LISTE DES ABREVIATIONS :

- CHU JRB : Centre Hospitalier Universitaire Josepis$eta de BEFELATANANA
- GAG : glycosaminoglycanes

- Dsm : dysplasie spondylo-épyphisaire

- IRM : imagerie par résonance magnétique
- EEG : électro-encéphalogramme

-  EMG : électromyographie

- PEV : potentiel évoqué visuel

- Kg: kilogramme

- DS : dérivation standard

- cm: centimétre

- DI : décilitre

- mm®: millimétre cube

- Mps : mucopolysaccharidoses
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INTRODUCTION :

Les mucopolysaccharidoses font partie des désorinés du meétabolisme. Elles
constituent un groupe de désordres progressifslifax dans le métabolisme du tissu
conjonctif qui sont causées par un déficit d’enzyrhesosomales impliquées dans la

dégradation des glycosaminoglycanes. (1)

C’est une pathologie rare ; on compterait une rpalysaccharidose sur 24.000 a
30.000 naissances (2)

Ces maladies, décrites pour la prenfiigeen 1917 ont été classifiées par Diaz
et Belani. (3)

A l'exception de syndrome de Hunter (mucopolysaddoses Il) qui est hérité
comme un désordre lié a I'X, leur transmission a¢ $ur un mode autosomique

récessive. (3)

Ce sont des maladies de surcharge lysosomialees Efont caractérisées
biochimiqguement par une accumulation tissulaireireg excrétion urinaire accrue et

qualitativement anormale des glycosaminoglycarigq4(

La prise en charge de ces maladies dont le pricraxgtiel reste médiocre ne peut étre
que multidisciplinaire ; la greffe de moelle, laéthpie génique ou la substitution

enzymatique reste pour le moment au stade d'€ssdb).

L’'objectif de ce travail est de rapporter le mrer cas malgache et d’en apporter
guelques discussions par rapport aux donnéeslittature.

La premiere partie sera consacrée aux rappelsesumuicopolysaccharidoses.
Nous passerons ensuite a la présentation de nmtervation, suivie des discussions et

commentaires et la conclusion.



[) RAPPELS SUR LES MUCOPOLYSACCHARIDOSES :

1) Epidémiologie :

A ce jour on dénombre 5600 maladies héréditaineg@n (Mc Kusick, 1992), parmi
lesquelles plus de 500 enzymopathies dont une jizéma de maladies lysosomales.

Une étude rétrospective australienne de 1980 & &43®ouvé une fréquence d'un cas
de mucopolysaccharidose sur 22.500 personnes. (2)

Ce sont des maladies qui semblent fréquentesfequA du nord, ou le taux de
consanguinité est de l'ordre de 30 a 35 % [4]. IAWEIF. L au Maroc a diagnostiqué

16 patients appartiennent a 12 familles dont neaf sonsanguines (75 %). (7) (8).

2) modes de transmissions 9] (10) (11)

La transmission de ces affections héréditaireaisele facon récessive autosomique,
a l'exception de la maladie de Hunter qui est sices liée au sexe. Cest la
consanguinité qui est le principal facteur retrouv@ar ailleurs, certaines mutations
génétiques ont été décrites. Par exemple, le gedant pour lex-L-iduronidase est
localisé sur le bras court du chromosome 4 (p 1@8)plus il y a plusieurs mutations
décrites (W402X, P533R, Q70X ...) qui peuvent ausBuéncer sur la sevérité de la
maladie

3) Mécanismes physiopathologiques(12)

Les glycosaminoglycanes entrent dans la congituties fibres conjonctives et
élastiques, et sont la base de la substance fomdaleeSelon la nature de la chaine

peptidique et des sucres associés, on distingue |l@® principaux: (13)

* les héparanes sulfates
* les chondroitines avec plus ou moins de radicalfates

* |le dermatane



Les mucopolysaccharidoses sont des affections transmissibles dues a un déficit des
enzymes lysosomales nécessaires a la dégradation des glycosaminoglycanes (GAG),
appelés mucopolysaccaharides acides. Ces derniers non ou partiellement dégradés sont
stockés dans les lysosomes. Il s’en suit une élévation de leur excrétion dans les urines

qui forme la base pour poser le diagnostic de cette pathologie (4).

L'accumulation intracellulaire de ces mucopolysaccaharides dont la quantité peut
atteindre 50% de volume cellulaire total altere la fonction cellulaire, et infiltre certains
tissus comme le tissu conjonctif aboutissant ainsi au dysfonctionnement de certains
organe : 0s, cerveau, cceur, foie, rate, arbre tracheo-bronchique, cartilage, vaisseaux
(14).

