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DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969  : Docteur Abdelmalek FARA]

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
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJA]

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
4. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
Pr. EL MANOUAR Mohamed
Pr. HAMANI Ahmed*

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. SBIHI Ahmed

0. Pr. TAOBANE Hamid*

= e

Mai et Novembre 1982
11.  Pr. ABROUQ Ali*
12.  Pr. BENOMAR M’hammed

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Neurochirurgie
Cardiologie

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie ~-Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire



13.  Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

14.  Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
15.  Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie

17.  Pr. BALAFRE] Amina Pédiatrie

18.  Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

19.  Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie

20.  Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie

Décembre 1984

21.  Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

22.  Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

23.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
25.  Pr. NAJI M’Barek * Immuno-Hématologie
26.  Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

27.  Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

28.  Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
29.  Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

30. Pr. IHRAI Hssain * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
31.  Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologie

32.  Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie
Janvier, Février et Décembre 1987

33.  Pr. AJANA Ali Radiologie

34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
35.  Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entérologie

36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie

37. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
39.  Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

41. Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

42.  Pr. OHAYON Victor* Médecine Interne

43.  Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

44. Décembre 1988

45.  Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
46.  Pr. DAFIRI Rachida Radiologie
47.  Pr. FAIK Mohamed Urologie

48. Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie



49.

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
3.
74.
5.
76.
7.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.

85.
86.
87.
88.
89.
90.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEJMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida é¢p. BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amina

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie



91. Pr. CHRAIBI Chafiq

92.  Pr. DAOUDI Rajae

93.  Pr. DEHAYNI Mohamed*

94. Pr. EL HADDOURY Mohamed
95.  Pr. EL OUAHABI Abdessamad
96.  Pr. FELLAT Rokaya

97.  Pr. GHAFIR Driss*

98.  Pr. JIDDANE Mohamed

99.  Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
100. Pr. TAGHY Ahmed

101. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

102. Pr. AGNAOU Lahcen

103. Pr. AL BAROUDI Saad

104. Pr. BENCHERIFA Fatiha

105. Pr. BENJAAFAR Noureddine

106. Pr. BENJELLOUN Samir

107. Pr. BEN RAIS Nozha

108. Pr. CAOUI Malika

109. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

110. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
111. Pr. EL AOUAD Rajae

112. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

113. Pr. EL HASSANI My Rachid

114. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
115. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

116. Pr. ERROUGANI Abdelkader

117. Pr. ESSAKALI Malika

118. Pr. ETTAYEBI Fouad

119. Pr. HADRI Larbi*

120. Pr. HASSAM Badredine

121. Pr. IFRINE Lahssan

122. Pr. JELTHI Ahmed

123. Pr. MAHFOUD Mustapha

124. Pr. MOUDENE Ahmed*

125. Pr. OULBACHA Said

126. Pr. RHRAB Brahim

127. Pr. SENOUCI Karima  ép. BELKHADIR
128. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

129. Pr. ABBAR Mohamed*
130. Pr. ABDELHAK M’barek
131. Pr. BELAIDI Halima

132. Pr. BRAHMI Rida Slimane
133. Pr. BENTAHILA Abdelali

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie - Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.

143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

. CHERKAOUI Lalla Ouafae

. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

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

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*®

EL MESNAQUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya™

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

. MOHAMMADINE EL Hamid
. MOHAMMADI Mohamed

. MOULINE Soumaya

. OUADGHIRI Mohamed

. OUZEDDOUN Naima

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie



178. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.

Pr

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

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. NAZI M’barek*

. OUAHABI Hamid*

. SAFI Lahcen®

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

199.
200.
201.
202.
203.
204.
205.
206.
207.

Pr

Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. ALOUANE Mohammed*
. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. KABBA] Najat

. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

208. Pr. BENKIRANE Majid*
209. Pr. KHATOURI ALI*
210. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

211.

J[anvier 2000

212. Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie
213. Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie

214. Pr. BENCHERIF My Zahid Ophtalmologie

215. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie



216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
221.
228.
229.
230.

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

Pr
Pr
Pr

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss

. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.

Pr
Pr
Pr

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

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed

. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

. NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed
. BENABDELJLIL Maria

. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
2170.
271.
272.
273.
274.
2175.
276.
2717.
2178.
2179.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha®

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. EL QUESSAR Abdeljlil

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBA] Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma®*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NABIL Samira

Pr. NOUINI Yassine

Pr. OUALIM Zouhir*

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQQ BENCHEKROUN Soumia
Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

2917.
298.
299.
300.
301
302.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane?*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques



303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
321.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.

Pr. BENBOUAZZA Karima

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL AL] Haj Ahmed

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ESSADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOULE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. MOUSTAINE My Rachid

Pr. NAITLHO Abdelhamid*

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*

Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

J[anvier 2004

338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BENRAMDANE Larbi*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
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Introduction : [1-3]

Les mucopolysaccharidoses (MPS) sont des maladies de surcharge lysosomale dues au
déficit d’enzymes intervenant dans le catabolisme de molécules complexes : les
mucopolysaccharides. On en distingue sept types cliniques qui correspondent a 11

déficits enzymatiques différents (Matériel complémentaire : Tableau 1 et 2).

La mucopolysaccharidose de type | correspond a la maladie de Hurler et a ses formes
atténuées : Hurler-Scheie (MPS I-H/S) et Scheie (MPS I-S). Elle est liée au déficit d'une
enzyme : |'alpha-L-Iduronidase, responsable de 'accumulation dans les lysosomes des
différents tissus de l'organisme de deux mucopolysaccharides : le dermatane-sulfate

(DS) et 'héparane-sulfate (HS), et entrainant leur excrétion accrue dans les urines.

Cette maladie a été décrite pour la premiere fois dans sa forme sévere par Gertrud
Hurler en 1919, aujourd’hui on sait que c’est une maladie transmise selon un mode
autosomique récessif, que le gene codant l'alpha-L-Iduronidase est localisé sur le
chromosome 4 au locus 4p16.3 et que les différentes mutations sur ce locus sont les
seules a pouvoir juger de la sévérité de la maladie. Son incidence est d’environ 1/80000

naissances (type I-H surtout), faisant donc d’elle « une maladie orpheline ».

Le tableau clinique s’enrichit progressivement vers une atteinte multiviscérale, mais la
symptomatologie qui est souvent partielle et I'’évolution lente des formes modérées font
que le diagnostic est souvent difficile. Ce dernier n’est retenu de facon certaine qu’apres

la preuve biochimique du déficit de I'enzyme en cause.

En dehors des traitements symptomatiques qui restent importants, deux traitements
spécifiques sont possibles actuellement : I'allogreffe de moelle osseuse ou de sang de

cordon et I'enzymothérapie substitutive intraveineuse hebdomadaire (Aldurazyme®).



L’objectif de notre étude est de discuter les données de I'étude clinique, paraclinique et
les thérapeutiques entretenues chez les patients de notre série, tout en les confrontant
aux données de la littérature, ce qui nous permettra d’évaluer la conduite a tenir dans
notre contexte. Notre second but serait de développer une base de données pour les
mucopolysaccharidoses de type |, puis ultérieurement, un répertoire pour tous les autres
types de mucopolysaccharidose qui feront I'objet des prochains travaux, nous espérons

ainsi faciliter le suivi de ces patients et participer a la recherche dans ce domaine.



Tableau 1: Principales localisations des genes et déficits enzymatiques des mucopolysaccharidoses

[2].

MPS Nom Localisation Enzyme ES
I (Hurler/Scheie) 4p16.3 a-l-Iduronidase +
II Hunter Xq27.3-q28 Iduronate-2-sulfatase +
IIIA  San Philippo 17q25.3 Héparane sulfate sulfatase

[IIB  San Philippo 17q21.1 a-N-Ac-d-glucosaminidase

[IIC  San Philippo Xs 8 a-glucosaminide-N-Ac-transférase

IIID  San Philippo 12q14 N-Ac-glucosamine-6-sulfatase

IVA Morquio 16q24.3 Galactose-6-sulfatase

IVB  Morquio 3p21.33 p-galactosidase

VI Maroteaux-Lamy 5p11.13 arylsulfatase B +
VII  Sly 7q21q.22 b-glucuronidase

IX 3p21.3p21.2 Hyaluronidase

MPS : mucopolysaccharidose ; ES : enzymothérapie substitutive

Tableau 2: Caractéristiques des mucopolysaccharidoses [2].

Maladie Retard Dysmorphie Hépato Opacités Perte Dysostose multiple
mental splénomégalie cornéennes d’audition

MPS IH + ++ + + + +++

MPS IS - + + *

MPSIH/S e + + ++

MPS Il sévere + - ++

MPS Il modérée - - +

MPS IIT1A + + + +

MPS 1V A - + + Dysplasie
spondyloépiphysaire

MPS VI - + + + +++

MPS VII + + +a+++






Matériels : « Population étudiée »

CRITERES D’INCLUSION :

Période : étude rétrospective étalée sur 10 ans allant de janvier 2002 a janvier 2012.
Lieu: Unité de neurologie pédiatrique-maladies métaboliques. Service de pédiatrie II,
hopital d’enfant de Rabat.

Patients : tous les malades suspects cliniquement ou radiologiquement d’étre atteints
d’'une mucopolysaccharidose type |, et ayant bénéficié d’'un bilan biologique de certitude

confirmant ce diagnostic.

CRITERES D’EXCLUSION :

Les patients n’ayant pas bénéficié d’un bilan de certitude (ou en cours de diagnostic).

Les patients dont le diagnostic de mucopolysaccharidose type | a été établi par d’autres

services.



II.

Méthodes : « Fiches d’exploitation des données »

Au cours de cette étude descriptive, nous avons réussi a collecter les données
concernant les malades répondant aux criteres d’inclusion et nous avons regroupé les
différents parametres sous forme de fiches de renseignements individuelles. Le
traitement des différentes informations figurant sur ces fiches nous avait permis
d’obtenir les résultats qui par la suite étaient confrontés aux données de la littérature

faisant ainsi I'objet du chapitre discussion.
La collecte de données a été établie :

en consultant les dossiers médicaux disponibles aux archives du service de pédiatrie II
de I'hdpital d’enfants de Rabat, et aupres des aimables professeurs Y. Kriouile et A.
Gaouzi.

en contactant les familles des malades dont on dispose d’'un numéro de téléphone ou
d’une adresse.

aussi, grace a professeur Chabraoui et a Dr. Talbaoui, en se servant des informations

disponibles au niveau du laboratoire de biochimie de I'hdpital Ibn-Sina de Rabat.

Les fiches d’exploitations préparées (Figure 1) comportent les informations et les
caractéristiques générales des patients; les données de l'examen clinique, de
I'exploration paraclinique, les résultats de I'’étude biochimique; ainsi que les

thérapeutiques envisagées, et dont bénéficient les différents patients actuellement.



Figure 1 : Fiche de renseignements a remplir pour chaque malade.

FICHE D’EXPLOITATION :

- N°dossier : - Adresse :
. -Sexe:M/F - N°TEL :
- Date de naissance : - Mutualiste : oui / non

. - Age a l'admission :
- Origine géographique :

Motif de consultation .

Antécedents :

. Consanguinité des parents : si oui, quel degré ?
. Cas similaires dans la famille :

. Retard psychomoteur :

- Autres :

Histoire de la maladie :

¢ - Age début de la maladie : <lans ; [1-2ans] ; >2ans
. - Premiéres manifestations :

. - Développement psychomoteur :

. - Evolution générale :

- Examen clinique :

. - Dysmorphie :

. - Atteinte neuropsychique :

. - Atteinte abdomino-digestive :
. - Atteinte ostéoarticulaire :

. - Atteinte cardiovasculaire :

. - Atteinte respiratoire :

. - Atteinte ophtalmologique :

. - Atteinte ORL :

Profil clinique :

°Hurler °Hurler-Scheie °Scheie



Examens complémentaires biologiques :

D’orientation (frottis) :

De confirmation :

- Dosage des GAGs urinaires :

- Electrophorese des GAGS :

- Activité enzymatique de I'alpha-L-Iduronidase :

Imagerie non neurologique :

-Radiographies du squelette :
-Echographie abdominale :
-Echographie cardiaque :

Neuroradiologie :

-Radiographie du crane :
-TDM cérébrale (tomodensitométrie) :
-IRM cérébrale (imagerie par résonance magnétique) :

Neurophysiologie :

- PEV (potentiels évoqués visuels) :
- PEA (p. évoqués auditifs) :
- EMG (électromyogramme) :

Traitement symptomatique :

Médical .
- Chirurgical :

Traitement spécifique :

Suivi-Evolution :
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Durant la période d’étude, concernant I'ensemble des malades admis au service de
pédiatrie II de I'hopital d’enfant de Rabat et inclus dans l'étude biochimique, un

diagnostic de mucopolysaccharidose type | a été confirmé chez 10 patients. En effet :

Le tableau clinique évocateur : bien que la symptomatologie était de sévérité variable

d’'un malade a l'autre, ces 10 patients présentaient tous des manifestations cliniques
communes a la mucopolysaccharidose de type |, dont un syndrome dysmorphique

caractéristique qui a toujours été retrouvé chez ces différents patients.

Les explorations radiologiques : avaient fortement approuvé la suspicion clinique de la
maladie, en dégageant des aspects encore évocateurs, que ce soit en matiére de
neuroradiologie, radiologie du squelette, échographie abdominale, échocardiographie ou

par les autres techniques d'imagerie.

Le dosage des GAGs urinaires : montre une excrétion accrue chez tous les patients.

Chez les patients dont on dispose des valeurs du dosage, I'excrétion des GAGs varie entre
48 et 62 mg/mmol de créatinine. (Les valeurs usuelles normales selon tranche d’age

sont mentionnées sur le Tableau 3)

L’électrophorése des GAGs urinaires : Chez tous les patients, le profil électrophorétique

sur plaque d’acétate de cellulose a révélé la présence de deux bandes anormales qui

correspondent au dermatane-sulfate (DS) et a ’'héparane-sulfate (HS).

Le dosage de I'activité enzymatique : la mise en évidence du déficit enzymatique en a-

L-iduronidase dans les leucocytes des patients a confirmé le diagnostic de la MPS | chez

les 10 malades. Ce déficit était total chez ’ensemble des malades.
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Observationn®1:(0.S.)

