UNIVERSITE MOHAMMED V - RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT-

ANNEE: 2018 THESE N°: 05

INTERET DE L'URETEROSTOMIE CUTANEE
DANS LA PRISE EN CHARGE DES MANIFESTATIONS
UROLOGIQUES DU SYNDROME DE WOLFRAM

THESE

PAR

Mr. Mohamed KHAMLICHI
Né le 24 Aohit 1992 a Tanger

Hour |'@btention du Doctorat en Médecine

MOTS CLES : Wolfram — Dérivation urinaire — Urétérostomie cutanée —

Insuffisance rénale.
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- UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
Z2:1 Al
. FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

AR

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

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

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

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

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




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

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

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

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

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

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

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

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



Pr. CHKIRATE Bouchra

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

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



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.

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

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

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

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

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

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

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane
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INTROUCTION




Le syndrome de Wolfram (SW) est une maladie rare définie principalement
par D’association de diabéte insulino-dépendant (DID) et d’une atrophie
optique(OA) (1). L’acronyme DIDMOAD (DI : Diabetus Insipidus; DM :
Diabetus Mellitus ; OA : Optical Atrophy; D : Deafness) est le résultat de
I’adjonction du diabéte insipide(DI) et de la surdité, atteintes prépondérantes du
syndrome (22). 1l existe d’autres manifestations de fréquences inégales, on en
note plus particulicrement les manifestations neurologiques et 1atteinte
urologique. L’acronyme DIDOADUD (Urinary Dysfonction) a été récemment

suggéré a cause de la fréquence des anomalies du tractus urinaire (8,9).

Le SW est un trouble neurodégénératif héréditaire a transmission
autosomique récessive (3). Deux genes, situ€s au niveau du chromosome 4 sont
tenus responsables de deux types d’expression du syndrome. Chacun de ces
geénes code pour une protéine transmembranaire au niveau du réticulum
endoplasmique(RE) dont la perte de fonction induit I’apoptose précoce. D’ autres
auteurs rapportent un défect du génome mitochondrial responsable de cette

pathologie.

La chronologie des signes et symptomes est bien connue, malgré plusieurs
variations. Classiquement, le diabéte insulino-dépendant et [Iatteinte

ophtalmique apparaissent pendant la 1 décade de la vie, suivis du diabéte
insipide et de Iatteinte auditive au cours de la 2°™ décade, atteinte urinaire et

neurologique le long de la 3°™ et 4°™ décade (2,4).

A ce jour, il n y a pas de traitement curatif pour cette maladie. Les
manifestations cliniques ne peuvent étre que gérées pour éviter les complications

et améliorer la survie ainsi que la qualité de vie des patients atteints.



Le déces survient a un 4ge moyen de 30 ans (25-49 ans) (2,5), résultat des

complications neurologiques et urinaires(6).

L’atteinte urologique au cours du SW se présente sous différents aspects,
on en note plus particuliérement la vessie neurogeéne, et les dyssynergie
vésicosphinctériennes(7). Non traités, D’insuffisance rénale terminale est
I’évolution finale de ces symptomes avec une altération significative de la

qualité de vie de ces patients(8).

Le traitement des manifestations urologiques au cours du SW nécessite la
prise en compte des particularités propres a cette pathologie. Mais en raison de

sa rareté, il n’y a pas de prise en charge codifiée de ces malades.

Notre étude présente une revue de la littérature concernant cette pathologie
lourde, ainsi qu’un rapport de 2 cas de SW, et nous essayons de démontrer
I’intérét de 1’urétérostomie cutanée dans la prise en charge des manifestations

urologique de ce syndrome.



ETAT DES CONNAISSANCES




1 Définition

Le SW a été découvert par Wolfram et Wagener en 1938 qui ont constaté la
présence de DID et d’AO chez 4 personnes issues d’une fratrie de 8(1). Il est
actuellement reconnu comme malade neurologique et endocrinologique

dégénérative héréditaire a transmission autosomique récessive.

I1 est défini par ’association de diabete sucré insulino-dépendant infantile a
début précoce et d’atrophie optique bilatérale progressive. D’autres
manifestations sont possibles, plus particuliérement le diabéte insipide et la
surdit¢ neurosensorielle dont résulte I’acronyme DIDMOAD (Diabetus

Insipidus, Diabetus Mellitus, Optic Atrophy, Deafness) (22).

Selon la classification internationale des maladies (CIM-11), le SW est
catégorisé comme un DID spécifique rare (sous-catégorie SA16.1, Syndrome de

Wolfram)

L’histoire naturelle du syndrome a été décrite(1), bien qu’il y ait plusieurs
variations cliniques. La majorit¢ des patients présentent un DID non auto-
immun (absence d’anticorps anti-GAD) (25) a un 4ge moyen de 7.3 ans(2,38) ,
suivi par une atrophie optique au début de la 2°™ décade ; le diabéte insipide, le
plus souvent d’origine central, et la surdité neurosensorielle plus tard pendant la
deuxiéme décade ; I’atteinte du tractus urinaire au début de la troisiéme décade,

et les manifestations neurologiques et psychiatriques t6t pendant la 4°™

décade(2,4).

Le DID et I’AO sont les 2 manifestations les plus susceptibles a apparaitre
en 17 ; Quoique I’AO ou le DI peuvent émerger avant le début du DID. De plus,

I’AO ne précede pas toujours les autres manifestations cliniques comme le DI,



les troubles auditifs et les troubles neuro-psychiatriques. On en conclue que

I’ordre des symptomes est variable.

Aussi, le SW peut exister avec une grande variété de présentations

cliniques, allant de formes mineures a séveres avec toute une constellation de

signes et symptomes différents observés chez des cas avec la méme mutation

dans une famille donnée (26).

Tableau 1 : Fréquence des différentes atteintes du SW

selon Barrett (2) et Matsunaga (38)

Matsunaga (67

Atteintes Barrett (45 patients) patients)
Diabéte insulino-dépendant 99% 100%
Atrophie optique 98% 100%
Diabeéte insipide 73% 55%
Détérioration auditive 62% 75%
Atteinte urologique 58% 46%
Manifestations neuro-psychiatriques 62% 69%
DIDMOAD complet 54% 45%




Tableau 2 : Moyennes d’age de début des différentes atteintes du SW selon Barrett (2) et

Matsunaga (38)
. . Matsunaga (67
Atteintes Barrett (45 patients) .
patients)

Diabéte insulino-dépendant 6 ans (3semaines—16 8.7 ans (3 ans— 40 ans)

ans)
Atrophie optique 11 ans (6 semaines—19  15.8 ans (3 ans-40 ans)

ans)
Diabéte insipide 14 ans (3mois — 47 ans) 17.2 ans (3ans-47ans)
Détérioration auditive 16 ans (5 ans—39 ans) 16.4 ans (9ans-58ans)
Atteinte urologique 20 ans (10 ans — 44 ans) 20.2 ans (3ans-53ans)
Manifestations neuro-psychiatriques 30 ans (5ans — 44 ans) 24.4 ans (3ans-53ans)

C’est une pathologie lourde avec altération notable de la qualité de vie et
survie réduite. Les principales causes de déces rapportées dans la littérature sont
I’insuffisance respiratoire et les inhalations d’aliments dues a ’atrophie du tronc
cérébral et perte de protection des voies aériennes(27), le suicide, les
complications de I’atonie des voies urinaires, a noter I’insuffisance rénale
terminale et les infections urinaires récidivantes ; le coma hypoglycémique et

I’état de mal épileptique (2,24).



2 Epidémiologie :

La prévalence du SW est trés variable selon I’ethnie et le taux de
consanguinité qui joue un rdéle important, ce syndrome étant une maladie

héréditaire autosomique récessive.

Une étude nationale au Royaume Uni a estimé une prévalence de 1/770.000
dans la population générale(2), et le syndrome peut se manifester chez 1/150 cas
de diabéte juvénile insulinodépendant(29). En plus, un sujet sur 350 est estimé
hétérozygote, donc porteur asymptomatique du géne défectueux responsable de

la maladie (28).

Malgré le caractére autosomique récessif de la maladie, il y a plusieurs
rapports de hautes prévalences de DID (31,32), surdité(33), et manifestations
psychiques (34-35-36) chez les porteurs hétérozygotes.

