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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 ADNAOQOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA
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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 Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier_et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha 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. IDDANE 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 Doven 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

*Enseignant militaire



Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

*Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie



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

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

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

AMEUR Ahmed*
AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah

. RAISS Mohamed

SIAH Samir*
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



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

Pr
Pr

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

. TIJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

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

Pr

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hépital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie



Pr

. ZAHRAOQUI Rachida

Octobre 2007

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

Pr

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr
Pr
Pr
M
Pr
Pr
Pr

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*

. TACHFOUTI Samira

. TANANE Mansour*
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AlIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasha*
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Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Eévrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

*Enseignant militaire

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



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

Pr

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam
. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Radiologie
Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia
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La maladie de Niemann-Pick (NPD) est une rare maladie héréditaire du
métabolisme de la sphingomyéline ou du cholestérol, qui se transmet en mode

récessif [1].

Elle appartient a la famille des maladies du stockage lysosomal qui sont
caractérisées par l'incapacité des lysosomes a dégrader les macromolécules telles
que les glycolipides, les glycoprotéines et les mucopolysaccharides, ou a libérer

les produits de leur catabolisme dans le cytosol.

La NPD est subdivisée historiguement en 3 sous types, les types A et B
avec leurs variantes forment une grande entité appelée: déficit en

sphingomyélinase acide (DSMA).

La NPD-B, étudiée dans ce travail, est due au déficit en sphingomyélinase
acide, dont le gene (SMPD1) est localisé au niveau du chromosome 11 dans la
région 11p15.1-11p15.4. Plusieurs types de mutations sont responsables de ce

deficit, on en compte plus de 180 jusqu’a présent.

Le déficit en sphingomyélinase acide induit I’accumulation de la
sphingomyéline et ses substrats au niveau des lysosomes initialement, puis au
niveau hépatique, splénique et pulmonaire. La caractéristique histologique est la

présence de cellules spumeuses chargées de lipides.

Contrairement a la NPD-A, la NPD-B présente une grande hétérogénéite
dans la clinique, la paraclinique, I’évolution et la sévérité de la maladie. Des
corrélations phénotypes/génotypes ont été établies pour permettre une prise en

charge plus adéquate.



Le pronostic de la NPD-B est trés variable, mais la survie a I’age adulte est
possible. La prise en charge repose sur la surveillance et le traitement

symptomatique. Aucun traitement étiologique n’est approuveé jusqu’a présent.

Notre travail a pour but d’analyser 4 dossiers de patients pédiatriques,
présentant la maladie de Niemann-Pick type B, pris en charge au service de
Pediatrie de I’Hopital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat, sur une

période de 13 ans.

L’objectif majeur étant d’obtenir une vision globale actualisée des
nouveautés en matiere de diagnostic de la NPD-B, de la génétique et des
avancements des essais cliniques de la thérapeutique facilitant ainsi la

sensibilisation a la maladie et contribuant a sa reconnaissance.
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1. Date et lieu de I’étude :

Notre étude a été menée au sein du service de pediatrie de I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat, s’étalant sur une durée de 13 ans,
de janvier 2008 au décembre 2020.

2. Matériels et méthodes :

Etude rétrospective et descriptive d'une série de quatre enfants marocains

présentant un diagnostic confirmé de la maladie de Niemann Pick type B.

Les données ont été obtenues aupres des patients hospitalisés et suivis dans
le service de pédiatrie, hopital militaire Mohamed V de Rabat.

La maladie de Niemann Pick Type B a été suspectée sur la base de :

- Ses caractéristiques cliniques (hépatosplénomégalie, absence
d’atteinte neurologique),

- Biochimiques (anomalie de I’hémogramme, lymphocytes vacuolés
sur le frottis sanguin, dyslipidémie, cellules de Niemann Pick sur le
myeélogramme),

- Tache rouge cerise a I’examen de fond d’eil,

- Radiologiques (hépatosplénomégalie, syndrome interstitiel)

Elle a été confirmée par I’étude de I’activité enzymatique de sphingomyeélinase
acide qui a eté franchement basse ou nulle et sur la mise en évidence de mutations

génétiques dans le gene de la SMPDL1 qui a été réalisée chez 2 patients.
3. Population cible :

Notre travail concerne 4 cas de la NPD-B diagnostiqués dans notre

formation durant la période de I’étude.



4. Observations cliniques :
Observation n°1 :

S. est un nourisson de sexe masculin, né le 02 novembre 2006, admis a

I’4ge de 08 mois pour bilan d’une hépatosplénomegalie.

S. est issu d’une grossesse bien suivie, menée a terme et d’un
accouchement par voie basse avec bonne adaptation a la vie extra-utérine et
notion d’ictére néonatal d’évolution favorable.

Le développement psychomoteur et staturo-pondéral est satisfaisant pour I’age.

S. est issu d’un mariage consanguin au premier degreé :

- Le pere est agé de 42 ans et bien portant.
- La mere est &gée de 27 ans, porteuse de la mutation R608del,
G4P4E1 (un seul enfant vivant) :
» G1: grossesse arrétée a 08 mois de gestation sans explications.
» G2 : fils décédé a I’age de 3 ans d’une méningite.
» G3: Frere décédé a I’age de 6 ans. Diagnostic de la Maladie de
Niemann-Pick type B avec mutation R608del du gene SMPD1 a
I’état hétérozygote. Pas de mutation retrouvée sur I’autre allele et

pas de cas similaires dans la famille.

Le début de la symptomatologie remonte a I’age de 4 mois par la

constatation des parents d’une augmentation progressive du volume abdominal,
sans signes associes.

L’examen a I’admission trouve un nourrisson en bon état géenéral,

apyrétigue et eupnéique ; avec bon développement staturoponderal :

- Poids : 9200 g ; Taille : 72 cm ; PC : 45 cm



S. ne presentait pas de syndrome dysmorphique. La palpation retrouve un
abdomen souple avec une hépatomégalie a 9 cm (FH), et une splénomégalie a

3cm (du rebord costal). L’examen cardio-pulmonaire est sans anomalies.

L’examen neurologique retrouve un nourrisson tonique et réactif. Les
réflexes ostéotendineux sont vifs et symétriques avec un Babinski en flexion et

une force musculaire conservée.
Le developpement psychomoteur est en accord avec I’age.
Le reste de I’examen somatique était sans particularités.

Conclusion : S est un nourrisson de sexe masculin, agé de 8 mois, issu de
parents consanguins au 1% degré, avec comme antécédent un frére décédé a
I’4ge de 6 ans par une maladie de Niemann-Pick type B confirmée. Les périodes
prénatale, peérinatale et post-natale se sont déroulées sans problemes, qui

présente actuellement une hépato-splénomegalie sans signes neurologiques.
Sur le plan paraclinique :

= Une anémie hypochrome microcytaire Hb: 10g/dl; Plaquettes:
535000/mm3; Leucocytes: 16120/mm3 dont 6007 de PNN et 8570 de
lymphocytes.

= Au Frottis sanguin : pas de lymphocytes vacuoleés.

= Bilan hydro électrolytique non perturbé, et fonction rénale normale.

= Bilan hépatique : ALAT : 109 U/L ; ASAT : 95U/L ; Bilirubine totale
et conjuguée : normale ; GGT : 27 U/I.

= Bilan lipidique : Une discrete dyslipidemie avec des triglycérides

augmentes.



- Cholestérol total: 1,39 g/l ; HDL : 0,50 g/I; LDL :0,86 ¢/l ; TG: 2,29
g/l (N<1,5g/)

Un Médullogramme a éte fait : présence de nombreuses cellules de
surcharge de type Niemann-Pick, de grande taille, a noyau pycnotique
et souvent excentre ; et a cytoplasme abondant, bourré de vacuoles
juxtaposées occupant toute la surface cytoplasmique, dont l'aspect
« spumeux » évoquant une maladie de Niemann-Pick.

L’échographie abdominale a retrouvé une hepatomégalie et
splénomégalie homogenes ; la SPM est a 73mm de grand axe.

La radiographie du thorax a montré un syndrome interstitiel
réticulaire et micronodulaire.

L’examen ophtalmologique a objectivé une fonction visuelle
correcte, avec absence de strabisme. Les réflexes pupillaires étaient
présents, et I’examen a la lampe a fente ainsi que le fond d’ceil sont
revenus sans anomalies.

La mesure de I’activité enzymatique leucocytaire a montrée une
activité nulle de sphingomyélinase acide avec néanmoins une activité
résiduelle importante confirmant le diagnostic de maladie de Niemann
Pick de type B. Alors que le dosage de la béta-Glucocérébrosidase est
revenu normal, permettant ainsi I’élimination de la Maladie de
Gaucher comme  possible  diagnostic. Le dosage de

lysosphingomyéline est revenu éleve 152.1 ng/ml.



Au total, S. agé de 08 mois presente une maladie de Niemann-Pick de
Type B avec hépatomeégalie et splenomegalie homogenes et atteinte pulmonaire

interstitielle.

= L’étude génetique réalisée en 2021 a permis I’identification de 2
mutations hétérozygotes dans le gene de la SMPDL1 correspondants a :

= 17147 > C (p. (Phe572Leu)); - c.1829 1831 Del GCC (p.
(Arg610del))

Traitement : simple surveillance
Surveillance :

- La fonction respiratoire (cyanose, tachypnée, géne respiratoire,
douleurs thoraciques)

- Guetter P’apparition d’un syndrome hémorragique en rapport
éventuellement avec une thrombopénie secondaire a un
hypersplenisme.

- Surveillance de la croissance staturopondérale

Evolution: A I’4ge de 15 ans, S. est en bon état général, eupnéique,
Sa02: 95% (pas de symptomatologie respiratoire), il présente un retard
staturopondéral avec un Poids de 41 Kg(-1DS) et une taille de 147 cm (-1DS) ;
un retard pubertaire G1P1 (stade de Tanner)

L’examen trouve une augmentation de I’hépatomégalie avec une fleche

hépatique de 12 cm et de la splénomégalie avec une fleche splénique a 14cm.

Le développement psychomoteur est normal, il n’y a pas de notion de

syndrome hémorragique durant les années precédentes.



L’hémogramme a objective retrouve :
- Un taux de plaguette a 200000/mma3,
- Un taux d’hémoglobine a 12,7 g/dl ;
- Des Leucocytes a 5900/mma3 dont 3200 de PNN et 2000 de lymphocytes

Le reste du bilan biologique :

Ferritine : 107 ng/ml

Hémostase : TP a 79% TCA : 39°°/34’

lonogramme sanguin : normal, glycémie : 1g/l, la fonction rénale est
normale, le taux des Protéines totalesa 76 g/l, les Ac anti-
transglutaminase sont negatives

Le bilan thyroidien est normal.

Bilan lipidique objective une discrete dyslipidémie :

- Cholesterol total: 1,52 g/I; HDL: 0,27 g/l; LDL: 1,07 g/l
- Triglyceérides : 0,90 g/l élevés (N < 1,5 g/l)

Bilan hépatique : ALAT = 22 Ul/l; ASAT= 39 Ul/I; Bilirubine
Totale= 5 mg/l ; GGT = 12 Ul/I

AFP : 2,98 ng/mi

Bilan phosphocalcique : Calcium = 96mg/I ; Phosphore = 49mg/I

Age osseux : 11 ans pour un &ge chronologique de 14,5 ans
Radiographie de thorax : normale

Echographie abdominale :

Une Heépatomeégalie d’échostructure homogeéne hyperéchogene avec
des contours réguliers avec une fleche hépatique a 150 mm a droite et
111 mm a gauche.

Une Splénomégalie mesurant 160 x 70mm d’échostructure homogeéne.
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Observation n® 2 :

H. 4agée de 18 mois, cadette d’une fratrie de 2, issue d’un mariage
consanguin de premier degré, sans antécédents personnels ou familiaux. Elle a
été hospitalisée pour une distension abdominale progressive isolée évoluant

depuis I’age de 6 mois.

L’examen clinique retrouve un poids de 9,5 kg (- 1DS) pour une taille de
46,5 cm (M) et un PC a 46,5 (M). Le développement psychomoteur est
satisfaisant pour I’d4ge sans signes neurologiques associés (convulsions,

régression ou retard psychomoteur).

L’examen abdominal objective une hépatomégalie avec une fléche
hépatique de 10 cm et une splénomégalie palpable a 6 cm du rebord costal

gauche (Figure 1-A).

L’examen pleuropulmonaire retrouve une patiente Iégerement polypnéique,
Sa02 a 95 % a I’air ambiant, I’auscultation pulmonaire est normale. Le reste de

I’examen somatique est normal notamment I’examen neurologique.
Sur le plan paraclinique :

= A I’hémogramme : Une anémie normochrome normocytaire avec
Hémoglobine 4 8,8 ;
VGM= 59 fl.; TCMH=17 pg; Leucocytes a 15000/mm® dont 4600 de
PNN et 8200 de Lymphocytes ; et des plaquettes & 220000/mm?>.

= Le frottis sanguin a montré la présence de nombreux lymphocytes
vacuolises.

= Ferritine = 12ng/ml
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Le bilan hépatique a objectivé une cytolyse hépatique :

ALAT=150 Ul/l ; ASAT= 85 Ul/l ; Bilirubine totale= 3mg/I

Le bilan lipidique retrouve :

Cholestérol Total=1,45 g/I; HDLc= 0,40; LDLc=0,90; TG=2g/l (N < 1,5 g/l

Les sérologies virales : CMV, EBV, VIH : négatives

L’échographie abdominale a montré une hépatosplénomégalie
homogeéne. (Fleche hépatique a 11cm et splénique a 9 cm).

Le myélogramme a montré une moelle riche avec présence de
nombreux histiocytes vacuolés leur donnant un aspect spumeux,
parfois remplis de granulations colorées en bleu intense a la coloration
May-Griinewald-Giemsa.

La radiographie du thorax (Fig. B) a objectivé un syndrome
interstitiel.

L’examen ophtalmologique + Fond d’ceil (Fig. C) a objectivé la
présence d’une tache rouge cerise de la macula.

L’examen La mesure de I’activité enzymatique intraleucocytaire a

montré un déficit en ASMase : 0,4 umol/L/h pour une valeur normale > 1,2.

Etude génétique en cours .

Figure 1: A : Ballonnement abdominale, B : Rx de thorax : syndrome interstitiel, C : Fond

d’ceil : Tache rouge cerise.
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Conclusion : H. agée de 18 mois presente une maladie de Niemann Pick
type B suspectée sur les donnees cliniques (hépatosplénomégalie) sans signes
neurologiques associés, la présence de cellules de surcharge de type Niemann
Pick sur le myélogramme, le syndrome interstitiel sur la radiographie de thorax
et la tache rouge cerise a I’examen du fond d’ceil. Elle a été confirmée par la
mesure de I’activité enzymatique leucocytaire qui a montré une activité

effondrée de sphingomyeélinase acide.

Traitement : Antibiothérapie par macrolide et traitement de I’anémie

carentielle par du fer
Surveillance :

- La fonction respiratoire (cyanose, tachypnée, géne respiratoire,
douleurs thoraciques)

- Guetter I’apparition d’un syndrome heémorragique en rapport
éventuellement avec une thrombopénie secondaire a un hypersplénisme.