Enfant né en 2003, issu de parents consanguins de 1¢r degré, consultant a 'age de 7ans
pour un retard des acquisitions psychomotrices : positions assise et debout a I'age de

4ans et marche a 6ans. Il est mutualiste.

L’examen clinique retrouve une dysmorphie du visage avec traits grossiers, front
saillant et nez aplati ; une cyphose dorsale basse ; un retard staturo-pondéral (Poids a
25Kg soit -1DS et Taille a 125 cm soit -1DS); une distension abdominale avec
hépatomeégalie, et a I'auscultation cardio-pulmonaire : un souffle systolique minime au

foyer mitral et des rales crépitants bilatéraux aux deux champs pulmonaires (figure 2).

L’examen ophtalmologique objective une diminution bilatérale de 'acuité visuelle a
9/10 et un aspect normal a la lampe a fente. L’examen ORL retrouve des végétations

adénoides comprimant le tractus oro-pharyngé.

Devant les anomalies auscultatoires, on demande une échographie cardiaque qui
révele une insuffisance mitrale sur valves épaisses, et une radiographie

thoracique objectivant une Bronchoalvéolite proximale.

Le bilan radiographique du squelette (mains, pieds, rachis dorsolombaire et bassin) est

revenu normal.

Devant ce tableau, un dosage des mucopolysaccharides et de 'activité enzymatique de
'’Alpha-L-Iduronidase sont demandés : une excrétion accrue des GAGs urinaires et une
activité enzymatique leucocytaire effondrée confirment une mucopolysaccharidose de

type |. Le profil clinique est en faveur d’'un syndrome de Hurler.

Suivi et traitement: Le patient a bénéficié d'une antibiothérapie pour sa

Bronchoalvéolite, d'une adénoidectomie et d'une amygdalectomie. Sa derniere

consultation remonte au 12/01/2012.
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Figure 2: Patient O. S. (Syndrome de Hurler) présentant dysmorphie faciale, distension
abdominale, cyphose dorsale et retard staturo-pondéral.
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Observationn®2: (Z.A.)

Patiente née en 1986, qui consulte a 'dge de 6 ans pour raideur articulaire et ayant

comme antécédents une notion de souffrance néonatale.

L’histoire de la maladie souligne un bon développement psychomoteur puis

installation d'une raideur articulaire a I'dge de 6ans.

L’examen a l’admission retrouve une dysmorphie faciale avec traits grossiers,
macrocranie et front bombant ; un retard statural et une raideur articulaire ; 'examen
abdominal trouve deux hernies : inguinale et ombilicale, et a I’auscultation cardiaque, un
roulement diastolique au foyer mitral. L’avis ophtalmologique conclue une diminution
bilatérale de l'acuité visuelle avec exophtalmie et cataracte, le reste de I'examen est

revenu normal.

Les explorations neurologiques révelent une hypodensité de la substance blanche avec
ventriculomégalie a la TDM cérébrale (figure 3) et une activité normale a

I’électroencéphalogramme.

Le bilan radiographique objective une dysostose multiple : la radiographie thoracique:

un aspect affilé des cbétes au niveau de la jonction costo-vertébrale, la radiographie du

rachis: une scoliose, et a la radiographie du Bassin: un bassin étroit avec déformation

des cols fémoraux.

L’échographie cardiaque visualise un rétrécissement mitral a 2cm® sur valves épaisses

remaniées, I'échographie abdominale est normale.

L’excrétion accrue des GAGs urinaires, et 'activité enzymatique effondrée de 1’Alpha-L-
Iduronidase confirment le diagnostic de la maladie d’Hurler, le profil clinique est en

faveur d’'une maladie de Scheie.

Suivi et traitement: Derniére consultation remonte au 24/04/2012, un avis ORL est

demandé. La patiente est sous kinésithérapie motrice et fonctionnelle.
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Figure 3 : TDM cérébrale réalisée chez Z. A. (syndrome de Scheie) montrant une hypodensité de la
substance blanche et une ventriculomégalie.
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Observationn® 3 : (F.M.)

Enfant né en 2000, dont les parents consultent aprés constatation d’anomalies
sensorielles faites de diminution de I'acuité visuelle et d’hypoacousie apparues a I'age de
5 ans, tout en rapportant un antécédent familial chez leur fils ainé présentant un tableau
similaire fait d'une déformation du crane avec bosses frontales et une cécité survenue a

'age de 8 ans.

L’histoire clinique remonte a I'dge de 10 mois quand les parents constatent une
augmentation du périmetre cranien, mais avec un bon développement psychomoteur, et
sans retard des acquisitions. Depuis 2 mois, et aprés son 5¢me anniversaire, une
symptomatologie intermittente faite de douleurs abdominales, vomissements et
céphalées est apparue, évoluant finalement par une diminution de l'acuité visuelle et

une hypoacousie qui avaient motivé la consultation.

L’examen clinique retrouve une dysmorphie de la téte avec macrocranie (PC a 54cm)
et bosses frontales, un retard staturo-pondéral (Poids: 15Kg soit -2DS/ Taille : 90 cm
soit -3DS), une distension abdominale avec hépatosplénomeégalie et éversion du nombril.

Le fond d’ceil et le reste de I'examen revenus normaux.

Le bilan radiographique objective une dysostose multiple : la radiographie du crane

montre une scaphocéphalie avec aspect en « Oméga » de la selle turcique, la_radiographie

thoracigue : un aspect en lames des cotes, |a radiographie du rachis : une hypoplasie des

coins antérosupérieurs de L2 et a la radiographie du Bassin un aspect de Coxa-valga.

L’excrétion accrue des GAGs urinaires, et 'activité enzymatique effondrée de 1’Alpha-L-
Iduronidase confirment le diagnostic de la maladie d’Hurler. Le profil clinique est en

faveur d’'un syndrome de Hurler-Scheie.

Suivi et traitement : le patient avait bénéficié de conseils sur I'’hygiene alimentaire au

cours de son hospitalisation vu ses problemes de digestion, une cure d’hernie a été

proposée. Sa derniere consultation remonte au 15/04/2005, perdu de vue depuis.
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Observation n°4 : (M.m.)

Enfant né en 1997, suivi par Pr. Gaouzi, ne présentant pas d’antécédents particuliers,
adressé au service a I'dge de 8 ans pour suspicion d’'une maladie métabolique apres
récidive d’'une hernie inguinale droite (opérée a 3 reprises) et une histoire de la maladie
rapportant une dysmorphie faciale et une augmentation progressive du volume de

I'abdomen. Ce patient est mutualiste.

L’examen clinique retrouve une dysmorphie du visage ; un retard statural (a -1,5 DS) ;
une attitude scoliotique du rachis et raideur articulaire; un genou valgum; une
distension abdominale avec présence : d’'une hernie ombilicale, d’'une cicatrice de cure
d’hernie inguinale droite et une hépatomégalie ; a 'auscultation cardiaque : un souffle

systolique minime au foyer mitral.

L’examen ophtalmologique objective une diminution bilatérale de l'acuité visuelle, un
tonus oculaire normal mais a la limite supérieure (18mm Hg), des opacités punctiformes

cornéennes a la lampe a fente avec un fond d’ceil normal.

Un bilan radiographique réalisé montre : un aspect en oméga de la selle turcique a la
radiographie du crane, une attitude scoliotique a la radiographie du rachis
dorsolombaire et la présence d'une anomalie de signal de la substance blanche a I'IRM

cérébrale.

L’échographie cardiaque visualise des insuffisances aortique et mitrale minimes et

I’échographie abdominale montre un foie augmenté de taille.

Devant ce tableau, un dosage des GAGs et de l'activité enzymatique de 1'Alpha-L-
Iduronidase sont demandés : une excrétion accrue des GAGs urinaires (48mg /mmol) et
une activité enzymatique leucocytaire effondrée (Onmol/h/mg de protéines) confirment
une mucopolysaccharidose type |. Le profil clinique est en faveur d’'un syndrome de

Hurler-Scheie.
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Suivi et traitement :

Indication du traitement par ALDURAZYME apres consultation spécialisée en France,
le 12/07/2010 chez Dr. Nathalie Guffon, service des maladies héréditaires du
Métabolisme. Traitement débuté le 21/04/2011.

Le 08/02/2011 : Un EMG (électromyogramme) réalisé revient en faveur d’'un syndrome

du canal carpien bilatéral, et un test d’efficience intellectuelle (Wise-R) souligne une

débilité 1égere.

Des suivis réguliers ont permis d'évaluer I'état clinique sous traitement, le dernier
remonte au 08/05/2012, et un RDV pour consultation multidisciplinaire est prévu le 28

juin 2012 a 'Hopital mere enfant du groupement hospitalier Est. Lyon-France.

Evolution sous traitement :

L’acuité visuelle bilatérale est a 10/10 aprés correction.
L’hernie inguinale droite est réduite mais il y a apparition d’'une hernie a gauche.

Régression de I'hépatosplénomégalie apres controles échographiques.

Amélioration clinique franche de la raideur articulaire.

Reprise du développement staturo-pondéral apres le ralentissement progressif qui

caractérisait la croissance de l’enfant avant mise en route de l’enzymothérapie
substitutive : le dernier poids est a 40 Kg soit — 1DS par rapport a I'dge (15ans) ; la taille
esta 150,5 cm soit a - 2DS.
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Observations n°5 et 6 : les deux sceurs (F.H.) et (F.K)

Il s’agit de deux sceurs jumelles nées en 1994, elles consultent a I'age de 11 ans pour
retards moteur et mental séveres. Elles sont issues de parents consanguins (2¢me degré),
originaires de Béni Mellal, qui rapportent le déces de leurs deux sceurs ainées

respectivement a 1'age de 5 jours et de 9 mois. Elles sont non mutualistes.

L’histoire de la maladie fut marquée des la 1¢r année de leur vie par l'installation
progressive d’'une dysmorphie faciale associée a un retard manifeste des acquisitions
psychomotrices (notamment la marche qui n’était possible qu’apres 'age de 3 ans), et a
'age scolaire par des difficultés intellectuelles les obligeant a quitter 1’école a 12 ans.
L’évolution fut marquée par une recrudescence des épisodes d’otites et d’infections
respiratoires traités généralement par antibiothérapie aprés consultation chez des

médecins généralistes, et une stagnation de la croissance staturo-pondérale.

L’exploration clinique de ces deux sceurs retrouve une dysmorphie cranio-faciale, un
retard staturo-pondéral et intellectuel, une distension abdominale associée a une hernie
chez I'une d’entre elles (K.), I'exploration cardiaque retrouve des souffles d’insuffisance
mitrale, I'examen ophtalmologique objective une diminution de I'acuité visuelle et un
cedeme papillaire bilatéral chez (H.), 'examen ORL souligne une otite bilatérale

surajoutée a une sinusite maxillaire chez cette derniére.

La TDM cérébrale réalisée au profit de (H.) parle de scaphocéphalie et d’atrophie
cortico sous corticale associée a un élargissement du systéme ventriculaire, La TDM du
Rocher dont (K.) avait bénéficié montre une otite moyenne bilatérale prédominant a

gauche.

Le bilan radiographique réalisé chez les deux sceurs objective un tableau similaire de
dysostose multiple : un aspect en lames des cotes, gréle des branches ilio et ischio-

pubiennes, et note une légére augmentation de la hauteur des vertebres lombaires.

L’échographie cardiaque visualise une valve mitrale en insuffisance chez les deux

sceurs alors que I’échographie abdominale est revenue normale.
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L’excrétion accrue des GAGs urinaires, et I'activité enzymatique effondrée de I’Alpha-L-
Iduronidase confirment le diagnostic avec un profil clinique en faveur d’'un syndrome de

Hurler.

Suivi et traitement: Ces deux jumelles sont dgées ce jour de 18 ans, elles portent des

lunettes de correction pour leur probléme de vision, et bénéficient d'un traitement
antibiotique quand survient une récidive d’infection ORL ou respiratoire. Elles sont
suivies chez un cardiologue a Casablanca, une valvuloplastie est proposée chez ces deux

patientes, mais faute de moyens, aucune d’entre elles n’a pu en bénéficier.

D’apres la maman, I'état général de (H.) s’altere. Elle espere toujours bénéficier d'une

thérapeutique efficace pour ses deux enfants.

Figure 4 : Incidence de face d’'une radiographie abdomino pelvienne, réalisée chez (H. F.) et
montrant un aspect gréle des branches ilio et ischio-pubiennes et en lames des cotes sur la partie
supérieure du cliché.
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Figure 5 : Radiographies du rachis dorsolombaire, face et profil, réalisées chez (H. F.) et
objectivant une légére augmentation de I'’hauteur des vertébres lombaires.

Figure 6 : TDM orbito-encéphalique réalisée chez cette méme patiente, montre une scaphocéphalie
et une atrophie cortico sous corticale associée a un élargissement du systéme ventriculaire.
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Figure 7 : TDM du Rocher réalisée chez (K. F.) montre une otite moyenne bilatérale prédominante
a gauche.
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Observationn®7 : (L.Z.)

Enfant né en 2005 et issu de parents consanguins (1°" degré) originaires de Taza, qui se
présente en consultation a I'dge de 5 ans pour retard psychomoteur, ayant comme

antécédent : une hernie inguinale non opérée suite a un probleme d’anesthésie.

ere

L’histoire de la maladie remonte a la 17" année de la vie par un retard d’acquisition des

postures assise et debout, un retard de la marche puis du langage.

L'examen clinique retrouve un syndrome dysmorphique (traits grossiers et front
bombant); un retard statural (non chiffré); une distension abdominale, des hernies
inguinale et ombilicale. Les examens cardiovasculaire, pleuro-pulmonaire et

ophtalmologique sont revenus normaux.

Un bilan radiographique retrouve des végétations adénoides a la radiographie du Cavum,
une hypoplasie des coins antérosupérieurs de L2 a la radiographie du rachis, une opacité
alvéolaire supérieure a la radiographie du thorax de face. La TDM cérébrale, I'’échographie

abdominale sont revenues normales.