D’autres études ont permis d’estimer la prévalence du SW : 1/68.000 en
Liban (30) (haut taux de mariage consanguin), 1/100.000 en Amérique du
nord(37) et 1/710.000 au Japon (38).

Aussi, il n’a pas été¢ démontré de prédominance par rapport au sexe dans la

littérature.



3 Physiopathologie :

Le géne WFS1 code pour la Wolframine, une glycoprotéine hydrophobe de
100KDa, située au niveau du RE, constituée de 890 acides aminés, avec 9
segments transmembranaires et 2 extrémités hydrophiles : la N-terminale située

au niveau du cytoplasme, et la C-terminale située dans la lumic¢re du RE (24).

Cette protéine est spécifique du RE, mais présente au niveau de plusieurs
organes : principalement le systétme nerveux central et les cellules Beta
pancréatiques(25,52), et secondairement au niveau du cceur, foie, reins, muscle
squelettique, oreille interne et poumons(52). La Wolframine est impliquée dans
plusieurs processus, tel que la sécrétion d’insuline (53,54), traitement des
messages intracellulaires(54), régulation du cycle cellulaire (55,56), la réponse

UPR(57,58) et la production d’AMPc(59).

Le réticulum endoplasmique (RE) offre aux protéines y pénétrant un
environnement favorable a 1’acquisition d’une conformation correcte. Les
protéines y subissent de nombreuses modifications post-traductionnelles sous la
surveillance de protéines chaperons. Néanmoins dans certaines conditions
physiologiques ou physiopathologiques, des protéines anormalement
conformées s’accumulent dans le RE, ce qui conduit a I’induction d’une réponse
adaptative nommée UPR : unfolded protein response (87). Ce processus permet
a la cellule d’une part de résorber ’accumulation de protéines dans la lumiére du
RE, via I’atténuation de la synthése protéique, d’autre part de réduire la
surcharge protéique observée dans le RE via un programme transcriptionnel
spécifique, permettant une augmentation de I’expression de protéines chaperons
ou de protéines impliquées dans la machine de dégradation des protéines

associ¢e au RE (ERAD=Endoplasmic Reticulum Associated protein

9



Degradation). Si I’homéostasie du RE n’est pas rétablie, alors la deuxiéme phase

du programme conduisant a I’apoptose se déclenche (88).

Le géne WFS1 muté ameéne a la production de Wolframine défectueuse.
Ceci méne a la réponse cellulaire au stress du réticulum endoplasmique, ce
dernier étant li¢é a une mauvaise conformation des protéines synthétisées.

L’augmentation du stress du RE déclenche I’UPR.

L’UPR est un mode de réponse binaire qui orientera la cellule vers 2

éventualités en fonction de ’intensité et de la durée du stress :

=>Soit le déclanchement des phénomenes de réparation dégradant les

protéines mal formées, et la survie cellulaire.

=>Soit ’apoptose quand la quantité de protéine anormale dépasse les

capacités de réparation de la cellule.

La Wolframine joue aussi un role modérateur de la réponse adaptative au
stress, et évite le basculement vers I’apoptose en maintenant I’UPR dans des
limites tolérables pour la cellule(62). L’absence ou le dysfonctionnement de
cette protéine aboutit & une apoptose plus importante de ces cellules, notamment
les cellules Beta pancréatiques et les neurones, expliquant la survenue du diabete

et des symptomes neurodégénératifs du SW.

Cas particulier du SW type 2, la cause en est une protéine nommée ERIS
(Endoplasmic Reticulum Intermembrane Small protein).Cette protéine est
localisée au niveau du pancréas, cerveau, et plaquettes, et joue un role important
dans I’homéostasie du calcium et la régulation du stress du RE comme la
Wolframine, mais sans aucune interaction avec cette derniére (60,61,62,63). En

effet, un déséquilibre du calcium au niveau du RE produit un stress dont résulte
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une accumulation des protéines mal repliées, et par conséquent I’activation de

I’UPR.

Vu que les symptomes sont restreints aux cellules consommant de
I’énergie, ceci laisse a penser que ces geénes pourraient avoir un effet sur les
fonctions mitochondriales(64). Cette hypothése a été¢ confirmée par des études
sur des souris knock-out(65), Le knock-out étant une mutagenese ciblée dans la

mesure ou elle n'altére que la séquence du géne étudié.
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4 Génétiques :
A—-SW typel:

Le syndrome de Wolfram est une maladie neurodégenerative héréditaire a
transmission autosomique récessive. Les sujets atteints sont soit homozygotes
soit hétérozygotes composite(66), et les mutations causant la maladie sont

distribuées partout au niveau du géne WFSI.

Ce gene se situe sur le bras court du chromosome 4 (4pl16), il mesure
33.4kb d’ADN génomique et consiste en 8 exons, le 17 étant non codant, 2-7

codants, et ’exon 8 mesurant 2.6 kb.

La région de I’exon 8 peut étre considérée comme point chaud de
mutations (hotspot) (83), résultat de glissement de I’ADN polymérase en raison
de I’appariement décalé de séquences répétées lors de la réplication de I’ADN,

phénomene plus fréquent au niveau des courtes répétitions en tandem.

Plusieurs mutations responsables du syndrome ont ¢été décrites,
essentiellement des délétions, mais aussi des mutations non-sens, translocations,
insertions et délétions d’acide aminé. A ce jour, plus de 200 mutations ont été

rapportées chez plusieurs groupes d’ethnies différentes (24,83).
Ces mutations peuvent étre classées en 3 types (24,91):

- les mutations type I: absence de Wolframine (ARN-m non sens
(NMD))

-les mutations type II: synthése, puis dégradation totale de Ia

Wolframine défectueuse
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-les mutations type IIl : synthése de Wolframine défectueuse, plus

courte.

La majorité des patients sont porteurs de mutations récessives du gene
WFS1, mais de multiples mutations dominantes ont été reportées. Ces mutations
dominantes sont une cause commune de la surdité neurosensorielle isolée
autosomique dominante a basses fréquences (LFSHNF = Low Frequency

Sensory-Neural Hearing Loss) (40-41).

Les mutations inactivatrices donnent des formes séveéres du syndrome(8).
Des corrélations génotype-phénotype peuvent exister, mais ne sont pas la regle
(38). En plus, Il apparait que la prévalence des anomalies du tractus urinaire et

du DI est plus basse pour les sujets SW avec des alleles WFS1 intacts(38).

Le gene WFSI est associ¢ a d’autres phénotypes pathologiques comme la
surdit¢ neurosensorielle isolée autosomique dominante a basses fréquences
(LFSNHL) et la maladie Wolfram Syndrome-like(23). Il y a eu aussi des
rapports de patients porteurs de mutations du WFS1 avec un DID autosomique

dominant(42).
B-SWtype2:

Le SW type 2 est causé par une mutation au niveau du gene CISD2,
communément appelé WFS2 (43) ; localisé dans le bras long du chromosome 4
(4924). Ce gene code pour une protéine nommeée ERIS (Endoplasmic Reticulum

Intermembrane Small protein).

Dans le SW type 2, le DID apparait au cours de la 1 ou 2™ décade.
Aprés survient 1’atrophie optique, et ceci chez tous les patients. La surdité

neurosensorielle peut se présenter ensuite, mais le DI n’a pas été rapporté dans
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ce type. Autres symptomes sont la dilatation du tractus urinaire, la dépression,
les ulceres gastroduodénaux (UGD) et le défaut d’agrégation plaquettaire.
L’association de ces 2 derniers symptomes résulte en saignements digestifs

fréquents.
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S Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques sont trés variables et le nombre des patients

dans la majorité des rapports est petit.

Les signes majeurs du SW apparaissent dés [’enfance, selon une
chronologie variable étalée sur plusieurs années. La chronologie la plus
fréquente décrite par Barrett (2) est : le DID sucré vers 7 ans suivi de I’AO vers
12 ans; suivi par la surdité de perception et le DI, et ultérieurement les

anomalies urinaires et neuro-psychiatriques.
A — Diabéte insulino-dépendant :

Le diabéte sucré insulino-dépendant non immunologique est souvent le
premier signe clinique de la maladie et est considéré comme critere diagnostic

indispensable.