- Surveillance de la croissance staturopondérale
Evolution :

A I’d4ge de 3 ans, H. va bien, eupneique, SaO2: 95% (pas de
symptomatologie respiratoire), elle présente un retard staturoponderal avec un
poids de 13 Kg (M) et une taille de 90 cm (-1DS),

L’examen trouve une légere augmentation de I’hépatomégalie avec une fleche

hépatique de 12 cm et de la splénomégalie avec une fleche splénique a 10 cm.

Le developpement psychomoteur est normal, elle n’a pas présenté de

syndrome hémorragique.
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- L’hémogramme est sensiblement normal

- Bilan hépatique : ALAT :120Ul/l ASAT :70Ul/I Bilirubine Totale :
2mg/l

- Bilan phosphocalcique : Calcium : 80mg/l ; Phosphore : 35 mg/I

- Hémostase : TP 280 % TCA : 37”/34”

- lonogrammes sanguins : normal

- La fonction rénale est normale avec une urée a 0,29/l et une
créatinine a 4mg/I

- Bilan lipidique : Une dyslipidéemie avec des triglycérides,

cholesterol total et LDL augmentés, I’HDL cholestérol est diminué.

Cholestérol total: 1,95¢g/I; LDLc: 1,1 g/l ; HDLc : 0,3 g/l ; Triglycerides :
2,30 g/ (N< 1,5 g/1)

- Radiographie de thorax : discret syndrome interstitiel

- Echographie abdominale : hépatosplénomégalie homogene
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Observation n°3 :

S.E enfant de sexe masculin, agé de 4 ans et demi, 2°™ d’une fratrie de 2,
est hospitalisé pour bilan étiologique d’une hépatosplénomégalie apparue depuis

I’4ge de 6 mols.

Les périodes prénatale, périnatale et post natale se sont déroulées sans
problemes. Il y a une notion d’hospitalisation a I’h6pital de Marrakech a I’age de

6mois pour une hépatosplénomeégalie sans signes neurologiques.

S.E est issu d’un mariage consanguin de 1" degré, ses parents et son frére

ageé de 8ans sont bien portants. Il n’y a pas de cas similaires dans la famille.

Le début de la symptomatologie remonte a la période néonatale, par la
constatation des parents d’une distension abdominale motivant la consultation
au CHU de Marrakech ou plusieurs bilans ont été realises, dont une ponction
biopsie hépatique qui est revenue non concluante. Il fut ainsi adressé a notre

formation pour complément d’investigations.

L’examen clinique a I’admission retrouve un enfant en bon état général,
conscient apyreétique et stable sur le plan hémodynamique et respiratoire. 1l pese
17kg (M) pour une taille de 115 cm (+1DS) et un PC a 50 cm (+1DS). Aucun

syndrome dysmorphique n’a été noté.

La palpation retrouve un abdomen souple, une hépatomégalie a bord
antérieur mou et indolore avec une fleche hépatique a 13 cmet une

splénomégalie a 9 cm (Erreur ! Source du renvoi introuvable.) .

L’auscultation cardiopulmonaire a été sans anomalies.
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Figure 2: Ballonnement abdominal

L’examen neurologique trouve une force musculaire conservée, des
réflexes présents et symetriques, et un Babinski en flexion. Le développement

psychomoteur en accord avec I’age. Le reste de I’examen est sans particularités.

Conclusion clinique : 1l s’agit donc d’un enfant de 4 ans ayant comme antécédent
une consanguinité au 1% degré, qui présente depuis la naissance une distension

abdominale, et chez qui I’examen clinique retrouve une hépatosplénomégalie.
= Un bilan biologique a éte fait :
- Hb= 12,1 g/dl, VGM= 86,7; CCMH= 34,8; Plaquettes= 239000/mm®;
- Leucocytes= 5800/mm? dont 1800 de PNN et 3200 de Lymphocytes.
Le frottis sanguin ne trouve pas de lymphocytes vacuolés.
- lonogramme sanguin et bilan rénal normaux avec une Uree a 0,24¢/I

et une Créatinine a 2,1 mg/l. Protéines totales= 74g/I
- AFP=4,8 Ul/ml
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Le bilan hépatique : ASAT= 175 U/L, ALAT= 160 U/L GGT=
35U/L, PAL= 168 U/L, LDH= 270 U/L; Bilirubine Totale = 9,5
mg/l, Bilirubine directe= 3,1 mg/I.

Le bilan lipidique : Cholestérol total : 1,75 g/l (N < 1,5 g/l) ; HDLc =
0,34 g/l-bas- N = [0,4 et 0,6]; LDLc= 1,109/ (N < 1 ¢/l);
Triglycerides= 1,6 g/l (N< 1,5 g/l).

Bilan de crase sanguine : TP =93% ; TCA=1,1

Chromatographie des acides aminés dans le sang et dans les urines :
normale

Cycle glycémique : normal

Bilan auto-immun : négatif :

AC anti-nucléaire ; AC anti-cytosol ; AC anti muscles lisses ; AC anti
LKM1 : négatifs

AC anti-thyroglobuline < 10UI/ml, AC anti-peroxydases : 13,9 Ul/ml.
Un Meédullogramme est fait revenu non concluant.

Echographie abdominale : foie augmenté de volume, de contours
réguliers et d’eéchostructure homogéne, sans Iésion focale circonscrite
suspecte, avec fleche hépatigue mesurée a 13,4 cm selon la coupe
sagittale medio-claviculaire, en rapport avec une hépatomégalie
homogene. Splénomégalie mesurant 10 cm.

Radiographie de poumon : normale

Ponction biopsie hépatique : Aspect morphologique d’une maladie
de surcharge hépatique évoquant en premier lieu la maladie de
Niemann Pick B sur fond de cirrhose hépatigue.

Examen ophtalmologique : normal
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= La mesure de I’activité enzymatique leucocytaire a montre une
activité abaissée de sphingomyélinase acide. L’activité de la beéta-
Glucocerébrosidase était normale écartant la Maladie de Gaucher.
= L ’étude génétique : n’a pas ete réalisee.
Le diagnostic retenu est celui d’une maladie de Niemann Pick de type B en

raison de I’absence d’atteinte neurologique.
Traitement : symptomatique
Surveillance :

- La fonction respiratoire (cyanose, tachypnée, géne respiratoire,
douleurs thoraciques)

- Guetter I'apparition d’un syndrome hémorragique en rapport
éventuellement avec une thrombopénie secondaire a un hypersplénisme.

- Surveillance de la croissance staturopondérale

Evolution : I’enfant a continué son suivi a I’hopital de Marrakech, on n’a

pas pu avoir I’évolution de ce patient.
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Observation n°4 :

J. petite sceur de S. (Observation n°1), est née le 21 mars 2016. Elle a été
vue pour la premiere fois en 2019 a I’age de 3 ans pour ballonnement

abdominal.

Les peériodes prénatale, périnatale et post natale se sont déroulées sans

problemes, en dehors d’un ictere neonatal d’évolution favorable.
J. est issue d’un mariage consanguin au premier degré :

- Le pere est agé de 42 ans et bien portant.
- La mere est agée de 27 ans, porteuse de la mutation R608del,
G5P5E2 (deux enfants vivants):
» G1: grossesse arrétée a 08 mois de gestation sans explications.
» G2 :fils décédeé a I’age de 3 ans d’une meningite.
» G3: Frere décedé a I’age de 6 ans. Diagnostic de la NPD-B
» G4 : Frére agé de 14 ans (Observation n°1), suivi pour une NPD-
B avec 2 mutations hétérozygotes dans le gene SMPD1 : ¢.1714T >
C (p. (Phe572Leu)) ; ¢.1829 1831 Del GCC (p. (Arg610del))

La clinique retrouve un enfant en bon état géneral avec bon

développement psychomoteur.

L’examen abdominal trouve une hepatosplénomegalie avec une fleche
hépatique a 10 cm et une fleche splénique a 9 cm, le reste de I’examen est

normal en particulier I’examen neurologique.
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Sur le plan paraclinique :
¢+ Hémogramme :
- Une anémie : Hb=12,4¢/dI
- Plaquettes=265000/mm?;
- Leucocytes= 8900/mm?®
+ Bilan hépatique :

- ASAT=30Ul/I;
- ALAT=50 Ul/l;

- Bilirubine totale= 4 mg/l ;

+ Bilan lipidique : non fait

Figure 3: bords de I’Hépatosplénomégalie

+ L’échographie abdominale met en évidence :

réguliers et d’échostructure

- Une hépatomégalie de contours

hyperechogéne homogéne avec fleche hépatique mesurant 12 cm.

- Une splenomégalie d’échostructure homogéne mesurant 103%x65

mm

+ La radiographie du thorax montre un syndrome interstitiel.

+ TDM thoracique : syndrome interstitiel micronodulaire diffus.
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Figure 4: G-Rx Thorax : Sd interstitiel; D-TDM thoracique : syndrome interstitiel
micronodulaire diffus
¢+ TDM abdominale:
- Hépatomégalie homogéne avec fleche hépatique a 15 cm

- Splénomégalie homogene avec fleche splénique a 13,5

WISEIE TANATE
o/

1 Sy 2N

Figure 5: TDM abdominale avec reconstruction
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+ La mesure de l’activité enzymatique leucocytaire a montré une
activité nulle (=0) de sphingomyélinase acide, et normale de la béta-
Glucocerébrosidase, éliminant ainsi la Maladie de Gaucher et
confirmant le diagnostic de la maladie de Niemann-Pick de type B. Le
dosage de la lysosphingomyéline est revenu élevé : 137,6 ng/ml .

¢ L ’étude génétique réalisée a permis I’identification de 2 mutations
hétérozygotes du gene SMPD1 identiques a ceux trouvé chez son frere S.

c.1714T > C (p. (Phe572Leu)) ; ¢.1829 1831 Del GCC (p. (Arg610del))

Traitement : simple surveillance.

Figure 6: Lymphocytes avec vacuoles intracytoplasmiques

Evolution :

J. est actuellement agée de 5ans, avec un développement psychomoteur
satisfaisant, un examen neurologigue normal, une fonction respiratoire

conservée, avec persistance de I’hépatosplénomégalie.
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Poids : 16 kg (M) ; Taille : 107 cm (M).

L’hémogramme: Taux d’hémoglobine a 13 g/dl ; Leucocytes : 9500
/mm3 dont 3800 de PNN et 4550 de lymphocytes, Plaguettes a 225000
/mma3.

Frottis sanguin : présence de rare lymphocytes avec vacuoles
intracytoplasmiques contenant parfois des granulations azurophiles.
Ferritine : 80 ng/ml

Hémostase : TP a 83% TCA : 38°°/34”

lonogramme sanguin : normal, glycémie : 0,81 g/l, la fonction rénale
est normale, le taux des Protéines totales a 779 g/l, les Ac
antitransglutaminase sont négatives

Bilan lipidique retrouve une discrete dyslipidemie avec HDLc
diminué ; le Cholestérol total, LDLc et les triglycérides étaient dans les
normes.

v" Cholestérol total: 1,52 g/I; HDL: 0,25 g/I; LDL: 1,07 g/I

v" Triglycérides : 0,90 g/l élevés

Bilan hépatique : ALAT : 37 Ul/l ; ASAT : 62 Ul/l ; Bilirubine Totale
:5mg/l ; GGT : 12Ul/I

AFP: < 2 ng/mi

Bilan phosphocalcique: Calcium :92 mg/l ; Phosphore : 41 mg/l ; PAL :
252Ul1/1

Radiographie de thorax : syndrome interstitiel

TDM thoracique : syndrome interstitiel micronodulaire diffus

TDM abdominale : Hépatomégalie homogene (FH=15 cm),

Splénomégalie homogene (FS=13,5 cm)
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1. Age des patients :
L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic est de 2 ans et 3 mois.
- Extrémités [8 mois — 4 ans].

2. Sexe :

Le sexe ratio de notre série est égal a 1, deux garcons pour deux filles.

Féminin = Masculin L]
///////7
/ 7
///
V7 s “
// //,/
4/ 4
) A
7 7
.

50% 50%

Figure 7: Répartition des patients selon le sexe

3. Antécédents :

+ Les Antécedents personnels :

Tous les patients de notre série sont issus de grossesses bien suivies, et les
périodes prénatale, périnatale et postnatale étaient sans particularités. Hormis un
ictere néonatal de bonne évolution noté chez deux de nos patients, aucun

antécedent particulier n’a éte releve.
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+ Les Antecédents Familiaux :
- La consanguinité a été retrouvée chez tous nos patients (100%), il
s’agissait d’une consanguinité de premier degré.
- Deux de nos patients sont frere et sceur avec un antécédent de frere
décéde a I’age de 6 ans d’une maladie de Niemann-Pick Type B . Pour
les deux autres patients, il n’y avait pas de cas similaires dans la

famille.
4. Manifestations cliniques :
4.1. L’age d’apparition des premiers symptomes :
L’age moyen de presentation est de 1 an.
- Extrémités [4 mois — 3 ans]
4.2.  Le motif de consultation :

Le motif de la premiere consultation est commun entre tous les patients de
notre série. Les parents ramenaient leurs enfants consulter essentiellement pour

une distension abdominale.

Le motif d’hospitalisation était pour deux de nos patients une distension
abdominale, et pour les deux autres le motif était le diagnostic étiologique d’une

hépatosplénomeégalie.
4.3. Manifestations cliniques lors du diagnostic :

- Le tableau cliniqgue était domine principalement par
I”hépatosplénomégalie, chez des patients en bon état géneral avec
examens neurologique et cardio pulmonaire normaux.

- Pour un seul patient il y avait un léger retard pondéral.
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- Le développement psychomoteur était satisfaisant pour I’age de nos
des patients.
- L’examen ophtalmologique a retrouvé une tache rouge cerise

maculaire chez 1 patient.

100
90
80
70
60
50
40
30
20

10
Ay A

Hépatospléno Atteinte Reatrd Atteinte Tache rouge
mégalie pulmonaire staturopondér neurologique cerise
clinique al
manifestations cliniques 100 0 25 0 25

Figure 8: Principales manifestations cliniques en % au moment du diagnostic
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Tableau I: Données cliniques et démographiques des patients

Patient n°1 Patient n°2 Patient n°3 Patient n°4
Sexe Masculin Féminin Masculin Féminin
Consanguinité Au 1% degré Au 1% degré Au 1% degré Au 1% degré
Cas similaires Oui : frére décédé par la Non Non Oui : sceur du Patient
dans la famille NPD-B n°l
Age de 4 mois 6 mois 6mois 3ans
présentation
Age du 8 mois 18 mois 4 ans 3ans
diagnostic
Clinique Hépatosplénomégalie : Hépatosplénomégalie Hépatosplénomégalie - Hépatosplénomégalie

FH:9cm

FS : 3 cm du rebord costal
Pas de signes
neurologiques et/atteinte
cognitive

Pas de retard staturo-
pondéral

Fonction pulmonaire
conservée

Pas de syndrome
dysmorphique

Pas d’atteinte cardiaque

FH:10cm

FS: 6 cm du rebord
costal

Pas de signes
neurologiques et/atteinte
cognitive

Léger retard pondéral (-
1DS)

Légerement polypnéique
Pas de syndrome
dysmorphique

Pas d’atteinte cardiaque

FH:13cm

FS:9cm

Pas de signes
neurologiques et/atteinte
cognitive

Pas de retard
staturopondéral
Fonction respiratoire
conservée

Pas de S” dysmorphique
Pas d’atteinte cardiaque

FH:10cm
FS:9cm

Pas de signes
neurologiques
et/atteinte cognitive
Pas de retard
staturopondéral
Fonction respiratoire
conservée

Pas de syndrome
dysmorphique

Pas d’atteinte
cardiaque
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5. Manifestations radiologiques
5.1. Echographie abdominale et TDM abdominale :

L’échographie et la TDM abdominales confirmaient la présence de
I”’hépatosplénomégalie et son caractere homogene commun chez tous les

patients de notre série.