Le bilan biologique confirme une mucopolysaccharidose type |, par une excrétion accrue
de GAGs urinaires avec un profil Electrophorétique en faveur d’'une MPS type 1 ou 2, et une
activité enzymatique effondrée de I’Alpha-L-Iduronidase (a 0,1 nmol/h/mg de protéines). Le

profil clinique est en faveur d’'un syndrome de Hurler.

Suivi et traitement: le patient avait bénéficié d’'une antibiothérapie au cours de son

hospitalisation pour l'infection respiratoire; et a I'dge de 6ans: d’une ablation des
végétations adénoidiennes + cure de I’hernie inguinale. Sa derniére consultation remonte au

13/12/2011.
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Figure 8 : Mise en évidence d’une hypoplasie des coins antérosupérieurs de L2 sur la radiographie
du profil réalisée chez (Z. L.).
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Observation n° 8 : (B.F.)

Fillette née en 2008, sans antécédents particuliers dont les parents consultent a I'age
de 2 ans pour retard des acquisitions psychomotrices : la patiente ne sait se tenir assise

et ne se met pas debout ; et rapportent une histoire de gene respiratoire.

L’examen clinique retrouve une dysmorphie du visage avec traits grossiers, front
saillant et macrocranie ; un retard statural (non chiffré); une distension abdominale

avec hépatosplénomeégalie, et des rales crépitants a I'auscultation pleuro-pulmonaire.

Le bilan radiographique du squelette montre une scaphocéphalie et aspect en
« Oméga » de la selle turcique a la radiographie du crane, et un aspect en lames des cotes
a la radiographie thoracique, la radiographie du Cavum montre des végétations

adénoides.

Devant ce tableau, un dosage des mucopolysaccharides et de 'activité enzymatique de
I'’Alpha-L-Iduronidase sont demandés : une excrétion accrue des GAGs urinaires et une
activité enzymatique leucocytaire effondrée confirment le diagnostic d’'une MPS type I.

Le profil clinique est en faveur de la maladie de Hurler.

Suivi et traitement: La patiente a bénéficié d'une antibiothérapie pour sa

Bronchoalvéolite. Sa derniere consultation remonte a 2010, perdue de vue depuis.
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Observations n°9 et 10 : Les freres (T.A.) et (T.1.)

Il s’agit de deux freres nés en 2002 et 2005, et agés respectivement de 5 et 8 ans au
moment de la consultation. Ils sont issus de parents consanguins de 2¢me degré qui

consultent pour retard psychomoteur et dysmorphie chez leurs deux enfants.

L’histoire de la maladie, commune aux deux freres et faite d'un tableau polymorphe
s’enrichissant progressivement avec le temps: il associe un retard des acquisitions
psychomotrices (premiers mots a I'dge de 2 ans, position assise a un an, marche a 4ans
pour T.I. et a 3ans pour T.A.); une dysmorphie cranio-faciale; une distension
abdominale sur laquelle s’ajoute une hernie ombilicale; puis une stagnation de la

croissance staturo-pondérale.

L’examen clinique retrouve une dysmorphie faite de scaphocéphalie, front saillant et
cou court associés a une macroglossie chez le grand frere; un retard de la croissance
staturo-pondérale ; 'examen abdominal retrouve une hernie ombilicale chez les deux,
une hépatosplénomégalie chez le grand frére, et une splénomégalie chez le cadet;
I'examen ostéoarticulaire fait découvrir une raideur articulaire, associée a une
cyphoscoliose chez 'ainé et a une hyperlaxité ligamentaire au niveau des mains et pieds
chez le cadet. Devant une exophtalmie vue chez le cadet, il bénéficie d'un examen du

fond d’ceil qui montre un cedeme papillaire bilatéral de stase.

Le bilan radiologique objective :

A la radiographie du crane : une scaphocéphalie et un aspect en « Oméga » de la selle

turcique.

Ala TDM cérébrale : une hypodensité de la substance blanche et une atrophie cortico-sous-

corticale associées a une hydrocéphalie triventriculaire chez le frere ainé.

A la radiographie du squelette : un aspect en lames des cotes, une scoliose lombaire et
une hypoplasie des coins antérosupérieurs de L2. Sur ces signes de dysostose multiple
se surajoute chez l'ainé, une dysplasie cotyloidienne bilatérale avec coxa-plana sur

I'incidence du bassin.
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Le diagnostic de certitude d’'une mucopolysaccharidose type | est établi par la mise en
évidence : d’'une excrétion accrue du Dermatane-sulfate et de 'Héparane-sulfate dans les
urines, et du déficit de I'activité de 'enzyme en question. Le tableau clinique est en

faveur d’'une forme sévere de la maladie (MPS I-Hurler).

Suivi et traitement: Conseils sur I'’hygiéne alimentaire et début d’une alimentation

équilibrée au cours de I'hospitalisation devant leurs problémes digestifs et le retard

pondéral, puis cure de I'hernie ombilicale en faveur du frére ainé. Sortie des deux le:

07/10/2010, perdus de vue depuis.

Figure 9 : Radiographies du crane, face et profil, réalisées chez (T. A.), montrant une scaphocéphalie et un

aspect en « Oméga » de la selle turcique.
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Figure 10 : Radiographie du rachis dorsolombaire de face réalisée chez (T. 1.) montrant une
scoliose lombaire.
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Tableau 3 : Récapitulatif des observations et des résultats de I'étude.

Malade 1(S.0) 2(AZ) 3 (M.F) 4 (M.M) 5 (H.F) 6 (K.F) 7 (Z.L) 8 (F.B) 9 (T.I) 10 (T.A)
Date de 2003 1986 2000 1997 1994 1994 2005 2008 2002 2005
Naissance
Sexe M F M M F F M F M M
Origine Taroudant | Beni Mellal N.D. Er-Rachidia | Beni Mellal Beni Mellal Taza N.D. Taza Taza
Consanguini | 1er degré ) ) ) 2¢me degré 2¢me degré ler degré ) 2¢me degré 2¢me degré
té
Cas () ) 1 cas = frere () 2 cas = sceur | 2 cas = sceur () ) 1cas =frére 1cas =frére
similaires (né en 1990) Hurler + Hurler + Hurler Hurler
dans la *Déformation sceur sceur
famille du crine + décédéea9 | décédéea9
cécité a 8ans. mois (méme | mois (méme
tableau) tableau)
Age de début | Apartird’l | 6ans 10 mois Apartird’'l | Apartird’l Avpartird’l Avpartird’l | Apartird’l | Avant1an. Avant lan.
an an an an an an
Age de 7 ans 6ans S5ans 8ans 11lans 11ans 5ans 2 ans 8ans Sans
consultat®
Motif de Retard Raideur Sdd’HTICa? | Récidives Retards Retards Retard Retard Retards Retards
consultat® psychomot | articulaire +¥ Acuité aprés cures | psychomoteu | psychomoteu | psychomote | psychomote | psychomoteu | psychomoteu
eur visuelle. d’hernie r et staturo- r et staturo- ur + ur r et staturo- r et staturo-
+ inguinale pondéral pondéral. Retard pondéral + pondéral +
Hypoacousie | droite. statural Macrocranie | dysmorphie
faciale.

32




Dysmorphie | Aspect Traits Macrocranie Dysmorphie | Dysmorphie Dysmorphie Aspect Traits Scaphocéphal | Scaphocéphal
grossier du | grossiers, avec bosses progressive | ducrane du crane grossier du grossiers, ie, front ie, front
visage, front frontales et du visage visage et front saillant, cou saillant, cou
front bombantet | p.c. ¥ (54cm) front saillant | bombantet | courtet court
saillant et macrocrani macrocrani | macroglossie.
nez aplati. e e

Atteinte Retard ) ) Test retard retard Retard Retard retard retard

neuro- psychomot d’efficience | moteur et moteur et psychomote | psychomote | moteur et moteur et

psychique eur, intellectuell | mental (arrét | mental (arrét | ur. ur. mental sévere | mental
troubles de e Wise-R: scolairea 12 scolaire a 12 sévere
I'attention Débilité ans) ans)
et légére
Instabilité
psychique.

Atteinte ) Raideur Cotes en Raideur Aspect gréle Aspect gréle Hypoplasie Aspect en Raideur art, Raideur

ostéo- articulaire, lames, articulaire, des branches | des branches | des coins lames des scoliose articulaire,

articulaire Scoliose, hypoplasie Genou ilio et ischio- | ilio etischio- | antéro- cotes. lombaire, hyper laxité
cotes des coins Valgum et pubiennes, pubiennes, supérieurs hypoplasie ligamentaire
affilées, antéro- attitude légere légére de L2. des coins des poignets
bassin supérieurs de | scoliotique | augmentation | augmentation antéro sup de | et mains,
étroit et L2 et coxa- du rachis de la hauteur | dela hauteur L2, aspecten | scoliose
cols valga. dorsolomba | des vertébres | des vertébres lames des lombaire,
fémoraux ire. lombaires et | lombaires et cotes hypoplasie
déformés. aspect en aspect en et dysplasie des coins
lames des lames des cotyloidienne | antéro sup de
cotes. cotes. bilatérale L2 et aspect
avec coxa- en lames des
plana. cotes.

Troubles de | Retard Retard Retard Retard Retard Retard Retard Retard Retard Retard

croissance Staturo- statural Staturo- statural : Staturo- Staturo- statural statural staturo- staturo-
pondéral : *Non pondéral : T (-1,5DS) pondéral pondéral *Non *Non pondéral pondéral :
P (-1DS) Chiffré. P (-2DS) P (-3DS) P (-3DS) Chiffré. Chiffré P(-1DS) P (-1DS)
T (-1DS) T (-3DS) T (-? DS) T (-? DS) T (-1,5DS) T (-2DS)
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Atteinte Abdomen Hernie Abdomen Hernie Abdomen Abdomen Abdomen Distension Distension Splénomégali
abdomino- distendu + | ombilicale distendu + ombilicale + | distendu distendu + distendu + abdominale | abdominale e+
digestive Hépatomég | etinguinale | Hépato inguinale Hernie Hernie +Hépato +Hépato Hernie
alie splénomégali | opéréea 3 ombilicale. ombilicale + | splénoméga | splénomégali | ombilicale.
e reprises + Hernie lie + Hernie | eetgros
Hépatomég inguino- ombilicale. | pancréas
alie scrotale homogeénes
importante +Hernie
ombilicale.
Atteinte Acuité Acuité Fond d’ceil ¥ AV. AV. AV. ) (Non Pas de Exophtalmie,
oculaire visuelle ¥ | visuelle ¥ () bilatérale. bilatérale ¥ bilatérale explorée) signes (Edéme
bilatérale bilatérale Tonus + (Edeme d’appel (Non | papillaire
+ oculaire : papillaire explorée) bilatéral de
exophtalmi 18mm-Hg bilatéral. stase.
e (limite sup)
+ cataracte LAF:
opacités
punctiforme
s (cornée)
Atteinte ORL | Végétation | Demandé ! Hypoacousie () Sinusite Otites Végétations | Végétations | Pas de Pas de
s clinique. maxillaire récidivantes. | adénoides adénoides signes signes
adénoides droite et d’appel (Non | d’appel (Non
compriman polype du explorée) explorée)
tle tractus sinus
oro- maxillaire
pharyngé gauche +
Otites
récidivantes.
Atteinte Insuffisanc | Rétrécissem () a Insuffisance | Insuffisance Insuffisance () a ) () a )a
cardio- e mitrale ent mitral l'auscultatio | saortique mitrale mitrale I'auscultati I'auscultatio | I'auscultatio
vasculaire minime sur | sur valves n. et mitrale + | sévére sévere on. n. n.
valves épaisses VG
épaisses légeérement
dilaté.
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Atteinte Broncho- ) ) () Encombreme | Encombreme | Opacité Géne ) )
respiratoire | alvéolite nt nt alvéolaire respiratoire
proximale. bronchique + | bronchique + | supérieure + Broncho-
géne géne droite. alvéolite.
nocturne nocturne
Profil HURLER SCHEIE HURLER- HURLER- HURLER HURLER HURLER HURLER HURLER HURLER
clinique SCHEIE SCHEIE
Neuro- N.R. TDM Radiographie | IRM TDM orbito- | TDM du TDM Radiographi | TDM TDM
radiologie cérébrale: | ducrane: cérébrale: | céphalique: | Rocher: cérébrale: | educrane: | cérébrale: cérébrale :
*Hypodensit | Scaphocéphali | Anomalie *Atrophie Otite normale. Scaphocéph | *Hypodensité | *Hypodensité
édela e avec aspect | dusignalde | corticosous- | moyenne alie avec dela dela
substance en «Oméga» | lasubstance | corticale. bilatérale aspect en substance substance
blanche. de la selle blanche. *Elargisseme | prédominant «Oméga» de | blanche, blanche,
*Ventriculo | turcique. Radiographi | ntdu systéme | ea gauche. la selle atrophie atrophie
mégalie. educréne: | ventriculaire. turcique. cortico-sous- | cortico-sous-
Selle *S.caphocéph corticale, corticale.
turciqueen | alie. hydrocéphalie | Radiographie
«Omeéga». triventriculair | du crane :
e. Scaphocéphali
Radiographie | e avec aspect
du crane : en «Oméga»
Scaphocéphali | delaselle
e avec aspect | turcique.
en «Oméga»
de la selle
turcique.
Neuro- N.R. EEG : Demandé EMG : Sd N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R.
physiologie normal canal
carpien
bilatéral
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o N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R.
=
=
SEQ
5%
EsE
Dosage des | Dosage des | Dosage des Dosage Dosage Dosage Dosage des Dosage Dosage des Dosage des
GAGs GAGs GAGs GAGs: X GAGs : X | GAGs: | GAGs: X GAGs ¥ | GAGs: X GAGs: X
A A A 48mg /mm | 62mg/mmol | 62mg/mmol
ol (VN:2,3-5,8) | (VN:2,3-5,8)
Electropho | Electropho | Electrophor Electropho | Electropho | Electrophor | Electrophor
rése : profil | rése: profil | ése: profilen | Electropho | Electrophor | Electrophor | rése:profil | rése:profil | ése:profilen | ése: profil en
en faveur en faveur faveur d'une | rése: profil | ése: profilen | ése: profilen | enfaveur en faveur faveur d'une | faveur d’'une
£ d’'une MPS | d'une MPS MPS type 1/2. | en faveur faveur d'une | faveur d'une | d’'une MPS d’'une MPS MPS type 1/2 | MPS type 1/2
= type 1/2. type 1/2. d’'une MPS MPS type 1/2 | MPS type 1/2 | type 1/2 type %
g g type 1/2.
< S
g Activité Activité Activité Activité Activité Activité Activité Activité Activité Activité
: enzymatiqu | enzymatiqu | enzymatique | enzymatiqu | enzymatique | enzymatique | enzymatiqu | enzymatiqu | enzymatique | enzymatique
g e effondrée | e effondrée | effondrée enulle : nulle : nulle : e effondrée | enulle: nulle : nulle :
B0 =0 =0 =0 =0,1 =0 =0 =0
% = nmol/h/m | nmol/h/mg | nmol/h/mg | nmol/h/mg | nmol/h/m | nmol/h/mg | nmol/h/mg
& &3 g g
Etude N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R.
Génétique
Traitements | ATBtttpie Kinésithéra ) Correction Kinésithérapi | Kinésithérapi | Cure de ATBtttpie. | Cure de )
symptomati | Adénoidect | pief°et ODG (acuité | e thoracique e thoracique | I'hernie I'hernie
ques omie + motrice. 10/10) + + fluidifiants | + fluidifiants | inguinale + ombilicale.
Amygdalect cure de + Régime + Régime Ablation des
omie I'’hernie sans sel + ttt | sans sel + végétations
inguinale cardioséléctif | Lunettes de adénoidienn
+ Lunettes de | correction + es +
correction + ATBtttpie ATBtttpie
ATBtttpie
Traitement N.R. N.R. N.R. Laronidase N.R. N.R. N.R. N.R N.R. N.R.
spécifique

Abréviations : N.R. = Non Réalisé / N.D. = Non Disponible
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I.