4) Symptomes :
a) signes cliniques (15)

Pour les mucopolysaccharidoses, ils font partie d'une douzaine de maladies
métaboliques héréditaires se manifestant le plus fréquemment dans la premiére enfance
(16). (17) Les tableaux cliniques varient suivant la nature du défaut biochimique et de
I'absence ou du début de la dysfonction enzymatique par rapport au stade de maturation

nerveuse.

L’association des anomalies neurologiques et ou psychiatriques, squelettiques et
viscérales, dysmorphiques et parfois ophtalmologiques est pratiquement unique et

hautement significative. (18)

Suivant leur prédominance, Kolodny et Adams les classent en trois groupes : les

syndromes dysmorphiques, les viscéromégalies, et les formes neurologiquesfjures [1
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La caractéristique de toutes les maladies héréestanétaboliques du systeme nerveux
est la régression psycho-sensori-motrice. La dégi@ad mentale est caractéristique de
la maladie de Hurler, de la maladie de Hunter dbds les sous-types de la maladie de
Sanfillipo. (19)

D’autres formes peuvent présenter une intelligemoemale comme I'enfant
porteur du syndrome de Scheie qui a généralemedéusloppement cognitif normal.
Un tableau autistique évoluant depuis plusieunséas peut étre la manifestation

psychiatrique des maladies métaboliques. (Sard)llip

Le syndrome dysmorphique associe mégacéphaliejt tfacial grossier
(mucopolysaccharidose I, mucopolysaccharidose ligapolysaccharidose VII), avec
épaississement de la langue, des oreilles et dessleLe systéeme pilleux peut étre
développé et le sourcil broussailleux. On a un srari une dysplasie osseuse sévere
avec cyphose thoraco-lombaire, un épaississementpd@nets et des bras, une
dysostose multiple (mauvaise ossification), undainm#té atloido-axoidienne et un

syndrome du canal carpien.

Les viscéromégalies : augmentation du volume aie, f de la rate, abdomen

protubérant avec une hernie ombilicale.

Les autres principales altérations sont : opeatifbn de la cornée, glaucome, surdité,
hydrocéphalie, hypertension artérielle, troubldrdasit intestinal

Les principales causes de déces sont les complisatardiaques par fibroelastose
endomyocardique, coronaropathie avec crises d’atg®infiltrations de la muqueuse

respiratoire avec pauses, encombrements, diffeldid de I'intubation

- En fonction du type de mucopolysaccharidospeit ou non y avoir retard mental
et régression neurologique (types IH, II, lIA, Vi) opacification de la cornée (types I,
IVA, VI). (14)



Tableau 1 :Caractéristiques cliniques des mucopolysaccharis (2@)

Maladie Retard dysmorphie Hépato Opacité| Perte | Dysostoses
mental splénomeégalie cornée | audition| multiples
MpsIH + ++ + + + +++
(Hurler)
MpsIS - + + +/-
(Scheie)
MpsIH/S +/- + + + ++
(Hurler/Scheie)
Mps Il sévére + + + - ++
(Hunter)
Mps Il modérée - - ++
(Hunter)
Mps IIIA + + + +/- +/-
(Sanfillipo A)
Mps IVA - +/- + +/- dsm
(Morquio)
Mps VI - +/- + + + +++
Maroteaux Lamy|
Mps VII + + + +

(sly)




Tableau 3. Classification des Mucopolysacharidosé€21)

Classifica ) ) o
) Nom Manifestations Cliniques
tion
Opacification de la cornée, dysostose multipleanes de
Type IH Hurler grande taille, maladie cardiaque, retard mentgkresice
de vie réduite
type | H/S Hurler/Scheie Phénotype intermédiaire entre Hurler et Scheie
) Opacification de la cornée, restrictions articudajr
Type IS Scheie ) )
intelligence normale
T ' Dysostose multiple, organes de grande taille, sans
ype — . . .
. Hunter opacification de la cornée, retard mental, espérdecvie
(sévere) o
réduite
Type I . -
R Hunter Intelligence normale, petite taille
(légere)
Type Il - Retard mental, hyperactivité, relativement peu de
Sanfilippo A ) ) ]
A manifestations somatiques
Type 1l " i o
B Sanfilippo B Phénotype similaire au Type IIl A
Type 1l . ) o
c Sanfilippo C Phénotype similaire au Type Il A
Type I - i o
b Sanfilippo D Phénotype similaire a Type Il A
Anomalies squelettiques typiques, opacificatiorede
Type IV ) cornée, hypoplasie de I'odontoide (structure dadmiere
Morquio A . )
A vertebre s’articulant avec la seconde)
Existence de formes plus légeres
Type IV : L
B Morquio B Spectre de gravité variable |
Dysostose multiple, opacification cornéenne, iigetice
Type VI Maroteaux-Lamy 3 o
normale, espérance de vie réduite pour les formreseg
Dysostose multiple, augmentation de volume du faeple
Type VII Sly

spectre de gravité




b) Examens Complémentaires

- Les données biologiques, sanguines, urinaires, ia@és, moléculaires ainsi que
celles de limagerie (radiologique, IRM) et éleghgsiologies (EEG, EMG, PEV)

associées aux caracteres cliniques permettentagnastic precis.