Tableau I1: Moyenne des fleches hépatique et splénique

Moyenne fleche en cm Intervalle
Fléche hépatique 12.13 11-134
Fleche Splénique 9.15 7.3-10.3

5.2. Radiographie du thorax et TDM thoracique :

Bien que la clinique n’a pas trouvé d’anomalies sur le plan pulmonaire,
I’imagerie montre une atteinte pulmonaire interstitielle diffuse chez 75% des

patients. Au scanner ce syndrome interstitiel est dit aussi micronodulaire.

On n’a donc pas trouvé une corrélation entre la fonction pulmonaire

clinique et les donnees de I’imagerie.
6. Manifestations biologiques et cytopathologiques :

6.1. L’Hémogramme :

A I’hémogramme une anémie hypochrome microcytaire a été retrouvéee

chez 50% des patients ; avec des taux normaux de leucocytes et de plaguettes.

Le frottis sanguin montre des lymphocytes vacuolés au niveau du sang

périphérique.

29



6.2. Le Bilan Hépatique :

Une élévation légere a modérée des transaminases a été retrouvée chez
75% des patients, sans signes d’insuffisance hépatocellulaire. Le bilan de
cholestase est sans anomalie.

Le taux sérique des amino-transférases ayant un mauvais reflet de
I’importance des lésions hépatiques, le bilan a été complété par le Taux de
Prothrombine (TP) et I’alpha-feeto-protéine (AFP), qui sont revenus normaux
pour tous les cas de la série.

6.3. Le Bilan Lipidique :

J. n’a pas bénéficié du bilan lipidique au moment du diagnostic.
Pour les autres patients, le bilan lipidique a été légérement a modéréement
perturbé avec en commun pour tous des triglycérides (TG) augmentés.

Normes considérées : - Triglycérides < 150 mg/dl; - Cholestérol total < 150
mg/dl - HDLc > 40 mg/dl ; - LDLc < 110 mg/dI

BILAN LIPIDIQUE

250

200

150

mg/dl

50

, = = = =S

Patient 1 Patient 2 Patient 3
mCholestérol total mHDLc mLDLc M Triglycérides

Figure 9: Bilan lipidique au moment du diagnostic
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6.4. La biopsie hépatique et myélogramme :

La biopsie hepatique réalisée chez un seul patient, revenait en faveur d’un

aspect morphologique de surcharge évoquant la NPD-B sur fond de cirrhose.

Le myélogramme fait chez 3 patients, est revenu non-concluant pour un et

montrant de nombreuses cellules spumeuses type Niemann-Pick pour les deux autres.
7. Diagnostic :

Comme preécisé auparavant, la maladie de Niemann-Pick type B a été suspectée
sur la base de ses caractéristiques : clinigue (HSPM), Biochimique et cytologique
(dyslipidemie, anomalie de I’hémogramme, lymphocytes vacuolés...), la présence de la
tache rouge cerise a I’examen ophtalmologique et radiologique (syndrome interstitiel
pulmonaire, HSPM).

La confirmation a été faite sur la base des résultats des études suivantes :

7.1. Mesure de I’activité enzymatique de la sphingomyélinase

acide :

L’ activité de I’ASMase étudiée au niveau des lymphocytes cultivés, a été

effondrée voire nulle chez 100% de nos malades
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Tableau I11: Données biologiques des patients de notre série

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

Bilan Hepatique
ASAT (U/L) 95 85 175 30
ALAT (U/L) 109 150 160 50

Bilirubine totale (mg/dl) Normale 0.3 0.95 0.4

Dosage Enzymatique Leucocytaire (umol/L/h)

B-Glucosidase 5.8 - Normale 7,1

Sphingomyélinase Acide pmol/L/h 0 04N (> 1.2) Diminuée 0
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7.2. Taux de la lysosphingomyéline :

La lysosphingomyeéline, comme plusieurs sphingolipides, est généralement
élevée dans la maladie de Niemann-Pick. Son taux a été mesuré chez S. et J. sur des
échantillons de gouttes de sang sechées. Les taux étaient respectivement 152.1 ng/ml
et 137,6 ng/ml pour une normale qui ne doit dépasser 70 ng/ml. Ces résultats

rejoignent I"activité effondrée de I’ASMase et confirme le diagnostic de la NPD-B.
7.3. Mesure de I’activité de la Glucocérébrosidase :

La Glucocérébrosidase est I’enzyme deficiente dans la maladie de
Gaucher. Chez les 2 patients chez qui ce dosage a été fait, | “activité de la
Glucocérébrosidase a été normale permettant d’écarter la maladie de Gaucher et

de retenir la NPD-B comme diagnostic confirmé.
7.4. L’étude génétique :
Effectuée chez 2 de nos patients, frere et sceur, I’étude génétique a mis en
évidence chez les deux, les mémes mutations hétérozygotes :
C.1714T > C (p.(Phe572Leu)) ;
c.1829 1831 del GCC (p.(Arg610del))

La mutation (p. (Arg610del)) est la mutation standard de la NPD type B, et
la plus répandue chez les maghrébins. La deuxieme mutation ¢.1714T > C
(p.(Phe572Leu)) est une mutation faux sens rapportée dans la NPD type A par
Toth en 2011 [2].
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8. Traitement et suivi :

Comme la maladie de Niemann-Pick n’a toujours pas de traitement
étiologique, et que I’ensemble de nos patients étant en bon état général, la prise

en charge s’est limitée a une simple surveillance guettant :

La fonction respiratoire (cyanose, tachypnée, géne respiratoire,

douleurs thoraciques)

L’apparition d’un syndrome hémorragique en rapport éventuellement

avec une thrombopénie secondaire a un hypersplénisme.

Surveillance de la croissance staturopondérale

L aggravation du profil lipidique.

L’apparition de signes d’insuffisance hépatique.
Pour une de nos patiente une supplémentation en fer était nécessaire pour la
correction d’une anémie carrentielle.et un traitement antibiotique aux macrolides

pour une infection pulmonaire.
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Patient n°1

Masculin

Au 1% degré

Oui : frere décédé par la NPD-B

4 mois
8 mois

Hépatosplénomégalie

Pas de signes neurologiques et/atteinte cognitive
Pas de retard staturo-pondéral

Fonction pulmonaire conservée

Pas de syndrome dysmorphique

Pas d’atteinte cardiaque

Anémie microcytaire hypochrome
Taux de plaquettes normal

Taux de leucocytes normal

Frottis : Pas de lymphocytes vacuolisés
Cytolyse hépatique légére

CT normal

HDLc et LDLc normaux

TG élevées

Nombreuses cellules spumeuses : Cellules de
Niemann-Pick

Normal

Hépatomégalie homogene
Splénomégalie a 7,3 cm

Syndrome interstitiel
Non-faite

B- Glucosidase : normale
ASMase : nulle

(p.(Phe572Leu)) ;
(p. (Arg610del))
Simple surveillance

Retard staturopondéral et pubertaire
Augmentation de ’'HSPM

Début d’hypersplénisme

Pas de s* hémorragique
Développement psychomoteur normal
Normalisation de transaminases
Apparition de dyslipidémie :
significative de I’'HDLc

baisse

Patient n°2
Féminin

Au 1% degré
Non

6 mois

18 mois

- Hépatosplénomégalie

- Pas de signes neurologiques et/atteinte cognitive

- Léger retard pondéral

- Légeérement polypnéique

- Pas de syndrome dysmorphique

- Pas d’atteinte cardiaque

- Anémie hypochrome microcytaire

- Taux de plaquettes normal

- Taux de Leucocytes normal

- Frottis : nombreux lymphocytes vacuolisés

- Cytolyse hépatique +/- importante.

- CT normal ; HDLc normal bas et LDLc
normal

- TG élevées

Cellules de surcharge type Niemann-Pick

- Présence d’une tache rouge cerise

- HPSM homogéne

- FH=11cm

- FS=9cm

- Syndrome interstitiel

- Non-faite

- ASMase : effondrée

En cours

- Antibiothérapie par macrolide

- Supplémentation en Fer

- Retard statural

- Augmentation de ’'HSPM

- Aggravation du profil lipidique par
baisse de I’HDLc et élévation du LDLc
etdes TG

- SYHémorragique (-)

- Développement psychomoteur normal
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Patient n°3
Masculin
Au 1% degré
Non

6mois

4 ans

- Hépatosplénomégalie

- Pas de signes neurologiques et/atteinte cognitive

- Pasde RSP

- Fonction respiratoire conservée

- Pas de Sd dysmorphique

- Pas d’atteinte cardiaque

- Taux d’hémoglobine normal

- Taux de plaquettes normal

- Taux de leucocytes normal

- Frottis : Pas de lymphocytes vacuolisées

- Cytolyse hépatique légére

- CT élevé ; HDLc diminué et LDLc normal
haut

- TG limite haute

Non concluant

- Normal

- Hépatomégalie homogeéne, FH= 13

- Normale

- Aspect morphologique de surcharge
évoquant la NPD-B sur fond de cirrhose

- B- Glucosidase : normale

- ASMase : abaissée

Non réalisée

Symptomatique

Suivi a Marrakech

Patient n°4

Féminin

Au 1% degré

Oui : sceur du Patient n°1

3ans

3ans

- Hépatosplénomégalie

- Pas de signes neurologiques et/atteinte cognitive
- Pas de retard staturo-pondéral

- Fonction respiratoire conservée

- Pas de syndrome dysmorphique

- Pas d’atteinte cardiaque

- Anémie carentielle

- Taux de plaquettes normal

- Taux de Leucocytes normal

- Frottis : rares lymphocytes vacuolés
- Fonction hépatique normale

Non fait initialement

Non fait
- Normal

- Hépatomégalie homogéne ; FH=12 cm

- Splénomégalie homogene 10 cm de grand
axe

- Syndrome interstitiel

- Non faite

- B- Glucosidase : normale
- ASMase : nulle

(p.(Phe572Leu)) ;
(p. (Arg610del))
Simple surveillance

- Pas de retard staturopondéral

- Persistance de ’THSMG

- Apparition d’une discréte dyslipidémie
avec baisse de I’HDL

- Légére élévation des TG

- Syndrome interstitiel pulmonaire



9. L’évolution des patients :

Le suivi n’a pas été possible pour un de nos patients qui a continué sa prise
en charge dans une autre formation. L’évolution des trois autres cas a bien été

observée lors des consultations de surveillance au niveau de notre service.

Cliniquement I’évolution a été marquée pour tous nos patients par la
persistance de I’hépatosplenomégalie, I’augmentation des fleches hépatique et
splénique, I’apparition d’un retard staturopondéral et/ou pubertaire chez les 2/3
des cas, avec absence de manifestations hémorragiques, et conservation de la
fonction respiratoire, le tout évoluant dans un contexte de conservation de I’état

général. Le développement psychomoteur est resté satisfaisant pour nos patients.

Tableau V: Evolution des fleches hépatique et splénique

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

diagnostic ' évolution diagnostic = évolution | diagnostic = évolution

Fleche 9 15 11 12 10 15
hépatique (cm)
Fléche splénique 7,3 16 9 10 9 13,5
(cm)

Sur le plan paraclinique :

- L’hémogramme est sensiblement normal, avec correction de I’anémie pour
les patients 1 et 2, et présence de toutes les autres lignées a un taux normal.
- Le taux des transaminases s’est normalisé pour les Patient n°let 4 ; et a

diminué pour la patiente n°2.
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- Le Taux de Prothrombine (TP) est resté dans les normes durant toute la
période du suivi.

- Le bilan lipidique a été objet d’une aggravation vers un profil athérogene,
avec diminution de I’HDLc et augmentation des LDLc et du cholestérol
total.

- L’&ge osseux mesurée chez le patient n°1 est retardé de 3 ans et demi.

EVOLUTION DU PROFIL LIPIDIQUE CHEZ LES PATIENTS 1 ET 2

Patient 2; t=Ev

Patient 2; t= Dg

Patient 1; t= Ev

Patient 1; t= Dg

i

mg/dl
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o
Ul
S
=
o
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N
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S

m Triglycérides mLDLc mHDLc mCholestérol total

Figure 10: Evolution du profil lipidique
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Dans cette partie, les données démographiques, cliniques et paracliniques

seront comparées a d’autres series de cas concernant des patients atteints de la

maladie de Niemann-Pick type B.

Tableau VI: Type et principales conclusions des séries de cas .

Référence Type de Patients
I’étude

WEEsE s Prospective  NPD B,

et al. 2004 longitudinale N=29

[3] (2-64 ans a
I’entrée
dans
I’étude)

\(€hl=ar - Prospective  NPD B,
et al. 2008 transversale  N=59

[4]

Ll cec - Rétrospective NPD B
2016 [5] (N=28
adultes)

Obijectif(s)

Histoire
naturelle de
la NPD-B

Criteres
d'évaluation
appropriés
pour les
futurs essais
cliniques

Phénotype
clinique, et
examens
biologiques.
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L'histoire naturelle de la NPD B se caractérise par
une hépatosplénomégalie avec hypersplénisme
progressif, une aggravation du profil lipidique
athérogene, une détérioration progressive de la
fonction pulmonaire et un dysfonctionnement
hépatique stable.

Les patients atteints de NPD B présentent une
atteinte multi systémique et des phénotypes
cliniques variables. Presque tous présentaient une
splénomégalie, une hépatomégalie et une
pneumopathie interstitielle. Symptomes courants :
saignements (49 %), infections pulmonaires (42
%), essoufflement (42 %) et douleurs
articulaires/des membres (39 %) ; faibles
plaquettes, valeurs lipidiques et tests de la
fonction hépatique anormaux. Retard de

croissance a l'adolescence.

Fréquence de gammapathie monoclonale type
MGUS



1. Historique :

L’élucidation d'une maladie héreditaire de stockage passe essentiellement
par la description clinique, la détermination des anomalies structurelles et
biochimiques, pour arriver enfin au déchiffrage du code génétique altéré. Il
serait donc intéressant de récapituler les étapes qui ont jalonné la route vers la

connaissance de la maladie de Niemann-Pick (NPD).

En 1914, Albert Niemann, un pédiatre allemand, décrit un patient
présentant un tableau clinique inconnu jusqu’alors. ‘lréne. D’, nourisson
d'origine juive ashkénaze, souffrait d'une hépatosplénomégalie massive et d'une
maladie neurodégénérative a progression rapide, qui a entrainé sa mort a lI'age

d'un an et demi [6].

A lautopsie, le foie, la rate et les ganglions lymphatiques sont
hypertrophiés, jaunes et graisseux, remplacés pour la plupart par de grandes
cellules vacuolées que Niemann croyait similaires, mais non identiques a celles

de la maladie de Gaucher [7] .

Bien que Niemann ait clairement différencié cette maladie de la maladie
de Gaucher, de nombreux patients présentant des manifestations neurologiques
précoces ont été classes ultérieurement comme une variante de la maladie de
Gaucher. Ce n'est qu'en 1927, apres un examen approfondi des dossiers
médicaux et des etudes morphologiques, que Ludwig Pick a déterminé la
‘splénomégalie & cellules lipoides’®, comme entité clinique indépendante. Ainsi

est né I’éponyme : Maladie de Niemann-Pick (NPD) [8,9].

