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Les mucopolysaccharidoses (MPS) sont des maladies génétiques dues a
un défaut spécifique dans des enzymes impliquées dans le métabolisme
lysosomal et dans la dégradation des glycosaminoglycanes (GAGs) ou
mucopolysaccharides, aboutissant a une accumulation de ces molécules dans
les lysosomes de différents tissus et a une augmentation de leur excrétion
dans les urines, d’ou le nom de maladie de surcharge.

La dégradation des GAGs nécessite 11 enzymes différentes. Le déficit de
chacune d’entre elle a déja été rapporté et résulte en 7 différentes MPS (I- Il-
- IV- VI - VIl et IX) [1].

Comme I'immense majorité des maladies héréditaires du métabolisme,
leur transmission se fait sur un mode de type autosomique récessif, sauf pour
la mucopolysaccharidose de type Il liée au chromosome X [2].

Les MPS sont des maladies rares dont les données épidémiologiques ne
sont disponibles que dans quelques pays. Leur incidence générale est estimée
1/25 000 a 30 000 individus. Les (MPS) représentent souvent un défi
diagnostique notamment chez des patients qui présentent un tableau clinique
lentement progressif et des signes peu spécifiques. Un diagnostic précoce
permet une meilleure prise en charge et la mise en place d’un traitement
spécifique quand celui-ci est disponible [3].

L’expression clinique des MPS est extrémement variable. Elle varie en
fonction du type de MPS, avec des particularités spécifiques a chaque type.
Cette expression clinique peut également étre différente au sein du méme type
de MPS en fonction de I’activité enzymatique résiduelle et le génotype [4].

La majorité d’entre elles sont diagnostiquées pendant I’enfance mais

certaines formes cliniques atténuées peuvent étre diagnostiquée a l’age
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adulte. Le tableau clinique est multi systémique et souvent lentement
progressif.

Les MPS restent méconnues dans les pays industrialisés puisque 80 %
des rhumatologues et pédiatres européens ou américains ne connaissent pas
les symptomes ni le mode de diagnostic de cette pathologie.

Le diagnostic de MPS repose sur la quantification et I’identifications des
GAGs, le dosage des activités enzymatiques et I’analyse en biologie
moléculaire des genes correspondant qui précise le génotypage et permet le
conseil génétique.

Des traitements spécifiques ont été développés ces derniéres années
notamment par approche palliative (transplantation de cellules souches
hématopoiétiques ou enzymothérapie substitutive) [5].

Dans cette étude, nous rapportons notre expérience dans la prise en

charge de cette maladie au sien du service de pédiatrie a CHU HASSAN Il FES

Dr. MAAZOUZ lkrame 11
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. Type d’étude et population étudiée :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, rapportant les données
cliniques, para clinique, thérapeutiques et pronostiques de I’ensemble des
patients diagnostiqués et suivies pour une MPS au sein du service de pédiatrie
de CHU Hassan |l Fes, étalée sur une période de 12ans, allant du Décembre

2012 au Décembre 2024. Soit au total 20 patients.

Il. Objectifs :

A L’objectif de ce travail est une mise au point sur la MPS en étudiant les
aspects épidémiologiques, physiopathologiques, cliniques, biologiques,
génétique et thérapeutiques de cette pathologie rare.

A Etudier I'efficacité des traitements disponibles, notamment la thérapie
enzymatique substitutive (TES).

A |dentifier le devenir des patients

A Comparer les résultats de notre étude a ceux de la littérature.

A Nous espérons aussi que ce travail pourra contribuer a sensibiliser les
meédecins a bien connaitre cette maladie rare dans le but d’améliorer le
pronostic a court et a long terme des malades atteints, mais également
de développer une base de données pour les mucopolysaccharidoses
dans notre centre, puis ultérieurement, un répertoire national pour tous
les autres types de maladies métaboliques rares pour mieux codifier leur

prise en charge a I’échelle nationale.
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lll. Sélection des patients

1. Criteres d’inclusion :

Sont inclus dans notre étude :

A Tous les patients suivis pour MPS au sein de service de pédiatrie dont
I’agés est moins de 18 ans et,

A Dont le diagnostic de mucopolysaccharidose a été confirmé
(Symptomatologie évocatrice associée a un bilan biologique de

certitude positif).

2. Critéres d’exclusion :

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

de diagnostic)

IV. Recueil des données :

Pour le recueil des informations nécessaires a notre analyse nous nous
sommes référés, dans un premier temps, aux registres des maladies
métabolique de I’hopital du jour du service de Pédiatrie, et aux dossiers
médicaux des patients sélectionnés retirés des archives du service.

L’évolution des patients était évaluée en consultation a I’HDJ pour les
patients qui recoivent leurs traitements au sein de notre service, certains
patients ont été convoqué a I’HDJ pour évaluation clinique, tandis que d'autres,
perdus de vue, ont été contactés par téléphone.

Les données ont été colligées sur des fiches d’exploitation
préalablement établies, comportent les informations et les caractéristiques

générales des patients ; les données de I'’examen clinique, de I’exploration
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paraclinique, les résultats de I’étude biochimique ; ainsi que les thérapeutiques

envisagées, dont bénéficient les différents patients actuellement. (Annexe)

V. Analyse des données :

L'analyse statistique des données a été effectuée a l'aide d'EXCEL 2019,
se concentrant sur des variables simples telles que les moyennes et les
pourcentages. Les résultats en pourcentage ont été rapportés par rapport au

nombre total de cas.

VI. Considérations éthiques :

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I’|anonymat des
patients et de la confidentialité de leurs informations au cours des différentes

étapes de cette étude.
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RESULTATS
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|. Caractéristiques de la population

Notre série porte sur I’analyse rétrospective de 20 patients suivis au

service de pédiatrie de CHU HASSAN Il Fes pour une mucopolysaccharidose.
1. Sexe:
Nous n'avons pas observé de prédominance liée au sexe dans notre étude.

En effet, le nombre de femmes et d'hommes est équilibré, avec 10 filles et 10

garcons, ce qui correspond a une sex-ratio de 1.

= Sexe féminin = Sexe masculin

Figure 1. La répartition des patients selon le sexe

2. Age des patients :

La moyenne d’age actuelle de nos malades est de 10.5 ans avec des

extrémes de 3 ans et 19 ans.

3. Répartition des patients selon I’age du début des symptomes :

L’age moyen d’apparition des premiers symptomes est de 14 mois avec

des extrémes allons de 2 mois a 4 ans.
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4. Répartition des patients en fonction de I'dage du diagnostic.

Au moment du diagnostic, les patients de notre série avaient un age
compris entre 3 mois et 10 ans, avec une moyenne de 5 ans.

Le délai moyen entre le début des symptomes et le diagnostic était de 6 ans.

Il. Les antécédents :

1. La consanguinité :

La consanguinité premiere degré est présente chez 15 cas soit 75% et
deuxieme degré chez 3 cas soit 15%.

02 patients sont issus d’un mariage non apparenté soit 10%.
80% 75%
70%
60%
50%
40%
30%

20% 15%

. 2

Consanguinité 1ére degré Consanguinité 2éme degré  Mariage non consanguin

10%

0%

Figure 2. Répartition des patients selon le degré de consanguinité

2. Cas similaires dans la fratrie :

Une fratrie de trois enfants est suivie pour MPS IV A, tandis qu’une autre

fratrie de deux enfants est suivie pour MPS I.
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3. ATCDs médico chirurgicales :

Tous nos patients avaient des ATCDs pathologiques, parmi lesquelles
les infections respiratoires et/ou oto-rhino-laryngologiques a répétition sont
les plus courantes, touchant environ 45 % des cas. Les hernies ombilicales ou
inguinales sont également fréquentes, retrouvées dans 35 % des cas. Un retard
dans les acquisitions psychomotrices est observé chez 25 % des patients,
tandis que des atteintes ostéo-articulaires concernent 20 % d'entre eux. Enfin,

un déficit neurosensoriel est noté dans environ 5 % des cas.

Déficit neurosensoriel - 5%

20%

Atteinte ostéo-articulaire

25%

Retard des acquisitions psychomotrices

35%

Hernie ombilicale ou inguinale

Infections respiratoires et/ou ORL a répétition 45%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Figure 3. ATCDs pathologique des patients
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lll. Provence des patients :

Parmi Nos patients pris en charge, dix cas ont été adressés par la
consultation endocrino-pédiatrique du service, deux cas par la consultation
cardio-pédiatrique, et deux autres cas par la consultation neuro-pédiatrique.
Par ailleurs, six cas ont été référés par d'autres structures de santé.

Apres la suspicion du diagnostic de mucopolysaccharidose (MPS), les
patients sont accueillis au sein de I’hopital de jour (HDJ), ou une équipe
spécialisée assure la collecte des données cliniques et paracliniques ainsi que
la confirmation du diagnostic, avant d'assurer le suivi régulier de ces patients.

60%

50%
50%

40%

30%
30%

20%

10% 10%
10%

0%
Consultation Consultation Consultation neuropédiatrique Référé par une autre structure
endocrinopédiatrique cardiopédiatrique

Figure 4. Répartition des patients selon leurs Provence
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IV. Motif de consultation :

Les motifs de consultation des patients étudiés étaient variés. La hernie
ombilicale et/ou inguinale constituait le motif le plus fréquent, retrouvée chez
11 patients (55 %). Un retard psychomoteur et/ou staturo-pondéral a motivé
la consultation chez 9 patients (45 %). Une distension abdominale a été
rapportée chez 7 patients, soit 35 % des cas. Des déformations squelettiques
ont été observées chez 3 patients (15 %), tandis qu’une organomégalie n’a été
notée que dans un seul cas (5 %).

Enfin, un dépistage familial a conduit a la consultation chez 2 patients,
représentant 10 % de I’effectif.

60%
50%
40%
30%
20%
10%

%
0%

Hernie ombilicale Retard PM et/ou Distension Déformations  Dépistage familial Organomégalie
et/ou inguinale RSP abdominale squelettiques

Figure 5. Les motifs de consultation objectivés dans notre série
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V. Répartition globale des patients selon le type de MPS :

La MPS | était la forme la plus courante de MPS, représentant 65 % de tous
les cas de MPS diagnostiqués (13 cas), suivie de la MPS IVA (06 cas, 30 %) et

de la MPS VI (01 cas, 5%).

= MPS| = MPSIVA = MPSVI

Figure 6. La répartition des patients selon le type de MPS
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Etude clinique et paraclinique :

A. MPS | :

Parmi les MPS, la MPS | était la plus fréquente avec 13 patients (soit 65%)

dont 07 de sexe masculin et 06 de sexe féminin (Sex ratioa 1.17)

1. Etude clinigue :

Les symptomes fréquemment observés chez nos patients atteints de
MPS | comprenaient :
% Une dysmorphie faciale présente chez tous nos malades
% Le retard staturo-pondéral était présent chez 77%, il est supérieur
a moins 2 DS chez 54% des cas
% L’atteinte digestive était présente chez 100% de cas, tous nos
malades présentaient une distension abdominale,

I’organomégalie était de I'ordre de 77% tandis que la hernie

inguinale et/ou ombilicale était de 61.5%.

Figure 7. Aspect clinique d’un patient de notre série atteint d’'une MPS |
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Figure 8. Une distension abdominale avec une hernie ombilicale chez notre

malade.

5

*

5

*

*,
0‘0

69% de nos malades avait une atteinte cardiaque, et 61% avaient
une atteinte ophtalmologique.

Une atteinte ostéo articulaire est présente chez 09 cas, soit 69%
L’atteinte ORL est dominée par les végétations adénoides (10
patients ;77%), les otites a répétition (4 patients ;30%) et un seul
malade avait une surdité.

38% de nos malades avaient des infections respiratoires a
répétition.

38% de nos malades avait un retard psychomoteur.

11 patients avaient un profil clinique en faveur de la forme Hurler,

(84.6%) et 02 patients avaient un profil clinique de Hurler-Scheie (15.3 %)

tandis qu’aucun patient n’était de phénotype Scheie.