Caractéristiques générales des patients :
1) Sexe:

Concernant notre série, le sexe ratio est = 1,5 (6 garcons pour 4 filles). On note donc

que les deux sexes sont touchés avec une légere prédominance masculine.

Ce résultat concorde avec les données de la littérature, selon Gregory M. : la maladie de
Hurler se transmet selon un mode autosomique récessif avec atteinte des deux sexes. En
effet, le registre international des MPS | comportant 302 malades (en 2007)
représentants 24 différents pays, rapporte un sexe ratio proche de 1 (= 1,08: 157

garcons pour 145 filles) malgré une légere prédominance masculine [9].

2) Age de début de la maladie :

La présente étude montre que 9 malades soit 90% des cas, présentaient les premieres
manifestations au cours des deux premieres années de la vie: chez 5 patients des la
premiére année et 4 patients des la deuxieme année. Une patiente, soit 10% des cas,
n’avait développé ses premiers symptomes qu’'a 'age de 6 ans, elle présentait une forme

modérée de la maladie (Scheie).

Nos résultats concordent avec ceux de la littérature (comité d’évaluation des maladies
lysosomales) affirmant que I'enfant est le plus souvent normal a la naissance, et que les
signes n’apparaissant que progressivement au cours de la premiére année de vie pour
aboutir a un tableau typique des la 2éme année ; alors que pour les formes modérées de

la maladie (Scheie et Hurler-Scheie), I'dge de début est généralement plus tardif [1].
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3) Age al’admission :

L’age moyen a I'admission des malades de notre série est de 5,9 ans avec des valeurs
extrémes allant de 17 mois a 11ans, la moyenne d’dge pour chaque tranche est décrite

sur I'Histogramme ci-dessous :

Histogramme comparant les moyennes d’age a I’admission entre la présente étude et les
données de la littérature.

10

9

H Notre série

B Registre MPS |

Hurler Hurler-Scheie Scheie

* 6,9 ans, pour les 7 patients présentant un syndrome de Hurler, soit 70% des cas.

* 6,5 ans, pour les deux patients Hurler-Scheie, soit 20% des cas.

* 6 ans, age de consultation de la seule patiente Scheie, soit 10% des cas.

Concernant notre série, on note un age tardif a 'admission des malades présentant la
forme sévere de la maladie (MPS |-Hurler), puisque le registre international des MPS |
[9] montre que 88 % des 137 patients Hurler avaient présenté les premieres
manifestations puis diagnostiqués avant I'age de 2 ans, contre un seul malade qui n’a été

diagnostiqué qu’apres I'dge de 6 ans, la moyenne d’age au diagnostic de cette tranche est
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4)

de 0,8 ans. Pour les 37 patients Scheie, seuls 7 malades (19%) présentaient des
symptomes évocateurs et 2 d’entre eux seulement étaient diagnostiqués avant I'dge de 2
ans, la moyenne d’age au diagnostic de cette tranche était de 9,3 ans. Pour le phénotype
intermédiaire Hurler-Scheie, la moyenne d’age, particulierement variable dans la

population générale, était de 3,9 ans au moment du diagnostic des patients du registre.

Hypothéses : vu que les malades Hurler sont originaires d’'une zone rurale pour la
plupart d’entre eux, deux questions se posent:

« Le retard d’admission serait di a un probléme d’acces au soin : ce sont les principes de
proximité et d’accessibilité économique qui font défaut? Ou c’est une méconnaissance

de la maladie par les praticiens en périphérie du fait que c’est une maladie orpheline ? »

La consanguinité :

La maladie étant de transmission autosomique récessive, la consanguinité serait alors

un facteur déterminant, multipliant le risque d’avoir un enfant malade.

Afin d’étudier la relation entre la consanguinité des parents et la fréquence de la
maladie, S. Khedhiri et al. [10] réalisent une étude portant sur des cas de
mucopolysaccharidose type | recrutés dansles services de pédiatrie des différentes
zones géographiques de la Tunisie, et constatent apres I'étude des arbres généalogiques
des patients, que ces malades appartenaient a 4 grandes familles tunisiennes; ils
concluaient alors que la maladie est particulierement fréquente, fortement associée a la
consanguinité de 1¢r degré en Tunisie et qu’il s’agit d’un fait social, vu la fréquence des
mariages consanguins chez les musulmans et dans le monde arabe, en particulier dans

le Moyen-Orient.

Selon une étude rétrospective colligée dans le service de pédiatrie IIA a I'hopital
d’enfant de Rabat portant sur 18 cas de mucopolysaccharidose et dont 3 malades Hurler

en faisaient partie : la consanguinité était notée chez 83% des patients [11].
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II.

Nos résultats concordent avec les données de la littérature puisque la consanguinité
est retrouvée chez 6 patients soit 60% des cas: de 1¢r degré chez 2 patients et de 2éme

degré chez 4 patients. Elle est absente chez 4 patients soit 40% des cas.

5) Les cas similaires dans la famille :

Concernant notre étude, des cas similaires sont retrouvés chez 5 patients soit 50% des
cas : il s’agit des deux freres (T.), des deux sceurs (F.) qui font partie des dix observations
de la présente étude, et du frere ainé de (F.M.) n’ayant fait 'objet d’aucune étude

clinique ou biochimique.

Selon S. Khedhiri [10], I'étude portant sur les 4 familles tunisiennes montre que le
risque de récurrence s’accroit si un membre de la famille est atteint, d’ou l'intérét de
rechercher les hétérozygotes et de donner des conseils génétiques au profit des familles

touchées.

Motifs de consultation :

Les résultats de notre étude concernant ce parametre, sont représentés sur le tableau 4 :

Tableau 4 : Différents motifs de consultations a I'admission des patients.

Signe clinique Nombre de patient: %

Retard psychomoteur 7 70%
Retard statural ou staturo-pondéral | 5 50%
Dysmorphie 2 20%
Signes neurosensoriels 1 (hypoacousie et vision diminuée) 10%
Récidive d’hernie 1 (inguinale droite) 10%
Raideur articulaire 1 10%
Plus d’un motif 3 30%
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Selon ces résultats, 70% des patients ne se présentent au service qu’apres installation
du retard psychomoteur, cela concorde avec les données de la littérature [13] décrivant
ce symptéme comme motif de consultation le plus fréquent, et avec le parameétre « age a
I'admission » ou la moyenne est élevée a 5,9 ans. Nous assistons malheureusement au
diagnostic a un stade tardif de la maladie, ce qui ne permettra a aucune thérapeutique
spécifique 'avantage d’éviter la détérioration neurologique déja installée chez ces

malades.

Le retard statural ou staturo-pondéral vient au second plan : alors qu'’il était toujours
associé a une dysmorphie et a un retard psychomoteur, il avait motivé la consultation
chez 5 malades soit 50% des cas. Aussi, une dysmorphie motivant la consultation chez 2
malades soit 20% des cas, était surajoutée a des retards psychomoteur et staturo-

pondéral.

Les autres symptomes d’appel, a savoir: une hypoacousie, diminution de l'acuité
visuelle, une récidive d’hernie ou une raideur articulaire avaient motivé la consultation

chez un seul malade soit 10% des cas.

Hypotheéses : Sachant que les retards psychomoteur et statural motivant la consultation
chez les malades Hurler de notre série sont toujours associés a une dysmorphie
retrouvée a I'’examen clinique, deux questions se posent:

« Si I'on considére que ces malades avaient bénéficié au moins une fois dans leurs vies
d’'une consultation, cette dysmorphie ne serait-elle pas évocatrice de la maladie car
méconnue par les médecins généralistes ? Ou ce sont les parents qui ne jugent pas

nécessaire que cette dysmorphie fasse I'objet d’'une consultation ? »

Selon Frederick Q. [12], la mucopolysaccharidose type | a ses propres particularités
cliniques qui peuvent aider le diagnostic:en regle générale,l'accumulation
des GAGs affecte principalement le systeme musculo-squelettique, mais il existe aussi

d’autres symptdmes non squelettiques évoquant la maladie :
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I11.

v

1)

Les manifestations squelettiques révélatrices : la dysmorphie faciale caractéristique

avec visage plat, front bombant et nez aplati ; cyphose ou scoliose du rachis ; limitation
du mouvement des articulations ; genou valgum ; des mains en griffes ; un syndrome du
canal carpien; un ralentissement de la croissance qui débute a 'age d’'un an mais qui
n’est généralement constaté qu’a partir de 3 ans.

Les manifestations non squelettiques: une régression mentale ou un retard

psychomoteur succede généralement le retard de croissance, il constitue probablement
le motif de consultation le plus fréquent aboutissant au diagnostic [13]. Les infections
des voies aériennes supérieures ou des otites a répétition, I'organomégalie ou des
hernies permettent encore d’évoquer la maladie. Pour les formes les plus modérées
(Scheie et Hurler-Scheie), des troubles de la vision ou des difficultés d’apprentissage

sont un motif de consultation fréquent.

Manifestations de la mucopolysaccharidose type | :

Le syndrome dysmorphique et le morphotype :

La revue de la littérature [8] nous indique que les signes spécifiques de la maladie
comportent une dysmorphie faciale caractéristique : Il existe une macrocranie, des
sourcils bas implantés, épais et des cheveux hirsutes ; le front est saillant, le nez aplati a
sa racine avec des narines larges ; les levres sont épaisses et écartées ; la respiration se
fait la bouche ouverte; Il existe une macroglossie, et les dents sont petites et mal
implantées.

Le morphotype : cette méme revue note également que le cou est court avec une téte
rentrée dans les épaules, un aspect trapu des membres, la limitation du jeu des
articulations, les mains en griffes. L’'abdomen est volumineux avec des hernies
ombilicales et inguinales fréquentes. Le nanisme est sévere avec une taille inférieure a

1,40 m.
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2)

D’aprés notre présente étude, le morphotype était évocateur et la dysmorphie

retrouvée chez tous les malades étudiés :

Les traits grossiers, scaphocéphalie avec allongement antéropostérieur du crane et front
bombant sont retrouvés chez tous ces malades (100%).

Le cou court est décrit chez 2 malades (20% des cas), le nez aplati et la macroglossie
n‘ont été rapportés qu’'une seule fois (10% des cas), les anomalies dentaires ne sont
décrites chez aucun de ces patients : cela est vraisemblablement secondaire au manque

d’informations recueillies.

Manifestations neuropsychiques [13-14] :

Concernant notre série, une atteinte neurologique a été décelée chez 8 malades, soit
80% des cas. Un retard psychomoteur franc est noté chez 7 patients présentant une
forme sévére de la maladie (Hurler)soit 70% des cas ; une débilité légere et un
syndrome du canal carpien chez l'un des deux patients présentant la forme
intermédiaire (Hurler-Scheie) et qui était le seul a bénéficier d’'un électromyogramme,
soit 10% des cas. Aucune manifestation n’a été notée chez la patiente Scheie et le 2éme
patient Hurler-Scheie soit 20% des cas. Les manifestations neurosensorielles seront

décrites indépendamment dans le cadre des atteintes ophtalmologique et auditive.

En matiere d’imagerie, la tomodensitométrie réalisée chez 5 patients parmi les 7
présentant un retard psychomoteur est revenue normale chez un seul malade (4gé de 5
ans) soit 20% des malades explorés, et avait montré une atrophie cortico sous corticale
dans 4 situations soit 80% des cas explorés, souvent traduite par un élargissement du
systéme ventriculaire ; une hypodensité de la substance blanche dans 2 situations; et
dans un seul cas, une hydrocéphalie. L'IRM n’a été réalisée que chez le patient Hurler-

Scheie symptomatique, elle montrait une anomalie du signal de la substance blanche.

Selon une revue de la littérature, et d’apres Grzegorz et al. [14], la plupart des patients

souffrants d’'une MPS | développent une affection du systeme nerveux central qui ne
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traduit pas seulement la conséquence des symptémes neurologiques, mais aussi des

troubles cognitifs :

Le degré d’atteinte neurologique est variable: elle est séveére chez le sous type
clinique Hurler (MPS 1-Hurler), l1égére chez la forme intermédiaire Hurler-Scheie, et
absente chez les malades Scheie.

Cette description est en parfait accord avec nos résultats.

Le profil psychologique : les patients MPS | sont généralement calmes et placides, ils
développent peu ou pas de problemes comportementauy, et ils sont plus vigilants vis-a-
vis le danger malgré une détérioration cognitive sévere comparée a la
mucopolysaccharidose type Il par exemple, ou on assiste a une contraste faite de
patients souvent victimes d’environnements dangereux.