! Appellation initiale de la NPD, adopté par plusieurs pathologistes, dont Ludwig Pick.
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Si la différenciation clinique entre les deux maladies de surcharge était
devenue possible jusque-la , la nature du produit stocké faisait toujours objets de

plusieurs controversions [9].

Bloom et Kern , dans une analyse chimique et microchimique comparative
entre une rate de la maladie de Gaucher et une rate de la NPD, avancent que le
matériel stocké dans la NPD est de nature lipidique, et supposent qu’il appartient

au groupe des ‘Phospholipides’ [10].

En 1930, dans leurs recherches un peu plus détaillées, Epstein et Lorenz
ont conclu qu'il s'agissait d'un fort enrichissement en "lécithine soluble dans
I'éther et probablement, en outre, en phosphatides jusqu'ici indifférencies,

insolubles dans I'éther mais solubles dans l'alcool"[11,12]

Quelque temps plus tard, Klenk, dans son article pionnier publié en 1934,
reconnait la sphingomyéline (SM) comme le principal lipide stockeé, apres avoir
réussi a I’isoler sans difficultés, et introduit ainsi la premiere définition exacte de
la maladie, qui a I'époque correspondait encore au type A. La définition

chimique a largement influencé I'histoire ultérieure de la maladie [9,12].

Seule la forme infantile était décrite, avant que Dusendschon et Pflander

décrivent la forme adulte chez deux freres suisses en 1946 [13,14].

En 1958, Crocker et Farber ont rassemblé une série de dix-huit patients
présentant des symptdmes et des evolutions cliniques variés mais répondant a
I'exigence diagnostique de la sphingomyeélinose tissulaire [7]. Peu de temps
apres, Crocker a introduit la premiere classification en quatre sous-groupes de A
a D basee sur les différences clinicopathologiques et l'incidence géographique

[15,16]. Le type E a été ultérieurement ajouté comme variante du type C [17].
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En septembre 1965, Kanfer, Brady et leurs collegues sont arrivés a
identifier une enzyme de clivage de la sphingomyéline a partir de foie de rat.
Les produits de la dégradation ont eté identifiess comme étant la
phosphorylcholine et le céramide [18]. Peu apres, ils ont décrit une déficience
importante de l'activité de cette enzyme dans des échantillons de tissus obtenus a
partir de six patients atteints de NPD infantile [19]. Schneider et Kennedy ont
rapidement confirmé cette découverte, et ont rapporté une différence claire et
intrigante entre les types A et B de la NPD ou la sphingomyélinase a ete absente
ou présente a des taux tres bas, et le type C de la maladie ou le taux de cette

enzyme a été normal ou légérement diminué [20].

En raison du chevauchement des -caractéristiques pathologiques et
cliniques des patients atteints de la maladie de Gaucher et de la NPD, le
diagnostic différentiel de ces maladies est resté difficile jusqu'a ce que Brady,
Shapiro et leurs collegues décrivent en 1967 la premiere discrimination
enzymatique de ces maladies en déterminant les activités enzymatiques

respectives dans les leucocytes du sang périphérique [21].

De méme, le groupe Brady a delimité un autre groupe de patients dont les
caractéristiques biochimiques, pathologiques et cliniques de la NPD de types A
et B se chevauchaient. Ces patients présentaient une hepatomégalie, une
infiltration de macrophages spumeux dans les tissus et la moelle osseuse, une
deficience partielle de l'activitt ASM et une accumulation modérée de
sphingomyéline, mais présentaient également une détérioration neurologique
chronique et souvent sévére. lls ont donc été classés comme ayant une NPD de
type C, D ou E [22].
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En 1980, Besley et ses collaborateurs, par complémentation génétique,
suggerent que le déficit enzymatique dans la NPD-A ou la NPD-B est sous un

contréle génétique distinct de celui de la NPC [23].

Dans la méme année, Pentchev, Brady et leurs collegues ont rapporté un
modele de souris présentant des caractéristiques cliniques et biochimiques
similaires a celles de ces patients, et ont ensuite montré que le déficit en ASM
chez ces souris était secondaire a un défaut primaire d'estérification du
cholestérol. En 1985, ces mémes chercheurs ont mis en évidence un défaut
d'estérification du cholestérol dans des cellules cultivées provenant de patients
atteints de NPD de type C, ce qui les distinguait clairement des NPD de types A
et B. Nous savons maintenant que la NPD de type C est due a des défauts dans
deux protéines distinctes liant le cholestérol (NPC1 et NPC2). La nosologie des
NPD de type D et E n'est plus utilisée [24,25].

Les travaux ultérieurs ont permis d'isoler les genes responsables de ces
troubles, de produire et de caractériser les protéines recombinantes, et de

développer de nouvelles thérapies.

Dans ce travail, seul le type B sera traité. Pour cela on utilisera la
nosologie historique des types A et B de la NPD, mais il faut reconnaitre que,
puisque ce trouble est di a un continuum de phénotypes résultant de mutations
dans le méme gene (SMPD1), il devrait étre plus précisément defini, comme le
suggere E. Schuchman, comme un seul trouble : le déficit en sphingomyélinase
acide (ASMD), avec des formes neurologiques aigués, neurologiques chroniques

et non neurologiques chroniques.
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Figure 11: Historique de la maladie de Niemann-Pick
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2. Classification :

La classification de la NPD, comme I’a proposée Crocker au debut des
années soixante, est faite de quatre types, d’A a D.

2.1. La NPD type A : La frome neurodégénérative aigue :

La NPD de type A est plus fréquente chez les personnes d'origine juive
ashkénaze. Les patients atteints développent des symptémes des I'age de 3 mois.

Sa présentation clinique et son évolution sont relativement uniformes et se
caractérisent par une apparence normale a la naissance. Certains patients peuvent
présenter un cedeme néonatal, voire un Hydrops Fetalis. Le premier signe détecteé est
généralement la présence d'une hépatosplénomegalie évidente a I'age de 3 mois et qui

devient progressivement plus importante.

Le développement du patient semble progresser normalement jusqu@a l'age de 6
mois environ, suivi d'une phase de plateau de 6 mois a 15 mois environ. Enfin, une
détérioration psychomotrice et intellectuelle rapidement progressive se produit. Le
développement psychomoteur ne progresse pas au-dela de I'age de 12 mois et, aux stades
avances, l'enfant atteint est totalement incapable d'interagir avec l'environnement [22].

Une légere hypotonie peut étre évidente a I'age de 6 mois, suivie d'une
perte progressive du tonus et des réflexes tendineux profonds. Avec la
progression de la maladie, la perte de la fonction motrice s’installe, et dans les
derniers stades, la spasticité et la rigidité sont plus prononcées.

Les nourrissons atteints présentent des problemes d'alimentation, un retard
de croissance, des infections récurrentes des voies respiratoires et de l'irritabilite.
La plupart des enfants atteints de NPD de type A meurent avant I'age de 2 ou 3
ans, souvent d'une insuffisance respiratoire consécutive a une infection

pulmonaire [26].
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2.2. La NPD type B : forme chronique viscérale épargnant le

systeme nerveux central. (Traitée dans ce travail)

2.3. LaNPD type C :

Forme neuronopathique subaigué, avec une viscéromégalie moins

prononcee que le type A et, surtout, un niveau plus faible de stockage des lipides

et généralement aucun déficit géneralise en sphingomyélinase.

La maladie de Niemann-Pick de type C (NPC) est panethnique. La
prévalence dans les pays d'Europe occidentale (France, Royaume-Uni
et Allemagne) a éteé estimée a environ 1/120 000 a 1/150 000 naissances
vivantes, un chiffre qui peut étre sous-estimé [27].

Des éetudes d'hybridation cellulaire et des analyses de liaison ont établi
I'existence de deux groupes de complémentation génétique, NPC1 et
NPC2 (11, 12). Plus de 95 % des patients atteints de NPC sont liés a
NPC1 [27].

L'age de la présentation peut varier de la période périnatale a l'age
adulte, ce qui se traduit par un &ge tres variable au moment du
diagnostic.

Les manifestations initiales peuvent étre hépatiques, neurologiques ou
psychiatriques. L'atteinte systémique (foie, rate et poumons) et la
maladie neurologique suivent une évolution indépendante.

L'atteinte hépatique, de gravité variable, est souvent présente dans les
premiers mois de la vie, ou elle constitue la principale caractéristique

de la maladie.
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Chez les patients typiques, le trouble neurologique consiste
principalement en une ataxie cérébelleuse, une dysarthrie, une
dysphagie et une démence progressive. La cataplexie et les crises
d'épilepsie sont fréquentes, la dystonie et les troubles psychiatriques
occasionnellement. La majorité des cas présentent une paralysie
verticale supranucléaire du regard caractéristique.

Un retard de développement moteur et une hypotonie suivie de signes
pyramidaux sont les principales caractéristiques d'une variante plus
rare, a début précoce et a progression rapide.

Il est facile de suspecter un diagnostic de NPC chez les patients
présentant les symptémes les plus typiques, mais il existe des
présentations cliniques étonnamment différentes, en particulier chez les
nourrissons et les nouveau-nés, et l'apparition neurologique peut étre
retardee jusqu'a l'adolescence ou I'age adulte.

L'activité de la sphingomyélinase acide est toujours normale dans les
leucocytes ce qui permet d'exclure une Niemann-Pick B ou A.

Le diagnostic est généralement obtenu par la mise en évidence d'une
accumulation lysosomale de cholestérol non estérifié, comme le montre
une intense fluorescence périnucléaire apres coloration avec de la
« Filippine » (un antibiotique polyene qui biodégradable) : Test a la
Filippine, couplée a I'étude de I'noméostasie intracellulaire du
cholestérol définie par la vitesse précoce (4-6 h) de la formation d'esters
de cholestérol induite par les LDL. Les autres examens paracliniques

sont peu concluants [27,28].
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L’étude génétique confirme la présence de mutations hétérozygotes
dans I’un des genes impliquées : NPC1 ou NPC2.
Le traitement repose essentiellement sur les mesures symptomatiques,
et actuellement I’administration de Miglustat : Le Miglustat est un
inhibiteur de la glucosylceramidase synthase, qui catalyse la premiére
étape de la biosynthese des glycosphingolipides. Il traverse la barriere
hémato encéphalique et réduit I’accumulation de glycosphingolipides
au niveau cérébral.
D’autres approches comme la transplantation hépatique et la
transplantation de moelle osseuse n’ont pas montré d’amélioration sur
le plan neurologique.

2.4. LaNPD type D :

Ce type, similaire a la NPD-C a la fois sur le plan biochimique est

pathologique, est réserveé a des patients de la Nouvelle Ecosse (Nova-Scotia). Ce

n’est donc qu’une classification geographique.

2.5. LaNPD type E :

C’une forme rare non neuropathique, qui a été ajouté ultérieurement et

dont le mécanisme reste méconnu. Elle est considérée comme une variante
‘adulte’ du type C [17]. Le type E a été décrit chez des adultes avec une
augmentation modérée de la sphingomyéline dans le foie et la rate, des degrés

variables d'hépatosplénomegalie, et une survie a long terme [29].

Une classification du Déficit en Sphingomyélinase acide a été proposée,

faisant la différence entre un Type A, un Type B et un Type intermédiaire dit

A/B ou variante Type B.
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Tableau VII: Classification du déficit en Sphingomyélinase acide selon la dénomination

NPD Type A

Phénotype : Maladie
infantile
neurodégénérative
severe d’apparition
précoce avec
détérioration
psychomotrice.
Histoire naturelle :
Uniforme

Pronostic : Déces
typiquement vers I’age

de 3 ans

historique [30].

NPD intermédiaire,
variante NPD B

Phénotype : NPD B mais
également apparition
progressive de signes
neurologiques : ataxie,
variables degrés de retard
mental et neuropathie
périphérique.

Histoire naturelle :
Variable

Pronostic : les patients
peuvent survivre la petite
enfance et parfois jusqu’a

I’4ge adulte.
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NPD Type B

Phénotype : Atteinte
multisystémique,
chronique et progressive
avec sans ou légere
atteinte neurologique.
Histoire naturelle :
Variable

Pronostic : Variable

(survie jusqu’a 60-70 ans )



3. Metabolisme et pathogénie :
3.1. Métabolisme de la sphingomyéline :

Le principal lipide qui s'accumule chez les patients atteints de NPD de type
A et B est la Sphingomyéline. Cette derniere appartient au groupe des
sphingolipides : le deuxieme groupe de lipides membranaires apres les

glycérophospholipides.

En raison de sa proprieté amphiphile, la sphingomyéline stabilise les
membranes et est donc un composant essentiel des organelles subcellulaires, de
la membrane plasmique, des mitochondries, des gaines de myéline, du réticulum
endoplasmique et du stroma des érythrocytes. Ce lipide est également présent
dans les lipoprotéines (23% dans les VLDL, 25% dans les LDL et 13% dans les
HDL) du sang humain.

Les sphingolipides sont des lipides dont le groupement alcool est une
Sphingosine. Cette derniere est un alcool gras possédant dix-huit atomes

de carbone, deux groupements hydroxyle —OH et un groupement amine —NHs.

Figure 12 : structure de la Sphingosine

C'est sur sa fonction amine que viennent se fixer les acides gras. Ils sont
souvent des acides gras a longue chaine, et a nombre pair de carbones et

principalement satures.
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Figure 13 : La structure de base des sphingolipides

C’est en fonction de ce radical (R) que la nature du sphingolipide se
détermine. Lorsque le (R) est un atome d’hydrogéne (H), le sphingolipide qu’on

obtient est donc le céramide.

A partir du céramide on obtient deux groupes de sphingolipides selon la

nature du ‘R’ :

e Les Glycophospholipides : le radical lie au céramide est un hydrate de
carbone

e Les Phosphosphingolipides : issus de céramide lié a un acide phosphorique
et a un a un alcool amine. Ce dernier est souvent une éthanolamine ou une
choline.

» Synthese de la Sphingomyéline :

La sphingomyeéline est synthétisée a partir du céramide (Cer) par transfert
direct du groupe de téte phosphorylcholine de la phosphatidylcholine au Cer par
I'enzyme : céramide-phosphatidylcholine phosphocholinetransférase, ou plus
simplement : Sphingomyéline synthase [31]. De plus, elle peut étre formée en
transférant le groupe phosphocholine de la phosphatidylcholine au céramide ou

I'acide gras de l'acide gras acyl-CoA a la sphingosylphosphocholine [1].
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Phosphatidylcholine Diacylglycerol
(PC) (DAG)

Céramide Sphingomyéline » Sphingomyéline
synthase

Figure 14: Synthése de la sphingomyéline
» Dégradation de la Sphingomyéline :

Le catabolisme de la sphingomyéline a été intensivement étudié.

Groupement

Jusqu'a présent, trois isoenzymes ont éte décrites : polaire: Choline

e La Sphingomyélinase neutre: cette enzyme
membranaire dépendante du Mg2+ et dont le pH est
optimal a 7,5 est principalement présente dans les |

cellules du cerveau de la plupart des mammiferes [32].

Acide gras

e La Sphingomyélinase dépendante du Zn2+: cette
enzyme a été découverte dans le sérum humain et bovin
[33].

e La Sphingomyélinase acide (ASMase) :

Un article de Thannhauser et Reichel [34] publié en 1940

a été le premier a décrire I'existence de I'ASMase.