- Le degré d’atteinte squelettique varie en famctdu type et de la forme de

mucopolysaccharidose, I'étude radiograph‘que |& jploportante comme complément

diagnostic est la radiographie simple avec pourdarces : profil de la colonne
vertébrale (transition thoraco-lombaire), profil dtAne (selle turcique) et mains et
pieds (antéropostérieur). Ces anomalies radiol@gicont regroupées sous le nom de
dysostose multipl€21) (22)

Le créne est habituellement augmenté de volumelathdcéphale, avec fermeture
prématurée de la suture sagittale et épaississedwed vodte cranienne. La selle
turcique est allongée en forme de J avec hyperigapds apophyses clinoides.

Le rachis est le siége d'une hypoplasie antéromypérdes corps vertébraux de la
charniére thoraco-lombaire avec formation d'unéb@gsité][ ] due a la présence de
vertébres en « éperon » (23).

Les clavicules sont courtes et épaisses. Les e élargies, en forme de rame,
effilées a leur insertion vertébrale.

Les modifications des os longs sont plus importatex membres supérieurs qu'aux
membres inférieurs, avec élargissement métaphyseatiradiaphysaire, retard de
l'ossification épiphysaire, et amincissement cattic

Les métacarpiens (duf 2u 5) ont une extrémité proximale effilée ; les phaksg

proximales et intermédiaires sont courtes et trapue

- Les types de mucopolysaccaharides excrétés smnemévidence par une
chromatographie de mucopolysaccaharides urinatrgareent en fonction du type de
mucopolysaccharidose, mais son vrai type ne pétrel'que par dosage de l'activité
enzymatique sur leucocytes ou fibroblastes cutenésulture.
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Tableau 2: Classification selon les enzymes déficitaires (12)

Types syndrome Déficit enzymatique
Mucopolysaccharidose Hurler IDA (@-L-
IH iduronidase)
Mucopolysaccharidose Scheie IDA ¢-L-
IS iduronidase)
Mucopolysaccharidose Hurler- IDA (o-L-
IHS Scheie iduronidase)
Mucopolysaccharidose Hunter IDS (iduronate-2-
Il sulfatase)
Mucopolysaccharidose San fillipo HSS (héparane
A A sulfate sulfatase)
Mucopolysaccharidose San fillipo a-N-Ac-D-
I B B glucosaminidase
Mucopolysaccharidose San fillipo a-glucosaminide-N-
lc C Ac-transferase
Mucopolysaccharidose San fillipo GNS (N-Ac-
D D glucosamine-6-
sulfatase)
Mucopolysaccharidose Morquio A GALNS (galactose-
IV A 6-sulfatase)
Mucopolysaccharidose Morquio B GLBI -

IV B galactosidase)
Mucopolysaccharidose Maroteaux- ARSB (arylsulfatase
Vi Lamy B)
Mucopolysaccharidose Sly GUSB -

Vil glucuronidase)




La recherche de lymphocytes vacuolés dans lg ssinun appoint diagnostic quand
elle est positive. Des cellules de Buhot, de Gagsmuvent étre observées au

myélogramme.

Le diagnostic anténatal peut étre fait précocempantiosage enzymatique sur biopsie
choriale ou trophoblastique. (24)

Pour les autres examens: 'EEG est un indicatkurstade de maturation des
structures nerveuses supérieures et de leur évetysfenctionnement et ce depuis les
premiers jours de la vie et jusqu'a I'age adultd)(2l'imagerie par résonance

magnétique (IRM) pour voir une subluxation atloamidienne.

5) Diagnostic
a) Diagnostic positif :

Le diagnostic des mucopolysaccharidoses est avantlinique devant I'association
d’anomalies neurologiques et ou psychiatriques, eleftigues et viscérales,
dysmorphiques et parfois ophtalmologiques

Le dosage des GAG sur les urines de 24 heutds st diagnostic préliminaire le
plus utile, couplé a une électrophorése des mugsactharidose urinaires (4). Le
dosage de l'activité enzymatique (sur leucocytefibmablastes cutanés en culture) est

indispensable pour confirmer le diagnostic.
b) Diagnostics différentiels :

- La macrocéphalie est a différencier des hydroalgs dues a d’autres causes:

séquelles de méningites, tumeurs cérébrales...

- La régression psychosensorielle et mentale apnes phase de développement
normal permet d’éliminer avec une quasi-certitugke rhalformations congénitales, les

embryopathies ou les traumatismes obstétricaux
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- Les dysostoses multiples modérées peuvent étforndues avec des coxopathies,
type maladie de Legg-Perthes et Calvé.

- Le syndrome de Dyggve-Melchior-Clausen (DMCS) e dysplasie osseuse de
transmission autosomique récessive qui, en raisosighes cliniques et radiologiques
voisins, constitue le principal diagnostic diffétieh de la maladie de Morquio. (26)
(27)

c) Les différentes formes de mucopolysaccharidoses
Mucopolysaccharidose de typg19)

Le déficit ena-L-iduronidase dont le géne a été localisé en &lrut se

manifester sous trois formes différentes selomietations.
- Maladie de Hurler (type I1H) (28)(29) (30)

La maladie de Hurler a été décrite en 1919, elleafréquence estimée a 1/100 000
naissances. L'infiltration des muqueuses respi@goi s'accompagne d'un
encombrement naso-pharyngé avec respiration brelypatises respiratoires nocturnes
obstructives. Une surdité se développe et peutdmies capacités verbales de ces
enfants. Il est fréequent de noter des souffles @ustultation cardiaque et
I'échocardiogramme témoigne d’une atteinte valvelagt myocardique. La selle
turcigue est allongée en J. Une hydrocéphalie selagpe fréquemment du fait de
l'infiltration des méninges, elle semble jouer udler non négligeable dans la
détérioration mentale et doit étre traitée précad@mlLe décés survient en général

avant I'adolescence du fait de I'aggravation desirges respiratoires et cardiaque.
- Maladie de Scheidtype IS)

Cette forme modérée est symptomatique apréesdé@deans, est caractérisée par une
raideur articulaire distale avec déformations desnsien griffe et une valvulopathie
aortique, des opacités cornéennes. Il existe urmmadsphie faciale limitée mais

I'intelligence et la croissance sont normales.
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- Maladie de Hurler-Scheie(type IH/S)

Il s'agit d'un phénotype clinique intermédiairdrenles deux formes précédentes,
caractérisé par une atteinte somatique progressive, évolution lente émaillée de
complications parfois mortelles : atteinte card@gaccidents respiratoires liés au

rétrécissement trachéal.

Mucopolysaccharidose de type mhdladie de Hunter)

La maladie de Hunter (0,6/100 000) est due a ditidén iduronate-2-sulfatase.
Elle se transmet de facon récessive liée au sexgéhe IDSest situé sur la partie
télomérique du bras long du chromosome X dansdamédite Xq28 (Xq27.3-g28).

Son spectre clinique est aussi étendu entre deme®extrémes : sévere et modérée.

La forme sévereapparente entre 2 et 5 ans, ressemble a la matkdiHurler, a
I'exception des opacités cornéennes absentesihtatheurodégénérative progressive
et I'atteinte cardiague conduisent au décés datesut@eme décennie.

La forme modéréeessemble a la maladie de Scheie (ou de Hurlegi&ghavec une

survie au-deld de la deuxiéme décennie. La mathelldunter est trés rare chez la fille.

Mucopolysaccharidose de type lthéladie de Sanfillipo) (31)(32)

La maladie de Sanfillipo (1/200 000) recouvre emdité cliniue démembrée en

quatre variétés biochimiques selon I'enzyme défieie

héparane-sulfatase dans le type A (géne en 17¢25.3)
a-N-acétyl-D-glucosaminidase dans le type B (gen&#21.1),
ax-glucosaminide-N-acétyl-transférase dans le tyggéDe en 14)

N-acétyl-glucosamine-6-sulfate-sulfatase dangpge D (gene en 12q14).
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Ces quatre enzymes sont nécessaires a la dégradatitiéparane sulfate.

Cette maladie est caractérisée par une dégénécessévere du systeme nerveux
central, responsable d'un retard psychomoteurodéles du comportement puis d'une

détérioration mentale, contrastant avec une aftsiomatigue madéree.
Mucopolysaccharidose de type IvMdadie de Morquio) (33)

La maladie de Morquio, transmise selon un modes®tauteSemique est secondaire

a deux déficits enzymatiques distincts :

N-acétyl-galactosamine-6-sulfatase dans la mps(y&he en 16q24.3)
ﬂ-galactosidase dans la mps IV B (gene en,3p21cB@)que déficit entrainant un

spectre étendu de manifestations cliniques.

Ces deux formes sont caractérisées par un nanisnee,dysplasie spondylo-
épiphysaire sévere distincte 4de" celle’ des autresopulysaccharidoses, et une
intelligence préservée. L'évolution de la maladie aaractérisée par un arrét presque
total de la croissance a partir de'l'age de 10 ans.

La complication majeure est le développement d'atiesineurologiques secondaires a
une myélopathie cervicale ‘par subluxation atloidoidienne nécessitant le plus
souvent une stabilisation ehirurgicale C1-C2.

Mucopolysaccharidose de type Whaladie de Maroteaux et Lamy) (34) (35),
(36), (37), (38)

La maladie.de Maroteaux et Lamy est due a un idéficN-acétyl-galactosamine-4-
sulfatase (arylsulfatase B) (39). Le géne est is€aén 5pll-pl13. L'existence de
nombreuses mutations explique I'nétérogénéitéqulai (S65F, P116H, R315Q). La
fréquence de la naissance du type VI est estiméél.800.000 (40, 41, 42). Le
developpement psychomoteur est normal et l'atteguimatique, dans les formes

severes, est similaire a celle de la maladie déeHur
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Mucopolysaccharidose de type \hdladie de Sly)

La maladie de Sly est tres rare : 35 cas déanit2081 ;(43) elle est due a un déficit
en ﬁ-glucuronidase avec élimination excessive de claitide sulfate. La présentation
clinique varie de l'anasarque foeto-placentaire faumes modérées de l'adulte. Les

jeunes enfants ont I'aspect de la maladie de Hurler

6) Traitement (5) (6)

But : essayer de stopper I'évolution de la maladie, devemir et de traiter les
complications évolutives
Moyens :La prise en charge de ces maladies est multidisaips
Non médicamenteux : kinésithérapies respiratoirdgrapie génique,
appareillage auditif, prise en charge pédopsyadtyisdr
Médicamenteux : fluidifiants, antihypertenseursprona-dilatateurs,
tonicardiaques, enzymes recombinantes
Chirurgie : adénoido-amygdalectomies, greffe nepefireffe de cornée,

aérateurs transtympaniques
Indications :

- Il faut insister sur I'importance des traitemengmptomatiques a visée respiratoire
(kiné, fluidifiants, adénoido-amygdalectomies, teaients de apnées obstructives),
cardiaque : (antihypertenseurs, corona-dilatateiorscardiaques), auditive (aérateurs

transtympaniques, appareillage), ophtalmique énaéint d’'un glaucome.)

- Des essais cliniques avas-L-iduronidase recombinante pour les patients ragei
de type | sont prometteurs. (44) (45) (46) (47)
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- L'allogreffe de moelle osseuse a été utilisémmtsellement dans le type |, VI, (48)
(5) corrigeant les atteintes somatiques, sans eftet les atteintes oculaires et
squelettiques. L’indication de cette modalité tpérgique dans les autres types est

controversée.

- Leur sévérité clinique et I'absence de théragffective pour la majorité de ces
désordres justifient le développement de méthodesrahsfert du gene : (Thérapie
génique : injection de rétrovirus, micro-encapsatat.). Cette thérapie est encore au

stade précoce de son développement. (49)

7) Complications évolutives et surveillances :

- Le pronostic en général réservé est assumé'igantification des mutations en
cause et dépend ainsi de la maladie causale : gtakéces précoces pour le syndrome

de Hurler et pour certaines formes séveres.

- Le déces est précoce survient avant 'age densOpar infiltration et atteinte

de la fonction respiratoire et cardiaque

- retard mental et état démentiel avancé chelufzap des formes (Sanfillipo)

- pour les formes moins séveres (Scheie) : ungiesyprolongée avec longeévité

normale et grossesse peut se voir.

Les difficultés d’intubation lors de I'anesthésie font qu’aggraver le pronostic de
ces enfants. (50) (51)

En l'absence de traitement spécifique, ces enfagtsessitent une surveillance
continue de leur état clinique, avec évaluationl'dedition, de la vision, et de la

fonction articulaire pour améliorer la qualité de &t diminuer le handicap.



15

OBSERVATION :

Nous rapportons le cas de Minah, née le 26 octdB@9 a Antananarivo,
adressée en consultation externe pédiatrique par m@&decin traitant pour
macrocéphalie et trouble visuel. Elle a été hoBp#ta dans le service de pédiatrie
Hoépital Joseph Rasseta du centre hospitalo-unte@eside Befelatanana Antananarivo
le 11 Octobre 2004.