Le tableau ci-dessous montre les principales caractéristiques cliniques

de nos patients atteints de MPS I.
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Tableau 1. Les principales caractéristiques clinigues de nos patients atteints de MPS |

Poids/taille Dysmorphie

Atteinte digestive

Atteinte

Atteinte

Atteinte

Atteinte ostéo-

articulaire

Atteinte ORL

Atteinte

(DS) faciale

Trais grossiers

Cou court et trapu

P3 -1/-1 Aspect grossier du
visage
Front saillant
Nez aplati
Macrocranie

M/M Traits finement
grossiers

Macrocranie

" -2/-2 Aspect grossier du
visage
Front saillant et
grands globes
oculaires

-1/-2 Traits grossiers et

front bombant

Traits grossiers et

front bombant

Distension
abdominale
HMG
HSMG
HO

Distension
abdominale
HMG
HO + HI

Un débord
hépatique
minime
Distension
abdominale
HO
HSMG

Distension
abdominale

discréete HMG

Distension

abdominale

neurologique

Retard PM

Cardiaque
Souffle cardiaque
ETT demandé

Valvulopathie mitrale

Valvulopathie mitrale

Valvulopathie mitrale

ophtalmologique
Examen ophtalmo

demandé

BAV

Aspect trouble de la
cornée

BAV

Opacification
cornéenne bilatérale
BAV G

Raideur articulaire :

coude + genou

Attitude scoliotique du
rachis
Limitation de
I'extension des bras
Dysplasie cotyloide
bilatérale
Raideur articulaire : les
2 coudes + genou
gauche
Rx normal
Genou valgus

Raideur articulaire : 2

Otites a répétition VA

Hypertrophie
amygdalienne + des VA
Surdité de transmission

gauche
VA

Otites a répétitions

VA

VA

VA

respiratoire
Infections

respiratoire a
répétition

BAV a répétition

Infections

respiratoires a
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P10

P11

P12

P13

Non chiffré Aspect grossier du
visage : front
saillant et nez

aplati

Non chiffré Traits grossiers

-1.5/-2 Traits grossiers
-3/-3 Traits grossiers et
front bombant
-1/-3 _
-2/-2 Trais grossiers
Grand globe
oculaire

HMG
HO
Distension
abdominale
HMG
HO

Distension
abdominale
HSMG
HI + HO

Distension
abdominale
HMG

HO récidivante

HMG
HO

Distension
abdominale
HMG
HI bilatérale

récidivante

Retard PM
Retard

mental

Retard PM

Retard PM

Retard PM

Dysplasie poly
valvulaire mitro-
aortique
Cardiomyopathie
hypertrophique

Dysplasie poly valvulaire

(mitrale, tricuspide,
pulmonaire)
Sténose aortique
Cardiomyopathie
hypertrophique
Souffle mitrale a
I'auscultation, ETT en

cours

Cardiomyopathie
hypertrophie
Atteinte minime de la
valve mitrale
Atteinte de la valve

mitrale + aortique

Aspect trouble de la

cornée
Opacité cornéenne

bilatérale
BAV

Opacité cornéenne

bilatérale

Dystrophie cornéenne

Aspect trouble avec

Dystrophie cornéenne

épaules + 2 genoux

Attitude scoliotique du

rachis dorsal

Cyphose dorsale
Thorax en entonnoir

dysostose multiples

Raideur articulaire :
2 coudes + 2 genoux
Thorax en entonnoir
Cyphose
Mains en griffes

Dysostose multiples

Raideur articulaire : 2

coudes

Otites a répétitions

VA

VA

VA

Hypertrophie
amygdalienne + VA
OSM bilatérale

répétition

Infections
respiratoires a
répétition

Infections
respiratoires a

répétition
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2. Les éléments du diagnostic biologique :

Six de nos malades, soit 46.1% ont bénéficié d’un dosage des GAGs dans
les urines montrant une excrétion accrue de celles-ci.

Chez 06 patients, l'activité enzymatique de alpha-L-iduronidase était
indétectable, tandis que chez 07 patients, elle était effondrée, avec des valeurs
situées entre 0,1 et 0,5.

La recherche génétique a été réalisée chez tous nos malades confirmant
ainsi le diagnostic de MPS |, elle a révélé la présence d'une mutation
p.Pro533Arg a I'état homozygote chez 11 cas (84,6%), une mutation non-sens
p.Trp402 a été retrouvé chez un seul cas et une autre mutation non-sens
p.Tyr581* chez un autre cas.

Tableau 2. Les caractéristiques biochimiques et génétiques des patients
atteints de MPS |

Dosage de GAGs Activité enzymatique o L- Etude génétique

urinaires Iduronidase

(umol/L/h)

++. 0.5 p. (Tyr581%)
_ NF 0.3 p. (Pro533Arg)
m ++ 0 p- (Pro533Arg)
NF 0.1 p. (Pro533Arg)
++ 00 p- (Pro533Arg)
_ NF 0.3 p. (Pro533Arg)
++ 0,3 p. (Pro533Arg)
m + 00 p. (Pro533Arg)
_ ++ 0.1 p. (Pro533Arg)
NF 00 p. (Pro533Arg)
NF 0.5 p. (Trp402)
NF 00 p. (Pro533Arg)
NF 00 p. (Pro533Arg)
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3. Prise en charge thérapeutique :

Tous nos patients ont bénéficié de traitements symptomatiques adaptés
a leur cas et a leurs symptomes avec une prédominance des cures chirurgicales
pour les hernies, 07 patients, soit 53,8 %, ont été opérés pour une hernie
inguinale ou ombilicale.

10 malades parmi le groupe de malade suivie pour MPS | recoivent une
enzymothérapie substitutive a base de LARONIDASE en perfusion
hebdomadaire a la dose de 100 Ul/kg. Soit un pourcentage total de 76 .9%

02 malades sont décédés avant que I’enzymothérapie soit disponible
dans notre centre, un seul patient est perdu de vue.

Aucune transplantation des cellules souches hématopoiétiques n’a été
réalisée.

4. Evolution des patients

L’évolution des patients sous LARONIDASE a été marquée en général par
I’lamélioration ou au moins la stabilisation des symptémes (on a un recul
thérapeutique entre 2 ans et 3 mois) :

A Amélioration de la distension abdominale.
A Pas de récidive des hernies apres traitement chirurgicale.
A Régression de [I’hépatosplénomégalie apres controles
échographiques.
A Amélioration clinique de la raideur articulaire
A Reprise du développement staturo-pondéral
Chez nos malades, on note une réduction biochimique des GAGs

urinaires, les niveaux moyens de GAGs ont diminué de plus de 70 % par rapport
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a la valeur initiale dans les 12 mois suivant le début de la thérapie par
LARONIDASE chez 02 de nos patients.

Sur le plan clinique, on a observé une nette amélioration sur le plan
respiratoire, tous nos patients sous LARONIDAZE rapportent une diminution
des épisodes infectieux avec un recours moins aux antibiotiques.

03 de nos malades ont repris leur croissance staturo pondérale de facon
réguliere.

Tous nos malades présentaient une distension abdominale au moment du
diagnostique qui s’est amélioré apres traitement substitutif.

Sur le plan cardiaque, une stabilité clinique et échographique a été
observée chez tous les patients présentant une atteinte cardiaque initiale.

Sur le plan ostéo-articulaire, Les amplitudes des articulations avaient

augmenté chez 04 patient aprés 6 mois de traitement.
B. MPSIVA:

La MPS IV vient en 2¢me position apres la MPS 1. 1l s'agit de six cas de MPS
IVA, comprenant deux garcons et quatre filles (Sex ratio a 0.5), dont une fratrie
de trois enfants. Une consanguinité parentale a été enregistrée dans tous les
cas.

L'age moyen actuel des patients est de 14 ans, tandis que I'age moyen
au moment du diagnostic était de 6 ans.

L’age d’apparition des premiers symptomes est de 18 mois, 83% de nos
malades ont une forme intermédiaire de la maladie.

Le tableau clinique était dominé par un RSP pour tous les patients, il
correspond au motif de consultation initiale chez 66%, soit 04 patients, tandis

que les 02 autres patients ont consulté initialement pour des manifestations
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squelettiques (déformation thoracique pour 01 cas, et déformation du membre
inferieure chez un autre cas)

Le RSP est présent est manifeste chez tous nos malades, ils ont tous un
retard de moins 4 DS en taille et mois 2 DS en poids. Les déformations
squelettiques sont dominées par un genu valgum présent chez 05 patients soit
83% des cas, une cyphoscoliose chez 03 patients (50%) et un pectus
carinatum chez un seul patient.

Le diagnostic est posé par la mise en évidence de déficit enzymatique
en N-acétylgalactosamine-6-sulfate sulfatase (GALNS) sur un prélevement
sanguin (sur papier Guthrie), chez tous nos patients l'activité enzymatique était
indétectable.

La confirmation par étude génétique :

Tableau 3. Profil génétique de nos patients atteint de MPS IVA

Etude génétique

p. (Thr235Arg)
p. (Thr235Arg)
p. (Thr235Arg)
p. (Asn164Ser)
c.120+1G >A

p. (Arg380Gly)
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La biochimie urinaire avec une électrophorése des MPS a été faite chez un seul
malade et a objectivé la présence de bandes anormales de kératanes sulfates

permettant d’évoquer la maladie.

Figure 9. Aspect général d’un patient de 08 ans avec la déformation du thorax
antérieur, la micromélie, le cou court et le genu valgum avec la malposition des
pieds.

Figure 10. Membre supérieur gauche du méme patient avec raccourcissement de la
main et un flessum du coude

Dr. MAAZOUZ lkrame 31



LES MUCOPOLYSACCHARIDOSES

C. MPS VI :

Un seul patient de I’ensemble de nos malades est suivi pour one MPS
VI ou syndrome de Maroteaux-Lamy :

Il s’agit d’un garcon agé de sept ans, issu d’un mariage consanguin de
premier degré. L’examen clinique a la naissance a été normal avec un poids de
naissance de 3000 g, une taille de 49 cm et un périmetre cranien a 34 cm, une
position assise a 7 mois, une marche a I’age 16 mois et langage a 16 mois. Le
développement mental est normal Dans ses antécédents, on note la notion des
infections des voies respiratoires supérieures a répétition, une notion de retard
statural découvert a I’age de 4 ans.

L’examen clinique a ’'admission a montré : un retard de croissance non
harmonieux : taille : 100cm (- 4 DS) et poids 17 kg(- 3DS) ; une dysmorphie
craniofaciale avec une macrocranie, un front saillant sur la ligne médiane, des
narines larges , levres épaisses avec macroglossie, des oreilles bas implantées
; une déformation du squelette : cou large et court, protrusion sternale,
cyphose dorsolombaire , mains trapues avec doigts en griffes (Figure 11).
I’examen ophtalmologique a mis en évidence des opacités cornéennes,
l’auscultation cardiaque trouve un souffle systoligue au foyer mitral,
I’auscultation pulmonaire trouve des rales ronflants en bilatérales, I'examen
abdominal trouve une hernie ombilicale, une hépatomégalie a 12 cm et une
splénomégalie modérée .

Les examens radiologiques ont montré une dysostose multiple
évocatrice de maladie de Maroteaux-Lamy : un aspect en oméga de la selle
turcique, un aspect trapu de la diaphyse des os longs, une dysplasie des

cotyles avec des tétes fémorales fragmentées et irrégulieres, un aspect pointu
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des métacarpes, aspect large et trapu des phalanges, des cotes irrégulieres en
palettes et un aspect cunéiforme des premieres vertebres lombaires.
L’échographie cardiaque a montré une cardiomyopathie hypertrophique et
restrictive avec des valves mitrale et tricuspidienne tres dysplasiques et
épaisses.

L’examen a la lampe a fente a révélé des opacités cornéennes bilatérales
diffuses. Devant |’association de ces signes cliniques et radiologique, le
diagnostic de syndrome de Maroteaux-Lamy a été fortement évoqué ce qui
nous a poussé a réaliser le dosage de arylsulfatase B qui est revenu a 0. Le
diagnostic a été confirmé par I’étude génétique qui a détecté une mutation
homozygote : c.348delC (p.(leu129Cysfs*5)).

Par ailleurs, en I’absence de traitement curatif, notre patient a bénéficié
seulement d’un traitement symptomatique fait de cure de son hernie
ombilicale, de végétations adénoides avec un suivi en orthopédie, en ORL et

en ophtalmologie.
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Figure 11. Aspect général de notre patient atteint de MPS VI

—

Figure 12. Distension abdominale associé a une hernie ombilicale Mains trapues
avec doigts en griffes
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DISCUSSION
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Définitions :

1. Les maladies de surcharges lysosomales [6].[7].[8].

Les maladies lysosomales constituent un groupe hétérogene de
pathologies impliquant chacune des genes particuliers qui codent pour une
protéine qui a une fonction spécifiqgue dans le lysosome, conduisant au
manque d'une ou plusieurs enzymes impliquées dans le catabolisme
intracellulaire. Il en résulte une accumulation de substrats dans différents
tissus conduisant a leur dysfonctionnement.

lIs englobant pres d'une 70 maladies génétiques distinctes, transmises
généralement selon un mode autosomique récessif (a I’exception des maladies
de Fabry, de Hunter et de Danon, liées a I’X) Les maladies lysosomales ont
souvent des conséquences dévastatrices pour les patients ainsi que pour leurs
familles. En outre, elles représentent un probleme de santé majeur,
engendrant des co(ts considérables pour la communauté en raison des
hospitalisations nécessaires, des interventions médico-chirurgicales et des
soins paramédicaux visant a améliorer la qualité de vie et I'espérance de vie
des personnes atteintes.