Sphingosine

Il s'agit d'une enzyme lysosomale ubiquitaire dont
I’activité a été déemontrée dans divers tissus, tels que

le foie, le cerveau et les reins [8,19]. HaC
HsC

Figure 15 : Structure de la Sphingomyéline
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Toutes les isoenzymes catalysent la dégradation de la sphingomyéline en
céramide et phosphocholine.

O

H3C\/\/\/\/\/\/\/\/U\
NH

H3C / X
Sommgomyeiine \/\/\/\/\/\/\/\(ﬁ

OH @)
ASMase
SMase neutre
SMase activée par Zn2+
OH
N
H3C/\/\/\/\/\/\/\/Y\OH +
NH
H3c/\/\/\/\/\/\/\/\n/
@)
Céramide Phosphocholine

Figure 16 : Dégradation de la Sphingomyéline

3.2. Deficit en Sphingomyeélinase acide (ASMase) :

Dans les conditions normales de croissance, la sphingomyélinase acide,
une glycoprotéine de 70KDa, se trouve principalement dans les lysosomes, ou sa
fonction est de participer a la dégradation et au renouvellement des membranes.
Elle nécessite la présence de Zinc et un pH bas pour une activité complete. Son
deficit primaire, d’origine génétique dans la NPD type A et B, peut étre aussi
d’origine médicamenteuse secondairement, ex: traitement prolongé aux

antidépresseurs [35,36].
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Une activité insuffisante de I'ASM entraine une accumulation anormale du
principal substrat de I'ASM, la sphingomyéline, et d'autres lipides liés au
métabolisme dans les cellules du systeme monocyte-macrophage et d'autres
types de cellules comme les hépatocytes. Ces substrats peuvent s'accumuler au
fil du temps, provoquant des lésions cellulaires et tissulaires progressives et une

altération du fonctionnement de plusieurs organes [30].

En plus de la sphingomyéline, des taux éelevés de bis(monoacylglycérol)
phosphate (BMP) et de lysosphingomyéline (sphingosine phosphocholine) sont

également fréquents.

Le glucocérébroside, le lactosylcéramide et les gangliosides, en particulier
le ganglioside GM3, sont aussi élevés. [12]. Le taux de cholestérol est rapporté

normal ou légérement élevé dans les types A et B de la NPD [13].

L'activitt de I’ASMase determinée dans des fibroblastes ou des
lymphocytes en culture se situe au maximum a 5% de la normale chez les
patients de type A [37] . Des valeurs similaires sont également mesurées dans
les tissus du foie, des reins et du cerveau [38]. En revanche, l'activité residuelle
de I'ASMase dans les cellules cultivées varie entre 2 et 10 % des valeurs

normales chez les patients de type B [39].
3.3. Pathogeénie :

Les analyses pathologiques révelent genéralement de grandes cellules
chargees de lipides, appelées "cellules spumeuses”, dans le foie, la rate, les
ganglions lymphatiques, le cortex surrénalien, les poumons et la moelle osseuse.
Ces cellules spumeuses ou ‘Foamy cells’ ne sont pas caractéristiques de la

maladie de Niemann-Pick mais sont communes dans plusieurs MSL.
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Les nourrissons atteints de dégénération psychomotrice sévere (Type A)
présentent de profonds changements structurels dans le cerveau, associés a une
perte de cellules neuronales dans les cortex cérebral et cérébelleux, a une gliose,
a une démyélinisation et a une infiltration de cellules spumeuses [30]. On sait
peu de choses sur les changements structurels dans le cerveau des patients
atteints de NPD de type B. Des cellules spumeuses sont également présentes
dans les hépatocytes, les cellules de Kuppfer et I'épithélium du canal biliaire
dans les foies de type A et B. Le stockage de la sphingomyeéline a également été
déemontré dans de multiples types d'autres cellules, notamment les fibroblastes
dermiques, les macrophages, les cellules endothéliales vasculaires, les cellules

musculaires lisses vasculaires, le périnée et les cellules de Schwann. [22].

Plusieurs études parlent d’une surcharge inhomogéne en sphingomyéline,
qui a pour origine une activité de sphingomyélinase acide variable entre les
différents tissus et organes. Besley parle déja en 1986 d’une activité résiduelle
en ASMase dans le cerveau d’un Type B, considérablement élevée (12 %) par
rapport a d’autre tissus [40].

4. Génétique Et Diagnostic Prénatal :

4.1. Génétique :

L’ASM est produite par un seul gene : Sphingomyéline phosphodiestérase
1(SMPD1), il s’étend sur environ 5 kb du chromosome 11 (11p15.1-11p15.4) et se
compose de six exons [41,42]. Cette région du chromosome 11 est un point
névralgique de l'empreinte génomique humaine, et des études ont montré que le gene
SMPDL1 est exprime préférentiellement a partir du chromosome maternel [43]. Les
types A et B de NPD sont herités comme des traits récessifs, et le degré d'implication
clinique dépend largement du type de mutations SMPD1 héritées.
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A ce jour, plus de 180 mutations ont été trouvées dans le géne SMPD1 a
I'origine des NPD de type A et B. Il s'agit de mutations ponctuelles (faux sens et

non-sens), de petites delétions et d'anomalies d'épissage.
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Figure 17: Schéma du chromosome Humain 11, montrant le locus du géne SMPD1

Il existe une grande hétérogéneité dans les mutations de SMPD1 et la
plupart des mutations sont " privées ", ne se produisant que dans une seule ou
quelques familles. Cependant, des prédictions concernant les corrélations
génotype/phénotype sont possibles dans certains cas pour lesquels des mutations

"communes" ont été trouvées.

Les mutations de type changement de cadre de lecture ou "Frameshift"”
dues a I'épissage, les insertions et delétions de petite et grande taille et les
defauts d'épissage entrainent genéralement une activité ASM résiduelle faible ou

nulle et sont plus susceptibles de contribuer a un DSMA sévere.

Les lesions manquantes et certaines autres lésions qui conservent une
activité résiduelle significative sont plus susceptibles d'entrainer un DSMA

chronique.
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L'heredité est récessive autosomique ; par consequent, la présence de deux
alleles de perte de fonction est nécessaire pour développer un DSMA. Le
phénotype dépendra de la combinaison de ces alléles.

Plusieurs mutations responsables du type B ont été identifiées, la mutation
‘AR608’ est la premiére mutation identifiée et est la plus fréquente. Plusieurs
d’autres mutations "communes"” sont apparues dans des groupes ethniques
spécifiques, ex : L137P, L549P et fsP189 dans la population turque, et la
mutation * H421Y’- responsable d’une forme sévere a réveélation precoce de la
maladie - et K576N dans |*Arabie Saoudite [44].

Jusqu’a présent, il n’y a pas une étude sur les mutations les plus communes
au Maroc, mais selon MT. Vanier : la mutation ‘AR608’ représente 90% des alléles
de la NPD-B dans la région du Maghreb [45], elle en est peut étre d’origine. Il a
aussi été suggeré que la présence de cette mutation en homozygotie ou en
association a un autre allele est un facteur neuroprotecteur [44].

Le nombre important de mutations, et la grande hétérogénéité de
phénotypes, rend la maladie de Niemann-Pick type B difficile a diagnostiquer et
suggere que les programmes de dépistage peuvent étre d’une grande valeur
diagnostique et thérapeutique.

4.2. Diagnostic Anténatal :

La maladie de Niemann-Pick, est une maladie génétique a transmission
récessive. Les parents d'un enfant atteint sont des hétérozygotes obligatoires
(porteurs d'une variante pathogene de SMPD1). Au moment de la conception,
chaque frere ou sceur d'un individu atteint a 25 % de chances d'étre atteint, 50 %
de chances d'étre hetérozygote et 25 % de chances de ne pas étre atteint et de ne
pas étre porteur. Et chaque frére ou sceur des parents d’un enfant atteint a un
risque de 50 % d'étre porteur d'une variante pathogéene de SMPD1.
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Le moment optimal pour déterminer le risque génétique, clarifier le statut
de porteur et discuter de la disponibilité des tests prénataux est avant la
grossesse. Il est approprieé de proposer un conseil généetique (y compris une
discussion sur les risques potentiels pour la descendance et les options de
reproduction) aux jeunes adultes qui sont atteints, porteurs ou qui risquent de
I'étre [26,46].

Le diagnostic prénatal pour les grossesses a 25 % de risque est possible
grace a un test biochimique de [lactivitt enzymatique de Ilacide
sphingomyélinase (ASM) dans des amniocytes cultivés obtenus par
amniocentese, généralement réalisée a ~15-18 semaines d’aménorrhée ou par
prélevement de villosités choriales, généralement realisé a ~10-12 semaines
d’aménorrhée [47,48].

Un test enzymatique positif, retrouve une absence d’activité ou une
activité tres diminuée de la sphingomyeélinase acide. Ces résultats sont confirmés
sur des échantillons de foie de rate et de cerveau du produit de conception

avorte, si les parents le décident [47,48].

L’analyse de mutations, réalisée sur les villosités choriales, est
naturellement aussi adaptée au diagnostic prénatal, a condition que la mutation
soit identifiee sur le cas index ou le couple a risque, ce qui est rarement le cas
sauf pour les populations présentant des alleles mutants communs, ex : Juifs
ashkénaze, Nord-Africains, serbes. Cependant le risque de contamination

maternelle est plus élevé si on utilise uniquement les villosités choriales [49].
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5. Epidémiologie :

Le deficit en sphingomyeélinase acide (ASMD) est une affection génétique
rare, et jusqu’a présent on ne dispose pas d’estimations fiables de son incidence

a I’échelle mondiale.

Bien que la maladie soit panethnique, de nombreuses mutations sont
« privées » ou intéressent des groupes ethniques specifiques, ce qui contribuent a
des différences dans le phénotype de maladie [44]. La diversité des mutations et la
fréguence des mutations « privées » rendent difficile le dépistage genéralisé des
porteurs génetiques, qui peut étre compliqué par la présence de variations de la

sequence SMPD1 qui n'entrainent pas de perte de la fonction de I’ASMase [50].

Le risque de sous-diagnostic da essentiellement au défaut de
sensibilisation de la maladie est aussi un obstacle au recueil de données et a

I’obtention d’estimations précises de son incidence [30].

Certaines estimations basées sur des diagnostics réels, selon des données
européennes, situent la prévalence a la naissance du Type A a environ 0,25 pour
100 000 naissances, et la prévalence du Type B a 0,4 /100 000 [51] . Mais les
estimations extrapolées a partir des résultats du dépistage des porteurs suggerent
que l'incidence réelle pourrait étre plus élevée dans certaines populations. On
parle ici par exemple de la population juive ashkénaze, qui est d’ailleurs la seule
population ot un dépistage base sur 'ADN a été effectué, ou la fréquence de
portage de trois mutations courantes a l'origine de la NPD de type A suggere un

taux de naissance estimé a ~2-3 pour 100 000 pour cette forme de trouble [52].
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Dans une étude genétique sur ~1000 individus référés pour une analyse
mutationnelle sur une période de 20 ans, E. Schuchman [52], retrouve que le
nombre de cas qui n’étaient pas Juifs Ashkénazes, était important dans les
populations nord africaines, turques et du Moyen Orient, mais aussi dans des
populations de I’Amérique du sud, Chile et Breésil plus précisément. C'est en

Asie que le nombre de cas de NPD deéficients en ASM reférés était le plus faible.

Il n’existe pas d’enquéte epidémiologique au Maroc pour déterminer le
taux d’incidence annuelle de I’ASMD. Un recueil fait entre 2003 et 2007 au
centre d’étude des maladies héréditaires a Rabat, compte 8 cas diagnostiqués de
la Maladie de Niemann-Pick [53].
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Nombre de cas

Sexe

-Masculin

-Féminin
-Age a I’admission (moy)
-Age moyen de la présentation

-Age moyen de diagnostic

(extrémes)

Nombre de familles non

apparentées

Histoire familiale d’ASMD

Décés :
-Insuffisance Hépatique (IH)
-Hématome extradural (HED)
-Complications de Greffe MO
-Insuffisance cardiaque (1C)

-Insuffisance respiratoire (IR)

Tableau VI11: Données démographiques.

Wasserstein et

al. 2004 [3]

N=29

15

14

22-641"
NF

NF

23

n=3
1 (10ans)
1 (9ans)

1 (18ans)

McGovern et al. 2008
[4]

N=59

31
28

7 - 65 (17,6)
50+7

9,8 +10,9 (1,0-54,1)

NF3

n=22

NF

Lidove et al. 2016
[5]

N= 28

19
9

20 — 75 (43,6)?
NF

11,2 (1,2-73)

24

n="7

n = 3 (tous <50ans

1

1- Al’entrée 20 patients étaient <18 ans et 9 étaient adultes (>18ans)
2- L’Age indiqué dans I’étude de Lidove est I’age des patients en 2015 (patients suivis entre

1985 et 2015)

Notre Service

2

8™"_ 4 ans (2,3)
1,03

2'29 ( 8mois _ 43”5)

3- Patients multinationaux : USA (n= 26), Brésil (n = 13), Italie (n =8), France (n =7), et

Allemagne (n = 5).

4- NF : Données non fournies
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La consanguinité est souvent présente dans cette maladie, ce qui confirme

son caractere génétique. Dans notre série elle est a 100% et de premier degre.

Il N’y a pas de sexe ratio, puisque la maladie est transmise de fagon

récessive. Elle touche de fagon égale les deux sexes.

L’Age d’apparition des symptomes est tres précoce dans le Type A de la
maladie : premiers mois de vie, cependant I’age de déebut dans le type B est tres
variable allant de la petite enfance a I’age adulte. Dans notre série I’age
d’expression clinique de la maladie concerne principalement la période

néonatale (< 6 mois).
6. Diagnostic :

Contrairement au phénotype relativement homogene de la NPD A, la
NPD-B englobe un large spectre de caractéristiques somatigues et neurologiques

de gravite variable.

La NPD-B, se caractérise par une hépatosplénomégalie avec
hypersplénisme progressif, une aggravation du profil lipidique athérogene, une
deterioration progressive de la fonction pulmonaire et un dysfonctionnement
hépatique stable [3]. Les personnes atteintes d'un déficit en ASM qui survivent a
la petite enfance peuvent preésenter des manifestations neurologiques
progressives et/ou cliniqguement significatives. La survie a l'age adulte est
possible [46].
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6.1. Manifestations cliniques :
6.1.1. Hépatosplénomeégalie :

L’hépatosplénomégalie est une caractéristique commune de la maladie.
Dans le cas de la NPD de type A, l'affection devient généralement massive,
tandis que dans le cas de la NPD type B, elle peut varier considérablement.
Certains patients atteints de la NPD-B présentent une hypertrophie massive,
tandis que d'autres présentent une hypertrophie plus légére qui peut passer
inapercue pendant des années [26]. La spléenomégalie est genéralement plus
volumineuse que I’hépatomégalie, mais les deux sont persistantes et progressent

avec la maladie.

Dans I'étude transversale de 59 patients enfants et adultes atteints de NPD
B (agés de 7 a 65 ans), le volume splénique variait de 3,1 a 27,3 fois la normale,
85 % des patients ayant un volume splénique supérieur a 5 fois la normale [4].
L hypersplénisme, le risque hémorragique et de rupture splénique augmentent

avec le volume splénique.

L’hépatomégalie est frequente. Cliniquement, elle va d’une simple
hépatomégalie asymptomatique, a une insuffisance hépatique aigue, alors que les

anomalies histologiques varient de la fibrose hépatique a la cirrhose franche [46].