Histoire de la maladie :

L'augmentation progressive du périmétre cranieté &@nstatée par ses parents
depuis I'age de un an, ainsi que les troubles Mgsual caractérisés avec changement
de la coloration de la cornée. Aucun bilan ni &naiént n'ont été effectués jusqu'alors a
part des massages chez le tradipraticien au vuesgsaiparents d'une difficulté a la
marche et sa petite taille.

Dans ses antécédents personnels :

La grossesse de la mere s'était déroulée sans madent, son accouchement,
a domicile assisté par une sage-femgeserait passé sans aucun probleme.

Son poids de naissance est de 3,200 Kg, elle anamé&diatement ; il n'y a eu ni

cyanose, ni difficulté a la tétée ni de problemeipalier durant sa période néo-natale.
Elle est & jour de ses vaccinations.

La position assise est acquise a 7 mois, la marcdtemois, la parole a 2 ans et
demi.

Elle n'a présenté ni méningite, ni crises vasousiees anoxique, ni céphalées,
ni notion de traumatisme cranien ni aucune pathelggrticuliere lors de sa petite

enfance a part les viroses respiratoires et digestiénignes sans lendemain.

Elle n'est pas encore scolarisée.
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Antécédents familiaux :

Elle est le dernier d'une fratrie de 4, qui sonsten bonne santé apparente.

Pas de notion de cas semblable ni dans la fratiiedans la famille
Les parents sont hon consanguins, tout deux halditeananarivo.

Dans la famille non plus, on n'a trouvé aucun gnotd particulier.

Examen clinique :

L’approche clinique est facile, I'enfant est coagrée et parle trés bien.

L’examen clinique montre une disproportion trépfrante entre le créane et la
taille. Elle pése 11,650 Kg pour une taille de #0(e4DS) et son périmétre cranien est
a 52 cm (+2DS).

Elle est apyrétique, ses conjonctives sont bieonréek, et elle est en bon état
général apparent.

Le front est trés proéminent. Elle ne présente acnoglossie, ni ensellure

nasale ni épaississement de levres et des oreilles
Minah montre un hirsutisme au niveau du dos eégeasiles.

La démarche de Minah se fait en dandinant. llupea limitation de I'amplitude
de l'abduction des deux bras occasionnant unatiant importante au niveau du creux
axillaire. Cette raideur articulaire a été égalenmatée au niveau du coude ; enfinily a
un élargissement de l'extrémité inférieure deslieas avec déformation des doigts
en flexion irréductible. Elle a aussi une cyphasabaire et une hernie ombilicale avec
distension abdominale. La palpation abdominaletreame splénomégalie de stade 2,
il n'y a pas d'hépatomégalie.

L'examen de l'appareil cardio-vasculaire réalis@lg de son entrée ne révele
aucune anomalie. On n'a trouvé ni surdité, ni symdrdu canal carpien.

On constate une coloration blanche de la corné@mfaht semble voir
normalement ce qu'on lui montre mais l'acuité Jlsua été évaluée a 2/10 pour les
deux yeux par l'ophtalmologue qui a noté égalemest dystrophie cornéenne et une
photophobie. L'examen du fond d'ceil est impossibpeatiquer. Par ailleurs, le reste
de I'examen clinique est dans les limites de |anade
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Figure 1 : Disproportion entre crane et la taille
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Figure 2 : opacification de la cornée
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En résumé, il s'agit d’'une petite fille de 5 anssantécédent particulier qui
présente un syndrome dysmorphique, des anomaliaslettigues, viscérales et

ophtalmologiques.

Examens paracliniques :

Les examens biologiques réalisés dans notre saeticaivent sur le plan :

hématologique :
Hématies : 4.710.000/ mm
taux d'hémoglobine : 13g/dI
leucocytes : 6.300/ mi
avec répartition normales des éléments de la liptareche
plaguettes : 213.000/mm

radiologique : Les modifications radiologiques mgent celles de la

dysostose multiple :

La radiographie du crédne montre bien l'augmentationvolume de la boite
cranienne, absence de signe d’hypertension intriaorde. La selle turcique semble non

allongée.

La radiographie de la colonne dorsolombaire montre cyphose lombaire. Le
rachis est le siege d'une hypoplasie antérosupéridas corps vertébraux de la
charniére thoraco-lombaire avec formation d'unéaggité.
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FIGURE 3 :

Augmentation du volume
de la boite cranienne

FIGURE 4 :

Cyphose lombaire importante
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Les modifications des os longs sont plus impoesrgux membres supérieurs

qu'aux membres inférieurs, avec élargissement mgsape et diaphysaire.