Il y plusieurs différences entre le classique diabete auto-immun typel et
celui du SW, en terme de présentation et d’évolution : les patients atteints de
SW ont une fréquence plus basse d’acidocétose diabétique au temps du
diagnostic (3% comparé aux 30% du diabéte type 1) ; ont besoin de beaucoup
moins d’insuline au cours des premieres années apres le diagnostic, ont rarement

des complications microvasculaires et sont rarement porteurs d’auto-anticorps
).
Aussi, les patients avec un SW ne présentent que de faibles variabilités de

la glycémie comparés au patients avec un DID classique; ceci est probablement

da a la faible sécrétion résiduelle d’insuline qui persiste (10).

Les signes cliniques sont les mémes que ceux du classique DID, faits du

syndrome cardinal (polyurie, polydipsie, amaigrissement, polyphagie) (19,20)
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B — Atteinte optique :

L’atrophie optique est constante, a c6t¢ du DID ; c’est Iatteinte la plus
grave et est non traitable. L’4ge moyen de début est de 12 ans, et apres 8 ans

d’évolution, I’acuité visuelle est réduite a 6/60 (2).

C’est une atteinte primaire, bilatérale, symétrique et souvent progressive,
aboutissant éventuellement a la cécité¢ (19,20). Occasionnellement, elle peut

précéder I’apparition des désordres endocriniens.

C’est I’atteinte des fibres optiques pré-géniculées qui en est responsable.
Elle débute par I’apparition d’une papille pale a bord net au niveau du champ
temporal qui évolue vers une décoloration blanchatre diffuse en quelques mois a

quelques années (21).

D’autres atteintes ophtalmiques a part I’AO ont ¢été rapportées :
cataracte(67,68), strabisme rétinopathie pigmentaire et diabétique, réflexes

papillaires anormaux, nystagmus et glaucome (8, 69,70).
C — Diabéte insipide :

Le diabéte insipide est une atteinte classique du SW, et touche
approximativement 70% des patients (2). Il est le plus souvent central. La perte
de neurones sécrétrices de vasopressine au niveau de I’hypothalamus a été
documentée au cours du SW, et constitue trés probablement la cause sous-

jacente du DI (11,12).

Dans de rare cas, ce diabete insipide se présente sous forme néphrogénique

par atteinte tubulaire, secondaire a 1’urétéro-hydronéphrose (UHN) (20).

Des neuroradiologues rapportent une perte de signal au niveau du lobe
postérieur de I’hypophyse, indiquant une absence ou dégénération de la
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neurohypophyse (12,13). Une selle turcique vide a aussi été décrite chez

quelques patients (14).
D — Atteinte auditive :

Elle touche 65% des patients, et commence a un 4ge moyen de 12.5 ans (2),
avec une sévérité variable allant d’une surdité congénitale & une baisse mineure

de I’acuité auditive qui s’aggrave au cours du temps.

La plupart des patients atteints de SW ne rapportent pas de diminution
subjective de I’audition, mais I’étude audiométrique révele une détérioration
auditive qui est bilatérale, symétrique est qui intéresse les bruits a hautes

fréquences.
L’atteinte auditive est souvent modérée et ne s’aggrave pas rapidement.

Les résultats de Iaudiométrie vocale sont trés bas, et ne peuvent étre
expliqués par la détérioration auditive seule, suggérant I’implication de la

neurodégénération cérébrale dans ce processus (16)
E — Manifestations urologiques :

L’atteinte urologique est un défi majeur pour les patients de SW, affectant
60% a 90% de ces sujets(2,7). Elle débute a un age moyen de 20.1 ans (2,38)
mais pourrait apparaitre et/ou inaugurer le tableau clinique a partir de la période
néonatales (87).Aussi, des cas rares de progression rapide vers I’insuffisance
rénale a un age treés jeune (9 ans) ont été reportés (71). Les anomalies urinaires
peuvent étre présentes au moment du diagnostic mais restent indétectables a

moins qu’un bilan urologique ne soit fait.
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Ce sont des anomalies structurales et fonctionnelles qui altérent
significativement la qualit¢ de vie des patients atteints et diminuent leur

espérance de vie, résultat de complications précoces et tardives.
Les manifestations les plus fréquentes sont :

-une vessie neurogene prenant 1’aspect de large vessie atone (aspect le
plus fréquent) ou petite vessie a haute pression avec dyssynergie

vésicosphinctérienne (7).

- une dilatation du haut appareil qui peut varier d’une hydronéphrose
mineure a un méga-uretére (2,5,7)

- L’incontinence urinaire.

- Les IU récidivantes.

- Le reflux vésico-urétéral (71).

Ces atteintes se présentent sous une multitude de signes fonctionnels :
dysurie, pollakiurie, incontinence urinaire, sensation de vidange incompléte,

polyurie, brulures mictionnelles, ...

L’atteinte  du  tractus urinaire peut étre une  dysfonction
vésicosphinctérienne isolée responsable de signes du bas appareil urinaire

(SBAU), ou une atteinte isolée du haut appareil, voire les deux.

Ces anomalies sont tenues en compte comme manifestations primaires de
la maladie, et non secondaire a la polyurie du diabéte insipide ou au diabéte
sucré. Aucune corrélation n’a été prouvée entre la dysfonction vésicale et la
durée du diabéte sucré et/ou diabéte insipide, I’atteinte vésicale pouvant se

manifester méme en 1’absence de ce dernier(7).
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Quand méme, un diabéte insipide central de longue durée pourrait
exacerber I’atteinte des voies urinaires, causant plus de dilatation et induisant un
diabéte insipide néphrogénique ; situation qui se voie chez des patients avec un
suivi irrégulier ou perdus de vue, et dans les pays ou I’offre de soin n’est pas

accessible.(25).

Actuellement, c’est I’atteinte neurodégénérative, qu’elle soit centrale, et/ou
périphérique, somatique ou autonome, et les dysfonctions urétéro-
vésicosphinctériennes qui en résultent, qui est retenue come hypothese

physiopathologique pour expliquer I’atteinte du haut appareil.

L’étude anatomopathologique, réalisée chez certains patients, montre une
dénervation progressive plus ou moins rapide de la vessie avec perte plus
importante des fibres sensitives (86). Il est quasi certain que 1’atteinte urinaire
dans le syndrome de Wolfram a pour origine une dégénérescence neurologique

primitive progressive (86). La dénervation urétérale a aussi été rapportée (8).

La seule étude vidéo-urodynamique par Tekgul chez 14 patients atteints de
SW a mis en évidence des atteintes aussi diverses que la dysfonction

détrusorienne et la dyssynergie vésicosphinctérienne(7).

Il est important de rechercher des malformations urinaires associées
pouvant aggraver la symptomatologie et I’évolution(82). La sévérité de I’atteinte
urologique peut étre appréciée par le retentissement sur la qualité de vie des

SBAU, et par les complications uronéphrologiques associées.
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F — Manifestations neuro-psychiatriques :

Plus de 60% des patients développent des troubles neurologiques, se
présentant principalement sous forme de troubles de 1’équilibre et de la

coordination (ataxie) qui débutent précocement a 1’age adulte(89).

L’atteinte neurologique est progressive et est le résultat de 1’atrophie

corticale, du tronc cérébral et des nerfs craniens (2, 17, 18)

Les manifestations neurologiques incluent ataxie, myoclonies, neuropathie
périphérique, retard mental, démence, apnée, dysphagie, céphalées, neuropathie
périphérique végétative (dérégulation thermique, hypotension orthostatique,
constipation/diarrhée, hyperhydrose/anhydrose,...) hyposmie/anosmie,

hypogueusie/agueusie et affections psychiatriques.

L’imagerie cérébrale par IRM chez ces patients révele une atrophie
cérébrale, cérébelleuse et pontine ainsi qu’une atrophie des nerfs optiques,
chiasma et voies optiques. A ceci s’ajoute une dilatation ventriculaire et une

absence de signal au niveau de la neurohypophyse (17).

Les manifestations psychiatriques du SW sont moins fréquentes et donc
peu rapportées dans la littérature. 22% a 50% des patients atteints peuvent
développer des troubles psychiatriques, selon plusieurs séries de cas (11,36). Les
principales manifestations incluent : dépression sévere, risque suicidaire, échec
scolaire, troubles de I’humeur, attaques de panique, anxiété, psychose, syndrome

cérébral organique, impulsion verbale et agression physique (11,30).
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H — Autres manifestations :

Autres symptdmes incluent (4, 39, 72); Spina bifida ; hypogonadisme
hypergonadotrope; faible activité¢ du lobe frontal de I’hypophyse ; limitation des
mouvements articulaires ; anomalies cardiaques malformatives ;
cardiomyopathies ; petite stature ; anémie mégaloblastique ou sidéroblastique ;

thrombocytopénie ; maladie céliaque.