Dans notre série, I’hépatosplénomégalie a été précoce, commune entre

tous les malades et persistante au cours de I’évolution de la maladie.
6.1.2. Atteinte Pulmonaire :

L’atteinte pulmonaire complete la triade de symptomes les plus communs

de la NPD-B (splenomégalie, hépatomégalie, atteinte pulmonaire).
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Chez la plupart des patients atteints de NPD de type B, la diminution de la
diffusion pulmonaire causée par le stockage de la sphingomyéline dans les

macrophages pulmonaires devient évidente des lI'enfance et progresse avec l'age.

Les signes cliniques vont de l'absence de symptdbmes a la dépendance a
l'oxygene et a de graves limitations d'activité. La plupart des personnes atteintes
présentent des signes de pneumopathie interstitielle sur les radiographies pulmonaires
et les tomodensitométries a coupes fines. Les résultats radiographiques peuvent étre

marques en I'absence de symptémes pulmonaires cliniques apparents [46].

Pour ce qui est du cas de nos patients, I’examen clinique ne trouvait pas
d’atteinte pulmonaire, mais la radiologie (Rx de thorax et TDM thoracique)

montrait un syndrome interstitiel d’importance variable chez 75 % des cas.
6.1.3. Atteinte Neurologique :

La plupart des patients atteints de la maladie ne présentent pas de signes
neurologiques a I’examen clinique, bien que certains patients aient été décrits
avec une neuropathie périphérique, des signes cérébelleux, des signes
extrapyramidaux, des troubles psychiatriques et des difficultés d'apprentissage.
En outre, certains patients présenteraient un développement précoce normal,
mais une perte des capacités linguistiques et un début d'ataxie vers la troisieme

annee de vie [26].

Dans une étude regroupant 64 personnes atteintes de la NPD-B, 19 patients
(30%) avaient des anomalies neurologiques. Sur ces 19 cas, 14 (22 %)
présentaient des troubles mineurs et non progressifs et cing (8 %) présentaient
des troubles globaux et progressifs (neuropathie périphérique, anomalies

rétiniennes) apparus entre I'age de deux et sept ans [54].
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Dans une autre éetude frangaise sur 28 adultes atteints, 3 patients
présentaient une neuropathie périphérique, 2 un retard mental, 3 une dépression

nécessitant un traitement, et 1 patient une psychose [5].

Des corrélations clinico-génétiques ont été établies concernant I’atteinte
neurologique. Dans I’étude de Wasserstein, la présence de la mutation p.GIn294Lys
s’associait a une atteinte neurologique progressive (atteinte cognitive). La présence
de la mutation p.Arg610del, dans la méme étude, a I’état homozygote comme a I’état
hétérozygote (associée a une autre mutation) ne s’accompagnait pas d’atteinte
cognitive progressive , mais pour certains des symptomes moderés (hypotonie,
diminution des ROT). La p.Arg610del est dite neuroprotective [54] .

Le développement psychomoteur de nos patients a été jusqu’a la derniere
consultation satisfaisant pour I’age et I’examen neurologique est resté normal durant
la période du suivi. Sachant que deux de nos patients pour lesquels I’analyse

génétique a éteé faite, portent la mutation p.Arg610del sur I’'un de leurs chromosomes.
6.1.4. Retard de croissance :

Une croissance linéaire anormale et un retard de maturation osseuse sont
fréquents chez les enfants et les adolescents atteints de la NPD-B et peuvent

entrainer une petite taille significative a I'age adulte.

Dans une étude faite sur 23 enfants et adolescents avec une NPD
confirmée, les scores Z moyens pour la taille et le poids étaient respectivement
de -1,24 (29°™ percentile) et -0,75 (34°™ percentile), et 'dge osseux des enfants
de moins de 18 ans était retardé en moyenne de 2,5 ans. La petite taille et le
faible poids sont corrélés a l'organomégalie, a un age osseux retardé et a de

faibles concentrations sériques d'IGF-1 [55].
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Dans I’étude transversale [4], le retard de croissance était le plus prononcé
chez les adolescents qui présentaient également un age osseux décalé

correspondant a une puberté retardeée.

Ainsi, bien que la petite taille soit une source d'inquietude chez les
adolescents atteints de NPD B, la taille finale a I'age adulte semble se rapprocher

des valeurs normales chez la plupart des patients.

L’état de croissance de nos malades était satisfaisant par rapport a I’age de
chacun, au moment du diagnostic. C’est au court de I’évolution qu’est apparu le

retard staturopondéral et pubertaire chez 75% des patients suivis.

Le retard était statural uniquement pour le patient n°2, et staturoponderal et

pubertaire chez le patient n°1 qui était en pleine adolescence.
6.1.5. Atteinte osseuse :

Les résultats rapportés dans une étude transversale traitant les manifestations
osseuses/squelettiques [56] montrent que l'atteinte du squelette est fréquente chez les
patients atteints de NPD-B, comme cela a été noté dans d’autres maladies de
surcharge lipidique. Les patients pédiatriques et adultes de I’étude présentaient une
diminution de la DMO (densité minérale osseuse) par rapport aux témoins, et la
majorité des adultes présentaient des scores T pour la colonne lombaire, la hanche et
le fémur dans la gamme des ostéopéniques ou ostéoporotiques. Par consequent, les
patients atteints de NPD-B peuvent présenter un risque accru de développer des

complications cliniques liees a l'ostéoporose.

D'aprés les antécédents médicaux, 19% des patients de I'étude transversale
[4] avaient subi une ou plusieurs fractures osseuses et 39% ont souffert de

douleurs osseuses et/ articulaires.
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Ces reésultats suggerent que I'examen du squelette, y compris la
scintigraphie DEXA, dont la fréquence est guidée par les résultats et I'état
clinique du patient, devrait faire partie de I'évaluation clinique des patients
atteints de NPD.

Aucune atteinte osseuse n’a été retrouvée chez nos malades. Seul un retard

de I’age osseux de 3ans et demi a été rapporté chez le patient n°1.
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Tableau IX: Données cliniques des différentes séries

Wassersteinetal.  McGovernetal. Lidove et al. Notre
2004 [3] 2008 [4] 2016 [5] Service

Nombre de cas n= 29 58 28 4
Splénomégalie n= 27 51 22 4
-Taille/Volume de la rate 4,5-27,3 MN 3,1-27,3MN 12-25cm  73_103
-Splénectomie n= 2 5 1 0
Hépatomégalie n= NF 42 14 4

-Volume hépatique/fleche 0,93-3,21 MN 0,7-3,9 MN 13-22cm 11-134
hépatique

-Insuffisance hépatique n= 1 1 1 0
Atteinte respiratoire n= NF 25 17 0
Atteinte cardiaque n= NF 29 NF 0
Atteinte osseuse/articulaire n=

NF 23 6 0

(douleurs, fractures...)
Atteinte neurologique 10 -

-Neuropathie périphérique NE 5 3 0

-Atteinte Cognitive 5 2
Tache de cerise rouge (RCS) NF 15 NF 1
Retard Staturo-pondéral et/

NF 17 3 2

pubertaire

a- 2 patients splénectomisés avant I’étude et exclus des études hématologiques

b- Le volume Hépatique est exprimée en MN : multiples fois la normale dans les séries de
Wasserstein et de McGovern. Dans notre série et celle de Lidove rapporte la fleche hépatique
en centimétres (cm)

c- Le nombre de cas présentant une atteinte pulmonaire n’est pas précisé, mais des détails sur
les tests pulmonaires sont rapportés ultérieurement.

d- RCS : Red Cherry Spot

*- NF : données non fournies.
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6.1.6. Autres manifestations :

A I’examen ophtalmologique la présence de la tache rouge cerise,
classique dans la NPD-A, n’est pas rare chez les patients atteints du type B, le

pourcentage peut arriver jusqu’a 75% [46].

La plupart ne présentent aucun signe de maladie neurologique progressive ;
la présence d'un halo maculaire ou d'une macula rouge cerise n’est donc pas

synonyme d’atteinte neurologique [57].

La tache rouge cerise maculaire a été retrouvée chez un seul patient de

notre série, en I’absence de toute atteinte neurologique ou cognitive.

L’atteinte cardiovasculaire n’est pas exceptionnelle dans la NPD-B, elle
fait partie du phénotype de 'ASMD a un age précoce. Dans une evaluation
systematique de la morbidité et de la mortalité chez 103 patients atteints de NPD
B, 9 % des patients souffraient d'une maladie des arteres coronaires ou des
valves cardiaques [30]. La maladie coronarienne précoce, identifiée chez

certains adultes atteints de NPD-B, est présumée liée a la dyslipidémie [46].
6.2. Manifestations paracliniques
6.2.1. Numération formule sanguine :

Dans I’étude transversale de Wasserstein [3], la numération leucocytaire et
la concentration d’hémoglobine moyennes étaient plus faibles chez les patients
ages de moins de 18 ans. Tandis que la numération plaguettaire moyenne était
plus faible chez les patients adgés de plus de 18 ans. Lors de la visite finale, le
nombre de patients qui présentaient des taux anormaux de leucocytes et

d’hémoglobine dépassait 10 fois leur nombre lors de de la visite initiale.
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Chez un patient de la méme étude, présentant un phénotype severe de la
maladie, et qui a été suivi pour la plus grande durée, les taux de plaquettes et de
leucocytes diminuaient de fagcon importante au fil des années.

Une pancytopeénie, peut aussi avoir lieu, secondairement a la splénomégalie

massive progressive [26].

Selon ces résultats, et les observations dans la littérature, I’altération de
I’hémogramme est considérablement corrélée a I’importance de la splénomégalie, a

la durée de progression de la maladie, et a la sévérité du phénotype.

Dans notre série, I’hemogramme des patients est resté sensiblement normal,

le long du suivi.
6.2.2. Profil lipidique :

Dans une étude sur le profil lipidique des patients atteint d’ASMD, regroupant
40 enfants et adolescents atteints de la NPD type A ou B, le faible taux de I"'HDLc
s'accompagnait d'une hyperlipidémie caractérisée par une hypertriglycéridémie chez
62 % des patients et un taux élevé de LDLc chez 67 % d'entre eux. Les anomalies
lipidiques étaient évidentes des le plus jeune age étudié (1 an, 3 mois) et se
produisaient dans tous les genotypes, y compris I'homozygotie pour la mutation
DelR608 dite " plus légere " [58].

Il a eté aussi observé qu’un nombre important de patients avaient un taux
éleve de LDLc et que tous avaient un taux de HDL-C nettement diminué. Cette
constatation est préoccupante car chacun de ces facteurs est associé a un risque

accru de maladie coronarienne chez I'adulte.

Dans la méme étude, 10 des 18 patients pédiatriques atteints de NPD de type
B présentaient du calcium dans les artéres coronaires, ce qui exposent ces patients a
un risque cliniquement significatif de coronaropathie au début de I'age adulte.
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Ceci dit que le faible taux serique de [I’HDLc accompagné
d’hyperlipidémie faite de taux élevées de TG et de LDLc est fréquent dans la
NPD-B, et est évident dés le plus jeune age étudié. De méme que la maladie
coronarienne précoce, identifiée chez certains adultes atteints de NPD-B, est

vraisemblablement liée a la dyslipidémie [46].

Dans notre série, le taux sérique d’HDLc était initialement diminuée chez 1
seul patient, avec des triglycérides élevées pour 3 patients. Ultérieurement, le
taux de I’HDLc a été diminué chez tous les malades, avec augmentation des taux
sériques des LDLc et des Triglycerides. Ce qui rejoint la littérature dans

I’aggravation progressive de la dyslipidemie vers profil atherogeéne.
6.2.3. Bilan hépatique :

Les transaminases (ALAT, ASAT) peuvent étre élevées dans la NPD-B

sans pour autant refléter la réalité de I’atteinte histologique [3,26].

Dans I’étude prospective de McGovern [4], les taux d'alanine aminotransferase
(ALAT) et de l'aspartate aminotransférase (ASAT) étaient élevées chez environ la

moitié des patients. Tandis que la bilirubine totale était élevée chez un tiers d'entre eux.

Des résultats similaires ont été rapportés dans I’étude transversale de
Wasserstein [3], avec des taux de bilirubine qui sont restés normaux. Les
transaminases ont eu tendance a rester élevées chez la majeure partie des patients

tout au long de I'étude.

Chez nos malades, le taux de bilirubine est resté normal le long de I’évolution,
alors que les transaminases ont été legerement a moderément élevees chez 75% des

cas, et sont restées stables chez 1 seul patient, et se sont normalisees pour un autre.
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Tableau X: Différentes parametres biologiques par série

Wasserstein et al. 2004 McGovern et al. 2008 Notre Service
[3] [4]

% Valeurs Valeur % Valeur % Valeur

anormales moyenne Valeurs moyenne Valeurs moyenne

anormales anormales
Hémoglobine (g/dl) 19 12.9 26 13.3 50 10,7
Taux de Leucocytes 34 5.7 21 6.4 0 115
(x10°/L)
Taux de Plaquettes 54 152.3 53 158 0 314
(x10°/L)
Lipides (mg/dl)
Cholesterol total 78 223 41 230 50 152.7
HDL 88 22.5 74 26 50 37.2
LDL 81 159.3 46 162 25 99
Triglycérides 68 224.0 62 202 75 169,7
Bilan hépatique
ASAT (U/L) 68 69.1 51 63 75 96.2
ALAT (U/L) 69 66.1 51 99 75 117
Bilirubine totale 17 0.82 33 3.2 0 0,55

(mg/dI)

6.2.4. Observations anatomopathologiques :

De grandes cellules spumeuses chargées de lipides sont présentes dans le
foie, la rate, les voies respiratoires des poumons, au niveau de la peau et la
moelle osseuse dans les NPD de type A et B. Ces cellules ont un aspect de mre
en raison de l'accumulation de gouttelettes lipidiques qui se colorent en
phospholipides. La microscopie électronique révele souvent des figures

concentriques lamellées, semblables a la myéline [22].
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Figure 18: Cellule spumeuse au niveau de la moelle osseuse, les éléments myéloides et
érythroides sont en cours de maturation normale [59].

Les biopsies hépatiques d'une cohorte de 17 adultes atteints de NPD de
type B ont révélé que la plupart des spécimens présentaient un certain degre de
fibrose allant d'une fibrose minime & une cirrhose franche. Cette méme étude n’a
pas trouvé de corrélation entre la teneur en SM et le grade de la fibrose, ni entre

la taille du foie et le grade de la fibrose [60].

La biopsie hépatique, et le Myélogramme ne sont pas nécessaires au
diagnostic de la NPD-B, mais peuvent étre réalisés quand la confirmation du
diagnostic n’a pas pu étre faite sur I’étude enzymatique, aussi en cas de

suspicion de [I’évolution d’un foie de NPD-B en fibrose et/cirrhose.
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Dans notre série, le myélogramme a été réalisé chez 3 patients, revenu non
concluant pour un, et mettant en évidence des cellules spumeuses type Niemann-

Pick pour les autres.

La biopsie hépatique a été faite chez un seul patient, chez qui le diagnostic
a été retardé. L’étude anatomopathologique du spécimen montrait un aspect

morphologique de surcharge évoquant la NPD-B sur fond de cirrhose.

Figure 19: Cellules spumeuses (foam-cells) type Niemann-Pick au niveau du foie [61].