Toutes ces maladies ont en commun un déficit en une protéine
lysosomale qui joue un role crucial dans le catabolisme de molécules
complexes telles que les glycolipides, les glycoprotéines et les
mucopolysaccharides. Lorsque ces molécules ne sont pas dégradées
correctement, elles s'accumulent, déclenchant ainsi une série d'anomalies

métaboliques qui affectent le fonctionnement des cellules.
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La plupart des enzymes lysosomales agissent comme des exo
hydrolases, dégradant les substrats en éliminant de maniere séquentielle leurs
résidus terminaux. Lorsqu'il y a un déficit d'une seule de ces enzymes, cela
entraine un blocage de la voie métabolique, car le résidu terminal non éliminé
empéche le substrat d'étre hydrolysé par d'autres enzymes lysosomales.

L'accumulation du substrat non dégradé conduit alors a un engorgement
des lysosomes, perturbant davantage les processus cellulaires normaux. Il est
bien établi que la surcharge métabolique peut entrainer une augmentation
significative de la taille et du nombre des lysosomes, allant de 1 % a 50 % du

volume cellulaire total.

Figure 13. Observation en microscopie électronique d’une biopsie conjonctivale
d’un patient atteint de MPS | montrant des fibroblastes avec de nombreux
lysosomes distendus [1].
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Les maladies lysosomales présentent une grande hétérogénéité. Alors
que la plupart d'entre elles se manifestent par des symptomes séveres dées la
petite enfance, d'autres peuvent présenter des manifestations cliniques plus
tardives en raison de la persistance d'une faible activité enzymatique
résiduelle. Elles sont généralement classées en fonction de la voie métabolique
affectée et de la nature du substrat qui s'accumule dans les lysosomes.

Le mécanisme physiopathologique des maladies lysosomales n’est pas
completement connu. Le déficit enzymatique et 'accumulation de cellules de
surcharge ne permettent pas d’expliquer toute la symptomatologie.

Classification des MLS [9] :

La classification classique des MLS est fondée sur la nature du substrat
primaire accumulé, on distingue plusieurs groupes de maladies :

A Les sphingolipidoses : défaut de dégradation de lipides complexes.

A Les mucopolysaccharidoses : sont liées a la dégradation incompléte de
protéoglycanes. Sept types de MPS (I, Il, Ill, IV, VI, VII, et IX) sont décrits

A Les oligosaccharidoses : sont liés a la dégradation incompléte des
chaines glucidiques complexes constituant des glycoprotéines
abondantes dans le tissu conjonctif et squelettique.

A Les autres groupes : la glycogénose de type 2, la maladie de Nieman

Pick C, les anomalies intégrales de la membrane (les Céroide

lipofuscinoses), les anomalies des transporteurs (cystinose).

2. Les mucopolysaccharidoses :

Les mucopolysaccharidoses (MPS) sont un groupe rare de troubles
génétiques du métabolisme des glycosaminoglycanes (GAG) résultant d'une

déficience en enzymes lysosomales essentielles a la dégradation des GAG.
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o~ Mucopolysacchandes aocumules

Figure 14. A gauche, une cellule malade dont les lysosomes sont chargés de
mucopolysaccharides (ou glycoaminoglycanes accumuleés. A droit une cellule
normale au sein de laquelle la dégradation et I'évacuation des mucopolysaccharides
se fait correctement

Les MPS se manifestent sous différentes formes, de séveres a atténuées,
en fonction de I'activité enzymatique résiduelle.

A l'exception de la MPS I, ces troubles suivent une transmission
autosomique récessive, affectant hommes et femmes de maniere égale. La MPS
Il est un trouble lié a I'X touchant principalement les hommes, bien que des
cas de femmes atteintes aient été signalés en raison de facteurs génétiques
particuliers. [10]

Chacun des types de MPS est caractérisé par une diminution de l'activité
d'une enzyme lysosomale spécifique chargée de catalyser la dégradation des

GAG [3].
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Tableau 4. Classification des MPS: [3]
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Différents types de MPS

1. Mucopolysaccharidose de type | : [11]

La MPS | est une maladie rare autosomique récessive causée par une
carence de ’enzyme lysosomale a-L-iduronidase. Cette enzyme est nécessaire
au catabolisme des glycoaminoglycanes (GAG): héparane sulfate (HS) et
dermatane sulfate (DS). L'accumulation de ces GAG conduit a une maladie multi
systeme chronique et tres variable.

MPS | est subdivisé en trois sous-types : [12]

A Le syndrome de Hurler (MPS | H) : Il s'agit de la forme la plus courante
et la plus grave. Les patients développent des symptomes peu de
temps apres la naissance et progressent rapidement.

A Le syndrome de Hurler-Scheie (MPS | H-S) : Il s'agit d'un phénotype
intermédiaire, généralement diagnostiqué entre 2 et 6 ans. Les
caractéristiques faciales sont moins grossieres que dans le syndrome
de Hurler.

A Le syndrome de Scheie (MPS IS) : Il s'agit d'un phénotype rare et léger.
Les symptdmes physiques du syndrome de Scheie sont similaires a
ceux des syndromes de Hurler et de Hurler-Scheie, mais les patients
ont une intelligence normale.

Présentation clinique :

Les manifestations cliniques caractéristiqgues de la maladie se
manifestent au cours des deux premieres années de vie. Il est important de
considérer un diagnostic lorsque plusieurs signes cliniques, fréquemment non

spécifiques, sont présents simultanément :
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A Hernies inguinales et/ou ombilicales chez un nourrisson qui n'est
pas né prématurément.

A Obstruction chronique du rhinopharynx associée a des infections
récurrentes du rhinopharynx et des bronches.

A Otites séromuqueuses.

A Cyphose dorso-lombaire.

A Enraidissement articulaire progressif.

A Opacité cornéenne ou mégacornée .

A Modification progressive de la morphologie faciale

A Rarement tache mongoloide gigantesque.

Figure 15. Tache mongoloide extensive [13]

Les caractéristiques typiques, en l'absence de traitement,
comprennent une apparence physique distinctive :
A Une téte plus grande que la normale
A Une saillie des bosses frontales et une forme de téte en forme de
bateau

A Des sourcils bas et épais
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A Des cheveux rebelles

A Un nez marqué avec des narines larges et orientées vers le haut

A Des yeux largement espacés (hypertélorisme)

A Des levres épaisses, une macroglossie, une croissance excessive des
gencives

A Un cou court, des membres trapus, des extrémités tres courtes

A Un ventre proéminent, une faiblesse musculaire, une hernie
ombilicale et une hépatosplénomégalie.

Pendant les deux premieres années de vie, on observe généralement un
développement staturopondéral conforme a la normale, mais par la suite, il y
a une interruption progressive de la croissance, ce qui entraine un nanisme
sévere avec une taille de moins de 1,40 metre. Une diarrhée chronique et
difficile a traiter, causée par des problemes du systeme nerveux autonome et
une infiltration de la muqueuse, peut devenir extrémement invalidante. [3]

L’atteinte cardiaque : une valvulopathie est quasi-constante mitrale ou
aortique, avec présence ou pas d’une cardiomyopathie. [14-15]. Une
hypertension artérielle peut étre présente et secondaire a une sténose
vasculaire [16].

Les manifestations ostéoarticulaires de la maladie sont tres invalidantes
[17]:

A Elles comprennent une raideur articulaire progressive qui affecte les
coudes, les genoux, les épaules et les doigts, provoquant des
limitations importantes de la mobilité.

A Les mains peuvent adopter une position en griffe en raison de la

compression du nerf médian au niveau du canal carpien.
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A Les chevilles se raidissent, entrainant une marche sur la pointe des
pieds.

A Les problemes au niveau du bassin se manifestent par une dysplasie
de la hanche et un genu valgum fréquent.

A La colonne vertébrale peut développer une cyphoscoliose thora-

colombaire, nécessitant des traitements orthopédiques.

Figure 16. Déformation de la "main en griffe” avec des métacarpiens en forme de
balle et une déformation de l'extrémité distale du radius et de /'ulna.

Diagnostic [18] :

L'analyse des GAG dans les urines est utile pour indiquer une direction
possible dans le diagnostic. Cependant, le diagnostic définitif repose sur la
détection du déficit en alpha-L-iduronidase, que ce soit dans les leucocytes,

le sérum ou les fibroblastes en culture.
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2. MPS de type Il, ou maladie de Hunter [19] :

La présentation clinique de la MPS de type Il est trés similaire a celle de
la MPS de type I, se divisant en deux formes distinctes : une forme sévere
accompagnée de retard mental et une forme atténuée caractérisée par un
fonctionnement intellectuel normal.

Le diagnostic est souvent posé plus tardivement, généralement entre 2
et 4 ans, par rapport aux patients atteints de MPS de type |, en raison de signes
dysmorphiques et osseux qui sont souvent moins prononcés. Les cornées sont
généralement transparentes.

Dans les cas de forme sévere, des troubles du comportement importants
se manifestent précocement, incluant I'nyperactivité, I'obstination, I'agressivité

et I'exubérance.

3. MPS de type lll : maladie de SANFILIPPO :

La MPS lll, ou syndrome de Sanfilippo, est une maladie de stockage
lysosomale dans laquelle I’'héparane sulfate est accumulé dans les lysosomes,
ainsi qu'a 'extérieur des cellules, comme matériel de stockage primaire. Cette
maladie est un complexe de quatre déficiences enzymatiques, impliquées dans
la dégradation de I’héparane sulfate [20] :

A Le déficit en héparane N-sulfatase causant MPS IIIA

A Le déficit en alpha-N-acétylglucosaminidase causant MPS 1lIB

A Le déficit en acétyl CoA alpha-glucosaminide acétyltransférase

causant MPS IIIC

A Le déficit en N-acétylglucosamine-6- sulfatase causant MPS IIID.
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Le systéme nerveux central est principalement affecté dans tous les
sous-types de MPS lll. Actuellement, il n'existe pas de traitement curatif pour
le syndrome de Sanfilippo

Le diagnostic préliminaire de tous les sous-types de la MPS lll repose sur
la détection d'une concentration accrue de sulfate d'héparane dans les urines.
Les analyses enzymatiques effectuées sur les leucocytes et/ou les fibroblastes
confirment le diagnostic et permettent de différencier les différents sous-
types de la maladie [21].

Les manifestations physiques observées peuvent comprendre [22] :

A Des caractéristiques faciales grossieres : Des sourcils épais, des cils

foncés, des cheveux secs et rugueux.

A Des problemes squelettiques affectant leur croissance, entrainant

une maladie dégénérative des articulations.

A Une hépatosplénomégalie.

A Une macrocranie .

A Une diminution de l'acuité auditive.

Néanmoins, le trait distinctif prédominant de la MPS Il réside dans la
dégradation du systeme nerveux central (SNC), ce qui engendre un retard
mental et de I'hyperactivité, généralement des I'enfance. Il convient de noter
gu'il existe une certaine variation en termes de sévérité et d'age de début de

ces symptomes.

4. MPS de type IV: Maladie de MORQUIO :

IL résulte de la perturbation de dégradation du kératane sulfate,
entrainant son accumulation graduelle dans les lysosomes de I'organisme. Le

type A est causé par un déficit en N-acétylgalactosamine-6-sulfatase, tandis
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que le type B résulte d'un déficit en béta-galactosidase [23].

a. Maladie de MORQUIO de type A [24] :

La maladie de Morquio se caractérise par une dysplasie spondylo-
épiphyso-métaphysaire, avec une variabilité clinique allant des formes séveres
aux formes atténuées. Les premiers symptomes apparaissent généralement
vers |'age de 2 ans, se manifestant par des problemes de marche, des douleurs
et des raideurs liées a la région de la hanche.

Une déformation de la région thoracique, caractérisée par une cyphose
thora colombaire et une protrusion sternale, peut permettre un diagnostic
précoce.

Parallelement, il y a un ralentissement progressif de la croissance vers
I'age de 2 a 3 ans, avec un arrét de la croissance vers I'age de 7 ans dans les

formes les plus graves de la maladie.

Gienu valgum
Pectus carmutum
Kyphoscoliosis

Promiment Forchead

Figure 17. Caractéristiques cliniques d'un patient atteint de MPS IVA.
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Le patient figurant dans cette illustration présentait une forme sévere a I'age
de trois ans et présentait des anomalies osseuses telles qu'une petite taille, un
genu valgum, un pectus carinatum ( protubérance vers |'avant), une cyphoscoliose
et un front proéminent [25].

Les complications respiratoires, auditives et dentaires peuvent parfois aider
au diagnostic de la MPS IVA. L'obstruction des voies respiratoires, en particulier la
trachée, est un probléeme grave pour les patients atteints de cette maladie,
résultant d'un déséquilibre de croissance entre les os (comme la colonne
vertébrale, les cOtes et le manubrium) et les vaisseaux sanguins ou la trachée dans
la cavité thoracique. Ce rétrécissement de la trachée aggrave les infections
respiratoires et provoque une obstruction pulmonaire, des ronflements forts, une
position de regard vers le ciel, un essoufflement et des épisodes d'apnée du
sommeil [26].

En ce qui concerne la fonction cardiaque, I'atteinte des valves cardiaques
est généralement légere, avec une modeste insuffisance de la valve aortique.
Les complications neurologiques résultent principalement de la compression
meédullaire, principalement au niveau cervical. Il est important de noter qu'il
n'y a aucune altération intellectuelle associée a cette condition.

b. Maladie de MORQUIO de type B [23]:

Les premiers symptomes se manifestent plus tardivement. Du point de
vue osseux, les symptomes ressemblent a ceux d'une forme modérée de la
maladie de Morquio. Chez certains patients, des symptomes neuromusculaires
tels que la dysarthrie, la dystonie et la spasticité peuvent apparaitre a
I'adolescence ou au début de l'age adulte, sans qu'il y ait d'altération

intellectuelle associée.
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5. La MPS VI, ou syndrome de Maroteaux-Lamy

La MPS VI, ou syndrome de Maroteaux-Lamy est un trouble autosomique
récessif du stockage lysosomal causé par un déficit de I'enzyme arylsulfatase
B (ASB), impliquée dans la dégradation des glycoaminoglycanes (GAG)
dermatane sulfate (DS) et chondroitine 4-sulfate- 4 - (C4S). Cette carence
enzymatique entraine l'accumulation des GAG dans divers tissus et organes,
ce qui entraine une série de manifestations cliniques multisystémiques qui
s'aggravent progressivement avec l'age [27].

La maladie de Maroteaux-Lamy se manifeste par un large spectre de
symptomes allant des formes lentement aux formes rapidement progressives
et associe une dysplasie squelettique caractéristique et une organomégalie. La
symptomatologie est proche de celle de la MPS |, avec cependant I'absence de
régression psycho-affectif [28-29].

Dans la forme la plus sévere, il peut exister des difficultés
d'apprentissage aggravées par les atteintes sensorielles (auditives et
ophtalmologiques) [27]. Les manifestations cliniques peuvent apparaitre des la
haissance et se caractérisent par une excrétion urinaire élevée des
glycosaminoglycanes (GAG, en général > 100 microgrammes/mg créatinine).
L'atteinte osseuse est souvent plus sévere que dans la MPS | avec une
dysostose trés marquée et une taille définitive inférieure ou égale a 1,10 m. Le
déces survient généralement dans l'adolescence en raison de complications
cardiorespiratoires [30].

Une forme plus lentement progressive a été décrite, avec un début plus
tardif, une excrétion urinaire peu élevée des GAG (en général < 100

microgrammes/mg créatinine), une dysostose multiple légere ; la maladie se

Dr. MAAZOUZ lkrame 49



LES MUCOPOLYSACCHARIDOSES

présente comme une dysplasie spondylo-épiphyso-métaphysaire compliquée
par des atteintes cardio-respiratoires. Le retentissement fonctionnel de
I'atteinte ostéoarticulaire est important. Le déces survient dans la 4e ou la 5e
décennie, en raison des complications cardio-respiratoires ou des
manifestations neurologiques en particulier des complications avec
compression médullaire[27].

La prise en charge de la MPS VI comprend la thérapie enzymatique
substitutive par la galsulfase (Naglazyme®), et le traitement médical et

chirurgical des manifestations de la maladie.

6. MPS de type VII: Maladie de SLY :

La MPS VIl (syndrome de Sly) est un trouble autosomique récessif du
stockage lysosomal qui se caractérise par un déficit d'activité enzymatique de la
B-glucuronidase, celle-ci est lI'une des enzymes impliquées dans la dégradation
progressive de trois GAG : chondroitine sulfate, dermatane sulfate et héparane
sulfate. Ces GAG s'accumulent dans les lysosomes de nombreux tissus,
éventuellement conduisant a des dysfonctionnements cellulaires et organiques.
[31]

Les manifestations cliniques varient, allant de formes séveres avec
I’anasarque foeto-placentaire , dysplasie squelettique, retard mental, a des formes
plus légeres avec moins de symptomes. Les patients présentent généralement une
petite taille, des anomalies squelettiqgues comme la dysostose multiplex, une
hépatosplénomégalie, des hernies, une atteinte cardiaque, une insuffisance
pulmonaire et des déficits cognitifs. En outre, la maladie présente des
similitudes cliniques avec d'autres mucopolysaccharidoses, notamment la MPS

| et la MPS Il, notamment en ce qui concerne les atteintes cardiaques,
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I'insuffisance pulmonaire et les déficits cognitifs [32].

7. La MPS IX

La MPS IX est due a un déficit de I’enzyme hyaluronidase, avec une
accumulation de I’hyaluronane, elle a été décrite pour la 1ere fois chez une patiente
en 1996, posant le diagnostic de la MPS IX, cette patiente avait des antécédents
médicaux normaux, mis a part des épisodes fréquents d'otite moyenne et un
ganglion qui a été excisé de son poignet gauche. Elle a également présenté des
douleurs des masses des tissus mous péri articulaires, et était légerement de petite
taille avec des érosions acétabulaires et une absence d'atteinte neurologique ou

viscérale. [33]
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Données épidémiologiques

1. Prévalence de la maladie

L’incidence des MPS varie selon la zone géographique. Elle est estimée
entre 1/25 000 et 1/30 000 naissances [34]. Les MPS sont probablement sous-
diagnostiquées car non reconnues du fait de leur hétérogénéité clinique et de
leur phénotype atténué d’évolution lentement progressive [35].

Une méta-analyse portant sur 189 publications, menée en 2020, a
compilé et analysé des données issues de 33 pays et 23 régions afin d’évaluer
la prévalence de la mucopolysaccharidose [36-37].

Les résultats ont révélé que I’Arabie saoudite présentait la fréquence la
plus élevée de MPS, un phénomeéne attribué aux mariages régionaux ou
consanguins. Elle est suivie par le Portugal, le Brésil, les Pays—Bas et I’Australie.

Par ailleurs, cette méta-analyse a mis en évidence que la MPS de type |
est la forme la plus fréquente a I’échelle internationale, notamment en Tunisie
(25%), au Pakistan (83,3 %), au Danemark (30 %), en Norvege (60 %), en Suede
(38 %) et aux Etats-Unis (28,3 %) ainsi que les résultats rapportés dans notre
étude ou la prévalence de la MPS | représentant environ 65 % de I’ensemble

des cas.
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Figure 18. La prévalence des mucopolysaccharidoses pour 100 000 naissances

vivantes dans 31 pays a travers le monde.
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Figure 19. Incidence des MPS en % dans certains pays
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2. Sexe :

Selon les données de la littérature, rares sont les études qui ont parlé de
prédominance de sexe, ces dernieres mentionnent surtout la notion de
prévalence de la maladie selon les naissances. Il est a noter également que
tous les type a I’exception du type Il, ont une transmission autosomique
récessive, par conséquent les 2 sexes sont touchés, la prédominance du sexe
reste différente d’une étude a une autre [38].

Dans notre étude, la MPS touche de facon générale les deux sexes sans
prédominance avec un sexe ratio qui de 1, mais la prédominance est masculine
minime chez les patients ayant une MPS | tandis qu’elle est féminine chez les
patients ayant une MPS IV

Nos résultats ne concordent pas avec les données de Khan, qui a mené
une étude en 2017, ou la prédominance était masculine chez les patients ayant
une MPS | et VI [39].

Selon Raghachaitanya.S et al, les 2 sexes sont atteints de maniere égale
chez les patients atteints de MPS | [40].

Au Maroc, les études de Rabat [41].et Marrakech [42] avaient objectivés

une prédominance masculine minime (sexe ratio :1.5 et 1.09)
3. Age

Au cours de notre étude, nous avons noté que l’age d’apparition des
symptomes a été en moyenne de 14 mois tout type confondu tandis que le délai
moyen entre le début des symptomes et le diagnostic était de 6 ans qui est plus
long que celui trouvé dans une étude réalisée a CHU Mohamed VI de Marrakech

en 2019 ou il était de 4 ans [43]. Ce retard diagnostique pourrait étre expliqué
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dans notre contexte par le niveau socio- économique défavorisé des patients. De
plus certaines familles ne prennent pas conscience du caractére anormal de
certains symptomes apparents, et ne consultent qu’aprés aggravation de ces
derniers.

Selon Khan et al [39], I’lage moyen du diagnostic est de 15mois (1,25an)
chez les patients avec une MPS |, et 69 mois (5,75 ans) chez les patients avec une
MPS VI.

En raison de la grande diversité des présentations cliniques des troubles
MPS, le diagnostic est souvent retardé, en particulier chez les patients ne
présentant pas de troubles cognitifs. De nombreux enfants et jeunes adultes
souffrent pendant des années d'une MPS non reconnue. Méme ceux présentant
une atteinte cognitive et somatique sévere peuvent ne pas étre diagnostiqués
plusieurs mois apres l'apparition des symptomes, période durant laquelle des

I[ésions organiques irréversibles peuvent survenir.

4. Les ATCDs

a. La consanguinité :

La majorité des enfants de notre série étaient issus d’un mariage apparenté,
ces derniers représentaient 90% de I’ensemble des patients, ce qui est comparable
aux résultats de I’étude de MARRAKECH [43], ou la consanguinité été de 78% et
90% [44].

S. Khedhiri et al. [45] réalisent une étude portant sur des cas de MPS type |
recrutés dans les 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
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que La fréquence des unions entre apparentés en Tunisie comme dans les autres
pays de I’Afrique du Nord peut modifier la prévalence de cette maladie dans ces
régions.

Cette méme étude [45], le risque de récurrence s’accroit si un membre de
la famille est atteint, d’ou I'intérét de rechercher les hétérozygotes et de donner

des conseils génétiques au profit des familles touchées.

5. Les motifs de consultation :

Dans notre étude, les motifs de consultation les plus fréquents de facons
générale sont La hernie ombilicale et ou inguinale (55%), le RSP ou psychomoteur
(45%) et la distension abdominale (35%).

Selon N. Alif, dans la majorité des cas, les motifs de consultation, dans sa
série de cas de MPS | sont le retard statural, la hernie ombilicale ou inguinale une
volumineuse protubérance de I’abdomen [46].

Selon Valayannopoulos et al, les patients ayant une MPS VI se présentent
essentiellement pour une atteinte ostéo-articulaire avec un retard statural [47].

Nos données sont donc en accord avec celles de la littérature.

IV. Manifestations cliniques et paracliniques :

1. Symptomatologie commune aux MPS

Les manifestations cliniques des MPS sont variables en fonction du type de
MPS et au sein du méme type de MPS. Il existe un continuum de sévérité avec des
formes tres séveres se manifestant in utero (malformations, ansasarques fcetaux)
ou dans les toutes premieres années de vie et souvent compliquées de déces
précoces, jusqu’a des formes atténuées pouvant étre diagnostiquées a l’age

adulte avec une espérance de vie conservée. Les manifestations sont
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multisystémiques. L’age de survenue précoce d’une ou plusieurs de ces

manifestations cliniques doit toujours alerter [48].

Les manifestations possibles au cours des MPS sont regroupées dans le

tableau ci-dessous [3] :

Tableau 5. Les manifestations clinigues communs au cours des MPS

Manifestations

Caractéristiques

Retard de croissance

Dysmorphie

Articulaire

Déformations osseuses

Cardiaques

Respiratoires

Variable : de nanisme a taille subnormale

Traits épais : narines larges, levres et
oreilles épaisses, macroglossie, cheveux

drus

Enraidissement, contractures, doigts a

ressaut, mains en griffe

Pectus excavatum, hyperlordose,
scoliose, cyphose, dysplasie de

I’'odontoide, dysplasie de hanche, genu

valgum, pieds  plats, dysostose,
dysplasie spondylo-épyphysaire,
dysplasie spondylométaphysaire,
platyspondylie, arthrose précoce,

ostéochondrodysplasies

Valvulopathie, infiltration myocardique

Atteinte  pulmonaire restrictive ou

obstructive, infections répétées
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ORL

Ophtalmologiques

Digestives

Neuropathie

Neurologique central

Cutanées

Hypertrophie amygdalienne, surdité de
transmission ou de perception,
infections répétées, apnées obstructives
du sommeil Stomatologiques
Macroglossie, colorations dentaires,

rétractions gengivales

Opacité du cristallin, opacification de la

cornée, rétinopathie, cécité

Hernie inguinale et ombilicale,

hépatomégalie, splénomégalie

Neuropathie de compression : syndrome

du canal carpien +++

Retard des acquisitions, troubles du
comportement, retard mental,
hydrocéphalie, compression médullaire,
hypoplasie du processus odontoide et

instabilité atlanto-axiale, épilepsie

Aspect en peau d’orange, lésions

papuleuses granuleuses
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2. Particularités en fonction du type de MPS :

Les manifestations prédominantes ou non en fonction du type de MPS
sont indiquées dans
globalement liées au type de GAGs accumulés :
sulfate (ou de ses produits de clivage) induit des manifestations neurologiques
(MPS I, 1l et Ill), 'accumulation en kératane-sulfate induit des opacités
cornéennes et des anomalies osseuses sans atteinte neurologique (MPS IV-A

et VI), 'accumulation en dermatane-sulfate induit des cardiopathies et des

le Tableau 6. Les manifestations cliniques sont

valvulopathies (MPS |, Il et VI) [49].

I’accumulation d’héparane-

Tableau 6. Importance des manifestations clinigues selon le type de

mucopolysaccharidose
TpedeMPS  Trtscuvsage Amente  Rétractos  Hepotwspbnomegae Aveteneurs- Opectss  Atemte  Atemie(RL
s othopédigue  articulairs deoenératve  coméennes  candiague
l,H:S +4 “ - .4 Y +“ ‘IJ pe 4 .
” 4 ¢ ¥ ..“|:| |] o4
I : e { ‘
N # Hypermobiliee (¢ ( ¢
w 4 ‘ 4 :] i

44 Caracericique Majeure ; +  Souveat présente

b. MPS | :

++ el presente;#): rare ;0 absente,

Dans notre étude, toux nos malades avait une dysmorphie faciale

évocatrice avec une intensité variable, et ceci est comparables avec les

données de la littérature.
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Selon Raghachaitanya.S, I’aspect général est caractérisé par des traits qui

comprennent un faciés grossier, une macrocranie, des os frontaux
proéminents, un hypertélorisme avec une exophtalmie, I'aspect plat de |'aréte
nasale, des levres épaisses avec un cou court et raide. Ces traits
caractéristiques étaient autrefois décrits dans la littérature médicale par le
terme gargoylisme [40].

Selon AL. Clarke [50], L'épaississement des traits du visage est causé par
le stockage des GAGs dans les tissus mous de la région oro-faciale, il devient
apparent au cours des deux 1eres années.

AL. Clarke note chez les patients avec une MPS | un épaississement des
ailes du nez, des lévres, des lobules de I'oreille et de la langue qui devient
progressivement plus évident. Il note aussi un épaississement du calvarium,
une scaphocéphalie. Une hypertrichose faciale et corporelle qui est souvent
observée a l'age de 24 mois. Enfin le cuir chevelu est grossier, raide et
ressemble a du chaume [50].

Tableau 7. Description de |'aspect général des cas de MPS | dans notre
contexte et dans la littérature

Notre étude

Selon AL.Clarke

Selon Raghachaitanya

Aspect
général décrit

des patiens

-Aspect grossier du

visage

- Front saillant

- Front bombant

- Nez aplati

- Macroglossie

- Macrocranie

- Cou court et trapu
Grands globes

oculaires

Un épaississement
des ailes du nez, des
levres, des lobules de
I'oreille et de la langue
-Une macrocéphalie
-Une scaphocéphalie
-Une hypertrichose
faciale et corporelle

Un

grossier et raid

cuir chevelu

- Une macrocranie
Des os frontaux

proéminents

- Un hypertélorisme

- Une exophtalmie

- Un aspect plat de I'arréte

nasale

- Des lévres épaisses

- Un cou court et raide
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Un retard de la croissance staturale ou staturo—pondérale a été retrouvé
chez la majorité des malades soit 77%. Le retard était sévere chez 54% des cas.
Ce résultat est en accord avec les données de la littérature [51], les patients
peuvent avoir une taille normale pendant la petite enfance, mais cesser de
grandir a I'age de 2 ans et ne peuvent généralement pas atteindre une hauteur
supérieure a 150 cm [52], ce retard peut ne pas étre évident dans les formes
atténuées.

L’atteinte digestive étais présente chez 100% de cas, tous nos malades
présentaient une distension abdominale, I’organomégalie était de I'ordre 77%
tandis que la hernie inguinale et/ou ombilicale était de 61.5%.

A.L.Clarke expligue que chez les patients avec une MPS |, la
protubérance de I'abdomen est causée par une hépato-splénomégalie, celle-
ci reste progressive et courante. Bien que la taille des organes puisse étre
massive, le stockage des GAG dans le foie et la rate n'entraine pas de
dysfonctionnement des organes. Il a ajouté que les hernies inguinales sont
également courantes et devraient étre réparées chirurgicalement avec l'espoir
gu'elles ne récidivent plus. Les hernies ombilicales ne sont généralement pas
traitées, a moins qu'elles ne soient trop importantes [50].

L'atteinte cardiaque est observée chez 69% de nos malades, ce
pourcentage est moindre comparé a d’autres études ou I'atteinte cardiaque
est quasi constante [53-54-46], cette atteinte peut survenir a un age variable
d’ou l'intérét d’une évaluation cardiaque tous les 1 ou 2 ans apres un

diagnostic initial du syndrome de Hurler [13].
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L’atteinte ophtalmique : Selon JL. Ashworth, les patients atteints de MPS
| Hurler ont une maladie oculaire grave, avec un trouble cornéen marqué, une
dégénérescence de la rétine associée a une atrophie de la téte du nerf optique,
qui peut limiter le succes d'une greffe de cornée, et un glaucome a angle
ouvert. Les patients avec une MPS | Scheie présentent une opacification
cornéenne légere, ces derniers ont rarement besoin d'une greffe de cornée,
des pathologies rétiniennes, un glaucome a angle fermé suite a des dépots des
GAG dans la chambre antérieure et un gonflement, une atrophie du nerf
optique (rarement) et un cedeme maculaire [55].

Nous retrouvons les mémes anomalies rapportées dans la littérature
(61% de nos malades avaient une atteinte ophtalmologique), cependant,
aucune dégénérescence de la rétine ou atrophie du nerf optique n’ont été
rapportées. Certains patients n’ont pas de diagnostic précis, mais seulement
une symptomatologie non spécifique telle qu’une BAV.

L’atteinte ostéo articulaire est présente chez 09 cas, soit 69% de nos
malades. Selon Raghachaitanya.S. les anomalies squelettiques chez les cas de
MPS | surviennent vers lI'age de 6 mois, mais deviennent plus évidentes sur le
plan clinique vers l'age de 10 a 14 mois. Ces patients développent des
déformations osseuses diffuses telles que les cyphoses / scolioses, des
clavicules courtes et épaissies et des cotes en forme de rame (thorax déformé),
des atteintes dysplasiques cervicales et de la hanche ainsi que des troubles
axiaux des membres inférieurs. De plus, un épaississement des tendons et
leur rétractation au niveau des articulations des épaules, des coudes et des

mains donnant un aspect des mains en griffe [40].
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Figure 21. Déformation des deux genoux en genu varum chez un malade de
notre série

Les manifestations ORL décrites par M.A. Simmons sont une otite
moyenne avec un épanchement, dus au dépot des GAG dans les trompes
d'Eustache et I'oreille moyenne, et une surdité mixte, elle est soit congénitale,
soit secondaire au dépot des GAGs partiellement dégradés dans l'oreille

interne ou dans le systeme nerveux central [56].
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Selon S.aghachaitanya , V.Valayannopoulos, et B.Héron, les patients
développent souvent des infections pulmonaires avec des sécrétions épaisses
qui entrainent un recours fréquent a l'urgence et aux hospitalisations.

L'épaississement des tissus mous des voies aériennes supérieures et les
anomalies du cartilage trachéal entrainent une obstruction progressive des
voies respiratoires et une apnée du sommeil. Chez certains patients, I'apnée
du sommeil n'est pas reconnue et peut causer une hypoxémie importante
durant la nuit, entrainant des complications comme I'hypertension pulmonaire
et le cceur pulmonaire chronique.

L’infiltration progressive de [interstitium pulmonaire, la rigidité et
I’écrasement antérosupérieur du grill costal conduisent progressivement a une
insuffisance respiratoire. [40] [47] [57].

38% de nos malades avaient des infections respiratoires a répétition ce

qui rejoignent les données de la littérature.

Upper airways:
* Mucus
= Enlarged tongue, tonsils, adenoids

Trachea:
= Tracheomalacia
* Deformities
* Narrowing

I

Skeleton:

* Nasal dysmorphism

* Short neck

« Abnormal cervical vertebrae

Bronchi: « Thoracic cage deformities

= Bronchomalacia
* Stenosis
* Bronchitis

- -

Diaphragm:
* Limited movement
(hepatosplenomegaly)

Figure 22. Apercu des manifestations affectant la fonction respiratoire dans la
mucopolysaccharidose de type | (MPS [)
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L.A.Clarke, explique que le développement psychomoteur précoce des
cas de MPS | peut étre normal, le retard de développement est habituellement
évident a l'age de 18 mois par une diminution lente de la capacité
intellectuelle. Au moment de leur déces, a lI'age de huit a dix ans, la plupart
des enfants ont de graves déficiences intellectuelles. Les enfants atteints d’une
MPS | grave développent des habiletés langagieres limitées probablement liées
ala triade : retard de développement, perte auditive chronique et hypertrophie
de la langue [50].

L’atteinte cérébrale selon B.Héron dans la maladie de Hurler, se manifeste
d’abord par un retard des acquisitions motrices chez le nourrisson
(insuffisance posturale avec retard d’acquisition de la tenue de téte ou de la
station assise libre), puis de la marche qui peut étre génée par un équin ou
varus équin des pieds ; cette atteinte se manifeste également par une absence
habituelle d’acquisition de la propreté, et un retard de langage aggravé par les
problemes ORL et sensoriels. [57].

Ces données rejoignent notre étude ou les patients avec une MPS | ont un
développement psychomoteur anormal (38% de nos malades avait un retard
psychomoteur).

Selon la sévérité des signes, la MPS | est communément divisée en 3 sous-
types que sont le type I-H (maladie de Hurler), le type I-S (maladie de Scheie)
et I-HS (maladie de Hurler-Scheie) [3].

Au cours du type I-H les signes apparaissent des les premiers mois de vie
et le diagnostic est porté habituellement entre 4 et 18 mois devant une
dysmorphie marquée, des manifestations orthopédiques, ORL, viscérales

(hépato-splénomégalie, atteinte cardiaque et respiratoire) et
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neurodégénératives. Au cours du type I-S, les premiers signes apparaissent
apres 5 ans et le diagnostic est habituellement porté entre 8 et 10 ans. Sont
au premier plan I’enraidissement articulaire, le syndrome du canal carpien, les
opacités cornéennes, la surdité, et parfois I’atteinte valvulaire cardiaque et la
compression médullaire. La MPS de type I-HS est de gravité intermédiaire entre
les sous-types |-H et I-S. Les patients ont donc possiblement une déficience
intellectuelle modérée et des manifestations osseuses et viscérales.

Il nexiste actuellement aucun marqueur biologique ou critere clinique
validé pour distinguer ces deux formes : les médecins se sont basés pour
établir leurs classifications sur I'dge de début de la symptomatologie, et le
développement intellectuel préservé ou non des patients. Mais nous savons
que ces méthodes d’évaluation du quotient intellectuel en pédiatrie sont
altérées par une certaine subjectivité, voire un manque de sensibilité. D’autre
part, I’évaluation de I’age de début de la symptomatologie de facon
rétrospective (notamment la dysmorphie faciale) est tres difficile au cours de
cette maladie caractérisée par une évolution chronique.

Notre étude comme d’autres ont observé une forte proportion de formes
séveres (84.6%) des cas de notre série ;ce méme pourcentage pourrait d’'une
part étre sous- estimé vu la méconnaissance de la maladie par les pédiatres et
les généralistes et la forte mortalité des sujets atteints de formes séveres,
D’autre part les formes atténuées sont peu reconnues par les médecins en
comparaison avec le hurler ou les signes clinique sont tres évidents et la

dysmorphie est manifeste donc leur taux réel n’est pas bien précisé.
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c. MPS IV (maladie de Morquio) de type A

Au cours de la MPS IV (maladie de Morquio) de type A, le phénotype est
variable avec des formes tres précoces (anténatales), intermédiaires (1-5 ans),
et des formes a progression lente dont les signes apparaissent apres I’age de
20 ans [58]. L’atteinte orthopédique domine (dysostose multiple, retard de
croissance, thorax en carene, cyphose thoracolombaire, dysmorphie).
L’hypermobilité articulaire, quand elle est présente, est caractéristique ainsi
que le sur-risque de compression médullaire aigué par rétrécissement
occipito-atlanto-axoidien. La maladie de Morquio est importante a connaitre
car les manifestations ostéoarticulaires dominent, alors que l’intellect est
conservé et que les manifestations viscérales sont modérées et au second plan
[59].

Dans notre étude, 83% de patient avaient une forme intermédiaire, et I’age
moyenne de diagnostique était de 6 ans, ce qui est compatible avec les
données de la littérature. Dans I’étude reprenant la présentation initiale de 326
patients inclus dans un registre international Morquio A (International Morquio
A Registry), 58 % des patients ont eu des symptomes entre 1 et 5 ans. Toujours
dans cette étude, I’'un age moyen de confirmation du diagnostic a 4,9 ans [60].

Dans I’étude Mor CAP « Morquio A Clinical Assessment Program », étude
longitudinale multicentrique MOR-001 de 325 patients Morquio A et analysant
de facon prospective le retentissement osseux et extra-osseux des patients,
on note que 97 % des patients ont un pectus carinatum, plus de 90 % des
patients ont une démarche anormale, un genou valgum et un cou court. La

cyphoscoliose y est notée dans 85 % des cas [61].
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Figure 23. Anomalies du bassin chez un patient de 12 ans ayant une forme
modeérée, avec élargissement du cotyle et anomalies des épiphyses fémorales
supérieures.

Figure 24. Radiographie de la main d’une patiente a /'dge de 4 ans avec des
extrémités proximales des métacarpiens irréguliéres et un retard de maturation du
carpe.
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Tableau 8. Caractéristiques initiales des patients dans le Registre international du

syndrome de Morquio A

Status Value
Mean age at enrollment (years) 17.4
Mean age of onset (years) 2.2
Mean age at diagnosis (years) 49
Age at diagnosis (%)
<1 year 9
1-3 years 34
3-5 years 33
5-10 years 16
>10 years 8
Phenotype (N, %)*
Severe 288 (72.2)
Mild 82 (20.6)
Unknown 28 (7.2)

Most common initial symptoms (%)

Most common current symptoms (%)

Short stature (49.9)
Genu valgum (45.1)
Kyphosis (44.4)

Pectus carinatum (43.6)
Abnormal gait (37.8)
Short stature (84.7)
Genu valgum (78.7)
Pectus carinatum (71.4)
Kyphosis (70.4)
Abnormal gait (64.4)
Laxity of wrist joints (63.2%)
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d. MPS VI (maladie de Maroteaux-Lamy)

La maladie de Maroteaux-Lamy se manifeste par un large spectre de
symptomes allant des formes lentement aux formes rapidement progressives
et associe une dysplasie squelettique caractéristique et une organomégalie. Il
existe un continuum de sévérité clinique allant des formes les plus séveres aux
formes les plus modérées [62]. La symptomatologie est proche de celle de la
MPS |, avec cependant lI'absence de régression psycho-affectif.

Dans la forme la plus sévere, il peut exister des difficultés
d'apprentissage aggravées par les atteintes sensorielles (auditives et
ophtalmologiques) [62]. Les manifestations cliniques peuvent apparaitre des
la naissance et se caractérisent par une excrétion urinaire élevée des
glycosaminoglycanes (GAG, en général > 100 microgrammes/mg créatinine).
L'atteinte osseuse est souvent plus sévere que dans la MPS | avec une
dysostose trés marquée et une taille définitive inférieure ou égale a 1,10 m. Le
déces survient généralement dans l'adolescence en raison de complications
cardiorespiratoires [63].

Une forme plus lentement progressive a été décrite, avec un début plus
tardif, une excrétion urinaire peu élevée des GAG (en général < 100
microgrammes/mg créatinine), une dysostose multiple Iégere ; la maladie se
présente comme une dysplasie spondylo-épiphyso-métaphysaire compliquée
par des atteintes cardio-respiratoires. Le retentissement fonctionnel de
I'atteinte ostéoarticulaire est important. Le déces survient dans la 4e ou la 5e
décennie, en raison des complications cardio-respiratoires ou des
manifestations neurologiques en particulier des complications avec

compression médullaire [62].
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D'autres manifestations cliniques peuvent s'associer : valvulopathie,
syndrome pulmonaire mixte, obstructif et restrictif, hépatosplénomégalie,
sinusite, otite moyenne, surdité, apnée du sommeil, opacification cornéenne,
syndrome du canal carpien, et hernie inguinale ou ombilicale [64].

Selon P.R. Harmatz, les patients ayant une MPS VI sont caractérisés par
des traits de visage grossiers avec une bosse frontale, une aréte nasale
déprimée, une macroglossie, une hypertrophie gingivale, des anomalies
dentaires et un hirsutisme. P.R.Hartmaz a également décrit les anomalies
musculo-squelettique associés a la MPS VI, il a cite le genu valgum, la dysplasie
de la hanche, la cyphoscoliose, la raideur et les contractures articulaires [65].

S.Lin, qui a analysé I'atteinte cardiovasculaire chez 60 patients atteints
de MPS, le taux de malade atteint de MPS VI et qui ont présenté une atteinte
cardiaque était de 71 % [66].

JL. Ashworth note chez les cas de MPS VI une opacification importante
et progressive de la cornée, une cornée épaisse, des glaucomes par angle
fermé et par angle ouvert, un gonflement et une atrophie du nerf optique, un
cedeme papillaire qui peut étre secondaire a I'hydrocéphalie, et un ptosis [55].

V.Valayannopoulos, explique que I'examen physique chez les patients
ayant une MPS VI retrouve en parallele avec le reste des symptdmes physiques,
une protrusion abdominale fréquente, une hépato splénomégalie et une hernie

ombilicale et/ou inguinale [47].
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V. Diagnostic positif

1. Orientation biologique [67]:

L’étude des glycosaminoglycanes (GAGs) urinaires est tres utile pour
I’orientation du diagnostic, le suivi thérapeutique et le pronostic des patients
MPS, en effet L'accumulation de GAGs dans les lysosomes entraine une
élévation des GAGs dans l'urine. L’étude doit étre a la fois quantitative et
qualitative.

Plusieurs méthodes qualitatives et quantitatives, ont été développées
pour mesurer les GAGs.

La spectrophotométrie avec utilisation des teintures incluant le bleu
d’alcian et le bleu de diméthylene ont été développé pour mesurer les GAGs
urinaires totaux. La chromatographie sur couche mince et I’électrophorese
sont utilisées pour l'identification qualitative des GAG. La sensibilité et la
spécificité de ces 2 méthodes, n’est pas suffisante pour la détection de tous
les types de MPS, surtout le type IV, dans lequel les GAG sont difficiles a
séparer et visualiser et entrainent de faux négatifs. Ainsi que I’excrétion peut
étre peu ou pas augmentée chez les patients dont I’atteinte clinique est la plus
modérée.

La technique d’ELISA a été mise au point pour doser les CS, DS, KS, et HS
dans le sang et I'urine avec une meilleur résolution, c’est une technique rapide

et plus sensible, mais elle reste plus coliteuse et moins disponible.
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La chromatographie en phase liquide couplée a la spectrophotométrie
de masse est développée récemment, c’est une technique sensible et précise
pour un dosage plus spécifique de chaque GAG (CS, DS, HS, et KS) dans le
sang, les urines, le liquide céphalorachidien (LCR) et les tissus.

Les techniques utilisées dans notre contexte sont la spectrophotométrie
(a balayage), et la chromatographie sur couche mince. Le dosage urinaire des
glycoaminoglycanes dans notre étude a objectivé des valeurs augmentées

dans certains patient atteints de MPS | et MPS V.

2. Dosage de I’activité enzymatique [68] :

Le gold standard pour le diagnostic de la MPS est basé sur la mesure de
I'activité résiduelle de I’enzyme responsable de la maladie effectuée par
plusieurs techniques : la fluorimétrie avec le 4-methylumbelliferyl (4-MU)
comme substrat, la fluorimétrie a haut débit avec un systeme de microfluidique
numérique (DMF), Le dosage se fait sur le plasma, les leucocytes, les
fibroblastes, les amniocytes ou les villosités choriales (dosage direct ou sur
cellules en culture).

De nos jours, la technique de mesure la plus robuste adoptée
actuellement dans notre service est la spectrométrie de masse en tandem
(MS/MS), cette technique permet de doser l'activité enzymatique a partir de

gouttes de sang séché réhydraté (DBS).
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Dans notre étude, Pour la MPS |, I'activité enzymatique de alpha-L-
iduronidase était indétectable chez 6 patients, tandis que chez 07 patients,
elle était effondrée, avec des valeurs situées entre 0,1 et 0,5. l'activité
enzymatique de N-acétylgalactosamine-6-sulfate sulfatase (GALNS) était

effondrée chez tous les patients atteints de MPS IV.
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Figure 25. Papier buvard type « Guthrie » permettant le dosage enzymatique et
I’étude génétique sur DBS en cas de suspicion de MPS ou autre maladie métabolique

3. L’étude génétigue :

L’étude de A. Zanetti souligne la nécessité d'achever le bilan
diagnostique des patients atteints de MPS diagnostiqués antérieurement, par
I'identification des variantes génétiques. Le diagnostic moléculaire est
essentiel et fournit une certitude diagnostique. Au cours de ces dernieres
années, le diagnostic moléculaire des MPS, et en général des maladies
héréditaires mono géniques, s’est enrichi de nouvelles approches analytiques
qui ont permis un meilleur diagnostic dans des délais raccourcis [68].

Dans notre contexte I'étude génétique est réalisée systématiquement

chez tous nos malades.
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L'analyse moléculaire des patients MPS | est généralement réalisée par
séquencage complet du gene IDUA localisé en position 4p16 du chromosome
4, dont I’ADNc code pour un polypeptide de 653 acides aminés. Il est composé
de 14 exons.

Les deux mutations retrouvées dans notre série sont la p. Pro533Arg
présente chez 11/13 des patients identifiée a I’état homozygote dans 100%
des cas. Et la mutation p. Trp402 présente chez 2/13

Ce profil mutationnel concorde avec les données de la littérature : La
mutation p.P533R est originaire des pays de I’Afrique du nord. Elle a été
retrouvée dans I’ensemble des pays méditerranéens : presque dans 92% des
alleles des marocains atteints d’'MPS | [11]. ,64 % en Tunisie. Alors que sa
fréquence est d’environ 5 a 13% des sujets en Espagne et en Italie [53].

La mutation du gene GALNS chez les patients atteints de MPS IVA
entraine une altération du catabolisme de deux glycosaminoglycanes (GAGs),
KS et C6S. Le géne humain codant pour GALNS a été localisé sur le bras
chromosomique 16g24.3, s'étendant sur environ 50 kb et contenant 13
introns et 14 exons [69].

A ce jour, 180 mutations différentes du géne GALNS ont été rapportées,
entrainant un spectre de phénotypes de la maladie. Ces mutations ont été
identifiées dans plus de 400 alleles mutants chez un groupe total de 250
patients, grace a diverses techniques moléculaires [69]. Dans notre étude, la

mutation p.(Thr235Arg) était la plus fréquemment retrouvées 3/6.
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VL.

Le traitement

1. Les objectifs du traitement :

La prise en charge des mucopolysaccharidoses vise a :

A Améliorer la qualité de vie du patient. L’insertion sociale, scolaire ou

professionnelle du patient.
A Ralentir I’évolution multi systémique de la maladie.
A Prévenir les complications de la maladie.

a. Moyens thérapeutiques :

Ils existent plusieurs moyens thérapeutiques classés en deux

catégories, symptomatiques et spécifiques.
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Figure 26. Différentes possibilités thérapeutiques orientées par la physiopathologie
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b. Le traitement symptomatique :

Compte tenu de la diversité des atteintes somatiques, la prise en charge
de ces maladies requiert une équipe multidisciplinaire, incluant pédiatres,
chirurgiens orthopédiques, neurochirurgiens, cardiologues, oto-rhino-
laryngologistes, kinésithérapeutes et autres. Les nombreuses complications
évolutives des MPS nécessitent la mise en ceuvre de diverses procédures visant
a améliorer leur qualité de vie [70].

c. Le traitement a visée ORL

Actuellement le traitement chirurgical en ORL n'est pas curatif, mais il
est entrepris soit en réponse aux symptomes présents ou afin de prévenir leur
apparition dans le futur. L'utilisation judicieuse de la chirurgie ORL a la
capacité d'améliorer considérablement la qualité de vie des patients :

A En réduisant la rhinorrhée persistante,

A En diminuant la fréquence et la sévérité des otites

A En soulageant les symptomes de l'infection par la désobstruction des
voies respiratoires.

M.A.Simmons propose |’adénoidectomie et I’amygdalectomie comme
modalités thérapeutiques pour gérer I'obstruction aérienne, dans les cas
extrémes une trachéotomie peut étre requise. Ces interventions devraient étre
réalisées avec prudence en raison de 'instabilité du cou (raideur du cou et de
I’articulation temporo-mandibulaire) [71].

Dans notre contexte les patients ont subi essentiellement :

A Une amygdalectomie

A Une polypectomie

A Une adénoidectomie
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En effet suite a ces procédures chirurgicales les patients rapportent une
amélioration des symptomes. Par ailleurs le traitement médical proposé est
I’antibiothérapie durant les épisodes d’otites ou d’infections respiratoires.

d. Le traitement a visée ophtalmologique

Concernant la prise en charge ophtalmologique S.Tomatsu montre que:

A La correction des troubles de réfraction, en particulier
I'hypermétropie et I'astigmatisme, sont courantes.

A Dans les cas de strabisme, I'évaluation de la stéréopsie devrait étre
réalisée. Une lentille photochromique peut étre bénéfique pour les
symptomes de photophobie.