En effet, les patients de notre étude montraient un profil psychologique similaire.

L’atteinte neurologique [13]: le développement psychomoteur est habituellement

normal jusqu’a 6 mois et plus généralement jusqu’'a 'age de 1 an. Ensuite apparait un
ralentissement surtout du développement moteur avec légere hypotonie, puis la
détérioration intellectuelle s’installe progressivement pour se préciser vers I'dge de 3 ou
4 ans avec perte du langage, rupture du contact, régression des acquisitions
psychomotrices entrainant une dégradation intellectuelle profonde. L’hydrocéphalie se
constitue la plupart du temps au cours de I'évolution de la maladie, elle s’exprime
rarement cliniquement, d’ou 'intérét d’'une surveillance vigilent a la recherche de signes

d’hypertension intracranienne ou d'une croissance excessive et trop rapide du

périmeétre cranien avec une fontanelle bombante, large et tendue. Le syndrome du canal
carpien est caractérisé par des douleurs surtout nocturnes au niveau de la main avec une

perte du sens du toucher au niveau des doigts. La compression médullaire se voit surtout

dans les formes a évolution lente (Hurler-Scheie et Scheie), elle est du soit a I'infiltration
des méninges par les mucopolysaccharides au niveau de la région cervicale ou

secondaire a une subluxation atloido-axoidienne.
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Les informations dont on dispose chez les malades sont similaires a ceux décrits dans
la littérature sauf pour la compression médullaire qui n’a été décelée chez aucun des 3

patients présentant des formes modérées de la maladie.

L’'imagerie cérébrale [13]:le scanner cérébral permet a la fois le diagnostic de
I’hydrocéphalie, visualiser I'atrophie cérébrale corrélée au degré du retard mental, une
hypodensité de la substance blanche, des kystes arachnoides ou l'infiltration de la dure-
mere sur les coupes de la charniere cervico-occipitale qui peuvent également mettre en
évidence une dysplasie de 'odontoide. L'IRM a I'avantage de montrer des 1ésions plus
étendues que celles visualisées a la TDM : des images lacunaires périvasculaires en T1 et
des hypersignaux en périventriculaire observés en T2.

Nous avions retrouvé des aspects identiques chez nos malades pour la plupart des
aspects décrits sur la TDM, sauf pour les kystes arachnoides, l'infiltration de la dure

mere, et la dysplasie de 'apophyse odontoide.

3) L’atteinte ophtalmologique :

Chez les 8 patients dont nous disposons d’informations sur ce plan, I’évaluation de
I'acuité visuelle, 'examen a la lampe a fente, le fond d’ceil ou la mesure des pressions
intraoculaires retrouve un signe ophtalmologique chez 6 malades soit une fréquence de
75% chez les malades explorés.

Les différents symptomes ophtalmologiques retrouvés, sont décrits sur le tableau 5 :

Tableau 5 : divers aspects de I'atteinte ophtalmologique chez nos patients.

Signes ophtalmologiques Nombre de cas %

Diminution de l'acuité visuelle 5 50%
Exophtalmie 2 20%
(Edeme papillaire bilatéral de stase | 2 20%
Opacités cornéennes 1 10%
Cataracte 1 10%
Pression intraoculaire élevée 1 (18mm Hg : normale mais a la limite | 10%

supérieure)
Plus d’un signe 4 40%
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Selon une étude réalisée par Golzamin et al. [15], portant sur I'étude des signes
ophtalmologiques développés par les enfants égyptiens souffrant d’'une maladie
génétique, parmi ces patients, la forme sévere de la mucopolysaccharidose type |
(Syndrome de Hurler)a été diagnostiquée chez cinq enfants présentant diverses
manifestations ophtalmologiques : une cornée trouble chez 44,4% des patients, des
paupieres bouffies (gonflées) ont été observées dans 33,3% des cas, tandis qu’'un

nystagmus et une atrophie optique ont été remarqués chez 11,1% des patients.

Dans une autre étude égyptienne, Shawky et al. [16] ont rapporté opacification de la

cornée et le début de I'atrophie optique chez 5,6% des patients atteints de MPS de

type I.

Selon Lala-Gitteau et al. [17], 'accumulation des GAGs présents sous diverses formes
dans les tissus oculaires, peut entrainer des opacités stromales, un glaucome

secondaire, une rétinopathie de type pigmentaire, et/ou un cedeme papillaire.

Alors que cette atteinte est souvent au second plan, I'examen ophtalmologique, y
comprisla lampe a fente,fond d'eeilet la mesureréguliere de la pression
intraoculaire, sont nécessaires pour la détection précoce et de gestion des complications
potentielles. Ainsi, une meilleure connaissance du tableau clinique par les

ophtalmologistes pourrait améliorer le pronostic de cette maladie.

4) L’atteinte otorhinolaryngologique :

Chez les 7 patients dont nous disposons d’informations, 'examen ORL retrouve une
affection chez 6 malades soit une fréquence de 85,7%. Malheureusement, aucun malade
n’avait bénéficié d’'une étude des potentiels évoqués auditifs afin d’explorer la surdité.
Par ordre décroissant : des végétations adénoides sont retrouvées chez 3 malades, une
infection a type d’otite moyenne ou de sinusite chez 2 malades, et une hypoacousie
clinique chez un malade. Cette symptomatologie est rapportée communément par

différentes revues de la littérature, en effet :
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Selon Stephen M. Wold [18], 'otorhinolaryngologiste joue un réle essentiel dans
I'approche multidisciplinaire pour le diagnostic et la prise en charge de la maladie. Les
raisons les plus fréquentes de référence dans la population générale sont!l'otite
moyenne séreuse qui est presque toujours présente quelque soit le motif de

consultation, la perte auditive, et I'obstruction des voies aériennes supérieures.

La perte d'audition est extrémement fréquente, elle est généralement d'une nature
mixte, et malheureusement souvent présente au moment du diagnostic. Bien que la
surdité de transmission est généralement attribuée a des épanchements chroniques et a
un dysfonctionnement de la trompe d'Eustache, la cause de la surdité de perception est
moins claire, mais on pense qu’elle est en rapport avec le dép6t des GAGs dans le canal
cochléaire, les stries vasculaires, et le nerfcochléaire. Bien que la surdité exerce
certainement un effet surle développement du langageet dela qualité de vie,
I'obstruction des voies aériennes supérieures peut se présenter a des degrés
divers allant del'apnée du sommeila une urgence obstructive menacant la vie du
malade : les sécrétions respiratoires excessives, 'hypertrophie adénoamygdalienne, la
macroglossie, 'anatomie anormale du larynx, le rétrécissement sous-glottique retrouvés

chez les malades MPS | sont des manifestations ORL fréquentes et a l'origine de

beaucoup de problemes d’anesthésie [19] [31].

5) L’atteinte ostéoarticulaire :

Dans les mucopolysaccharidoses, bien que le déficit touche une variété d’enzymes
différentes, les manifestations cliniques ostéoarticulaires et en particulier radiologiques

sont similaires [2]:

5.1) La raideur articulaire :

Concernant notre étude, une raideur articulaire a été décrite chez 4 patients soit dans

40% des cas: elle siégeait au niveau des épaules, des genoux, des mains ou des pieds,
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elle n’était pas d’allure inflammatoire. Deux de ces 4 patients présentaient pour chacun
une forme modérée de la maladie, et la raideur constituait le motif de consultation de la

patiente présentant un syndrome de Scheie.

Ces résultats concordent avec les données de la littérature : En effet, selon Cimaz et
al. [20], le premier signe qui motive une consultation est souvent I'apparition d’'un
enraidissement articulaire douloureux (dont le caractere évolutif va contre le diagnostic
d’arthrogrypose), précédant le diagnostic dans 80 % des syndromes de Scheie et de
Hurler-Scheie. Selon Mankin et al. [21], la diminution des amplitudes articulaires touche
préférentiellement les mains (mains en griffe) mais aussi les épaules ou n’importe

quelle articulation.

L’absence de rythme et de signes inflammatoires, l'atteinte des IPD (articulations
interphalangiennes distales) permettent la distinction avec les rhumatismes
inflammatoires et les connectivites et ce d’autant qu’il n’existe pas de syndrome
inflammatoire biologique. La raideur et les rétractions articulaires sont dues aux
déformations métaphysaires par défaut de remodelage osseux et a I'épaississement des

capsules articulaires et des tendons dii aux dépdts de GAG [22].

5.2) Le syndrome du canal carpien :

Concernant notre étude, un syndrome du canal carpien a été retrouvé chez le seul
patient bénéficiant d'un électromyogramme et qui présentait un syndrome d'Hurler-

Scheie.

En effet, selon Aldenhoven M. [22], ce syndrome est fréquent dans les MPS | mais il est
rare chez I'enfant (60 % des SCC chez I'enfant sont dus a une MPS) ; il peut étre associé a

des doigts a ressaut, particulierement dans les phénotypes atténués.
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5.3) Le retard statural :

Concernant notre étude, un retard de la croissance staturale ou staturo-pondérale a été
retrouvé tous les malades soit a une fréquence de 100%. Un retard staturo-pondéral est
retrouvé chez 6 malades, variant entre [-1DS; -3DS] pour les deux parametres. Un
retard statural seul est retrouvé chez 4 malades, il est chiffré chez un seul d’entre eux a

-1,5DS.

Ce résultat est en accord avec les données de la littérature : selon Gérard C.[2] La taille
est généralement réduite (moins de 150 cm) mais peut étre normale dans les formes
atténuées. Le développement axial est plus perturbé que le développement
appendiculaire, en rapport avec un défaut d’ossification enchondrale du cartilage de

conjugaison.

5.4) Dysostose multiple : des anomalies radiologiques

« Le terme dysostose multiple est utilisé pour décrire les anomalies squelettiques

observées dans les MPS »

Concernant notre étude, I’étude radiologique du squelette montre que chez 9 patients,
soit 90% des cas : 'aspect en lame des cotes est le plus fréquent, il est retrouvé chez 6
patients soit 60% des cas; la scoliose, I'hypoplasie des coins antérosupérieurs de L2,
I'aspect en « Oméga » de la selle turcique et la scaphocéphalie chez 5 patients soit 50%
des cas; des cols fémoraux déformés, coxa-plana, coxa-valga, bassin étroit, genou
valgum, ou aspect gréle des branches ilio- et ischio-pubienne, sont retrouvés chez un
seul patient pour chaque signe, soit dans 10% des cas. Des aspects similaires sont
décrits dans la revue de la littérature (Tableau 6).

D’apres la revue de littérature [2], le dermatane sulfate s’accumulant dans les MPS | a
des similitudes avec le lipopolysaccharide (LPS) bactérien. Simonaro et al. [23] ont fait
I’hypothese que I'accumulation progressive des GAGs entrainait une augmentation de
I'apoptose des chondrocytes via une activation des voies de signalisation du LPS et des

récepteurs toll-like (TLR4), favorisant la production de cytokines pro-inflammatoires
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(TNF-a, IL-1p), de chémokines et de métallo-protéases (MMP). Il en résulte une
dégradation de la matrice cartilagineuse, majorée par les contraintes mécaniques. La
perturbation de la formation osseuse endochondrale, majorée dans les sites soumis a
des contraintes articulaires, pourrait expliquer le défaut focal d’ossification de certains
sites cartilagineux a I'origine de la cyphose thoracique, de la dysplasie acétabulaire et du
genu valgum. Le tableau 6 résume les différents aspects radiologiques de la dysostose

retrouvés dans la littérature.
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Tableau 6 : Caractéristiques radiologiques de la dysostose multiple d’apres la littérature [2].

Crane Macrocéphalie, fermeture prématurée de la
suture sagittale, épaississement de la volte
cranienne, mastoides et sinus para nasaux
peu développés, condyles mandibulaires
aplatis, malformation des dents, selle
turcique allongée en forme de ] avec
hypertrophie des apophyses clinoides.

Thorax Court, clavicules courtes et épaisses, cotes
élargies, en forme de rame, effilées a leur
insertion vertébrale.

Rachis Hypoplasie antérosupérieure des corps
vertébraux de la charniére thoracolombaire,
vertebres « en éperon », corps vertébraux
ovales, diminués de hauteur ou aplatis,
cyphose thoracolombaire secondaire.

Bassin Petit et rétréci ; hypoplasie de la région
acéetabulaire supérieure (cotyle élargi avec un
toit a I'obliquité accentuée), coxa-valga, tétes
fémorales dysplasiques.

Os long Elargissement métaphysaire et diaphysaire,
retard de l'ossification épiphysaire,
amincissement cortical ; aspect effilé des
portions distales du radius et de I'ulna, genu
valgum secondaire.

Métacarpiens/métatarsiens Extrémité proximale effilée, phalanges

: (du 2e au 5e) proximales et intermédiaires courtes et
trapues, phalanges terminales
hypoplasiques ; os du carpe petits et
déformés.
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6)

7)

L’atteinte abdominale : organomégalie et hernies.

Concernant notre série, I'exploration abdominale clinique et échographique avait
révélé une augmentation du volume d’un organe chez 6 patients, soit 60% des malades :
une hépatomégalie chez 5 patients, une splénomégalie chez 4 patients (associée a
I'hépatomégalie dans 3 situations), et un gros pancréas chez un seul malade. Des hernies
ont été retrouvés chez 7 malades, soit une fréquence de 70% : une double hernie
inguinale et ombilicale retrouvée chez 3 patients et une hernie ombilicale seule chez les
4 autres. Une récidive de I'hernie inguinale apreés cure chirurgicale avait motivé la

consultation chez I'un de ces malades.

Ceci est en accord avec les données de la littérature qui nous apprend que l'infiltration
des visceres par les mucopolysaccharides entraine une hépatosplénomégalie qui gene la
course du diaphragme engendrant un syndrome respiratoire restrictif, et participe a la
distension abdominale avec comme conséquence une apparition d’hernies ombilicales et

inguinales ayant la caractéristique de récidiver souvent apres cure chirurgicale [8] [24].