6.2.5. Imagerie :
a. L’atteinte pulmonaire :

La radiographie pulmonaire de la maladie de Niemann-Pick (NPD) de type
B révele un modele d'infiltration réticulonodulaire typique, méme chez les
patients ne présentant pas de symptdomes pulmonaires manifestes. Des nodules

pulmonaires calcifiés peuvent étre observés.
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Le méme modele est observé au niveau du scanner pulmonaire a coupes
fines avec un épaississement du septum interlobulaire et une densité en verre
depoli. Ces constatations sont typiquement localisées initialement dans les bases

pulmonaires et peuvent apparaitre dans les apex avec le temps.

A coté des examens morphologiques, des tests fonctionnels, sont aussi

meneés pour evaluer I’atteinte pulmonaire :

e La Spirometrie pour évaluer la capacité vitale forcée (CVF) et le
volume expiratoire forcé en 1 seconde

e La capacité de diffusion du monoxyde de carbone dans les poumons
(Dico)

Dans une cohorte de 53 patients, visant a évaluer les résultats de la
radiographie, de la TDM et des examens de la fonction pulmonaire (La capacité
de diffusion du monoxyde de carbone : D, co, Spirométrie) chez les patients
atteints du type B de la maladie de Niemann-Pick, la plupart des patients
présentaient des signes de pneumopathie interstitielle a la radiographie
pulmonaire (90 %, 47 patients sur 52) et au scanner a coupes fines (98 %, 51
patients sur 52). En outre, la plupart des patients (70 %) qui ont effectué I'étude

de diffusion gazeuse présentaient des anomalies d'échanges gazeux [62].

Parfois, il y a une mauvaise corrélation entre les tests de fonction pulmonaire
et les résultats morphologiques du scanner. Cela signifie que les modifications
interstitielles n‘affectent pas toujours de maniere significative les échanges

d'oxygene, méme si elles sont tres évidentes sur le plan radiographique [63].
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Figure 20: Image TDM axial en fenétre pulmonaire, montrant I'aspect d'un poumon
de NPD-B [64].

b. L’hépatosplénomégalie :
La tomodensitométrie (TDM) ou l'imagerie par résonance magnetique
(IRM) dans la NPD de type B peuvent étre utilisées pour quantifier les volumes
du foie et de la rate. Des masses spléniques sont souvent détectées, représentant

le matériel de stockage accumulé. Ces masses sont échogénes a I'échographie et

de faible résolution au scanner.

Le Fibroscan est proposé comme alternative aux biopsies invasives, pour

évaluation de degrés de fibrose ou de cirrhose installée sur foie de surcharge.
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c. Atteinte osseuse :

L'imagerie osseuse de la NPD de type B montre souvent un retard de I'age
osseux. En effet, I'dge osseux peut accuser un retard de 2,5 ans en moyenne par
rapport a I'age chronologique. De nombreux patients présentent une osteopenie
significative, qui peut étre quantifiée a l'aide de I’ostéodensitométrie (DEXA).
Chez les adultes atteints de NPD de type B, les scores Z de la DEXA se situent

souvent dans la fourchette de I'ostéopénie ou de I'osteoporose [26,56,63].
6.3. Confirmation du diagnostic :

Selon les recommandations du consensus [65] et en cas de suspicion d* ASMD,
il faut toujours commencer par un dosage enzymatique de l'activité de I'ASM, le

séquencage du gene devant suivre une fois le diagnostic biochimique confirmé.

Il est aussi recommandé de déterminer simultanement l'activité de la
Glucocerébrosidase pour distinguer le déficit en sphingomyélinase acide, de la
maladie de Gaucher.

Le séquencage du géne peut étre diagnostique si deux mutations
pathogenes sont détectées ; cependant, la plupart des variantes génétiques ne

sont pas pathogenes.

Les resultats d'autres examens paracliniques, tels que la présence de
cellules spumeuses chargées de lipides caracteéristiques dans le foie, la rate, les
voies respiratoires et la moelle osseuse, ainsi qu'un faible taux de plaquettes et
une dyslipidémie mixte (faible taux de cholestérol HDL et taux éleves de
cholestérol LDL et de triglycérides), bien que tres évocateurs d'un déficit en
sphingomyélinase acide, ne remplacent pas la nécessité d'obtenir des résultats

confirmés des tests enzymatiques.
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6.3.1. Mesure de I’activité enzymatique de I’ASMase

L'activité enzymatique de la sphingomyélinase acide peut étre mesurée en
utilisant des leucocytes isolés du sang périphérique, des fibroblastes et des

gouttes de sang séchees (DBS).

Les DBS qui sont tres stables peuvent étre utilisées lorsqu'il est difficile
d'envoyer des échantillons de sang liquide aux laboratoires de référence.
Cependant les effets de I’anémie et les transfusions récentes en sont les
principales limites. Les fibroblastes cutanés en culture peuvent étre préferés

pour confirmer l'activité enzymatique dans les cas équivoques.

Pour deux de nos patients, les échantillons sous forme de gouttes de sang
sechées ont été envoyes a un laboratoire de référence pour mesure de I’activité
enzymatique de I’ASMase et de la Glucocérébrosidase. La mesure du taux de

lysosphingomyéline a été demandée pour un des deux cas.
6.3.2. Etude génétique :

Le géne ASM (SMPD1) a été cloné et représenté sur le chromosome 11

p15.1-15.4, et plus de 180 mutations ont eté décrites.

Il existe actuellement deux systemes de numérotation pour les mutations de
SMPD1, en raison de deux séquences de réference (numeros d'acces GenBank
NM _000543.4 et M81780.1) qui different par un polymorphisme de longueur

dans la région du peptide signal.

Pour les deux cas de notre série qui ont bénéficié de I’étude génétique, la

numerotation NM _000543.4 a été utilisée.
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6.3.3. Bilan initial d’étendue de la maladie :

Pour évaluer I'étendue de la maladie et les besoins d'une personne ayant

recu un diagnostic de déficit en acide sphingomyélinase (ASM), il est

recommande de procéder aux évaluations suivantes [46]:

v

N N NN

Radiographie pulmonaire pour évaluer I'étendue de la pneumopathie
interstitielle

Tests de fonction pulmonaire, y compris I'évaluation de la capacité de
diffusion, chez les personnes en age de coopérer

Age osseux chez les enfants de moins de 18 ans

Examen ophtalmologique ;

Examen neurologique ;

Examens biologiques de base, notamment numération globulaire
complete, profil lipidique a jeun, analyses chimiques sériques, tests de
la fonction hépatique.

Biopsie du foie chez les personnes présentant des signes de
deterioration de la fonction hepatique

Consultation d'un généticien cliniqgue et/ou d'un conseiller en

génetique.

6.3.4. Biomarqueurs du deficit en sphingomyélinase acide :

Les dosages de biomarqueurs peuvent étre utiles pour le suivi de la

maladie une fois le diagnostic de DSMA pose. lls peuvent aussi avoir grand

intérét dans la détermination de la sévérité de la maladie.
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Parmi plusieurs biomarqueurs étudies on retrouve :

¢ La Chitotriosidase plasmatique, qui est un biomarqueur de
I'activation des macrophages, est qui est nettement augmentée dans
plusieurs MSL, dont la maladie de Gaucher et le DSMA chronique.

+ Les lysosphingolipides plasmatiques qui se sont avérées étre des
biomarqueurs de sphingolipidose dans plusieurs MSL. La
lysosphingomyéline est retrouvée elevée dans les tests de gouttes de
sang séchées.

+ Les oxystérols qui sont des derivés oxygenés du cholestérol, sont

aussi augmentés en cas de DSMA et de NPC.
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00p l
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cholestane- 7-keto-
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chitotriosidase MIP-Ta/MIP-16
! GPNMB |

I
plasma

Figure 21: Les biomarqueurs biochimiques dans I'’ASMD et leur interdépendance [66].

¢+ Dans le DSMA, (A) la capacité limitée a convertir la SM en
céramide conduit a des niveaux élevés de SM. Cela entraine la
conversion de la SM en LSM et LSM-509/PPCS.
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¢ L'accumulation intracellulaire de ces lipides combinée a
I'accumulation secondaire de cholestérol conduit a la formation de
macrophages spumeux. (B) Dans ces macrophages spumeux, le
stress oxydatif conduit a la conversion du cholestérol en oxystérols
7-cétocholesterol et cholestane-3f3,5a,6p-triol.

¢ (C) Les macrophages spumeux excretent également la
chitotriosidase, le CCL18 et les MIP-1a et MIP-1p.

Abréviations :

SM : sphingomyéline,

LSM : lysosphingomyéline,

PPCS : N-palmitoyl-phosphocholinesérine,
CCL18 : chimiokine CeC motif ligand 18 ;

MIP : protéine inflammatoire des macrophages.

Les figures suivantes sont les algorithmes de diagnostic du déficit en
sphingomyélinase acide, dans sa presentation infantile et post-infantile, tels

qu’ils ont éte proposés dans les recommandations de consensus [65].
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Elimination des autres

causes :
e Infection
e Malignité Non

3

Splénomégalie
+ Hépatomégalie

A\ 4

> Une des manifestations
évocatrices du DSMA :

v' Tache rouge cerise

maculaire

e Autres MSL

e Maladie hépatique

¢ Insuffisance cardiaque
congestive

e Maladie hématologique

Retard de croissance
Hypotonie
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{ Abaissée

Y

Activité enzymatique de ’ASM

Refaire I'étude
enzymatique (utiliser

Equivoque

A\ 4

/

les fibroblastes
cultivés)

Etude moléculaire du SMPD1

A 4

Corrélations génotype/phénotype connues (voir référence [67]) ex :

Homoallélique pour p.R498L,
p.L304P et p.P333Sfs*52
(mutations ashkénazes initiales)

p.Q294K et p.W393G

Homo- ou hétéroallélique p.AR610,
p.P325A, et p.P332R
(neuroprotective) ; p.W393G

Forme infantile
Neuroviscérale du DSMA

Forme chronique
Neuroviscérale du DSMA

Forme chronique viscérale du
DSMA

Corrélation génotype/phénotype inconnue :
Evaluation et analyse clinique pour déterminer le phénotype

Figure 22: Algorithme de diagnostic du déficit en acide sphingomyélinase se

manifestant pendant la petite enfance et I'enfance [65].
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Figure 23: Algorithme de diagnostic du déficit en acide sphingomyélinase se
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6.4. Dépistage :

Comme précisé auparavant, la lysosphingomyéline est élevée dans les
gouttes de sang séchées des patients atteints de la NPD-B. Le test aux DBS peut
étre donc utilisé pour un dépistage massif des nouveau-nés atteints et porteurs de
la maladie, et aussi par les cardiologues pour dépistage chez les patients

cardiaques avec un profil lipidigue athérogene avec HDLc abaissé.

L’objectif principal du dépistage est le raccourcissement de la durée de
diagnostic, pour une meilleure prise en charge de la maladie. Les sujets atteints,
chez qui la maladie ne s’est pas encore déclarée, auront donc un diagnostic
préétabli et auront donc court-circuités le long processus d’établissement du
diagnostic.

Ceci a été bien elucidé a travers un programme de dépistage néonatal de 5
maladies de surcharge lysosomale, dans I’état d’lllinois- USA. Parmi 219 973
DBS obtenues , 2 étaient positives pour le DSMA (1 dans 109 897) [68].

Le dépistage des porteurs n’est pas disponible pour la NPD-B en vue du
grand nombre de mutations privées, contrairement a la NPD-A pour laquelle un

programme de depistage est disponible dans la population juive Ashkénaze [69].
6.5. Diagnostic différentiel :

Les caractéristiques cliniques du deficit en sphingomyélinase acide
peuvent se chevaucher avec celles dautres maladies de stockage lysosomale,
principalement la maladie de Gaucher. En outre, l'infiltration pulmonaire et la
faible concentration sérique de I’HDLc sont des critéres distinctifs qui sont

présents tres tét dans I'évolution de la NPD.
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L'hépatosplenomégalie est également presente dans la maladie de Gaucher, le
déficit en Hexosaminidase A, la maladie de Sandhoff, la maladie de Niemann-Pick
de type C (NPD-C), la maladie de Wolman, les mucopolysaccharidoses et les

oligosaccharidoses.

Cependant, ces troubles doivent étre distingués du deéficit en acide
sphingomyeélinase sur la base d'autres caractéristiques associees telles que des traits
faciaux grossiers et une dysostose multiple dans les troubles mucopolysaccharidiques,
des résultats neurologiques spécifiques dans la NPD-C et des études enzymatiques

dans la maladie de Gaucher et la maladie de Sandhoff [46].

La pneumopathie interstitielle peut avoir de nombreuses causes,
notamment des expositions environnementales, des maladies du tissu conjonctif
et des infections. Cependant, la présence d'une hépatosplénomegalie dans le
deéficit en acide sphingomyélinase permet de le distinguer de ces autres causes

de pneumopathie interstitielle.
7. Thérapeutique et surveillance :

Jusqu’a présent la prise en charge des patients atteints du DSMA, se limite
a la surveillance, au traitement symptomatique et aux soins palliatifs, ce qui
nécessite une approche multidisciplinaire. Cependant plusieurs approches

thérapeutiques sont en cours d’investigations.
7.1. Traitement symptomatique :
7.1.1. Hémorragie :

La plupart des personnes atteintes présentent une thrombocytopénie.
Lorsque I'némorragie menace le pronostic vital, la transfusion de produits

sanguins est indiquée.
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Bien qu'une splénectomie partielle puisse étre envisagée pour les individus
présentant un hypersplénisme severe ou une splénomégalie a risque élevé de
rupture, la splénectomie totale doit étre évitée car l'ablation de la rate exacerbe la

maladie pulmonaire, comme dans la maladie de Gaucher [36].
7.1.2. Maladie pulmonaire :

Les personnes présentant une maladie pulmonaire symptomatique peuvent
avoir besoin d'oxygene supplémentaire. D'autres mesures pour traiter la maladie

pulmonaire interstitielle, comme les stéroides, n‘ont pas été bien étudiées.

Le lavage broncho-pulmonaire, a été proposée pour les patients présentant
une symptomatologie pulmonaire sévere mais cette procédure peut avoir un effet
temporaire sur la fonction pulmonaire, mais avec le temps, les cellules
inflammatoires sont susceptibles de repeupler les voies respiratoires, entrainant

des symptomes équivalents ou plus graves [36,46].
7.1.3. Hyperlipidémie :

Les adultes présentant une hyperlipidemie doivent étre traités pour ramener
la concentration sérique de cholestérol total dans la fourchette normale avec

surveillance de la fonction hepatique (toxicité hépatique des hypolipémiants).
7.1.4. Retard de croissance :

Une évaluation diététique est indiquée dans tous les cas pour s‘assurer que

I'apport calorique est adéquat pour la croissance.

Les patients pediatriques atteints de NPD de type B ont besoin de repas
fréquents pour favoriser leur croissance. De nombreux patients ont une satiété
précoce en raison de l'organomégalie. Pour certains patients, des suppléments a

forte teneur en kilojoules sont utiles [46].
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7.2. Approches thérapeutiques et therapies ciblées sous

investigation :

Pour la compréhension de la maladie, des modeles murins (ASMKO
mouses) du DSMA ont été produits. Ces modeles murins ont fourni des
informations nouvelles importantes sur la physiopathologie du déficit en
Sphingomyélinase acide et ont révelé le nouveau rble de cette enzyme dans la

transduction du signal médiée par les céramides.