Les UGD et le défaut d’agrégation plaquettaire sont plutdt spécifiques au
SW type 2.
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6 Diagnostic positif et différentiel :

Le diagnostic du SW est suspecté devant des signes cliniques évocateurs ou
une histoire familiale de SW. Le cas le plus fréquent est la constatation de début

de I’atrophie optique avant I’age de 16 chez un sujet avec un DID.

L’étude génétique s’est avérée d’une grande utilité pour la confirmation du
diagnostic (3). Il existe 2 types de tests génétiques : le séquencage de génes et la
recherche de délétions/duplications en 2eme intention s’il y a une forte suspicion

clinique.

Le séquengage génétique par la méthode de Sanger est généralement
suffisant pour confirmer le diagnostic(44). Sinon, chez les sujets avec un geéne
WFSI1 intact, on pratique le séquencage génétique par la méthode Sanger du

gene CISD2/WFS2.

De stricts critéres combinant les symptomes cliniques et/ou le test
génétique ont été ¢laborés. De plus, tout patient avec 2 mutations pathologiques
définitives au niveau des deux alléles est diagnostiqué SW méme avant le début

de symptomes (92).
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Tableau 3 : Critéres diagnostiques pour le syndrome de Wolfram (73)

Critéres majeurs

Critéres mineurs

Autres signes suggestifs

Diabéte sucré (DM) < 16ans

Atrophie optique < 16 ans

-DI ou surdité neurosensorielle
-DM >16 ans ou AO >16 ans

-Signes neurologiques : ataxie,
épilepsie, neuropathie, troubles
cognitifs

-Anomalies du tractus urinaire

-Mutation inactivatrice dans
WEFS1 /CISD2 et/ou histoire
familiale de SW

-hypogonadisme (males)

-absence d’anticorps au cours
du diabéte type 1.

-cataracte bilatérale juvénile
-symptéme psychiatriques

- troubles gastro-intestinaux

Critéres minimum requis : 2 critéres majeures ou critere majeur + 2

mineurs (en prenant en considération d’autres signes suggestifs)

Due a I’hétérogénéité génétique du SW, et I’apparition tardive de certaines

manifestations incluant les anomalies urologiques, neurologiques, psychiatrique

et endocrinologiques, le diagnostic du SW pourrait se faire a tout age allant de la

vie feutale a I’age adulte.

Dans la série de Matsunaga (38), si le diagnostic du SW est retenu par la

présence de DID + AO, seulement 70% des patients ¢&taient porteurs

homozygotes de la mutation du WFSI, le reste des patients avait soit un seul

allele muté, ou 2 alleles intacts. Ceci laisse a penser la possibilit¢ d’autres

mutations au niveau du promoteur ou autres régions régulatrices du WFSI1 ou

des mutations sur d’autres génes qui n’ont pas pu étre explorées.
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Certains auteurs rapportent I’achromatopsie et I’anosmie comme des
manifestations fréquentes méme chez des sujets trés jeunes atteints de SW,
manifestations facilement identifiables et permettant le diagnostic et la prise en
charge précoce de la maladie(90). Aussi, le test génétique pour le WFS1 pourrait
permettre un diagnostic précoce méme avant I’installation du DM ou DI chez
des patients avec des troubles auditifs, visuels, ou histoire familiale et ou autres

manifestations suggestives du SW.

Néanmoins, un diagnostic tardif peut occlure chez certains patients et
altérerait significativement leur qualité de vie en prolongeant la durée de

symptomes non traités(38).

Le conseil génétique doit étre fait chez toute famille ou la mutation a été
identifiée chez un enfant. Ce conseil comporte I’apport d’information aux
parents concernant la maladie, son évolution, les complications possibles, la
transmission, les possibilités thérapeutiques existantes et I’importance de la prise
en charge multidisciplinaire (71). On peut aussi expliquer aux parents la

possibilité d’un diagnostic prénatal lors d’une grossesse suivante (83).
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Le diagnostic différentiel du SW est fait de (73) :

maladies neurodégénérative

avec diabete sucré

atrophies optiques avec

déficience auditive :

Autres diagnostics différenciels

syndrome d’Alstrom ;
syndrome de Bardet-Biedl ;
ataxie de Friedreich ;
I’anémie mégaloblastique
sensible a la thiamine ;
Dystrophie myotonique/
maladie de Steirnert ;

syndrome de Kearn-Sayre

Atrophie optique
autosomique dominante
type 1 ; syndrome
surdité-dystonie-
neuropathie optique ;
Neuropathie de Charcot-
Marie-Tooth type 5 li¢e
al'x

Maladies mitochondriale : diabéte
sucré et surdité héréditaire
maternelle ; neuropathie optique

héréditaire de Leber ;

Syndrome de la rubéole congénitale

De plus, I’association de diabéte sucré avec I’atrophie optique peut se

rencontrer aussi au cours de la maladie de Refsum, le syndrome de Lawrence-

Moon et la surdité et diabéte au cours de la mutation d’ADN mitochondrial 3243

(5).
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7 Prise en charge :

Avant la prise en charge du SW, il est conseillé de pratiquer ces examens

complémentaires(23) :

- Diabéte : HGPO, HbAI1C, bilan d’auto-immunité comprenant les AC

anti-GAD, microalbuminurie de 24h.

- Fond d’ceil ; test de 1’acuité visuelle ; vision des couleurs ; champs

visuel

- ¢évaluation audiométrique comprenant les auto-émissions acoustiques et

potentiels auditifs évoqués.

- Examen neurologique complet avec imagerie par IRM, EEG si suspicion

d’épilepsie associée.

- ¢évaluation comportementale chez les jeunes enfants, et évaluation

cognitive chez les grands enfants et adolescents.
- ¢évaluation psychologique.

- consultation urologique avec imagerie du tractus urinaire comprenant les
reins, urée et créatinine sanguine avec mesure de la clairance de la

créatinine.
- Osmolarité urinaire et test de restriction hydrique
A — Manifestations endocrinologiques

Le DID et le DI sont des manifestations traitables de maniére standard. Un

suivi a long terme devrait étre entretenu.
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L’hyponatrémie est une complication a craindre chez les patients mis sous
desmopressine pour le DI, et I’escalade thérapeutique devrait se faire de maniére

prudente.

L’hypogonadisme est observé chez quelques patients. La dysfonction
érectile, les troubles de fertilit¢ chez les sujets hommes, et I’infertilité,
aménorrhée et I’oligoménorrhée chez les sujets femmes ont été rapportés. Ces

problémes sont pris en charge et traités de manicre standard (44).
B — Manifestations ophtalmologiques :

L’atrophie optique est un signe cardinal du SW, et représente la principale

préoccupation des patients atteints, le pronostic fonctionnel étant mis en jeu.

Un bilan annuel est fortement recommandé, comprenant un test de I’acuité
visuelle, test de perception des couleurs, fond d’ceil, champ visuel et une

tomographie de cohérence optique (OCT).

Les potentiels visuels évoqués sont utiles pour juger I’efficacité de

potentiels traitements.

L’amincissement de la rétine a été prouvé comme marqueur fiable de la

progression de I’atrophie optique (15,45).

Les verres grossissants et les systetmes numériques d’amplification

d’images sont utiles. Des mesures de rééducation peuvent étre nécessaires.

Quelques patients développent une cataracte durant I’enfance et ont recours

a la chirurgie.

Il n y a pas actuellement de traitement médical qui a fait sa preuve

d’efficacité pour I’atrophie optique au cours du SW.

27



L’utilisation de 1’idebenone ou de 1’acide docosahexaenoique pourraient
ralentir la progression de cette atrophie, mais leur efficacité n’a pas été prouvée

par des études internationales de grande échelle (46,47).
C — Manifestations auditives :

La surdité neurosensorielle est présente chez environ 70% des personnes

atteintes de SW (8,48).

Cette atteinte affecte les hautes fréquences en premier, et progresse

lentement (2,5,50).

Une audiométrie standard est recommandée chaque an ou 2 années. Les
potentiels auditifs évoqués du tronc cérébral devraient étre performés au
moment du diagnostic pour confirmer la physiopathologie et examiner

I’efficacité des traitements possibles(44).

