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Introduction

Les lysosomes ont des fonctions essentielles et multiples dans 1’organisme. Ils assurent le
maintien des processus cellulaires sains par leur implication dans 1’autophagie, I’homéostasie
du cholestérol et la réparation de la membrane plasmique, le remodelage osseux, la défense

contre les agents pathogénes, la mort et la signalisation cellulaire.

Une carence ou une défaillance des enzymes lysosomales, causent une pathologie de
surcharges lysosomales, qui sont des maladies héréditaires du métabolisme monogénéque.
Cette pathologie provoque une accumulation indésirable de biomolécules a I’intérieur des
lysosomes, entrainant un état pathologique qui conduit a des perturbations de 1’autophagie, du
stress oxydatif, une inflammation et une augmentation de 1’apoptose, ainsi que des

perturbations des voies de signalisation cellulaires vellodi A., 2005.

La maladie de surcharges lysosomales peut se manifester sous plusieurs types en fonction de
I’enzyme atteinte. Pour la maladie mucopolysaccharidose (MPS), chaque type de MPS est
associé au déficit de I’activité d’une enzyme lysosomale qui catalyse la dégradation des
Glucosamino glucanes (Dermatane sulfate, Héparane sulfate, Chondroitine sulfate, Kératane
sulfate, Acide hyaluronique)mvckuisck et al 19741998 .Alors que la maladie de Gaucher (MG) fait
partie de la classe des sphingolipidoses, causée par un déficit enzymatique en
Glucocérébrosidase (Gcase), son déficit entraine 1’accumulation de son substrat, le
glucocérébroside au rarement son activateur Saposine C Atul B. Mehta.2019.

Dans le but de chercher I’incidence de ces pathologies a la wilaya de Bejaia, nous nous
sommes intéressées a réaliser cette étude qui vise a recenser le nombre de cas de ces
pathologies au niveau du service de pédiatrie Targa-Ouzamour du CHU( Bejaia). En mettant
le point sur la nature des maladies les plus fréquentes qui touches les différentes tranches
d'age des enfants a la wilaya de Bejaia, les facteurs précoces du diagnostic, la prise en charge

de ces malades, I'impact de ces pathologies sur leur santé et la prévention contre ces maladies.
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Glossaire

Le lysosome: est un organite intracellulaire présent dans toutes les cellules de mammiferes a
I’exception des érythrocytes. Il se caractérise par son pH acide, a des fonctions essentielles et
multiples dans 1’organisme. 1l assure le maintien des processus cellulaires sains par leur
implication dans ’autophagie, I’homéostasie du cholestérol et la réparation de la membrane
plasmique, le remodelage osseux, la défense contre les agents pathogénes, la mort et la
signalisation cellulaire.

La mucopolysaccharidose (MPS) :est I’une des maladies de surcharge lysosomales, elle peut
résulter de la dégradation des mucopolysaccharides ou des glycosaminoglycanes (GAG). Les
GAG sont degradés au sein des lysosomes grace aux hydrolases acides grace a des enzymes
qui clivent séquentiellement les fragments de chaines polys osidiques a partir de I’extrémité
terminale non réductrice .

La maladie de Gaucher (MG): (sphingolipidose) est I’une des maladies de surcharge
lysosomales,causée par un déficit enzymatique en glucocérébrosidase (GCase)
(appeléeaussiacide béta- glucosidase ou glucosylcéramidase).



| : Synthese Bibliographique
|.1Généralités sur lysosome

I.1.A) Lysosome

Le lysosome est un organite intracellulaire présent dans toutes les cellules de mammiféres a
I’exception des érythrocytes. Il se caractérise par son pH acide Bekri s. ;2006. Le lysosome
maintient 1’homéostasie cellulaire en fournissant aux cellules les monomeéres nécessaires a
leur fonction et en dégradant les biomolécules ou organelles non fonctionnelles. lls sont
impliqués dans la dégradation des macromolécules intracellulaires (autophagie) ou
extracellulaires en monomeres. Plus de 50 hydrolases acides assurent cette action a savoir les
phosphatases, les protéases, les glycosides, les lipases, les sulfatases, et les nucléases (Figure
1). Les maladies de surcharge lysosomales ou (désordres de stockage lysosomale (LSD) sont
plus de nombre de 70 désordres métaboliques héréditaires qui résultent des anomalies dans les
génes codant pour les protéines lysosomales. La plupart de ces derniéres sont des hydrolases
lysosomales, des protéines de traficet des transporteurs membranaires Novikoff AB. et al1973.
I.1.B) Physiologies anatomiques

Les lysosomes sont des organites dont les unités morphologiques et fonctionnelles sont
essentielles dans les cellules humaines. lls renferment des vésicules globulaires contenant
plusieurs enzymes, les hydrolases acides qui digérent les déchets de transformation au cours

du métabolisme et la défense de 1’organisme Pennock CA., 1976.