[’atteinte cardiovasculaire :

Sur notre série, 5 patients soit 50% des cas présentaient un souffle a I'auscultation
des foyers valvulaires motivant la réalisation d’'une échographie cardiaque qui avait
objectivé une atteinte cardiaque chez tous ces cas, chez les 5 autres patients I'examen
cardiovasculaire = était normal. Les différentes anomalies retrouvées a
I’échocardiographie sont décrites sur le tableau 7, et nous avions constaté qu'’ils étaient

en accord avec les données de la littérature :
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Tableau 7 : Anomalies échocardiographiques retrouvées chez les patients bénéficiant de cet
examen.

Anomalies échocardiographiques = Nombre de cas %

Insuffisance mitrale 4 80% (4/5)
Rétrécissement mitral 1 20% (1/5)
Insuffisance aortique 1 20% (1/5)
Dilatation ventriculaire gauche 1 20% (1/5)

8)

Selon Raymond et al. [25], devant une cohorte réalisée afin d’étudier I'épaississement
intima-média de la paroi carotidienne au cours des MPS, I'échocardiographie cardiaque
réalisée en faveur des 6 patients atteints de mucopolysaccharidose type | montre une
insuffisance mitrale chez tous ces patients, une insuffisance aortique chez 2/6, et une
dilatation ventriculaire gauche dans 7 situations parmi les 16 patients tous sous-types
de mucopolysaccharidose confondus. Cette étude avait prouvé également que
I'épaississement de la paroi carotidienne est principalement lié a I'accumulation des

GAGs dans les parois de I'artére.

Il s’agit d'une atteinte constante de I'endocarde et des valves cardiaques qui du fait de
l'infiltration par les mucopolysaccharides perdent leur mobilité normale. Il s’y associe
une infiltration du myocarde responsable d’'une myocardiopathie, une atteinte des
artéres coronaires qui peut étre a 'origine d’angine de poitrine, et une hypertension

artérielle.

L’atteinte respiratoire :

Concernant notre étude, une atteinte respiratoire a été décelée chez 5 patientes soit
dans 50% des cas : 3 patients (30%) présentaient une infection respiratoire a I'examen
d’admission, et rapportaient une notion d’épisodes multiples antérieurs, ce qui avait
motivé la réalisation de radiographies thoraciques objectivant une pneumonie franche
dans un cas, et deux bronchoalvéolites; deux autres patientes (20%) souffraient d’'un

encombrement bronchique chronique avec notion de gene respiratoire nocturne.
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Selon Marianne S. [26], la plupart des manifestations respiratoires sont caractérisées
par une obstruction des voies aériennes qui est liée a un dépot de GAGs. Initialement, les
symptémes obstructifs sont plus prononcés au niveau des voies aériennes supérieures,
puis les manifestations trachéo-bronchiques arrivent dans un 2eme temps, ces derniéeres
sont plus fréquemment liées au déces chez les MPS | et Il. Les pneumologues doivent

également étre tres attentifs a I'apnée du sommeil.

Les aspects variables de l'atteinte respiratoire sont [26] [31]:
La rhinorrhée chronique, l'otite et I'hypertrophie adénoamygdalienne qui sont
communes avec les manifestations ORL.
Au niveau des voies aériennes supérieures: la macroglossie, le pharynx étroit, la
limitation d’ouverture buccale conséquence de I'’enraidissement articulaire temporo-
mandibulaire, le stridor et la laryngomalacie.
Au niveau des voies aériennes inférieures : sténose sub-glottique, la sténose trachéale, la
trachéomalacie, la bronchomalacie, la bronchite et la pneumonie.
Le syndrome respiratoire restrictif: responsable d'une insuffisance respiratoire
progressive, est la conséquence des déformations osseuses thoraciques et rachidiennes
et de 'hépatosplénomégalie.
Les troubles du sommeil : ou apnée du sommeil, due a I'obstruction des voies aériennes
mais aussi d’origine centrale suite a I'hydrocéphalie, la dégénérescence neuronale ou a la

compression cervicale [27].
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IV.

1)

2)

Examens Biologiques :

D’orientation [37] :

Aucun de nos patients n’avait bénéficié de ces examens hématologiques alors qu'’ils

peuvent aider au diagnostic quand la symptomatologie clinique est évocatrice :

Le frottis sanguin montre la présence de cellules de GASSER: Il s’agit de lymphocytes
dont le cytoplasme contient quelques vacuoles souvent groupés a un pole de la cellule et
qui sont centrées par un point plus sombre a la coloration de May-Grunwald-Giemsa.
Ces cellules sont peu nombreuses et il faut observer plusieurs frottis pour en déceler
une ou deux.

L’anomalie d’Alder est trés rare dans ce type de mucopolysaccharidose : il s’agit de
polynucléaires, parfois de lymphocytes, monocytes ou méme de cellules jeunes avec de
nombreuses granulations volumineuses irrégulieres, occupant presque tout le
cytoplasme et recouvrant parfois le noyau.

Le myélogramme: montre de grandes cellules réticulaires qui contiennent de

nombreuses granulations fortement basophiles, connues sous le nom de cellules de

Gasser Il.

De confirmation : Protocoles biochimiques utilisés [4]

Selon L. Chabraoui [5], I'’étude biochimique des GAGs urinaires est une étape
indispensable au diagnostic biologique de la maladie d’'Hurler ou de ses formes
modérées. L'idéal serait de réaliser cette étude sur les urines de 24 heures, mais en
raison des difficultés dans le recueil de celles-ci chez l'enfant, nous travaillons
généralement sur les urines de la premiere miction matinale qui sont concentrées. Ceci

est possible grace a I'expression du dosage quantitatif par rapport a la créatinine.

Le dosage de l'activité enzymatique de I'alpha-L-Iduronidase qui apporte la preuve

irrévocable du diagnostic releve d’'une procédure relativement couteuse et longue. Cette
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étude est réalisée sur les leucocytes sanguins, elle nécessite donc leur isolement et le

dosage des protéines qui permet une expression fiable des résultats.

2.1) Prélevements :

Urinaires : les urines de 24 heures, de 12 heures ou tout simplement les urines de la 1¢re
miction matinale sont recueillies dans un flacon propre sans additif et immédiatement
adressées au laboratoire. Les urines de 24 heures ou de 12 heures doivent étre
conservées au frais.

Sanguins: les prélevements sanguins se font sur tube EDTA, de préférence au
laboratoire ou dans le service clinique a condition de les transmettre des leur
réalisation. Généralement 10 ml de sang sont nécessaires mais un minimum de 5 ml

peut suffire pour rechercher le déficit enzymatique.

2.2) Dosage de la créatininurie :

La créatininurie est déterminée sur une dilution au 1/10 des urines dés leur réception
au laboratoire. Dans ce dosage, la créatinine forme avec le picrate, un complexe coloré

dont on mesure la cinétique de formation.

2.3) Dosage des GAGs par la méthode spectrophotométrique au DMB :

Concernant notre série, on note une excrétion accrue des GAGs chez tous les malades,
variant entre 48 et 62 mg/mmol de créatinine chez les patients dont on dispose des

valeurs du dosage.

Cette méthode décrite par De Jong J. G. N et coll. a été optimisée et utilisée en routine
dans notre laboratoire. Ce dosage est basé sur la métachromatie qui résulte de I'action
de la DMB sur les GAGs sulfatés. La fixation du DMB sur les GAGs entraine la formation

d’une coloration violette proportionnelle a la concentration des GAGs de la solution. Les

57



valeurs usuelles déterminées chez des sujets normaux sont représentés en fonction de

'age sur le tableau 8.

Tableau 8 : Valeurs usuelles du dosage des GAGs urinaires par la méthode au DMB en fonction de

I'age [4].

Age Taux des GAGs en mg/mmol de créatinine
[0-1 an] 3,7a26,16
] 1-4 ans] 5,32a13,82
] 4-10 ans] 2,67 a7,55
] 10-15 ans] 2,27 a 5,81
> 15ans 0,81a1,73
2.4) Isolement des GAGs par la méthode de Hopwood et Harisson :

Elle consiste a traiter I'urine par le CPC (chlorure de cétylpyridinium) et a faire une
précipitation différentielle des GAGs selon le schéma décrit dans la figure 1. C’est une
méthode rapide qui permet d’obtenir une solution assez pure de GAGs qui seront

séparés par électrophorese.
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Figure 11 : schémas résumant les étapes nécessaires a I'isolement des GAGs a partir des urines [5].

Urine centrifugée (5ml)

4,9 ml du tampon citrate 0,2M
100 microL de CPC a 5%
30mina 37°C

| |

0,2M
800 microlL d'éthanol
5 minutes a 25° C

_

Lavage a I'’Ether

Précipité Surnageant

Solution des
GAGs

Dosage Electrophores
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2.5) Electrophorese des GAGs urinaires :

Chez tous nos patients, le profil électrophorétique sur plaque d’acétate de cellulose a
révélé la présence de deux bandes anormales qui correspondent au dermatane-sulfate
(DS) et a I'héparane-sulfate (HS). Ce profil électrophorétique est en faveur d'une MPS |
ou d'une MPS II.

L’évaluation qualitative des GAG urinaires se fait par électrophorese sur gel d’acétate
de cellulose en tampon acétate de baryum a 0,05 M. Les bandes sont colorées par le
diméthylméthyléne blue a 0,02 % (Figure 12). Cependant, les anomalies biochimiques a
'électrophorese des GAGs ne permettent pas de distinguer la MPS de type | de celle de
type Il (déficit en iduronate-2-sulfatase), ou une excrétion urinaire accrue de DS et HS
est observée. Cette limite diagnostique est surpassée grace au dosage de l'activité
enzymatique de I'alpha-L-Iduronidase dont le déficit est spécifiquement en rapport avec

la mucopolysaccharidose de type | [28-29].

Figure 12 : profil électrophorétique de mucopolysaccharides sur plaque d’acétate de cellulose [8].

-, -

SN ST, s 5550 - |
1. Etalon chondroitine-sulfate A
2. Etalon chondroitine-sulfate C
3. Etalon héparane/dermatane-sulfates
6. Malade X présentant deux bandes anormales, qui correspondent aux héparane/dermatane-sulfates par
comparaison aux étalons.
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2.6) Dosage de l'activité enzymatique de |” « -L-Iduronidase :

Etude relativement coliteuse et longue, mais elle apporte la preuve irrévocable du
diagnostic. Elle nécessite I'isolation des leucocytes sanguins et le dosage des protéines

qui permet une expression fiable des résultats.

a) Isolement des leucocytes :

Il se fait d’a partir 5 a 1a ml de sang frais prélevé sur EDTA. Le sang est dilué dans une
solution de chlorure de 'ammonium qui lyse les hématies, puis les globules blancs sont
récupérés en culots. Celui-ci est rincé au sérum physiologique et utilisé pour le dosage

de I'activité enzymatique ou congelé a - 80°C jusqu’a son utilisation.

b) Dosage des protéines leucocytaires :

Les globules blancs sont lysés par sonication ou par congélation-décongélation dans
I'azote liquide et le volume du lysat est ajouté avec le sérum physiologique. Le dosage

des protéines est réalisé par la méthode de Lowry et le résultat est exprimé en mg/ml.

Détermination de 'activité enzymatique :

Concernant les patients de la présente étude, la mise en évidence du déficit
enzymatique en oa-L-iduronidase dans les leucocytes des patients a confirmé le
diagnostic de MPS | chez les 10 malades. Ce déficit était total chez I'ensemble des
malades, avec une activité enzymatique nulle chez 6 patients (0 nmol/h/mg), et

effondrée chez les 4 autres (<0,1 nmol/h/mg).

Les activités de 'alpha-mannosidase et de la 3-galactosidase sont déterminées par des
méthodes fluorimétriques, ces deux activités enzymatiques servent de témoin pour

valider la qualité du culot leucocytaire (Tableau 9). La détermination de [l'activité
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enzymatique de I'a-L-Iduronidase est réalisée par une méthode colorimétrique grace a
sa propriété d’hydrolyse spécifique du substrat phényl-a-L-iduronide, a tempéra- ture
ambiante, a pH = 3,5, en phénols et a-L-iduronide ; la réaction est arrétée (apres 18 h
d’incubation) par I'addition d’un réactif, qui sera réduit lors de I'oxydation des phénols.
Le dérivé coloré produit présente un maximum d’absorbance a 760 nm (lecture au
spectrophotometre) ; 'absorbance est proportionnelle a la quantité de phénol libérée

par 'enzyme a partir du substrat pendant I'incubation [8].

Cependant, le déficit enzymatique ne permet pas de prédire la sévérité de I'atteinte,
d’ou la nécessité et I'importance de I'étude moléculaire, ot la corrélation entre certaines

mutations et le degré de sévérité est avérée [28] [29].

Tableau 9 : Les valeurs usuelles des différentes activités enzymatiques testées [8].

Activité enzymatique

Enzymes lysosomiques
(nmoles/h/mg de protéines)

o-L-iduronidase 10-25
o-mannosidase 114-510
B-galactosidase 80-500

Selon L. Chabraoui [9], 'expérience dans ce domaine a I'Hopital d’Enfants de Rabat
avait débutée en 1991 avec la création au sein du laboratoire de biochimie d'un Centre
d’étude des maladies héréditaires du métabolisme (CEMHM). Grace a la collaboration
avec le laboratoire de biochimie métabolique de I'hopital Debrousse de Lyon, notre
laboratoire au CHU Ibn-Sina a pu installer les techniques colorimétriques,
électrophorétiques et chromatographiques permettant le diagnostic des
mucopolysaccharidoses et des oligosacchariduries. De 2003 a 2009, nous avons pu
transférer les techniques enzymatiques dans le CEMHM, ce qui nous a permis de porter
le diagnostic de certitude de 78 cas de MPS avec une prédominance de la maladie de

Hurler.
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V.

Etude génétique :

Concernant notre série, aucune des familles atteintes n’avait bénéficié d'une étude

moléculaire.

Selon David C. [38], la caractérisation moléculaire identifie au moins 100 mutations
distinctes, incluant des réarrangements géniques complexes, des mutations faux sens,
non sens, du site d’épissage, de grandes ou petites délétions intra géniques et des
insertions au niveau du gene codant I'alpha-L-Iduronidase qui sont rapportés dans la
base de donnée «<Human Gene Mutation Database : www.hgmd.org ». Cela reflete le haut
degré d'hétérogénéité moléculaire de cette grande variabilité clinique observée chez les
malades MPS |. Toutefois, plusieurs mutations ont démontré une prévalence plus élevée
dans certaines régions géographiques, telles que la P533R et la G51D suggérant une
origine méditerranéenne ou la forte prévalence de la p.W402X et la p.Q70X parmi les
patients de race blanche. Les deux dernieres mutations semblaient étre associées au
phénotype plus sévere. Néanmoins, la prédiction du phénotype clinique d'un patient par
une analyse génétique est entravée par le nombre élevé de mutations et de
polymorphismes présents dans le géne codant l'alpha-L-Iduronidase. Il ya donc une

nécessité de poursuivre les études détaillées de la corrélation génotype-phénotype.

Selon N. Alif et N. Mouane [39], concernant 16 patients appartenant a 12 familles
marocaines dont 9 sont consanguines (75%) et chez qui un diagnostic de
mucopolysaccharidose type | a été confirmé, une étude moléculaire réalisée chez ses
méme patients et leurs familles -afin d’apporter la preuve génétique du diagnostic-
retrouve la mutation P533R dans 24 des 26 alleles étudiés, la fréquence de cet allele

mutant était donc de 92%.

Etant donné que chez les patients marocains, la lésion génétique responsable du trait
mucopolysaccharidique est engendrée le plus souvent par l'allele P533R, on pourrait
utiliser celle-ci comme outil pour le diagnostic prénatal, le dépistage dans les familles

des sujets porteurs de la mutation, et pour le conseil génétique.
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VL

1)

Traitement:

Traitement symptomatique [30] :

Le traitement symptomatique revét une importance certaine pour les patients et leur

entourage car il est susceptible d’améliorer le confort des malades :

Traitement a visée neurologique :

Concernant nos patients, un seul malade présentait une hydrocéphalie triventriculaire
non évolutive et n’avait donc bénéficié d’aucune intervention ; la cure chirurgicale du
syndrome du canal carpien n’a encore pas été proposé chez le patient présentant ce

syndrome.

La revue de la littérature [32] nous explique qu’en cas d’hydrocéphalie confirmée par
tomodensitométrie, une dérivation du LCR par cathétérisme ventriculo-péritonéal
s’avere efficace ; la cure chirurgicale du syndrome du canal carpien diminue les douleurs
au niveau de la main. Aussi, la cure décompressive sur la moelle cervicale peut s’avérer
nécessaire dans les formes d’évolution prolongée mais aucun de nos patients n’avait

présenté une lésion de ce type.

Traitement ad visée respiratoire, ORL :

Concernant nos malades, une kinésithérapie respiratoire est proposé chez les deux
sceurs jumelles souffrant d’encombrement bronchique, elles continuent a recevoir une
antibiothérapie pour les épisodes récidivants d’otite alors qu'il s’agit d’'une otite séreuse
chronique justifiant la pose d’aérateurs tympaniques ; 4 de nos patients avaient
bénéficié d’une antibiothérapie au cours de leur hospitalisation, deux pour des
surinfections respiratoires, et deux autres pour sinusite et otite. Une amygdalectomie
avec ablation des végétations adénoides a été réalisée chez les deux patients présentant

cette derniére entité.
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La kinésithérapie thoracique et les fluidifiants des sécrétions bronchiques sont utiles
en cas d’encombrement bronchique, par contre il faut éviter les sédatifs de la toux et les
hypnotiques qui risquent d’aggraver les troubles respiratoires et provoquer des apnées
de sommeil; Les antibiotiques permettent de traiter efficacement les surinfections
respiratoires et ORL, mais ils doivent étre utilisés a bon escient [13]. L’ablation des
amygdales et des végétations peut réduire I'obstruction des voies aériennes hautes et
rendre la respiration plus facile, mais les végétations se redéveloppent par la suite. Une
otite séreuse chronique peut justifier la mise en place de drains aérateurs trans-
tympaniques qui améliorent l'audition. La surdité par atteinte cochléaire peut étre
améliorée par l'utilisation d’'un appareil acoustique, mais malheureusement, cette
thérapeutique n’a été proposé chez aucun patient car I'exploration de la surdité n’avait

fait 'objet d’étude chez aucun de nos patients [31].

Traitement a visée cardiovasculaire :

Concernant notre série, deux patientes sont suivies chez un cardiologue et bénéficient
d’'un traitement cardioséléctif (non précisé), elles sont candidates en compagnie d'un
3éme patient a un remplacement valvulaire encore non accompli chez les trois, faute de

moyens économiques.

Un traitement tonicardiaque en cas d’insuffisance cardiaque, vasodilatateur coronarien
en cas d’angine de poitrine, antihypertenseur en cas d’'HTA sont susceptibles d’'améliorer
I'état clinique des enfants [13], un remplacement valvulaire est indiquée chez les

patients présentant une atteinte valvulaire sévere [32].

Traitement a visée ophtalmologique :

Parmi les 5 patients présentant une baisse de 'acuité visuelle, 3 d’entre eux portent
maintenant des lunettes de correction ; le patient présentant une pression intraoculaire
a la limite supérieure bénéficie d’'un suivi régulier dans le cadre d’'une consultation

multidisciplinaire a I'étranger.
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Il faut protéger les enfants des lumieres vives en leur faisant porter des lunettes de
soleil et corriger une éventuelle baisse de 'acuité visuelle par des lunettes de correction.
La tension oculaire doit étre surveillée régulierement pour dépister et traiter

chirurgicalement un glaucome débutant [13].

Traitement d visée ostéoarticulaire :

Concernant nos malades, l'utilisation de paracétamol parait étre la modalité
thérapeutique utilisée pour entretenir la douleur osseuse quand elle est présente. Chez
deux patients souffrant d’'une raideur articulaire, la kinésithérapie motrice est entamée
chez une patiente, chez le 2¢me patient on note une amélioration de cette raideur apres
instauration d’'une enzymothérapie substitutive, aucune chirurgie orthopédique n’a été

procédée chez nos malades.

Il faut calmer les douleurs par des massages, la chaleur et par les médicaments
antalgiques habituels (salicylés, paracétamol). Des chaussures orthopédiques adaptés
sont utiles, ainsi qu'une kinésithérapie motrice en cas de raideur articulaire [13], les
patients sont aussi candidats a une chirurgie orthopédique pour corriger les

déformations osseuses surtout au niveau des hanches, des genoux et des pieds [32].

Traitement a visée digestive :

Les patients faisant I'objet de cette étude avaient bénéficié de conseils sur I'hygiene
alimentaire au cours de leur hospitalisation. Une cure d’hernie au profit des 3 patients

présentant une hernie inguinale mais on note une récidive apres cure dans un cas.

L’alimentation doit toujours étre équilibrée. En cas de constipation, des aliments en
fibres, les massages abdominaux et l'huile de paraffine peuvent s’avérer utiles.
Inversement, en cas de diarrhée, I'utilisation de pansements intestinaux et la diminution
des fibres sont nécessaires [13]. Les hernies doivent généralement étre corrigées
chirurgicalement, mais il s’agit plutot d’'une affaire de bon sens, car en absence d’'une

thérapeutique spécifique remédiant aux causes de la distension, les récidives restent
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fréquentes et les chirurgiens discutent toujours l'indication des cures dans cette

situation.

v' Précautions en cas d’anesthésie :

Nos patients sont candidats éventuels a un certains nombre d’'interventions
chirurgicales, et par conséquent a une anesthésie : quand une anesthésie générale est
nécessaire, elle doit étre réalisée en milieu hospitalier, dans d’excellentes conditions de

surveillance, par un anesthésiste entrainé et informé des difficultés d’'intubation.

L’obstruction des voies aériennes supérieures chez les patients souffrant de cette
maladie est un sujetqui a marqué beaucoup d'accentsen particulier dansla
littérature d’anesthésie [19], certains auteurs décrivent ce probléme comme «le pire
probléeme des voies aériennesen anesthésie pédiatrique», vu I'ensemble des
manifestations pathologiques que présentent ces enfants et posant surtout des
difficultés d’intubation, mais vu encore que ces patients sont candidats a un nombre
assez fréquent d’interventions chirurgicales associé a un risque de mortalité
postopératoire élevé : en effet le registre des MPS | note en 2012 une moyenne de 6,3
interventions par patient et un taux de mortalité élevé en postopératoire et qui était

généralement lié soit a la procédure, soit a une complication d’anesthésie [32].

2) Traitements spécifiques :

2.1) Enzymothérapie substitutive : AMM en 2003.

Concernant notre série, un seul patient Hurler-Scheie bénéficie actuellement d'une
enzymothérapie substitutive. Pour les autres patients mutualistes, ils sont parrainés par
I'association VML (Vaincre les Maladies Lysosomales) qui se charge des procédures
aupres des compagnies d’assurance afin de faire bénéficier a ces patients d'une prise en
charge palliant I'inconvénient majeur qui est le coiit élevé de cette thérapeutique et qui

s’estime a plusieurs centaines de millier d’Euros par an pour chaque malade.
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Le premier essai clinique pour le traitement par thérapie enzymatique substitutive de
la mucopolysaccharidose de type | porta sur 10 malades pour la plupart atteints de
maladie de Hurler-Scheie (MPS-IHS) car 'enzyme recombinante ne pouvant du fait de
son haut poids moléculaire franchir la barriere hémato encéphalique, des résultats
thérapeutiques modestes étaient attendus en cas d’inclusion d’enfants souffrant de
maladie de Hurler (MPS IH) avec atteinte du systéme nerveux central. L’essai
thérapeutique visait essentiellement a montrer la bonne tolérance et I'innocuité des
perfusions hebdomadaires de Laronidase ainsi qu'a explorer certains critéres
d’efficacité thérapeutique. Les résultats furent favorables avec diminution sous
traitement de l'excrétion urinaire de glycosaminoglycanes (héparane sulfate et
dermatane sulfate) et réduction des volumes splénique et hépatique mesurés par
échographie [33]. Un essai international multicentrique en double aveugle contre
placebo a ensuite inclus 45 malades agés de plus de cinq ans atteints de MPS I. Les
criteres primaires d’efficacité étaient la capacité vitale forcée, qui fut statistiquement
améliorée, et le test de marche pendant six minutes lors duquel le périmetre de marche
fut testé avant et apres traitement. Pendant la période en double aveugle de 1'essai, le
groupe traité par Laronidase gagna 19 metres, alors que la marche des patients du
groupe placebo continua de se dégrader. Aprés un an de traitement, la progression du
périmetre de marche fut de 41 metres pour le groupe traité. Parmi les critéres
secondaires ou tertiaires analysés, la diminution de I'excrétion urinaire des
glycosaminoglycanes fut confirmée (-54% a 6 mois et -65% a 1 an) de méme qu’une
réduction modérée du volume hépatique, une diminution du nombre d’apnées du
sommeil (-6 événements par heure a 6 mois) et une petite amélioration de la raideur
articulaire des épaules [34]. La Laronidase (Aldurazyme®), a obtenu 'autorisation de

mise sur le marché aux Etats-Unis et en Europe en 2003.

Effets secondaires [40] : la perfusion de protéines recombinantes comporte le risque

quasi-constant de développer des anticorps qui peuvent conduire a des réactions de
type anaphylactique ou qui puissent inhiber l'action de l’enzyme (anticorps

neutralisants). Afin de diminuer le risque de réaction anaphylactique, des traitements

68



antihistaminiques, antipyrétiques et parfois corticoides sont proposés
systématiquement avant chaque perfusion. Dans les MPS de type |, il a été montré que
les anticorps générés sont de type IgG et qu’ils ne possedent pas de pouvoir
neutralisant. Chez la plupart des patients, les titres d’anticorps ont diminué pendant le
traitement ce qui suggere le développement d’'une tolérance immune pour ces protéines

recombinantes.

Considérations financieres et éthiques [40] :

Malgré le bénéfice indiscutable de ce traitement dans I'amélioration de la qualité de vie
des patients, un des inconvénients majeurs de ce traitement est son colit qui s’éleve a
plusieurs centaines de milliers d’euros par an pour chaque patient, et qui est dii a des
dépenses importantes de la part des laboratoires durant de longues années de recherche.
Ces colits sont intégralement pris en charge par I'assurance maladie en France alors que
ce n'est pas le cas au Maroc. Il est possible que l'arrivée de plusieurs molécules

concurrentes sur le marché puisse influencer le cofit de ces traitements.

Des questions éthiques peuvent étre posées lorsqu’un patient atteint de cette affection
se retrouve devant la problématique de la prise en charge dans notre contexte, quand la
compagnie d’assurance n’ouvre pas acces a une couverture des soins ; et puis chez les
patients présentant une atteinte neurologique avérée, ou il n’est pas attendu que
I’enzymothérapie puisse avoir un effet positif sur ces symptémes, alors il faudra toujours

expliquer les bénéfices de cette thérapeutique sur les autres atteintes.

Par ailleurs, la réalisation d’'une perfusion hebdomadaire en milieu hospitalier, sans
interruption, peut étre contraignante pour l'organisation de la vie personnelle et
professionnelle des patients et des familles ; il est néanmoins important de rappeler que
ce traitement enzymatique ne remplace pas les traitements symptomatiques adjuvants

ni la prise en charge rééducative, ni le soutien psychologique au patient et a sa famille.
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2.2) Greffe de la moelle osseuse :

Concernant notre série, aucun patient n’a pu bénéficier d'une greffe de la moelle

osseuse vu que leurs ages dépassaient 2 ans.

La premiere greffe de moelle osseuse indiquée pour maladie métabolique a été
performée en 1980 chez un patient présentant un syndrome de Hurler. Cette greffe a
entrainé non seulement une correction biochimique, mais aussi une amélioration de la
croissance, du développement psychomoteur et de plusieurs autres manifestations

somatiques de la maladie chez cet enfant [41].

Les agences de régulation [Food and Drug Administration (FDA) et European
Medicine Agency (EMA)] ont demandé d’organiser un registre de surveillance clinique
de l'efficacité thérapeutique au long cours de I'’enzymothérapie (MPS | Registry®) [35 ;
36] et de tester l'efficacité de la Laronidase chez les enfants dgés de moins de 5 ans
précédemment exclus des essais cliniques. En effet, chez les enfants tres jeunes, atteints
de maladie de Hurler, 'enzyme ne passe pas la barriere hémato-méningée et
'alternative thérapeutique qui existe est la greffe de moelle osseuse qui, a condition
qu’elle soit réalisée tres tot, donne de bons résultats thérapeutiques mais est
accompagnée d'une morbi-mortalité élevée et pose des probléemes de recrutement des
donneurs. A ce jour, la thérapie enzymatique substitutive est généralement privilégiée
au-dessus de deux ans, tandis que la greffe reste en premiére intention pour les

malades agés de moins de deux ans, atteints de la forme sévere de 'affection.

2.3) Greffe de sang de cordon ombilical :

Encore aucun de nos patients n’avait bénéficié de cette thérapeutique innovante.

Selon Vinod K. [42]: pour les patients présentant des phénotypes séveres,
particulierement impliquant le systéeme nerveux central, la transplantation de cellules

souches hématopoiétiques allogéniques est le seul traitement actuellement disponible
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qui peut conduire a une correction métabolique a long terme et l'amélioration des
symptémes neurocognitifs et fonctionnels, en particulier lorsque cette transplantation
est effectuée au début de 1'évolution de la maladie. L’utilité clinique et biochimique de
cette thérapeutique dépend de la capacité des cellules hématopoiétiques a se greffer et a
se distribuer comme les cellules microgliales dans le cerveau, les macrophages des
alvéoles pulmonaires, et les cellules de Kupffer dans le foie, fournissant une source
d’enzyme normale qui peut corriger les conséquences de la carence enzymatique au sein
des cellules voisines. Cette thérapeutique est en général applicable aux différents types
de mucopolysaccharidose, mais le syndrome de Hurler reste son modele prototypique.
La moelle osseuse était la seule source du greffon dans le passé, toutefois dans les 5
dernieres années, de nombreux patients ont été traités par transplantation des cellules
souches provenant de sang de cordon ombilical, permettant un acces rapide et une
augmentation du nombre de transplantations, les résultats obtenus étaient tres
favorables.

La compatibilité entre donneur et receveur peut ne pas étre parfaite car les cellules de
cordon ombilical sont plus immatures que celles de la moelle osseuse, de plus les
maladies du greffon contre I'h6te sont moins fréquentes avec les cellules de cordon
qu'avec les cellules de moelle osseuse, et enfin l'irradiation n'est pas obligatoire avec

cette greffe de cellules de cordon ombilical.

2.4) Traitements en cours d’étude : (revue de la littérature)

a) Enzymothérapie intrathécale :

Des essais d’enzymothérapie intrathécale sont en cours dans la MPS |, MPS Il, et MPS 1|

afin d’adresser les symptomes neurologiques de ces mucopolysaccharidoses [40].

b) Thérapies géniques :

« Le transfert direct de génes dans le systéme nerveux central empéche I'émergence

d'une maladie neurologique dans un modéle murin de la mucopolysaccharidose type |» :
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VIL.

1)

2)

Selon une étude réalisée par Daniel A. et al. [43], la perfusion néonatale chez une
souris MPS | d'un adénovirus, vecteur de transduction du gene humain de l'a-L-
iduronidase, empéche I'accumulation des GAG et I'émergence de dysfonction
neurocognitive (aprés un test de mise a jour nommé labyrinthe aquatique de Morris).
Les résultats suggerent la possibilité d'amélioration des résultats pour les MPS et
d'autres maladies neurologiques quand un haut niveau de l'expression des genes peut
étre réalisé par contact direct, et I'administration précoce du vecteur dans le systeme

nerveux central.

Evolution :

Sous traitement par enzymothérapie substitutive :

Concernant le seul malade traité figurant sur notre série, il recoit une dose de 100

Ui/semaine, et I'’évolution aprés un an de traitement souligne de tres bons résultats :

Régression de ’hépatosplénomégalie apres contrdles échographiques.

Amélioration clinique franche de la raideur articulaire.

Reprise du développement staturo-pondéral apreés le ralentissement progressif qui
caractérisait la croissance de I'enfant avant mise en route de 'enzymothérapie : la taille
actuelle est a 150,5 cm soit - 2DS, il a donc gagné 10,5 cm de taille rien qu’apres sa

premiére année de traitement.

Cela concorde avec les données de la littérature, car 'amélioration observée chez notre
malade fait partie des criteres secondaires et tertiaires jugeant de lefficacité du
traitement enzymatique substitutif au cours de I'étude multicentrique décrite

précédemment (voir chapitre traitement : enzymothérapie substitutive).

Sans traitement:

L’état général des autres patients Hurler s’altére pour la plupart d’entre eux, et on

assiste a une dégradation physique progressive. Pour les 2 autres patients présentant les
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formes atténuées de la maladie : Scheie et Hurler-Scheie, dgés respectivement de 25 et
12 ans, c’est surtout la qualité de vie qui affectée en présence d'une raideur articulaire,

d’une surdité ou de problemes de vision.

L’évolution de la maladie de Hurler est particulierement sévere, elle retentit sur la
croissance staturale de telle sorte que la taille finale des malades ne dépasse 1,40m, elle
est marquée par la dégradation physique et mentale progressive avec perte des
acquisitions antérieures. L’espérance de vie pour le syndrome d’Hurler est proche de
10ans ; sinon, c’est I'dge adulte pour les formes modérées Hurler-Scheie et Scheie. Une
infection intercurrente ou une défaillance cardiaque sont les causes habituelles du déces

[12].

Perspectives générales du travail :

La sensibilisation des médecins généralistes et des médecins de l'enfant vis-a-vis
I'intérét du diagnostic précoce de cette maladie « orpheline » : des posters résumant les
travaux réalisés avec des images annexes décrivant surtout la dysmorphie
caractéristique, permettraient de rendre plus facile la reconnaissance clinique de la

maladie de Hurler et de ses formes modérées.

L’approche multidisciplinaire : la présente étude, aussi bien que la revue de la
littérature nous suggerent qu'une approche clinique plus globale de cette maladie et
faisant appel a différentes disciplines médico-chirurgicales semble indispensable. Notre
perspective serait d’assembler une équipe de spécialistes volontaires, afin que les
malades admis puissent bénéficier au minimum d'un examen clinique complet,
comportant bien évidemment un avis neuropsychiatrique, orthopédique, bilan
ophtalmologique, ORL, cardiovasculaire et respiratoire avec explorations fonctionnelles ;
et aussi d’'un bilan d’'imagerie complémentaire et neurophysiologique. Nous rappelons

donc qu'une bonne connaissance du tableau clinique s’exige, et nous espérons qu’une
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telle action recrutant différents spécialistes puisse rendre encore une fois le diagnostic
plus précoce et alors laisser plus de chance aux traitements spécifiques; puis encore
améliorer la qualité de vie des malades en instaurant toutes les thérapeutiques

symptomatiques envisageables et utiles.

Le conseil génétique : il s’agit d’expliquer aux familles des malades au cours du suivi en
consultation, les notions d’hérédité, d’homozygotie et d’hétérozygotie, le risque
augmenté d’avoir un enfant atteint, et puis conseiller un diagnostic prénatal aux familles
qui ont déja plusieurs enfants, et a leurs enfants non atteints d’éviter, a I'age adulte, les

mariages consanguins.

Répertoire informatisé des malades: ce travail nous avait permis de répertorier
I'ensemble des malades MPS | diagnostiqués par l'unité de neuropédiatrie et des
maladies métaboliques du service de pédiatrie Il a I'hdpital d’enfants de Rabat, et donc
de faciliter leur suivi et d’évaluer la conduite a tenir dans notre contexte. A la lumieére de
cette étude, nous envisageons organiser un répertoire pour les autres types de
mucopolysaccharidoses diagnostiqués par 'unité de neuropédiatrie, et dans un second
temps, un répertoire global au niveau de notre honorable CHU. Le but d’'une telle
organisation du travail, est I'évaluation permanente des attitudes diagnostiques et
thérapeutiques, dans une perspective d’amélioration des connaissances ainsi que du

sors de nos patients.

L’assurance maladie: bien que le bénéfice des thérapeutiques existantes soit
indiscutable en matiere d’amélioration de la qualité de vie des malades, leurs cofits
élevés restent encore inaccessibles pour les familles atteintes, et 'assurance maladie au
Maroc n’ouvre pas droit a une prise en charge intégrale des soins. Le travail perpétuel de
quelques associations marocaines a pu pallier a cet inconvénient majeur chez seulement
quelques patients mutualistes, alors que nous espérons toujours faire bénéficier a
I'’ensemble de nos patients, d’'une couverture des lourdes dépenses que supposent ces

traitements actuels.
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L’étude clinique réalisée au sein de notre service a permis de suspecter cliniquement
le diagnostic de la mucopolysaccharidose type | qui était fortement approuvée par la
suite grace aux différentes explorations paracliniques ; puis la mise en place dans notre
laboratoire de la méthode de dosage de l'alpha-L-lduronidase nous a permis non
seulement de poser le diagnostic de certitude de la maladie de Hurler, mais aussi de
faire la distinction entre MPS I et MPS II, ce que I'électrophorése ne pouvait mettre en

évidence.

Notre perspective est de procéder a une approche diagnostique multidisciplinaire et
globale qui intéressera tout malade admis au service, afin d’explorer les atteintes multi-
systémiques qu’engendre cette affection, puisque le traitement symptomatique revét
une importance certaine. Nous souhaitons également appuyer une sensibilisation des
médecins généralistes et des pédiatres vis a vis les premieres manifestations de la
maladie, car de la rapidité diagnostique vont dépendre les possibilités thérapeutiques

représentées par la transplantation de cellules souches hématopoiétiques et

I’enzymothérapie substitutive.

Le traitement par I'’enzyme de substitution génére un grand espoir chez les malades
du fait de son efficacité sur les symptomes non neurologiques de la maladie. Cependant
il n’est pas exempt d’inconvénients : en premier lieu, de son cofit élevé, qui reste jusqu’a
présent en dehors de la portée des familles atteintes, d’autre part ce traitement doit étre
poursuivi a vie d’ou la nécessité de créer des associations pour assister la prise en

charge des malades.

Effectivement, des associations ont vu le jour au pays, leur but commun est
d’améliorer le sors de ces malades, qui normalement devraient étre intégralement pris
en charge par le ministere de la santé, et notamment par ses différents systemes de

couverture médicale.
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RESUME

Titre : Mucopolysaccharidose de type | (a propos de 1 cas

Auteur : Boussof Elmehdi

Rapporteur : Pr. Kriouile Yamna.

Mots clés :Mucopolysaccharidose type I, Hurler, Scheie, alpHduronidase, Dysmorphie, retard

psychomoteur, dysostose multiple, Glycosaminoglgsagnzymothérapie substitutive, greffe de la
moelle osseuse.

La MPS | est due a un déficit enzymatique en a-L-iduronidase, elle a un spectre clinique
tres large. Sa forme la plus sévere (maladie de Hurler) est une affection de révélation
pédiatrique, dont il importe de faire le diagnostic précocement, car de la rapidité
diagnostique vont dépendre les possibilités thérapeutiques représentées par la greffe
de moelle osseuse et '’enzymothérapie.

L’examen clinique a la naissance est le plus souvent normal a I'exception d'une
possible hernie inguinale ou ombilicale, signe a ne pas méconnaitre en I'absence de
prématurité. Avant I'dge de deux ans, apparaissent des signes spécifiques, parmi
lesquels une dysmorphie faciale. Plusieurs signes, souvent non spécifiques, vont ensuite
progressivement apparaitre, les enfants sont ainsi souvent initialement recus en
consultation par des pédiatres ou des généralistes qu’il importe de sensibiliser au
diagnostic de la MPS | avant le stade du retard psychomoteur.

A Topposé du spectre clinique existent des cas plus rares : la maladie de Scheie dont le
diagnostic est souvent fait tardivement a 1'age adulte, ses signes cliniques pouvant étre
limités a une petite taille, un certain degré d’enraidissement articulaire et de scoliose, et
une atteinte valvulaire cardiaque ; entre ces deux poles du spectre clinique de la MPS |
existe un phénotype intermédiaire, connu sous le nom de maladie de Hurler-Scheie. Le
diagnostic de certitude est commun a toutes ces formes, il est biochimique et consiste a
mettre en évidence le déficit enzymatique en question.

A ce jour, la thérapie enzymatique substitutive est généralement privilégiée au-dessus
de deux ans, tandis que la greffe reste en premiere intention pour les malades agés de
moins de deux ans atteints de la forme sévere de l'affection, sans oublier les traitements

symptomatiques qui sont d'importance majeure pour les malades et leur entourage.



ABSTRACT

Title : Mucopolysaccharidosis Type |

Author: Boussof EImehdi

Director of thesis: Pr. Kriouile Yamna

Keywords: Mucopolysaccharidosis Type |, Hurler, Scheie, aHironidase, dysmorphia,
psychomotor retardation, dysostosis multiplex, gbaminoglycans, enzyme replacement therapy,

bone marrow transplantation.

Mucopolysaccharidosis I is due to a deficiency of the enzyme a-L-iduronidase, it
has a broad clinical spectrum. Its most severe form (Hurler syndrome) is a disorder
with  pediatric revelation, which it is important to diagnose early because the
therapeutic possibilities -represented by the bone marrow transplant and enzyme
therapy- will depend on the rapidity of diagnosis.

At birth the clinical exam is often normal except a possible umbilical or inguinal
hernia, a sign that we shouldn't ignore in the absence of prematurity. Before the age
of two, specific signs start to show up, including facial dimorphism. After this age,
various symptoms often non specific will progressively show up, in the most time
children are initially received by pediatricians or general practitioners, so the
awareness of a Mucopolysaccharidosis diagnosis before psychomotor retardation is
Very necessary.

Counter to this clinical form exist the rarer cases: the Scheie disease whose the
diagnosis is often done tardily at an adult age, its clinical signs could be limited at a
small size, some degree of stiffness, scoliosis, and a reached heart valve. Between
these two poles of Mucopolysaccharidosis clinical spectrum, there’s an intermediate
phenotype named ‘Hurler-Scheie’. The diagnosis is common to all of these forms, it is
biochemical and it consists on proving the enzyme deficiency.

To date, Enzyme replacement therapy is generally preferred over two years, while
transplantation remains first-line for patients aged less than two with the severe form
of the affection ; well symptomatic treatments are important for patients and their
families.
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Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confi és.
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