La prise en charge de D’atteinte auditive du SW comprend les protheses

auditives et les implants cochléaires.

Les manifestations auditives devraient étre minutieusement explorées, les
mutations dominantes du gene WFS1 étant une cause commune de LFSNHL,
pathologie différente du SW (40; 41; 50). Ces patients développent une
déficience auditive intéressant les basses fréquences, mais ne développent pas
les autres symptomes remarquées chez les sujets avec SW, tel que le DID et

’ataxie.
D — Manifestations urologiques

La prise en charge des troubles de la vidange vésicale chez les patients
atteints de SW est similaire a celui des autres causes. Indépendamment du
mécanisme causal, [’amélioration du drainage urinaire aide a résoudre
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I’hydronéphrose et prévient la détérioration de la fonction rénale et par-dessus

tout, améliore la qualité de vie et la survie des sujets atteints(6).

Les options thérapeutiques pour la dysfonction vésicale incluent des
médicaments comme anticholinergiques et les myorelaxants, les sondes a
demeure, le cathétérisme intermittent propre (CIP) et les dérivations urinaires

chirurgicales.

Les patients peuvent étre vus dans un contexte d’urgence, le plus souvent
dans un tableau d’insuffisance rénale aigue en relation avec une UHN bilatérale
et une rétention vésicale chronique (2,74), il est dans ce cas urgent de dériver les

urines afin de permettre un affaissement des voies excrétrices urinaires.

Dans les situations de grandes vessies atones, le traitement fait appel aux
différents procédés de vidange vésicale : sonde a demeure ou auto-sondage
intermittent. Mais malgré les précautions d’asepsie et de propreté, ce type de
traitement est souvent greffé¢ d’un lourd taux d’infections nécessitant la mise en
route fréquente de traitements antibiotiques. Des résultats satisfaisants peuvent

néanmoins €tre obtenus (82).

D’autre part, on note une bonne réponse, dans les cas de vessie
hypertonique avec tonicit¢ sphinctérienne normale, au traitement
anticholinergique. En cas d’association entre vessie hypertonique et dyssynergie
sphinctérienne, le traitement est plus délicat. Une rééducation vésicale peut étre

tentée ainsi que I’association d’anticholinergiques et myorelaxants(82).

Un bilan urologique annuel est recommandé¢, comprenant une évaluation de
la fonction rénale, mesure échographique du volume résiduel post-mictionnel,

échographie rénale et tests urodynamiques(44).
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L’¢lectrostimulation et la physiothérapie sont des alternatives

thérapeutiques qui se sont avérées efficaces chez certains patients (44).

Les infections urinaires(UI) récidivantes représentent un probléme majeur
dans la prise en charge des manifestations urologiques du SW. La dysfonction
vésicale causée par la dégénération du systéme nerveux central et périphérique
est pensée Etre 1’origine sous-jacente de ces 1U(44), sans oublier la présence du
résidu post-mictionnel et I’existence du diabete sucré va fragiliser le terrain en

facilitant la colonisation bactérienne(82).

L’ECBU avec culture est recommandé pour les patients SW qui présentent
une fievre ou d’autres symptomes tels que les céphalées. L’état inflammatoire
associé¢ aux IU peut causer des céphalées et d’autres symptomes. Le traitement

antibiotique est débuté en empirique puis guid¢ par I’antibiogramme(44).
E- Manifestations neurologiques :

Multiples manifestations neurologiques sont observées chez les patients
SW, notamment I’ataxie, I’apnée centrale secondaire a I’atrophie du tronc
cérébral, neuropathie périphérique et autonome, hypersomnolence, céphalées,
crises convulsives. Ces manifestations ont un retentissement majeur chez ces

patients et sont fortement associées a 1’origine neurodégénérative du SW.

L’ataxie cérébelleuse est fréquemment rencontrée, et devrait étre évaluce
annuellement ou 1 an sur deux. La dysarthrie et les troubles de déglutition ou

dysphagie sont aussi fréquents.

Le recours a un traitement de la déglutition par un orthophoniste est
bénéfique pour la prévention des pneumonies d’inhalation. Des procédures

chirurgicales telles que la dilatation cesophagienne ou cesophagomyotomie se
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sont montrées bénéfiques chez certains patients. L’hygiéne orale et les soins
dentaires sont d’une grande importance, la dysphagie causant I’élimination

défectueuse des microorganismes et a la colonisation pathologique(44).

L’atrophie du tronc cérébrale est une composante proéminente, étant la
premicre cause responsable de déces secondaire a I’apnée de sommeil centrale
(2). La polysomnographie et I’oxymétrie nocturne peuvent étre utilis€és comme
tests de dépistage. L’apnée de sommeil centrale devrait étre prise en charge par

un pneumologue. Certains patients requierent la pose d’une trachéostomie(44).

La neuropathie autonome est aussi un probleme fréquent et frustrant pour
plusieurs sujets atteints de SW. Une anamnése précise et un examen minutieux
pourrait révéler la majorité de ces signes. Les troubles digestifs pourraient étre
gérés par un changement de régime alimentaire, des petits repas fréquents, un

régime riche en fibres et une bonne hydratation(44).

Les céphalées du SW pourraient étre liées a la neuropathie autonome.
Certains patients se plaignent de douleurs unilatérales vives décrites comme des
coups de couteau, similaires a la névralgie du trijumeau. Une Consultation chez
un neurologue est recommandée. La carbamazépine et 1’amitriptyline se sont

montrés efficaces chez certains patients(44).
F — Manifestations psychiatriques

Elles se présentent principalement sous forme de dépression et d’anxiété.
La psychose est constatée chez quelques patients mais n’est que peu fréquente.
La prise en charge par un psychiatre est recommandée. L’anxiété et la
dépression sont prises en charge de manicre standard (44). Les fonctions
cognitives sont généralement normales chez les patients WS, surtout chez les

sujets jeunes (51).
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Cas n°l :

Jeune patiente née en 1987, ayant 13 ans au moment du diagnostic (2000),
aux parents consanguins 1v degré (cousins germains), ayant un frére et une sceur
plus agés (2 et 4 ans de plus respectivement), indemnes de tout signe clinique ou
biologique pouvant évoquer un syndrome de Wolfram, et deux fréres jumeaux,
plus jeunes, dont I’un constitue le cas n°2, I’autre ayant développé un DID, mais

sans troubles urinaires a I’heure du diagnostic.

Son histoire clinique remonte a 1’d4ge de 6 ans par la découverte d’un
diabete insulino-dépendant, 4 ans plus tard une atrophie optique bilatérale et une

surdité de perception étaient diagnostiquées. Le diagnostic de SW fut posé.

Quand elle fut vue en consultation en janvier 2000, elle se plaignait depuis
environ une année d’une énurésie secondaire, qui était en fait une miction par
regorgement, avec dysurie et impression de vessie toujours pleine apres la
miction. L’examen clinique retrouvait effectivement un globe vésical, on ne
notait pas par contre de contact lombaire. L’examen neurologique était quant a
lui normal. L’examen ophtalmologique retrouvait une atrophie optique bilatérale

1solée.

Au point de vue biologique, la fonction rénale était altérée avec une urée a
0.58g/1 et une créatinémie a 19.7mg/l et malgré un traitement par insuline semi-
lente, la glycémie était fortement augmentée a 3.7g/l avec une hémoglobine
glyquée a 12%. L’¢tude de 1’osmolarité urinaire, aprés correction du diabéte
sucré, ne révélait pas de diabete insipide. Les urines étaient stériles et on ne

notait pas de protéinurie ni de microalbuminurie.
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L’échographie mettait en évidence, outre un important résidu pos-
mictionnel (130 cc), une urétéro-hydronéphrose bilatérale avec une légere

réduction de I’index cortical du rein gauche.

Malgré I’insuffisance rénale, une urographie intra-veineuse (UIV) avait été
réalisée confirmant les données de I’échographie, une uréthro-cystographie

rétrograde ne retrouvait ni reflux vésico-urétéral ni obstacle.
Le bilan urodynamique mettait en évidence une hypotonie vésicale isolée.

La patiente fut d’abord drainée par sonde vésicale a demeure avec

amélioration rapide de la fonction rénale.

Apres, elle fut soumise a un cathétérisme intermittent pendant 36 mois car
sa vidange vésicale spontanée était incomplete. La patiente était coopérante et

vidait sa vessie régulierement et sans difficulté.