Réception des protéines et des cargos dans les lysosomes par de multiples voies
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Figure 1 : Fonction et structure des lysosomes J Cell Biol (2021) 220 (6) : e 202102001
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1.2. Types de maladie de surcharge lysosomale

Selon la nature de la substance stockages, cette maladie est divisée en sous-catégories de
sphingolipides, de mucopolysaccharidoses de glycoprotéines, de troubles de stockage des

lipides et de troubles de stockage du glycogéne CA., 1976 .

1.2.1 Maladie de mucopolysaccharidose (MPS)
1.2.1. A) Définition

La mucopolysaccharidose (MPS) est I’une des maladies de surcharge lysosomales, elle peut
résulter de la dégradation des mucopolysaccharides ou des glycosaminoglycanes (GAG). Les
GAG sont dégradés au sein des lysosomes grace aux hydrolases acides grace a des enzymes
qui clivent séquentiellement les fragments de chaines polys osidiques a partir de 1’extrémité
terminale non réductrice FROISSART, R., et al 2014,
Lorsque l'activité de ces enzymes est altérée, ces glycosaminoglycanes (Dermatane
sulfate,Héparane sulfate, Chondroitine sulfate, Kératane sulfate, Acide hyaluronique)
s’accumulent a [Dintérieure de lysosome et deviennent toxiques, d’ou le terme de
surcharge[07]. Il existe 7types des MPS (I, I, I, 1V, VI, VII, IX), qui se caractérisent par
une atteinte des organes internes,y compris le systeme musculo-squelettique, le cceur, le foie,
la rate, le poumon, 1’ceil et parfois le systéme nerveux central. Cette pathologie peut survenir a
différents &ges, a savoir des le stade feetal (notamment la MPS VII), mais survient le plus
souvent chez les adultes, avec des signes plus subtils et développement lent de la pathologie
CAILLAUD, C., 2014.
1.2.1. B) Epidémiologie
L’incidence des MPS varié selon la région géographie. Le nombre de naissance est estimé
entre 1/25 000 a 1/30 000 avec une prévalence de 2 a 3,5 par 100 000 . La
prévalence du type des MPS les plus courants (I, 11l et 1V) a été estimé a 0,63 ; 0,7 et 0,45
pour 100,000 naissances vivantes, respectivement . En Afrique, cette
maladie est méconnue des professionnels de santé et du grand public, sa prévalence et son
incidence sont sous-estimation. Les rares études africaines ont été menées en Afrique du
Nord, portant principalement sur les types | et I, notamment en Tunisie et au Maroc. Il y a 07
types cliniques de MPS qui correspondent a 11 déficits enzymatiques différents
1.2.1.C) Génétique et mode de transmission
Les Mucopolysaccharidoses sont des anomalies génétiques : IDUA, IDS, SGSH, NAGLU,
HGSNAT, GNS, GALNS, GLB1, ARSB, GUSB, HYAL1. Ces génes sont a transmission
autosomique récessif sauf le type Il (maladie Hunter) qui se transmet selon le mode lié au
chromosome X et elle atteint que les garcons, bien que des cas de filles atteintes aient
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rapportés, causés par un phénomeéne appelé « inactivation du chromosome X »

. La sévérité de la maladie dépend de la mutation du géne responsable de la production

d’une enzyme déficiente qui sont au total 11 déficits enzymatiques, a 1’origine des différents

types et sous types des mucopolysaccharidoses (Tableau I)
1.2.1.D) Physiopathologie

Chaque type de MPS est associé au déficit de 1’activité d’une enzyme lysosomale qui catalyse

la dégradation des GAGs

Al existe sept types des MPS dont les

manifestations cliniques et la gravité varient d’une MPS a I’autre mais également au sein de

méme type de MPS (Tableau I) McKusick ., et al 1998.,1974.

Tableau | : Classification des mucopolysaccharidoses

Type Nom Enzyme déficiente GAGs Nom du | Localisation
MPS accumulés | géne du géne
I Hurler/Scheie | Alpha-L-iduronidase | DS et HS IDUA 4p16.3
1 Hunter Iduronate-2-sulfatase | DS et HS IDS Xq28
A Sanfilippo A | Héparane -N-sulfatase | HS SGSH 17925.3
1B Sanfilippo B | Alpha-N- HS NAGLU 17921
acétylglucosaminidase
Inc Sanfilippo C | Acétyl-CoA  alpha- | HS HGSNAT | 8pll.l
glucosamine-N-
acétyltransférase
1D Sanfilippo D | N-acétylglucosamine- | HS GNS 12914
6-sulfatase
VA Morquio A Galactose-6- KSetCS GALNS 16924.3
sulfatase(N-
acétylgalactosamine
-6-sulfatase)
IV B Morquio B Béta-galactosidase KS GLB1 3p21.33
VI Maroteaux- | