsi que l’excrétion de 

métabolites inhabituels de la tyrosine comme  la SA (55).  

Bien que la tyrosine et l’AFP sont indicatifs de HT1, le marqueur de 

diagnostic biochimique le plus fiable consiste en la présence de SA dans l’urine, 

le sang et le liquide amniotique (66). 

 Au Québec, où l’incidence de HT1 est observé, un programme de 

dépistage néonatal de la maladie a été établi en 1970 et consiste à mesurer les 

niveaux de SA sur taches de sang séchées. Spectrométrie de masse  (MS/MS) est 

maintenant utilisé comme un sensible et rapide test pour le dépistage du HT1 en 

mesurant la SA. 

Le diagnostic biochimique prénatal peut également être effectué en 

mesurant le niveau de SA dans le liquide amniotique  entre la 14e et la 16e 

semaine de grossesse(66)  

Cependant, certains faux positifs ont été déclaré en utilisant cette méthode. 

Un dosage enzymatique basé sur l’activité FAH mesurés sur les 

fibroblastes de culture, le sang ou l’échantillon de foie a également été utilisé 

pour le diagnostic (67). 

 Cependant, cette méthode est moins fiable sur l’échantillon de foie pour 

certains patients qui ont une expression mosaïque des FAH dans 

leur foie en raison de la réversion de la mutation(67). 
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Des tests de diagnostic génétique sont également effectués lorsque les 

antécédents familiaux ou l’origine du patient suggère qu’un parent peut être 

porteur de l’anomalie. Ce type de test a été facilité par les progrès 

technologiques réalisés dans la dernière décennie et l’identification de mutations 

prédominantes dans certains groupes ethniques.  

Le meilleur exemple  est le test de dépistage génétique conçu pour détecter 

la mutation la plus courante trouvée dans le HT1. La méthode est l’amplification 

de la région génomique de l’ADN contenant la mutation par PCR suivie d’un 

clivage enzymatique de la séquence amplifiée dans l’ordre de distinguer l’allèle 

muté de la séquence naturelle. 

 Des tests moléculaires similaires ont été développé pour la plupart des 

mutations et peuvent être effectués sur du sang, des villosités chorioniques ou en 

culture amniocytes. 

 Cependant, avec l’amélioration des nouvelles technologies de séquençage, 

il devient très simple de réaliser le séquençage du gène FAH. 
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VII/ TRAITEMENT DU HT1 

1/ Régime alimentaire restrictif 

Avant les années 1990, aucun traitement n’était disponible pour le HT1 

sauf la transplantation hépatique. Les patients qui ont suivi un régime restrictif 

avec une faible consommation de phénylalanine et de tyrosine leur a été 

bénéfique au début, mais n’a pas empêcher complètement les  lésion hépatique 

ultérieure et le dysfonctionnement  rénale. 

2/Foie orthotopique 

La transplantation hépatique orthotopique (OLT) est effectuée dans les cas 

HT1 les plus graves en raison des risques associés à la chirurgie. OLT est 

essentiellement curative mais ne corrige pas complètement les perturbations 

métaboliques en HT1 puisque les reins continuent à excrète SAA, SA et ALA 

dans l’urine (68). Seulement la moitié du foie des patients greffés présentent une 

amélioration partielle de la fonction rénale mais encore, la taille des reins a été 

modifiée et l’architecture persiste . 

3/ NTBC 

Le NTBC  (2-(2-nitro-4-trifluoro-methylbenzyol)-1,3 cyclohexanedione, 

Nitisinone) a été le premier utilisé en 1992 (69). 

Il agit sur l’inhibition de la deuxième enzyme de la voie catabolique de la 

tyrosine, le HPD (fig. 6).  
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Figure 7 :voie de degradation de la tyrosine 
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L’avantage de bloquer la voie catabolique à cette étape est 

d’empecher  l’accumulation de la FAA et de l’AAM et, par 

conséquent, celle de SA aussi. 

L’utilisation de NTBC combinée à un régime à faible teneur en 

tyrosine/phénylalanine s’est avérée très efficace pour prévenir la progression du 

HT1, par le traitement des dysfonctionnements hépatiques et rénaux (70).  

Il est très efficace particulièrement lorsqu’il est introduit tôt dans la vie , 

mais on ne sait toujours pas s’il sera suffisant pour prévenir les problèmes à long 

terme.  
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Les aminoacidopathies sont un ensemble  de désordre affectant le 

métabolisme des acides aminées . 

Ce  sont des maladies rares,  la plupart des données recueillis sont 

obtenues à partir d’études de cas ou de séries de cas. A ce sujet, la  , 

principale complication décrite est l’atteinte neurologique dont le 

pronostic est très sévère, d’où l’intérêt de donner plus d’importance 

dans la recherche, les études et les moyens de prise en charge précoce 

des quatre pathologies, phénolcetonurie , homocystenurie , leucinose 

et la Tyrosine type I , sujet de ce travail. 

Le dépistage néonatal de ces maladies doit constituer une partie 

intégrante du  programme national de dépistage néonatal , permettant 

ainsi un diagnostic et une prise en charge précoce , améliorant le 

pronostic chez les patients concernés et la réduction du rique de 

complications . 

L’expression clinique est polymorphe , et se presentent sous 3 

types de formes : aigue , subaigue , et chronique , et peuvent 

apparaitre à tout âge . 

La prise en charge nutritionnelle, constitue la pierre angulaire du 

traitement, de nouveaux traitements voient le jour, notamment pour la 

phénylcétonurie, chez de tests thérapeutiques sont actuellement 

réalisés  . 
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Une surveillance rigoureuse  du régime alimentaire thérapeutique 

est souvent de mise , et qui a fait preuve d’efficacité . 

Le rôle du diététicien et l’éducation thérapeutique sont de ce fait 

prépondérants. La prise en charge est en perpétuelle évolution , grâce 

notamment aux associations de patients . 
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RESUME 

Titre: Les principales aminoacidopathies rencontrées chez l’enfant 

Auteur: Anas Aoudad 

Rapporteur : Pr Saida Talal 

Mots-clés: Aminoacidopathie, phenylcetonurie, leucinose, thyrosine type 1 , homocysteinurie . 

Les aminoacidopathies sont des maladies causées par une anomalie biochimique déterminée 

génétiquement dans la voie métabolique des acides aminés. Dans la plupart des cas, les 

défauts impliquent l’altération d’une enzyme interrompant le catabolisme normal d’un acide 

aminé; dans quelques cas, les défauts impliquent un médiateur de protéine nécessaire au 

transport des acides aminés. 

Les MHM sont individuellement très rares (fréquence de 1/5 000 à 1/500 000) mais restent 

néanmoins très nombreuses puisqu'il est admis que sur les 4 000 à 6 000 maladies 

potentiellement existantes, seuls 500 environ sont actuellement identifiées .  Elles s’expriment 

dans la période néonatale, souvent par des manifestations neurologiques et s’accompagnent de 

perturbations métaboliques. Il est particulièrement important que les prélèvements 

d’échantillons biologiques soient effectués préalablement à tout traitement ; la majorité des 

situations d’urgence peut être élucidée à l’aide de tests simples parmi lesquels la 

chromatographie des acides aminés. 

Les cas les plus graves peuvent mener au décès dans les premières semaines de vie. Dans 

d’autres cas, elles se manifestent par une décompensation métabolique pouvant entrainer des   

séquelles 

irréversibles (déficit intellectuel, troubles neurologiques, retard de croissance). 

La prise en charge nécessitent une restriction protéique et la stimulation de voies 

métaboliques alternatives , cependant le développement de la spectrométrie de masse en 

tandem (MS/MS) a révolutionné le paysage des programmes de dépistage néonatal (DNN) 

dans le monde entier permettant ainsi  un diagnostic plus rapide. 
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SUMMARY 
 

Title: The main aminoacidopathies encountered in children 

Author: Anas Aoudad 

Reporter: Pr Saida Talal 

Keywords: Aminoacidopathy, phenylcetonuria, leucinose, thyrosine type 1 , homocysteinuria . 