Sa fonction rénale était normale mais il persistait une UHN bilatérale
modérée. Elle présentait par ailleurs des infections urinaires récidivantes. On

notait par contre une tres nette altération de sa fonction visuelle.

Elle est décédée en 2004, les causes de la mort n’ayant pu étre définies de
facon précise (déces extra-hospitalier). Le seul ¢lément de certitude était

I’existence d’une détérioration de la fonction rénale.
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Figure 1 UIV- ca n°l : urétéro-hydronéphrose bilatérale

35



Casn®2:
Enfant né en 1988, frére du cas n°1, ayant 12 ans au moment du diagnostic.

Ce jeune patient était suivi pour diabete sucré depuis I’age de 6 ans. Une
échographie de dépistage fut réalisée en mars 2000 (apres diagnostic du SW

chez sa sceur), qui a permis de découvrir une UHN bilatérale.

Il fut alors hospitalis¢é dans notre formation. Sa fonction rénale était
normale avec une créatininémie a 11mg/1 et une urée a 0.3g/1, sa glycémie tout
d’abord ¢levée a 3.02g/1, avec une hémoglobine glyquée a 11% fut rapidement
rééquilibrée, ses urines étaient stériles. L’UIV montrait un important résidu post-
mictionnel (110 cc). L’uréthrocystographie rétrograde ne retrouvait ni reflux ni

obstacle.
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Figure 2 : UIV —cas n°2 : Urétéro-hydronéphrose bilatérale avec vessie de grande

capacité
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Le bilan urodynamique révélait une vessie atone de grande capacité avec
un besoin mictionnel tardif. La sphinctérométrie était normale. La débimétrie

montrait un débit trés faible avec un Qmax a 4ml/s.

L’examen ophtalmologique retrouvait un début de cataracte bilatérale avec
des signes d’atrophie optique. L’examen ORL a révélé une légere surdité de
perception. Le patient présentait aussi une hypo-osmolarité urinaire, apres
restriction hydrique, qui répondait bien au traitement par hormone
antidiurétique, témoin d’un diabéte insipide. Le patient fut mis sous
desmopressine comme traitement de fond. L’examen clinique révélait aussi une
légere gynécomastie sans autres signes associés. L’examen neurologique était

quant & lui normal.

Il fut décidé, par ailleurs, de pratiquer un cathétérisme intermittent propre
(CIP) afin d’affaisser son UHN ; il développa aprés ce geste une infection
urinaire avec orchite, ce qui a conduit a remplacer sa sonde urinaire par un
cathéter sus-pubien et le démarrage d’une antibiothérapie guidée par un
antibiogramme.

Il se produira une amélioration nette de I’UHN sous drainage urinaire, ce

qui permettra 1’ablation de la sonde au 16°™ jour, aprés calcul du résidu post-

mictionnel qui était mineur.

Le patient sembla équilibré durant 24 mois, avec pratique réguliere de CIP,
puis une échographie de contrdéle montra une récidive franche de I"UHN
prédominant du c6té droit. Le bilan ne montrait pas de déséquilibre des diabétes
insipide et sucré. Cette récidive a entrainé la réalisation d’une réimplantation

urétérale droite intempestive qui fut a 1’origine d’une aggravation sensible de
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I’UHN de ce méme coté, il fut alors décidé de pratiquer une urétérostomie

cutanée sur cet uretere en 2001.

Apres ce geste, la dilatation de la voie excrétrice du coté droit avait
franchement diminué. Il persistait une UHN d’allure séquellaire et non évolutive
du méme coté. Devant 1’absence de solution thérapeutique alternative, il fut
patient. Le haut appareil gauche était le siege d’une UHN importante mais le
patient refusait tout nouveau geste chirurgicale. Il y a eu aussi une tentative de
montée de sonde double J du c6té gauche, qui a échoué a plusieurs reprises. Une
NPC fut proposée en per-opératoire, mais le patient a refusé. Sa fonction rénale

était toujours altérée mais stable.
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Figure n°3 : AUSP cas n°2 : sonde double J en place du coté droit.




Le suivi semestriel pendant 15ans (2000-2015) était régulier, le patient
continuait a développer une surdité bilatérale, a c6té d’une diminution
progressive de son acuité visuelle. Son diabéte n’était pas équilibré, malgré un
suivi régulier semestriel dans le service d’endocrinologie, a cause d’erreurs
diététiques fréquentes ; et le patient faisait plusieurs épisodes d’hypoglycémie
non ressenties la plupart du temps. Le patient avait développé une gynécomastie
bilatérale évidente en 2015 avec une voie féminine. L’examen de ses organes
génitaux a révélé un micro-pénis avec des testicules prépubéres. Un bilan

hormonal montrait les résultats ci-dessous, confirmant 1’hypogonadisme

hypergonadotrope.
Progestérone 0.7 ng/1 (N=0.14-2.10)
(Estradiol 22pg/1 (N=11-44)
Prolactine 5.58 ng/ml (N=<20)
Testostérone 1.5 ng/ml (N=1.42-9.23)
FSH 44.66 mUI/ml (N=3-7)
LH 19.68 mUI/ml (N=3-7)

En avril 2015, 11 fut aussi décidé de pratiquer une montée de sonde double J
du coté gauche, afin d’affaisser ’'UHN, celle du coté droit étant stable, le patient
refusant toute intervention chirurgicale majeure. Le geste était réussi, et on

procédait a un changement de sonde tous les 6 mois pour chaque co6té.
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Figure n°4 : AUSP cas n°2 : sondes double J en place au niveau des cotés droit et

gauche.
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Un mois apres, le patient a présent¢ des lombalgies droites avec un
syndrome fébrile, qui a révélé une pyélonéphrite droite (coté de 1’urétérostomie).
L’échographie montrait une collection intra-parenchymateuse droite mesurant
26 x17 mm, isoéchogeéne, a contours réguliers avec présence de contenu
isoéchogene au niveau du pyé€lon et uretére droits. L’aspect TDM était en faveur
d’une urétéropyonéphrose du coté droit, et d’une importante UHN du coté

gauche avec les mensurations suivantes :
-> coté droit : rein= 115x61x46mm, pyélon=22mm

->coté gauche : rein= 12x63x63mm, pyé¢lon=30mm

SINA Optima CTS30 SY X
s(’; 3539 R PNRANIEY CHU 1BN SINA

OUI Se: 500 RFNY

1S AV 170,25 A\ =
Im: 10 425 19978/15

15

512 DFOV 36, 0cn : . nov. 29 2015
STND . o e o 512

MF:1,2

Figure n°S : TDM cas n°2 : dilatation pyélocalicielle du rein gauche + UHN
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Optima CT540 SYS#ct99 CHU IBN SI

M 25 19978/

Figure n°6 : TDM cas n°2 : utétéropyonéphrose au niveau du rein droit

La py¢lonéphrite fut traitée par double antibiothérapie guidée par

I’antibiogramme, avec changement de la sonde double J.

Sa créatininémie variait entre 27.7 mg/l et 35mg/l, excluant I’épisode de

pyélonéphrite en 2015.

Sur les échographies de controle, le rein droit était de taille normale, avec
une dilatation urétéro-pyélocalicielle modérée et stable, la taille du pyélon
variait entre 20mm et 26 mm. Le rein gauche était aussi de taille normale mais
toujours plus grand que le rein droit, avec une dilatation urétéro-pyélocalicielle

importante, la taille du pyélon variait entre 30mm et 43mm.
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Notre travail a porté sur un petit nombre de patients (fratrie de deux), avec
un suivi régulier pendant 4 ans pour le cas n°1, et 17 ans pour le cas n° 2, chez
des patients atteints de SW avec initialement une dilatation du haut appareil

urinaire ; une vessie neurogene et une insuffisance rénale.

Un troisiéme cas n’a malheureusement jamais €été pris en charge par
volonté de la mere. Il s’agissait du frére jumeau du cas n°2. Il était suivi pour
DID et a développé trés rapidement une insuffisance rénale terminale (sous
hémodialyse). Selon les critéres de définition déja cités (critere majeur : DID<16
ans ; 2 critéres mineurs : atteinte urologique+ antécédents familiaux) c’était
effectivement un malade atteint de SW et représentatif de 1’évolution naturelle
de la maladie concernant ces manifestations urologiques.