L’association de ces signes cliniques et paraciesgnous fait orienter au
diagnostic de mucopolysaccharidoses ; ainsildksms spécifiques ont été demandeés :
- La cytologie (effectuée a I'Institut Pasteur daddgascar) ne retrouvait pas de

granulations d’Aldedans les granuleux, monocytes et lymphocytes.

- Un échantillon d'urine a été envoyéaboratoire PASTEUR MER1EUX du

Great Ormond Street Hospital de Londres pour lagesirinaire :
PH:6,
créatinine urinaire : 4,9 mmol/1,
total des Glycosaminoglycanes : 567 mgl/l,

Electrophorese des urines montre Chondroine etatana sulfate.

Evolution :
Aucun traitement spécifique n'a été institué dusamt hospitalisation mais elle a
bénéficié de vitamines. Elle a été exeatée satiterrant particulier mais un suivi

régulier a été prévu.

En conclusion, il s'agit d'une fille de 5 ans qst entrée pour dysmorphie
visceromeégalies, lésions cornéennes avec un disteet! psychomoteur
La présence de Chondroine sulfate et de dermatsfiaéesa I'électrophorése des

urines fait poser le diagnostic de mucopolysacdoag.
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[Il) COMMENTAIRES ET DISCUSIONS
1) Aspects épidémiologiques :

C’est une maladie trés rare, en effet, elle toushe personne sur 22.000

environs (2)
Nous pensons que c’est le premier cas malgachentgpgans la littérature

Sa transmission se fait sur le mode autosomiquessée a I'exception de la
maladie de Hunter, transmise en récessivité liégeaa d’ou la manifestation chez des
enfants homozygotes. (3) l[a_prédomindnce en zorferti¢aux de consanguinité est
notable, comme en Tunisie (7) ce qui pourrait Etreas aussi dans certaines régions de

notre pays ou les mariages consanguins sont nes. rar

Pour notre cas, ses parents sont originaires diamarivo et sont non

consanguins.

Par ailleurs, des mutations génétiques sont npidasles différentes classes de

mucopolysaccharidoses (10) (11)

2) Aspects cliniques : (9)

A la naissance, les enfants ne présentent pasditidins cliniques, mais une
atteinte progressive variable apparait au bout wkgges mois, ainsi qu’'un tableau
clinique spécifique, en fonction du déficit enzyigae et du degré de séveérité de la
maladie (2). (16)
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Pour notre observation, on note une naissance gabme particulier ainsi
gu’une période néonatale simple, 'augmentatiommssive du périmetre cranien a été
constatée par ses parents depuis I'age de un annmmdes ont pas alerté ; ce n'est que
quelques années plus tard, vers 'age de 4 andegumarents se sont inquiétés devant

la petite taille de leur fille, ce qui les a amengller consulter.

Le phénotype général des mucopolysaccharidosesartenpn facies grossier,
une meégaceéphalie, une cyphose dorsolombaire, ugeifigation de la cornée, un
abdomen protubérant, une Hépato-splénomégalie,régession neurologique, une
raideur articulaire, un épaississement des poigeetsles bras et des dysostoses

multiples occasionnant un nanisme (1) (15).

Tous ces signes ont été retrouvés chez Minah rtal’pépatomégalie et le
retard du développement psychomoteur.

En effet, le foie de Minah n’a pas été palpé, cdpah une splénomégalie de

stade 2 a été notée.

En ce qui concerne son développement neuropsychigqeste dans les limites
de la normale pour I'age et aucune dégradatiort@aemarquée du moins jusqu’a son

hospitalisation.

Classiquement, les enfants atteints se signalemmbdefacons : par un syndrome
dysmorphique (MPS I, MPS II, MPS VII) (28)(29), pame dégradation mentale (MPS
[l), par l'association d'une dysplasie osseuse&rgewvd'un dysmorphisme modéré et
d'une intelligence normale (MPS IV, MPS VI). (183
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La présence de dépb6ts cornéens est tres fréquentecoars des
mucopolysaccharidoses, elle est retrouvée dangtikame de Hurler (1), la maladie de

Morquio (type IV) et de Maroteaux Lamy (type VI).

L’atteinte de la cornée au cours des maladies rolifaies a un grand intérét
diagnostic car elle permet dans certains cas ditarde diagnostic dont la certitude ne

peut étre posée que sur les dosages enzymatiques.

Notre observation présente une opacification carmnéenais ne semble pas lors
de I'hospitalisation présenter de retard neuropsgyes. Cliniquement, Minah pourrait

étre classé dans une de ces formes : | H, ISA, IV B, VI. ou la forme VII.

3) Aspects paracliniques :

La confirmation est obtenue par chromatographiendeopolysaccaharides
urinaires et dosage enzymatique par coloration ché&anatique sur les fibroblastes et

les leucocytes périphériques et de la meelle oss@l)se

Le diagnostic définitif nécessite le dosage desymes spécifiques dans

différents tissus ou dans des cultures de fibroddasutanés (4)

Devant le tableau clinique typique, un échantiltbarine a été analysé qui est
revenu avec la présence de chondroine et de derensuidfate, ce qui nous a amené a la

classer au type VI ou maladie de Maroteaux Lamy évelinique.(34)

Le dosage enzymatique spécifique n'‘a pu étre galle méme que pour

I'ildentification d’'une éventuelle mutation en cause
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4) Aspects thérapeutiques :

En dehors des traitements symptomatiques, lesenmaitts actuels, non
réalisables encore dans notre pays, se basen¢ samplacement enzymatique (6) et
l'allogreffe de moelle osseuse(45) (48). Quand théaapie génique, trés prometteuse,

elle reste pour le moment aux essais. (44) (49)

Pour le type VI (Maroteaux-Lamy) la greffe de maatisseuse semblerait
apporter une bonne évolution si elle est réali6é€5) (46) (48). L'indication de cette
modalité thérapeutique dans les autres types deopolysaccharidoses  est

controversée.

5) Aspects évolutifs : (50)

Les mucopolysaccharidoses évoluent de facon difféseselon le type et le
degré de sévérité de la maladie.

Dans les formes graves, on peut observer une int@paentale et physique
ainsi qu'une réduction significative de I'espératheerie de la personne atteinte comme

la maladie de Hurler, les formes graves du typ¥Ill,

Pour certaines formes comme le type IS, VI, une@isyoresque normale est

observée avec possibilité de grossesse bien mariéase.

A 4 ans, lors de son hospitalisation, Minah nesg@née pas les signes d’atteintes
cardiaques et respiratoires, principales causesdéees retrouvées dans les

mucopolysaccharidoses.

Elle a été exeatée dans un état stable et n'at@as\él depuis sa sortie. Pour ce
type de maladie, une survie jusqu'a I'age aduttpasssible.
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SUGGESTIONS :

Malgré sa rareté, les mucopolysaccharidoses existdret bien a Madagascar,
d’autant plus quon est un de ces pays chez quimasiages consanguins sont

fréquents.

La prévention est semblable a toutes les maladiemamission récessive, c'est
la consultation prénuptiale qui recherche des aédiguts familiaux de malformations,

de maladies génétiques ou métaboliques, la préserigdes mariages consanguins.

Les maladies métaboliques tels que les mucopolissicoses apparaissent a
partir de la premiére année chez un enfant quitirellément a eu un développement
psychomoteur dans les limites de la normale. il japenser devant un enfant qui entre
dans sa deuxieme année avec classiquement: un osyaddysmorphique, une

dégradation mentale, une dysplasie osseuse av@&mswpacification cornéenne.

L’examen d’orientation sera la recherche de glyoosaglycanes dans les urines.

La prise en charge méme dans les pays dévelomsts, difficile, colteux et se base
pour le moment aux mesures multidisciplinaires ygmatiques : kinésithérapie motrice et
respiratoire, avis cardiologique, endocrinologigteneurologique...La création d’'une unité
spéciale pédiatrique associant les pathologies aimiennes et métaboliques pourraient
améliorer la survie de ces enfants qui ont un pbooréservé et qui nécessitent un suivi

rigoureux et tres spécialisé.
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CONCLUSION: :

Les mucopolysaccharidoses sont rares chez l'enf@et.sont des maladies de
surcharge lysosomiale caractérisées par une acatiotulet une excrétion urinaire des

glycosaminoglycanes

La transmission se fait de facon récessive autapmenou liée au sexe pour certaines

formes a part les mutations, c’est la consanguqutést le principal facteur retrouve.

L’association des anomalies neurologiques, psydhigs, squelettiques, viscérales,

dysmorphiques et parfois ophtalmologiques est tygiq

Le dosage des glycosaminoglycanes urinaires, ecképhorese des
mucopolysaccaharides urinaires et le dosage duvitdcenzymatique (sur leucocytes ou

fibroblastes cutanés en culture) est indispengadlie confirmer le diagnostic

La prise en charge de ces maladies dont le pranadiiiel reste médiocre ne peut étre
que multidisciplinaire ; la greffe de moelle, laéthpie génique ou la substitution

enzymatique.

La prévention actuelle réside sur la consultaticinpptiale et sur la proscription de

la consanguinite.
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