Amino acids are diseases caused by a genetically determined biochemical 
abnormality in the amino acid metabolic pathway. In most cases, defects involve 
the alteration of an enzyme interrupting the normal catabolism of an amino 
acid; in some cases, defects involve a protein mediator necessary for the 
transport of amino acids. 

 
MHMs are very rare individually (frequency 1/5 000 to 1/500 000) but still very 
numerous since it is recognized that of the 4 000 to 6 000 potentially existing 
diseases, only about 500 are currently identified. They are expressed in the 
neonatal period, often by neurological manifestations and are accompanied by 
metabolic disturbances. It is particularly important that biological samples are 
taken prior to any treatment; the majority of emergency situations can be solved 
using simple tests including amino acid chromatography. 

 
The most serious cases can lead to death in the first weeks of life. In other cases, 
they are manifested by metabolic decompensation which may lead to sequelae 
irreversible (intellectual deficit, neurological disorders, stunting). 

 
Management requires protein restriction and the stimulation of alternative 
metabolic pathways , however the development of tandem mass spectrometry 
(MS/MS) has revolutionized the landscape of neonatal screening programs 
(NNDs) worldwide, allowing a faster diagnosis. 
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 ملخص
                       

الاعتلالات الأمینیة الرئیسیة التي تصادف الأطفال العنوان  

طلال سعیدة المشرف  

أنس أوداد المؤلف   

، بیلة ھوموسیستینیة 1اعتلال الأحماض الأمینیة ، بیلة الفینیل كیتون ، داء اللوكینات ، نوع الثیروزین : الكلمات الأساسیة     

 

 

الأحماض الأمینیة ھي أمراض یسببھا شذوذ كیمیائي حیوي محدد وراثیا في مسار أمراض 
الأیض للأحماض الأمینیة. في أغلب الحالات ، تنطوي العیوب على تغییر إنزیم یؤدي إلى 
انقطاع التیار الكلوي العادي لأحد الأحماض الأمینیة ؛ وفي بعض الحالات ، تنطوي العیوب 

 .وري لنقل الأحماض الأمینیةعلى وسیط البروتین الضر

) ولكن لا تزال كثیرة جدا نظرا لأنھ من المسلم 000 1/500إلى  000 1/5نادرة جدا (تواتر 
الأمراض التي یحتمل أن تكون موجودة ، لا یتم حالیا تحدید  000 6 000 4بھ أنھ من بین 
بمظاھر عصبیة  . ویعبر عنھا في فترة الموالید الجدد ، وغالبا ما تكون500سوى حوالي 

وتكون مصحوبة باضطرابات في الأیض. ومن الأھمیة بمكان أن تؤخذ العینات البیولوجیة 
قبل أي علاج ؛ ویمكن حل غالبیة حالات الطوارئ باستخدام اختبارات بسیطة تشمل 

 .كروماتوغرافیا الأحماض الأمینیة

ولى من الحیاة. وفي الحالات الأكثر خطورة یمكن أن تؤدي إلى الموت في الأسابیع الأ
 .حالات أخرى ، تظھر عن طریق عدم التعویض الأیضي الذي قد یؤدي إلى التتابع

 .(عجز ذھني لا رجعة فیھ ، اضطرابات عصبیة ، توقف)

وتتطلب الإدارة تقیید البروتین وتحفیز المسارات الأیضیة البدیلة ، إلا أن تطویر قیاس 
في   المشھد الطبیعي لبرامج فحص الموالید الجدد مطیافیة الكتلة بالترادف أحدث ثورة في

  مختلف أنحاء العالم ، الأمر الذي سمح بتشخیص أسرع.
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nobles traditions de la profession médicale. 

 Les médecins seront mes frères. 

 Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune 

considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et 

mon patient. 

 Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception. 

 Même sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales 

d'une façon contraire aux lois de l'humanité. 

 Je m'y engage librement et sur mon honneur. 

 

 

Serment d'Hippocrate 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم
  :هنة الطبية أتعهد علانيةهذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المفي 

 بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.  
 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.  
 وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
 وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.  
 وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.  
 معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد وأن لا أستعمل.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با.  

 على ما أقول شهيد وا.  

 
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