Sur le plan urologique, le 1% cas est fut géré par CIP régulier; Le 2™

cas
fut soumis a une urétérostomie cutanée du coté droit aprés échec des autres
essaies thérapeutiques et une montée de sonde double J au niveau de I’uretére
gauche avec une stabilisation de sa fonction rénale et amélioration nette de son
UHN, plus importante du coté droit que du coté gauche. Il n ya pas eu de

complications précoces ou tardives de cette stomie.

Le frére jumeau du cas n°2, est décédé en 2009 d’apres la famille de

complications liées a son hémodialyse (complication infectieuse).

L’étude génétique n’a pas pu étre réalisée ni chez les patients ni chez leurs

famille.

A ce jour, il n y a pas eu d’étude nationale pour estimer la prévalence de

cette maladie au Maroc, mais cette dernieére est probablement supérieure a la
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moyenne, ceci dii aux haut taux de consanguinité estim¢ au Maroc a 15% selon

PINH (2009).

Le SW est une maladie neurodégénérative ayant une prise en charge
difficile et les manifestations urologiques sont fréquentes. En outre, ces
manifestations mettent en jeu le pronostic vital et altérent la qualité de vie des
patients atteints par une multitude de signes fonctionnels, dominés par les

SBAU.

Contrairement au études de Barett (2), Kumar (8) et Rigoli (84) ou les
manifestations urinaires survenaient majoritairement durant la 3°™ décade, on
observe comme Tekgul (7) et Ribiere(76), un age d’apparition des symptomes
urinaires plus précoce, avec les 2 patients touchés au début de la 2™ décade,
confirmant la haute fréquence des atteinte urinaire dans le SW comme Barett(2),
Simsek(85) , Ribiere(76) et Tekgul(7) qui la rapportent dans respectivement
58%, 89%, 91% et 93% des patients. Malgré cette haute prévalence de I’atteinte
urinaire au cours du SW, ce sujet n’a pas été trait¢ suffisamment dans la

littérature.

Colliver (75) a publi¢ une étude sur 4 patients dont ’un atteint de SW a
propos de la dilatation non obstructive du tractus urinaire au cours du diabete
insipide et les options thérapeutiques. Les 3 autres patients étaient suivis pour

diabete insipide néphrogénique.

Certes, le traitement pharmacologique avait réduit le volume urinaire chez
ces patients, mais ils ont continu¢ a développer '’'UHN et I’altération de la
fonction rénale; le drainage vésical a été nécessaire méme en [’absence

d’obstacle anatomique au niveau du tractus urinaire.

47



Selon Colliver, le CIP n’est pas une option thérapeutique chez les garcons

jeunes a cause de la sensitivité de I’uretre.

Tous les patients on subit une insertion endoscopique d’un bouton de
cystostomie pour améliorer la vidange vésicale et ralentir la progression ver
I’'IRC, avec résolution de I’incontinence et amélioration nette de I’indépendance

des patients et de leur qualité de vie.

Le bouton de cystostomie était propre est bien toléré, et les patients ne
’utilisaient qu’apres la miction pour vider le résidu post-mictionnel. Pendant la

nuit, le bouton assurait le drainage vésical en continu.

3 patients ont vu la réduction de leur UHN ; un patient a développé
initialement des Ul récidivantes qui ont bien répondu aux lavages répétitifs, et
un autre patient a présenté des spasmes vésicaux nécessitant la mise en route

d’un traitement médical par anticholinergiques.

Mozafarpour (77) a rapporté dans son étude la prise en charge de la
dysfonction vésicale au cours du SW par L’appendicovésicostomie utilisant le
principe de Mitrofanoff chez 12 patients suivi pour SW souffrant de dysfonction

vésicale avec UHN sévere.

Tous ces patients ont été traités initialement par CIP chaque 1h-3h pendant
le jour et un drainage vésical nocturne continu assuré¢ par un sac a urines accolé
a la cuisse. Chez certains patients ayant initialement refusé le CIP, une sonde a
demeure ou une cystostomie a €ét¢ mise en place pendant 3-4 jours avant de
démarrer proprement le CIP. Les garcons arrivaient a se faire cathétériser
facilement, par contre les filles avaient des difficultés et utilisaient un miroir

pour localiser 1’orifice uréthral.
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6 des 12 patients (5 filles et 1 garcon) continuaient a souffrir de SBAU
séveres et d’IU récidivantes, et ne pouvaient plus pratiquer le CIP
indépendamment di au déclin de la vision. Aussi, ces patients refusaient de se
faire aider par leurs parents. Il fut décidé de pratiquer L’appendicovésicostomie

utilisant le principe de Mitrofanoff. Les suites opératoires étaient simples.

Aprés un long suivi (3-7 ans) le CIP par I’'intermédiaire du canal de
Mitrofanoff avait diminué le degré de d’hydronéphrose et la fréquence des

infections urinaires, et avait stabilisé la valeur de la créatinine sanguine.

Selon Mozafarpour, tous les patients pouvaient s’auto-sonder
personnellement sans aide parentale malgré 1’acuité visuelle basse, et étaient
satisfaits. Ils trouvaient la stomie par palpation, et le drainage nocturne était
assuré par une poche a urines fixée a la cuisse. Il n y a pas eu de complications

précoces ni tardives de la stomie.

L’urétérostomie cutanée trans-iléale type Bricker a été rapportée comme
traitement pour 1’atonie vésicale secondaire au SW, mais sans résultats ni suivi

(76).

Il est logique de commencer en premier par un drainage vésical, soit par
une cystostomie a minima, geste peu invasif qui permet de gérer au mieux le
risque infectieux, soit par un sondage trans-urcthral avec dans ce cas un risque
majeur de complications septiques comme cela a été le cas pour notre patient n°
2. Toutefois, du fait du processus neurodégénératif et de ’atonie urétérale, le
simple drainage vésical n’est pas satisfaisant, il faut alors dans ces situations en
plus mettre en place une dérivation rénale soit interne de type vésico-rénale
(sonde double J) soit externe (néphrostomie/urétérostomie). Aussi, quand le

pronostic vital est mis en jeu, on a recours a 1’épuration extra-rénale.
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Le CIP est suffisant pour vider la vessie a chaque fois que le cathétérisme
est performé, mais le drainage vésical nocturne est primordial pour 1’évacuation
de la surproduction d’urine pendant la nuit; de plus, le CIP est difficile a
performer par des patients progressant vers la cécité. Aussi, la majorité des
adolescents refusent de se faire cathéteriser par leurs parents et par conséquent
arrétent le CIP et évoluent vers I'insuffisance rénale. D’autre part, quand un
patient se présente avec une vessie de grande capacité, un traitement

conservateur tél que le CIP est insuffisant(77).

La dysfonction vésicale au cours du SW est généralement gérée par le CIP
per urethra. Néanmoins, ceci est associé¢ a une altération de la qualité de vie des

patients et a la dépression(78).

Le CIP aggrave la dépression, surtout chez la femme, ceci probablement di
a la difficulté de 1’auto-cathétérisme chez cette dernicre, encore plus difficile
chez les enfants en y ajoutant la progression vers la cécité et la haute fréquence
des cathétérismes. Cela méne au recours irrégulier voire I'arrét du CIP et
I’évolution vers I’'insuffisance rénale. Ajoutons a ceci les changements

psychologiques chez les adolescents qui refusent 1’aide(78).

La capacité¢ a pratiquer le CIP est d’une importance capitale chez les
patients Wolfram pour prévenir la surdistension vésicale et la progression vers
I’IR(8). Aussi, les patients Wolfram ont besoins de CIP plus fréquents la nuit a
cause de I’hyperdiureése nocturne du DI comparés aux patients avec une diurese

normale(75).

L’absence de dérivation urinaire chez un patient SW avec des

manifestations urologiques évolue vers I'IRC et finalement vers
I’hémodialyse(80).
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La transplantation rénale aggrave les manifestations urologiques dé¢ja
présentes du SW(79) et nous pensons donc qu’elle n’est pas une option

thérapeutique valide.

Il n ya pas eu d’étude comparative des différentes méthodes utilisées pour
dériver les urines au cours du SW, et le suivi ne peut étre que relativement court,
ceci dii au déceés précoce des ces patients. Notre étude offre des résultats

satisfaisants avec un recul de plus de 16 ans apres la pratique de I’urétérostomie.