A Pour l'opacification de la cornée actuellement le seul traitement est
la greffe de cornée.

A Le syndrome de I'eil sec est répandu chez les patients qui ont subi
une transplantation des cellules souches hématopoiétiques. Dans le
cas de la kérato-conjonctivite, il faut diminuer I'exposition
cornéenne, les lubrifiants topiques sont également recommandés,
avec des stéroides topiques et/ou de la cyclosporine topique pour
les cas graves [72].

La prise en charge ophtalmologique dans notre contexte repose sur :

A La correction de I'acuité visuelle par des verres de correction

A Aucun patient n’a bénéficié d’une greffe de cornée.

e. Le traitement a visée ostéo-articulaire

Pour les patients qui présentent une l'atteinte musculo-squelettique
importante, de nombreuses interventions orthopédiques peuvent étre

nécessaires pour corriger les malformations et améliorer la qualité de vie des
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patients.
K.K.White propose :
A Une stabilisation chirurgicale ou orthopédique de la cypho-scoliose
A Une reconstruction chirurgicale de la dysplasie de la hanche
A Des dispositifs orthopédiques (Orthofix), ou ostéotomie pour la
correction du genu valgum [73].

Dans notre contexte certains patients ont bénéficié d’une correction des
déformations ostéo-articulaires, grace a un traitement chirurgical ou
orthopédique. Nous n’avons pas pu connaitre les détails de la prise en charge
de ces derniers vu I’absence de documentation. Le recours a une kinésithérapie
motrice était fréquent chez nos patients.

f. Le traitement a visée cardiovasculaire [74] :

% Le Traitement médical :

En cas d’atteinte valvulaire modérée a sévere, en cas d’insuffisance
cardiaque et en cas de dysfonctionnement de la contractilité, les traitements
visent a atténuer la surcharge volémique, et a améliorer la contractilité du
myocarde.

% Le traitement chirurqgical :

Une intervention chirurgicale pour le remplacement valvulaire est
indiquée chez :
A Les patients symptomatiques sans comorbidités significatives, avec
une déformation thoracique ne limitant pas l'intubation
A Les patients asymptomatiques atteints de valvulopathies graves et
présentant des signes évidents de progression (atteinte fonctionnelle

systolique, dilatation de la chambre, hypertension pulmonaire et
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arythmies).
Aucun patient dans notre contexte n’a été opéré pour remplacement
valvulaire.

g. Le traitement a visée antalgique

Les études cliniques suggerent fortement que les patients ayant une MPS
souffrent de douleurs chroniques, induits par I'accumulation des GAG et suite
aux maladies musculosquelettiques résultantes. Chez ces patients, l'impact
négatif de la douleur sur la qualité de leur vie est largement connu. J M. Politei
et al, ont approuvé l'utilisation de I'approche de I’organisation mondiale de la
santé d'une échelle analgésique pour guider la sélection de médicaments
analgésiques pour les patients atteints de MPS et ayants des douleurs
chroniques.

La sélection appropriée des médicaments en combinaison avec d'autres
suite a des lignes directrices posologiques appropriées devrait permettre
d'obtenir un soulagement adéquat de la douleur. Les médicaments
comprennent les analgésiques en vente libre, les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), les analgésiques adjuvants (Par exemple pour la douleur
neuropathique les gabapentinoides), et les opioides. L’administration de ces
médicaments est régi par I'augmentation de l'incidence et de la sévérité de la
douleur au fur et a mesure que la maladie progresse, avec une augmentation
de la force analgésique des médicaments [75].

Dans notre étude les patients ont bénéficié d’'un traitement
symptomatique pour les douleurs articulaires a base de paracétamol ou

d’anti-inflammatoires non stéroidiens.
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h. Le traitement a visée neurologique

Afin d’éviter la survenue des complications neurologiques, il est
préconisé de procéder a une dérivation ventriculopéritonéal si
hydrocéphalie, et une décompression de moelle épiniere cervicale si
compression [76].

Dans notre contexte aucun patient n’a bénéficié d’un traitement
chirurgical dans ce sens.

i. Le traitement a visée digestif

12 patients ont eu recours a une cure de hernie ombilicale et/ou
inguinale. Cette cure est également recommandée par C.Caillaud comme

traitement symptomatique de la hernie [70].

4. Les traitements spécifiques

a. Les thérapies substitutives :

La thérapie substitutive consiste a apporter de facon exogene au patient
I’enzyme manquante, ceci grace a des perfusions intraveineuses toutes les une
a deux semaines.

La MPS de type | a été la premiere a bénéficier des 2003 d’une thérapie
substitutive basée sur 'utilisation de la LARONIDASE qui est un analogue de
't L-iduronidase humaine. L’efficacité de cette enzyme recombinante a été
démontrée lors d’essais cliniques incluant des patients de phénotypes et
d’ages différents. Cependant, apres administration intraveineuse, I’enzyme ne
peut franchir la barriere hémato encéphalique (BHE), ce qui limite son efficacité
au niveau du systéme nerveux central [70].

R.Giugliani et al montrent que le schéma posologique de la LARONIDASE

(Aldurazime®) actuellement approuvé a une efficacité similaire et une sécurité
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potentiellement améliorée par rapport aux schémas utilisant des doses plus
élevées, indépendamment de la fréquence des doses. Ce schéma posologique
est de 0,58 mg/kg (100 U/kg) par semaine, a été choisi pour I'évaluation chez
les patients atteints de MPS | basé sur des données précliniques et cliniques
qui ont confirmé que ce schéma posologique est siir et efficace chez les
patients. [77]

La MPS de type VI peut étre traitée depuis 2005 par la GALSULFASE qui
est une arylsulfatase B (ou N-acétylgalactosamine 4-sulfatase) humaine,
actuellement c’est la premiere ligne recommandée pour le traitement des MPS
VI. La thérapie implique une prise en charge hebdomadaire par perfusions
intraveineuses avec l’arylsulfatase B humain recombinant ou le GALSULFASE
(Naglazyme®) pour remplacer I'enzyme défectueuse. P.R.Harmatz suggere que
la galsulfase aux doses de 1ou 2 mg/kg/ semaine par voie intra veineuse, est
bien tolérée et sans danger chez les nourrissons également [78].

Une N-acétylgalactosamine-6 sulfatase (GALNS) recombinante a
récemment obtenu une autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis dans
la MPS de type IVA ou maladie de Morquio de type A. Le choix du traitement
dépend du phénotype et de I’age du patient [70].

Dans notre contexte 10 patients ayant une MPS | ont bénéficié d’un
traitement spécifique, a base d’enzymothérapie substitutive, 'IDURONIDASE,
avec une dose de 100 unités/kg/semaine, le mode d’administration du
traitement est par voie intraveineuse. L’'observance du traitement est bonne

pour tous nos patients.

Dr. MAAZOUZ lkrame 82



LES MUCOPOLYSACCHARIDOSES

Les patients avec une MPS VI et MPS IVA dans notre série n’ont toujours
pas bénéficié de traitement spécifique, celui-ci n’est toujours pas
commercialisé au Maroc.

b. La transplantation de cellules souches hématopoiétiques [10].

La transplantation de cellules souches hématopoiétiques (TCSH)
consiste a administrer par voie intraveineuse la moelle histocompatible d’un
donneur a un patient préalablement soumis a une myéloablation. Les cellules
injectées s’implantent dans la moelle osseuse et deviennent une source de
production de la protéine manquante qui est ensuite délivrée aux différents
tissus et organes par le biais du recaptage spécifique aux enzymes
lysosomales. Cette approche thérapeutique est actuellement recommandée
avant I’age de 2 ans chez les patients atteints de maladie de Hurler. Elle peut
cependant étre limitée par le manque de donneur compatible et elle présente
des risques non négligeables (rejet de greffe, réaction du greffon contre I’hote,
déces).

Les greffes de cellules souches hématopoiétiques ont été moins
nombreuses dans les autres MPS et les résultats sont assez hétérogenes. Dans
la plupart des études, le bénéfice au niveau cognitif n’est souvent que partiel.
Un élément important est la précocité de la transplantation, sachant que
certaines mucopolysaccharidoses sont parfois diagnostiquées plus
tardivement que le type |. Les indications de cette approche sont donc
discutées au cas par cas.

Aucun patient au cours de notre étude n’a bénéficié d’une greffe de

cellules souches hématopoiétiques.
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c. Nouvelles approches thérapeutiques [10-43] :

% La thérapie génique :

Consiste a apporter dans l'organisme du sujet malade une version
normale du gene qui va produire la protéine manquante et ainsi pallier
I'insuffisance du gene résident altéré ; Des recherches sont en cours dans des
modeles animaux, qui comprend la délivrance du gene de I'enzyme
iduronidase a l'aide de vecteurs viraux. La thérapie génique pourrait fournir un
futurtraitement humain alternatif pour le trouble MPS. (3) (9) (29)

+ Les molécules chaperonnes :

Ont été proposées comme une autre approche thérapeutique pour les
MPS non encore appliquée a la MPS | pour I'instant (2). Elles permettent de
faciliter le bon repliement et de stabiliser la conformation tridimensionnelle de
certaines enzymes mutées dans le réticulum endoplasmique. Cependant, ce
traitement est limité aux seules mutations responsables d’un mauvais
repliement de I'’enzyme.

+ Translecture de codons stop :

Dans les MPS comme dans d’autres maladies génétiques, certaines
mutations sont des anomalies de type non-sens générant I'apparition d’un
codon stop prématuré qui entraine soit la synthese d’une protéine tronquée
qui ne parvient plus a assurer sa fonction normale, soit plus souvent la
dégradation des ARNm anormaux correspondants. Depuis une dizaine
d’années, 'utilisation de molécules favorisant I’entrée d’un ARNt au niveau du
codon stop prématuré lors de la traduction (événement appelé translecture) est

envisagée comme une nouvelle stratégie thérapeutique.
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s Méthodes de transfert de génes :

Il existe deux différentes qui peuvent toutes deux étre utilisées dans les
MPS. 1l s’agit soit de la greffe de cellules génétiquement modifiées, soit de
I’administration directe d’un vecteur viral dans I’organisme malade.

% Thérapies par réduction de substrat :

La découverte de petites molécules capables d’inhiber la synthése des
précurseurs de différents substrats, principalement des imino-sucres, a
permis le développement d’une nouvelles stratégie thérapeutiques basé sur

I’inhibition de la production de substrat.

5. Le conseil génétique

Le conseil génétique permet d’expliquer aux familles des malades au
cours de leur suivi, les notions d’hérédité, et le risque augmenté d’avoir un
enfant atteint, il permet également de conseiller un diagnostic prénatal aux
familles qui ont déja plusieurs enfants atteints, et a leurs enfants sains d’éviter
dans le futur les mariages consanguins.

Selon N.Alif, lorsque le diagnostic est évoqué, il est nécessaire de le
confirmer et d’identifier le type en vu d’établir un arbre décisionnel pour le

conseil génétiue et le diagnostic anténatal.
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@ Etablir le diagnostic de MPS

}

@ Annoncer le dagnostic aux parents et les Informer sur la condition de I'enfant

}

@ Définir le phénotype et les atteintes cliniques :

La croissance . L'atteinte morphologique . L'atteinte stomatologique et dentaire . L'atteinte

cutanée . L'atteinte ORL et pulmonaire . L'atteinte cardiovasculaire . L'atteinte neurologique .

L'atteinte digestive et viscérale . L'atteinte osseuse . L'atteinte ophtalmologique

l

@ Demander un bilan initial selon I'atteinte clinique retrouvée :

Bilan cardiaque (ECG, échocardiographie) . Bilan orthopédique (Radiographies du bassin, du
rachis entier...) . Bilan viscéral (Echographie abdominale) . Bilan neurologique (IRM
cérébrale/médullaire, EEG...) . Bilan ophtalmologique (FO, LAF, PEV...) . Bilan ORL

(Audiogramme, PEA...) . Bilan pulmonaire (EFR, polysomnographie...) . Bilan odonto-

stomatologique

|

@ Adresser le patient a divers consultations spéclalisées selon sa condition :

Pédiatre . Neurologue . Cardiologue . Pneumologue . ORL . Ophtalmologue . Odontologue .
Généticien . Chirurgien viscéral . Chirurgien orthopédique . Anesthésiste . Psychiatre .

Kinésithérapeute . Orthophoniste

|

@ Prise de décision thérapeutique aprés coordination entre les spécialistes

@ Organisation du suivi du patient

Figure 27. Algorithme de la prise en charge des patients avec une MPS
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VII.

Suivi et évolution des patients

1. Le suivi

Le suivi des patients est indispensable pour prévenir les complications
de la maladie, et anticiper leur apparition.

Pour les patients sous traitement substitutif, le suivi est assuré a 'aide
d’un classeur de suivi personnalisé pour chaque patient. Les objectifs de ce
suive sont [80]. :

% Préciser I’évolution, progression ou régression d’une atteinte

lésionnelle antérieur connue.