Ces modeles expérimentaux ont permis par la suite I'évaluation de diverses
approches thérapeutiques, notamment la thérapie par remplacement
enzymatique, la thérapie genique et la transplantation de cellules souches. Toute

ces techniques sont en cours d’investigations.

7.2.1. La transplantation de cellules souches hématopoiétiques
(TCSH) :

Une greffe réussie peut corriger le défaut métabolique, améliorer la
numeération sanguine et réduire les volumes augmentés du foie et de la rate.
Cependant, la stabilisation de la composante neurologique apres une TCSH n'a
pas été signalée ; par conséquent, toute tentative de réaliser une TCSH chez des
personnes présentant une maladie neurologique cliniguement évidente doit étre
considéerée comme expérimentale. La morbidité et la mortalité associées a la

TCSH limitent son utilisation.
7.2.2. Lathérapie genique :

Ici, le géne SMPDL1 est utilisé pour exprimer I'ASM dans les organes des
personnes atteintes de NPD. Le gene peut étre délivré in vivo ou ex vivo (via

une transplantation cellulaire).
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Les approches de thérapie génique ont été largement étudiées chez les
souris ASMKO. Par exemple, des vecteurs rétroviraux contenant I'ADNc-
SMPD1 complet ont été utilisés pour transplanter des cellules de moelle osseuse
de souris ASMKO, qui ont ensuite été transplantées dans des souris ASMKO

partiellement irradiées.

Les effets de cette procédure ont été similaires a ceux décrits ci-dessus par
TCSH, avec une amélioration substantielle de I’hépatosplénomégalie et de la

fonction pulmonaire, mais peu ou pas d'amélioration de I’atteinte cérébrale [36].
7.2.3. Lathérapie de remplacement enzymatique (TRE) :

La thérapie de remplacement enzymatique (TRE) est considérée comme le

‘Gold Standard’ dans le traitement des maladies de surcharge lysosomale.

Un traitement par Sphingomyélinase acide humaine recombinée (rhASM)

pour les manifestations non neurologiques est en cours d'essai clinigue.

La sphingomyélinase acide humaine recombinante a été produite avec
succes dans des cellules d'ovaire de hamster chinois. Les premiéres études de
traitement ont été menées sur des modeles animaux, plus précisément sur des
souris knock-out pour la sphingomyeélinase acide. Le traitement par rhASM chez
ces animaux a entrainé une toxicité dose-dépendante. Cette toxicité a pu étre
évitée en augmentant la dose pour éliminer la sphingomyéline stockée et

maintenir ainsi un faible niveau de libération de céramides [26].

Les résultats de la TRE chez les souris ASMKO ont été considérables et
suggerent que cette approche pourrait étre efficace chez les patients atteints de la

forme non neurologique du DSMA [36].
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Des études ultérieures ont debuté chez I'nomme par une rhASM nommee
Olipudase Alfa qui a montré des résultats positifs dans deux essais cliniques

separés : chez I’adulte et chez I’enfant.

Dans I’étude de phase 1 [70] chez des patients adultes, des administrations
uniques de I’Olipudase Alfa a des doses croissantes une fois toutes les deux
semaines ont été effectuées, sans effets indésirables. Un essai randomisé de
phase 2/3 a objectivé que les patients atteints de NPD non neurologique et traités
a I’Olipudase Alpha présentaient une nette amélioration de la fonction

pulmonaire et régression des volumes hépatiques et spléniques.

L’essai de phase 2, portant sur 20 patients pediatriques (de la naissance a
<18 ans) atteints de DSMA sans anomalies neurologiques aigués ou rapidement
progressives, a évalué la sécurité et la tolérance de I'Olipudase alfa jusqu'a 3
mg/kg administré par voie intraveineuse toutes les deux semaines pendant 64

semaines.

Les 20 patients ont tous terminé ['étude avec notification d’effets
indesirables légers a modérés (toux, vomissements, rhinopharyngite, diarrhée,
maux de téte, infection des voies respiratoires supérieures, contusion, douleur

abdominale, congestion nasale, éruption cutanée, urticaire...)

Les résultats d'efficacité préliminaires a 52 semaines, definis comme des
objectifs secondaires de I'essai, ont montré diminution du volume splénique de
49 %, et le volume hépatique de 41%, une augmentation du taux des plaquettes

de 34 %, et une amelioration du Z-score pour 78.9% des participants.
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Toutes les approches thérapeutiques présentées ci-dessus n’ont pas montré
d’efficacité sur I’atteinte cérebrale, cependant des essais récents combinant la
thérapie génique et la TRE sur des modeles murins, supposent que la précocité
de I’intervention thérapeutique et la combinaison de ces deux approches peut

avoir un effet en cas de forme neurologique précoce du DSMA, ex : [71]
7.3. Surveillance :

Les personnes atteintes de NPD-B doivent étre évaluées au moins une fois
par an pour les éléments suivants :
» Antécédents (au moins tous les 6-12 mois) :

e Croissance et prise de poids chez les enfants ;

Fatigue ;

Tout changement dans les activités sociales, domestiques,
scolaires ou professionnelles ;

e Saignements,

e Essoufflement ;

e Douleurs abdominales ;

e Maux de téte ;

e Douleurs aux extrémités.

» Examen physique incluant une évaluation de la fonction
neurologique ;

» Bilan biologique incluant les enzymes hépatiques, la numération
plaguettaire et le profil lipidique a jeun ;

> Evaluation de la fonction pulmonaire et radiographie pulmonaire ;

A\

Evaluation du squelette par Ostéodensitométrie ;

> Surveillance de la nutrition.
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8. Evolution et pronostic :

8.1. Complications :

Les patients atteints de NPD de type B présentent principalement une
atteinte viscérale, parfois massive. Contrairement au phénotype stéréotypé du
type A, la présentation clinique et I'évolution des patients atteints de NPD-B
sont plus variables en ce qui concerne les résultats cliniques, I'dge d'apparition et
la gravité des symptdmes. La plupart des patients sont diagnostiqués dans la
petite enfance ou I'enfance, lorsqu'une hypertrophie du foie et de la rate est

détectée lors d'un examen physique de routine [26].
Les principales complications a prévenir :

e Les patients atteints de NPD de type B sont exposés a un risque

de rupture splénique et doivent éviter les sports de contact

e Un petit nombre de patients atteints de NPD de type B
développent une insuffisance hepatique et peuvent étre candidats

a une transplantation hépatique

e La maladie pulmonaire est progressive chez les patients atteints

de NPD de type B et peut entrainer une dépendance a I'oxygene

e Une cardiopathie coronarienne ou valvulaire peut survenir chez
les patients atteints de NPD de types B et A/B.

8.2. Morbidité et mortaliteé :

La mortalité dans la NPD A est le plus souvent due a une insuffisance
respiratoire avant I'dge de 3 ans. En revanche, les données de mortalité pour le

NPD B sont tres hétérogenes et limitées pour permettre la construction de
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courbes de survie. Les données disponibles suggerent que la survie des patients
atteints de NPD B varie de maniere significative, ce qui correspond a leur

hétérogénéité phénotypique [30].

Une étude de Cassiman et al. [72] a réveéle que chez les patients atteints de
DSMA neuroviscéral chronique (variante intermédiaire NPD A/B ; variante
NPD B), les causes de déces les plus fréquentes eétaient les maladies
neurodégenératives (23,1 %), les maladies respiratoires (23,1 %) et les maladies
hépatiques (19,2 %).

En revanche, les décés des patients atteints de DSMA viscéral chronique
(type B) étaient principalement dus a une maladie respiratoire (30,9 %), a une

maladie hépatique (29,1 %) et a une hémorragie (12,7 %).

Dans une cohorte de 103 patients atteints de NPD-B [73], s’intéressant a
I’étude de la morbi-mortalité, les morbidités graves comprenaient des maladies
hépatiques (insuffisance hépatique), cardiaques (valvulopathies, coronaropathie)
et pulmonaires cliniqguement significatives, chacune d'entre elles ayant

également contribué au déces de certains patients.
8.3. Codt et impact psychosocial de la maladie :

Le vécu personnel et I'impact psychosocial de la maladie ont été évalués
chez un petit nombre de patients adolescents et adultes atteints de NPD B (n = 8)
et chez les parents (n = 9) des patients adolescents [74]. L'étude a identifié les
probléemes psychosociaux sur la base d'entretiens avec les patients et les
soignants, et six patients (trois adultes et trois adolescents) ont fourni des

données quantitatives pour une mesure du développement psychosocial.
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L'activite physique limitée et l'isolement social ont été identifiés comme
des facteurs de stress psychosociaux majeurs chez tous les patients et les

relations familiales étroites comme un moyen de faire face a la maladie

Chez les patients pediatriques, l'isolement social était souvent lié a
I'exclusion d'activités physiques telles que les jeux brutaux, le football et la lutte,
qui exposent au risque de rupture splénique. En outre, les patients juvéniles ont
souvent souffert du rejet de leurs pairs en raison du ballonnement abdominal due

a I'hépatosplénomegalie et du retard de croissance.

Chez les adultes, la fatigue chronique et le manque d'énergie semblent étre

les principaux facteurs d'isolement social.

Les patients et les parents ont egalement exprimé de fagon constante leur
frustration face a l'absence de traitement et au manque d'informations médicales
[30].

Les parents et les soignants ont souvent des difficultés a maintenir leur
santé émotionnelle et mentale tout en s‘occupant de leurs enfants atteints d'une
maladie potentiellement mortelle. En outre, les familles touchées peuvent étre
confrontées a une charge financiere extréme eétant donné que I'évolution
multiforme de la maladie chez de nombreux patients pédiatriques et adultes est
associée a des hospitalisations d'urgence répétées, notamment pour des
hémorragies et des complications respiratoires, a un besoin chronique de soins
de soutien tels que l'oxygénothérapie ou les soins psychosociaux, et a un
handicap mental ou physique progressif qui peut nécessiter des therapies

spéciales colteuses [30,73].
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La NPD-B est une sphingolipidose héréditaire autosomique récessive
secondaire a un deéficit en sphingomyélinase acide (ASMase). Il s’agit d’une

affection rare et panethnique.

Elle se manifeste cliniquement par une hépatosplénomégalie, un retard de
croissance, une atteinte pulmonaire et une atteinte neurologique progressive

dans sa forme neuroviscérale chronique.

La paraclinique est caracterisee par une thrombocytopénie, un profil
lipidique athérogéne progressive avec HDLc diminué et des transaminases

souvent altérées.

Le diagnostic repose sur la mesure de I’activité enzymatique de I’ASMase
dans les leucocytes du sang périphérique ou sur des gouttes de sang séchées

suivie d’une étude génetique pour I’identification des mutations responsables ;

Il est nécessaire de reconnaitre les signes cliniques et paracliniques
évocateurs de la maladie, non seulement par les pédiatres mais par tous les
médecins d’autant plus que la présentation retardée a I’age adulte n’est pas

exceptionnelle.

Le dépistage néonatal par DBS de la NPD est une nouvelle perspective qui
permettra dans le future, d’éviter le retard diagnostic dont souffrent les patients

et leurs familles, surtout s’il est couplé au conseil génétique.

Le traitement actuellement est symptomatique, mais la thérapie par
remplacement enzymatique (TRE) a la sphingomyélinase recombinée
(Olipudase Alfa), est en phase d’étude trés avancée, et les résultats sont

promoteurs.
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Résumeé

Titre : La Maladie de Niemann-Pick type B, a propos de 4 cas pédiatriques et revue de la
littérature

Rapporteur : Pr. Rachid ABILKASSEM
Auteur : Cherkaoui Laazizi Asmae

Mots clés: Maladie de Niemann-Pick B, Hépatosplénomégalie, Sphingomyélinase,
lysosome, Pédiatrie

Objectifs. — la maladie de Niemann-Pick B est une sphingolipidose héréditaire rare du au
déficit en sphingomyélinase acide. L’objectif de ce travail est de préciser les différentes
caractéristiques de la maladie, et de mettre le point sur I’actualité diagnostique et thérapeutique.

Méthodes. — C’est une étude rétrospective de quatre cas de la NPD-B colligés au service
de pédiatrie de I’Hopital militaire Mohamed V-Rabat durant 13 ans, de janvier 2008 au
décembre 2020.

Résultats. — Il s’agit de 2 garcons et 2 filles. L’age moyen du début de la symptomatologie
et du diagnostic étaient respectivement lan et 2ans et 3mois. La consanguinité était toujours
présente. Les manifestations ayant conduit au diagnostic étaient une hépatosplénomégalie dans
100% des cas, une tache rouge cerise dans 25% des cas, un retard staturopondéral dans 25% des
cas, et I’absence d’atteinte neurologique. Le bilan biologique objectivait une élévation des
transaminases dans 75% des cas, un HDLc et des triglycérides augmentés dans 50% des cas. Le
myélogramme montrait des cellules spumeuses dans 75% des cas et la radiographie thoracique un
syndrome interstitiel dans 75%. Le dosage enzymatique de sphingomyélinase était effondré chez
tous les patients. L’étude génétique a objectivé la présence de la mutation neuroprotective (p.
(Arg610del)) chez deux cas. L’évolution a été marquée par ["augmentation de
I’hépatosplénomégalie, I’aggravation du profil lipidique, la conservation de la fonction
respiratoire et du développement psychomoteur.

Conclusion. — La NPD-B est de pronostic variable. Sa prise en charge actuelle repose
sur le diagnostic précoce, la surveillance et le traitement symptomatique. Les résultats des
essais de la thérapie par remplacement enzymatique (Olipudase Alfa) sont promoteurs.
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Summary

Title : Niemann-Pick disease type B, about 4 pediatric cases and literature review
Reporter : Pr. Rachid ABILKASSEM
Author : Cherkaoui Laazizi Asmae

Key words : Niemann-Pick disease B, Hepatosplenomegaly, Acid sphingomyelinase,
Lysosome, Pediatrics

Objective. - Niemann-Pick B disease is a rare hereditary sphingolipidosis due to acid
sphingomyelinase deficiency. The aim of this study was to clarify the various features of the
disease and to review the current diagnostic and therapeutic status.

Methods. - This is a retrospective study of four cases of NPD-B, collected in the
pediatric department of the Mohamed V Military Hospital in Rabat during 13 years, from
January 2008 to December 2020.

Results. - it's about 2 males and 2 females. The average age of onset of symptoms and

of diagnosis were respectively 1 year and 2 years and 3 months.

Consanguinity was found to be 100%. The symptoms that led to the diagnosis were
hepatosplenomegaly in 100% of cases, a cherry red spot in 25% of cases, a delay in the
growth rate in 25% of cases, and the absence of neurological involvement in 100%. The
biological assessment showed elevated transaminases in 75% of cases, increased HDLc and
TG in 50% of cases. The myelogram showed foamy cells of the NP type in 75% of cases and
the thoracic X-ray showed interstitial syndrome in 75%. The sphingomyelinase enzyme
activity levels were collapsed in all patients. The genetic study showed the presence of the
neuroprotective mutation (p. (Arg610del)) in two cases. The evolution was marked by
increased hepatosplenomegaly, worsening lipid profile, preserved respiratory function and
satisfactory psychomotor and cognitive development.

Conclusion. - NPD-B has a very variable prognosis. Its actual management is based on
early diagnosis, surveillance and symptomatic treatment. The outcomes of trials of enzyme
replacement therapy (Olipudase Alfa) are promising,
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