Ces données laissent a penser que la pratique d’une dérivation urinaire est
d’une importance vitale chez les patients souffrants d’UHN et/ou de vessie
neurogene dans le cadre du SW. Certes, I’hyperpression vésicale n’est pas la
cause unique de I'UHN, mais elle est quand méme un facteur aggravant

majeur(82).

L’étiopathogénie de I’atteinte urologique au cours du SW est bien évidente
apres 1’¢lucidation de la physiopathologie de cette maladie. La dégénération de
I’innervation (motrice et sensitive) du tractus urinaire cause 1’atonie vésicale et
urétérale ainsi qu’une hyperpression vésicale, et les complications qui en

résultent, expliquent la majorité des symptomes urologiques de cette pathologie.

Les dérivations urinaires citées précédemment gerent le risque infectieux
du CIP en offrant des unités cathétérisables propres, et réduisent la fréquence
des signes fonctionnel du bas appareil urinaire, ce dernier étant mis au repos,
mais elles ne court-circuitent pas la vessie pathologique et ne réglent pas le

probléme de I’atonie urétérale.

Il nous apparait que, le meilleur traitement pour diminuer la pression au

niveau du tractus urinaire, réduire au mieux ’UHN et de préserver le capital
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rénal le plus longtemps possible serait une dérivation des urines supprimant le
maximum de résistance entre le rein et le méat uréthral. La néphrostomie
percutanée (NPC), pourrait donc étre, théoriquement, une solution thérapeutique

provisoire.

L’évolution naturelle du SW, conduit le tot ou tard, a la dérivation urinaire
chirurgicale. Il nous semble que la mise des ureteres a la peau (urétérostomie
cutanée) peut parfois constituer une solution palliative satisfaisante. En
I’absence de traitement de fond ou de traitement curatif de cette affection, toute

stabilisation, méme temporaire est appréciable (82).

De plus, nous pensons que les dérivations continentes ne sont pas une
option valide pour préserver encore plus la qualité de vie, car ces dernicres
augmentent les résistances au niveau du tractus urinaire. De plus, Ia

neurodégénération réduit les chances de succes de la continence.

Dans cette optique, toutes les actions pouvant baisser les pressions vésico-
urétérales, que ce soit en baissant le débit urinaire par correction de la polyurie
des DI et DID, ou en luttant contre I’hyperpression vésicale par des moyens
médicaux ou chirurgicaux, seraient souhaitables afin de retarder la détérioration
du haut appareil et, a terme, de la fonction rénale, évolution inévitable de cette

maladie neurodégénérative(82).

La thérapie génique et la thérapie régénérative sont deux futures
alternatives thérapeutiques espérant voir le jour, et révolutionner le traitement
des maladies héréditaires neurodégénératives incluant le SW. En fait, des

progres ont été faits dans le domaine de la thérapie génique.
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L’¢étude de Hamel a révélé des résultats prometteurs suite a 1’injection d’un
vecteur thérapeutique chez des animaux ayant des géenes WFS1 mutés et des
phénotypes pathologiques. Le suivi de ces animaux a 3 et 6 mois a mis en
évidence une stabilisation de leur acuité visuelle avec une réduction de la paleur
papillaire et de l’atteinte du nerf optique. Ceci encouragera peut-€tre des

recherches plus approfondies sur ce sujet(81).
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Le SW est une maladie neurodégénérative héréditaire incurable, avec un

pronostic péjoratif @ moyenne échéance

Le dépistage précoce dés I’enfance de I’atteinte urologique chez les sujets
atteints de SW est primordial pour éviter I’évolution vers des complications
uronéphrologiques graves susceptibles d’altérer la qualité de vie et d’aggraver le

pronostic vital de ces patients.

La connaissance de la prévalence, sévérité et diversité des signes et
symptomes chez les sujets SW pourrait améliorer notre habilité a diagnostiquer

proprement et précocement la maladie.

Les endocrinologues, pédiatres et ophtalmologues ont la premiére
opportunité de reconnaitre un SW apres le diagnostic de la lere manifestation
clinique, trés probablement le DID ou [Datrophie optique. En plus, les
programmes de santé de dépistage scolaire augmentent les chances d’identifier
des troubles visuels ou auditifs, ou des anomalies des tests biologiques urinaires

de routine.

Dans I’espoir de trouver un cure pour le SW, sa prise en charge ne peut étre
que symptomatique et on ne peut que retarder au maximum sa progression

naturelle, tout en préservant une qualité de vie satisfaisante aux patients atteints.
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RESUME

Titre: intérét de I’'urétérostomie cutanée dans la prise en charge des manifestations urologiques
du syndrome de Wolfram

Autheur: KHAMLICHI Mohamed
Mots-clés: Wolfram,Dérivation urinaire,urétérostomie cutanée,insuffisance rénale

Le syndrome de Wolfram est une affection neurodégénérative héréditaire a transmission
autosomique récessive responsable d’atteintes diverses et handicapantes. Il est essentiellement
défini par I’association d’un diabete insulino-dépendant et d’atrophie optique, et peut étre
suivi d’autres manifestations, principalement le diabéte insipide, la surdité, 1’atteinte

urologique et les manifestations neuro-psychiatriques.

C’est une maladie avec espérance de vie réduite. L’age moyen de déces est 30ans,

résultat des complications neurologiques et urologiques.

Ce syndrome est caus¢ par la mutation de deux geénes au niveau du chromosome 4, dont
résultent 2formes cliniques distinctes. Chacune code pour une protéine différente dont la perte

de fonction induit de multiples désordres cellulaires, résultant en I’apoptose.

Les anomalies urologiques au cours de ce syndrome sont fréquentes, mais non

suffisamment traitées en littérature malgré 1’implication pronostique.

Notre travail offre une revue non exhaustive de la littérature concernant cette
pathologie, ainsi qu’un point sur les aspects cliniques et thérapeutiques de [Datteinte
urologique. C’est un travail rétrospectif dans lequel nous rapportons 2patients atteints qui ont
¢té diagnostiqués et pris en charge au service d’urologie A a I’hdpital Ibn Sina de Rabat. C’est

une fratrie de deux, une sceur ainée et un frére plus petit, issus d’un mariage consanguin.

Nous essayons a travers notre expérience et les rares publications concernant le
traitement des complications urologiques de cette affection, de dégager les attitudes
thérapeutiques pouvant étre proposées a ces jeunes malades. Il nous est apparu que ’atteinte

urinaire a pu €tre, améliorée par la correction et le contournement de I’hyperpression vésicale.

Malgré les progres scientifiques et thérapeutiques, le syndrome de Wolfram persiste
sans traitement curatif, avec une qualité de vie gravement altérée et une espérance de vie

réduite.
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ABSTRACT

Title : the benefit of cutaneous ureterostomy in the treatement of the urological manifestations

of Wolfram syndrome.
Author : KHAMLICHI Mohamed
Keywords : Wolfram, urinary diversion, cutaneous ureterostomy, renal failure

Wolfram syndrom is a neurodegenerative hereditary affection with an autosomal
recessive transmission, responsible of multiple and handicaping disorders. It is essentially
defined by the association of diabetus mellitus and optic atrophy. Other manifestatios can be
encountered, such as diabetus insipidus, deafness, urological abnormalities and neurological

disorders.

It i1s a life-shortening disease. The mean age of death is 30 years, as a result of

neurological and urological complications.

This syndrom is caused by the mutation of 2 genes in the chromosome 4, giving 2
distinct clinical forms. Each gene codes for a protein wich the loss of function induces

multiple cellular disorders, resulting in apoptosis.

The urological abnormalities seen with this syndrome are frequent, yet not enough

treated in the litterare despite the prognosis implication.

Our work offers a non exhaustive review of the littérature with a focus on the clinical
and therapeutic aspects of the urological features. It is a retrospective work in which we report
2 patients that had been diagnosed and supported in the urology clinic A at Ibn Sina Hospital
in Rabat.

We try through our experience and the rare publications concerning the treatement of
the urological complications of this affection, to show the therapeutic possibilities that can be
suggested to these young patients. We believe that the urological disfunction was improved,

even partially and temporarely, by correcting and short-fusing the vesical hyper-pression.

Despite the scientific and therapeutic progress, Wolfram syndrome remains without a

curatif treatement, with a severely altered quality of life and a reduced life expectency
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Au moment d'étre admis d devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement d consacrer ma vie au service de ['humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes fréres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de ['humanité.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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