< Dépister une atteinte lésionnelle non encore connue.

0 GAGs urinaire

Taux d’Ac
pour TES®

Mesure d'activité
enzymatique dans

o les leucocytes
et élude du
chimérisme

Radiographie
de thorax

©
@
o ENMG/VCN®

IRM
Cérébrale®™

IRM médullaire
+/- PES®

1 fois tous les 6 mois la 1%
année puis 1 fois/an

1 fois fous les 6 mois la
1*= année puls 1 fols/an
pendant 5 ans puis si effet
indésirable

Pour les patients greffés :
1 fois tous les & mois lo 1%
onnée puis 1 fois / on

Si probiéme respiratoire
Annueile si cathéter central

Selon clinique
(en moyenne fous les 18 2
ans avant lo puberié)

Si signe d'oppel

Tous les 1 @ 3 ans aprés
I'age de 2 ans ou si signes
neurologigues

I'Gge de 2 ans ou si signes
neurologiques

Tous les 1 @ 3 ans oprés

ECG™ +/- holter,
échographie
cardiaque

Tous les 1 & 2 ans ou i
signes cordiologiques

O

Selon coopération du
patient
-Tous les 1 @ 3 ons
- Qu si signe d'appel

EFR®, spiroméfrie,
TLCOM, GDS®

Selon coopération du
patient
-Tous les 1 @ 3ans
- Ou si signe d'oppel

Examen spécifique

ophtalmologique Tous les ans

Tousles 16 2ons

Tous les ans sous
troitement spécifique

Test de marche
de &'

Tous les ans

Figure 28. Fréquence des examens pour le suivi d’un patient atteint de MPS | [80].
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Dans notre service de pédiatrie, I’équipe de I’'HDJ proposent un suivi
trimestriel pour les patients atteints d’une MPS, ces consultations permettent
de suivre I’évolution de la maladie, et de proposer des thérapies et des
examens complémentaires, ou encore de demander I'avis d’un spécialiste
notamment un ophtalmologue, un ORL, ou un chirurgien infantile afin de
stabiliser la maladie et éviter la survenue de complications.

Examen clinique de suivi est identique a celui réalisé lors de I’évaluation
initiale (avec une évaluation de la qualité de vie et plaintes douloureuses). La
fréquence des consultations [79] :

A Tous les 3 mois au début du traitement.
A Tous les 6 mois a 1 an apres 1 an de traitement, selon I’évolution.

Une consultation multidisciplinaire, au moins une fois par an, est
recommandée pour tous les patients.

» Suivi biologique

Immunosurveillance : dosage des anticorps anti-laronidase :

Les anticorps anti-laronidase doivent étre surveillés.

Le dosage régulier des anti-corps est recommandé dans le suivi des
patients (tous les 6 mois la premiere année puis 1 fois par an pendant 5 ans),
et lorsque une réaction modérée a sévere liée a la perfusion ou une réaction
allergique survient.

Dosage des glycosaminoglycanes (GAG) urinaires :

Les GAGs doivent étre mesurés juste avant la mise au traitement (2 a 3
mesures sont souhaitables puisque leur excrétion urinaire varie d’un jour a
Ilautre et diminue avec I’age). Des analyses quantitatives de [|’activité

enzymatique et si possible qualitatives des GAGs doivent étre effectuées tous
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les 6 mois la premiere année, puis 1 fois par an ensuite.
En cas de variation de la posologie de traitement ou la non réponse a la
thérapeutique, des dosages supplémentaires peuvent étre nécessaire.

Dosages particuliers :

Le suivi spécifique en cas de greffe comprend la mesure de I'x L-
iduronidase leucocytaire + sérique.

Pour les patients ayant bénéficié d’une greffe, surveillance fréquente du
chimérisme apres la greffe et du suivi de I’excrétion urinaire des GAGs.

« Evaluation des proches a risque

Le dépistage de tous les freres et sceurs a risque de tout age est justifié
afin d'initier le traitement le plus tot possible dans I'évolution de la maladie.
Pour les freres et sceurs nouveau-nés a risque lorsque le test prénatal n'a pas
été effectué : parallelement au dépistage néonatal, soit tester les variantes
pathogénes IDUA familiales , soit mesurer l'activité enzymatique IDUA et

I'excrétion urinaire de GAG.

2. L’évolution des patients :

Nous avons noté une nette amélioration clinique chez les patients ayant
une MPS type | sous enzymothérapie substitutive, avec régression des signes
cliniques notamment la distension abdominale, [I’hépatomégalie, la
splénomégalie, mais aussi une diminution des douleurs articulaires.

L’efficacité de la thérapie enzymatique substitutive par la LARONIDASE
(Aldurazyme®) a été bien documentée dans plusieurs études longitudinales,
notamment celle menée par Sifuentes et al. [81], qui a suivi 35 patients atteints
de MPS | atténuée sur une période allant jusqu’a dix ans. Cette étude met en

évidence une amélioration significative et durable de plusieurs parametres
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cliniques. Tout d’abord, une réduction constante des glycosaminoglycanes
(GAQ) urinaires a été observée des les premiers mois de traitement, traduisant
une diminution de la charge lysosomale. Sur le plan fonctionnel, la capacité
vitale forcée (CVF) et la distance parcourue au test de marche de six minutes
sont restées globalement stables, témoignant d’un ralentissement de la
progression de I’atteinte respiratoire et motrice. Chez les patients plus jeunes,
une évolution favorable de la croissance a été rapportée. En revanche, les
atteintes  irréversibles, notamment ostéoarticulaires et cardiaques
(valvulopathies), ont continué a évoluer, particulierement chez les patients
ayant initié le traitement a un stade avancé de la maladie. Ainsi, cette étude
souligne I'importance d’un diagnostic précoce et d’une prise en charge rapide,
permettant d’optimiser les bénéfices de la laronidase et de limiter les séquelles
a long terme.

Selon C.Caillaud, '’enzymothérapie prolonge significativement la survie
des patients, elle réduit la surcharge au niveau des tissus (foie, voies aériennes
supérieures...) et I’excrétion de GAG dans les urines. D’autre part, elle freine
le déclin cognitif des patients, méme s’ils conservent des difficultés
d’apprentissage [70].

Nos résultats concordent avec ceux rapporté dans la littérature.
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___

Figure 29. Evolution d’une distension abdominale avec une hernie ombilicale
récidivante suite a I’'administration de I’Aldurazyme (3 mois de traitement) chez
notre patient atteint de MPS |.
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Chez nos patients atteints de mucopolysaccharidose de type I, le
traitement substitutif par LARONIDASE a permis d’observer une évolution
favorable, tant sur le plan biologique que clinique. Sur le plan biochimique,
une réduction significative de I’excrétion urinaire des glycosaminoglycanes
(GAGs) a été mise en évidence. En effet, chez deux de nos patients, les taux
de GAGs urinaires ont diminué de plus de 70 % au cours de la premiére année
de traitement, traduisant une réponse biologique marquée au traitement
enzymatique.

Sur le plan clinique, les améliorations observées ont concerné plusieurs
spheres. D’un point de vue respiratoire, tous les patients traités par
LARONIDASE ont rapporté une nette diminution de la fréquence des infections
des voies respiratoires, avec une réduction notable au recours aux
antibiotiques. Cette évolution reflete une amélioration de la clairance des voies
respiratoires, souvent compromise dans la MPS | en raison des dépots de
GAGs.

Sur le plan de la croissance, trois de nos patients ont montré une reprise
de la croissance staturo-pondérale, indiquant une amélioration globale de
I’état nutritionnel et métabolique. Par ailleurs, la distension abdominale,
présente chez tous les malades au moment du diagnostic, s’est
progressivement atténuée sous traitement, ce qui suggere une réduction du
volume hépatosplénique, fréquente dans cette pathologie.

Concernant I'atteinte cardiaque, une stabilité clinique et échographique
a été observée chez les patients présentant des lésions cardiaques initiales.

Bien gqu’aucune amélioration structurelle majeure n’ait été notée, I’absence de
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progression constitue en soi un résultat favorable, compte tenu de la nature
évolutive de la MPS 1.

Il convient de souligner que dans une maladie progressive comme la MPS
I, caractérisée par une accumulation continue de GAGs et une dégradation
multi systémique, le maintien d’un état clinique stable sur plusieurs années,
en I'absence de détérioration significative, représente un bénéfice
thérapeutique majeur. La thérapie enzymatique substitutive par LARONIDASE,
bien qu’elle n’inverse pas toutes les atteintes déja établies, semble freiner la
progression de la maladie, réduire certaines manifestations systémiques et
améliorer la qualité de vie des patients.

L’évolution des cas de MPS VI et IVA a été marquée par une aggravation
des symptomes ostéologiques et articulaires a type de raideur articulaire ou
de déformation osseuse. Des mesures de soutien sont souvent fournies. Pour
les douleurs articulaires, les patients peuvent recevoir des anti-inflammatoires
non stéroidiens, des antibiotiques sont prescrits pour les infections ORL. Les
interventions chirurgicales sont généralement nécessaires tout au long de la
vie : I'adénoidectomie, I'amygdalectomie, la décompression/fusion cervicale,

la chirurgie corrective du genou et la chirurgie de la hanche.
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Au terme de ce travail, un certain nombre de recommandations
paraissent nécessaires afin d’améliorer la prise en charge de ces patients
atteints de MPS :

L’établissement du diagnostic doit étre fait le plus précocement
possible, cela suppose la reconnaissance parfaite des signes cliniques
précoces, qui doivent orienter I’examen biologique.

Une amélioration des techniques biochimiques est nécessaire afin de
raccourcir les délais diagnostiques.

Il est primordial d’établir un réseau bien défini, constitué d’une équipe
multidisciplinaire de spécialistes pédiatres, de chirurgiens, d’ORL,
d’ophtalmologues, biologistes, et de kinésithérapeutes.

Le circuit du patient entre ces différents spécialistes doit étre
préalablement établi.

Le patient doit tenir un carnet de suivi, avec un calendrier exact de tous
les intervenants, afin qu’il soit orienté dans son suivi médical.

La coordination entre les membres de cette équipe est nécessaire avant
toute intervention afin de déterminer la nécessité d’une intervention
chirurgicale, discuter des avantages et des risques, combiner les interventions
chirurgicales pour réduire au maximum le besoin d'anesthésiques multiples et
décider de l'ordre optimal des procédures. La décision de combiner les
interventions chirurgicales doit tenir compte du temps chirurgical, du temps
d'intubation et de la complexité des procédures.

Les risques et les avantages de toute intervention devraient étre évalués
et discutés avec les patients, les familles et les soignants afin qu'ils puissent

prendre une décision.
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Les soins pré-, intra- et post-opératoires (jusqu'a la fin de I'extubation)
pour toutes les interventions nécessitant une anesthésie générale, une
sédation consciente ou profonde, doivent étre supervisés par un anesthésiste
expérimenté dans le traitement des patients atteints de MPS et/ou la gestion
complexe des voies aériennes. De plus, I'anesthésiste devrait étre entouré par
une équipe expérimentée capable d'effectuer une trachéotomie d'urgence si
nécessaire.

La prise en charge de la douleur devrait faire partie intégrante des soins
prodigués aux patients atteints de MPS en se référant aux lignes directrices
générales sur la prise en charge de la douleur.

Le traitement par enzymothérapie pour les MPS traitables devrait étre
généralisé a tous les patients, et doit étre pris en charge par la sécurité sociale.

La greffe de la moelle est également une technique a améliorer dans

notre contexte.
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Les mucopolysaccharidoses (MPS) représentent dans notre contexte un
défi diagnostique, notamment chez les patients ayant un phénotype atténué
avec un tableau clinique progressif et des signes peu spécifiques.

Une meilleure connaissance de ces maladies nous permettra de mieux
identifier les signes évocateurs de la maladie, et par conséquent de procéder
a un diagnostic précoce.

La sensibilisation des médecins, généralistes et spécialistes, sur
I'importance et la gravité de ce groupe de maladies, nous permettra d’offrir a
ces patients une prise en charge multidisciplinaire optimale, avec une
meilleure qualité de vie et un pronostic vital et fonctionnel plus favorables.

L’instauration d’un traitement spécifique, a un age précoce permet
d’assurer un cours de vie quasiment normal a I’enfant. Cependant dans notre
contexte, les moyens financiers limités des familles, I’'absence de couverture
sanitaire chez d’autres, et le colt élevé des thérapies offertes, ont une
répercussion négative sur le devenir de ces patients.

Nous souhaitons a travers cette étude, faire mieux connaitre ce groupe
de maladies, afin de favoriser un dépistage chez la totalité des patients
suspects, mais également sensibiliser la société sur les conséquences que peut
engendrer l'union consanguine sur leur descendance, et de limiter la
marginalisation exercée par cette derniere sur ces enfants, offrant ainsi une

meilleure intégration de ces derniers.
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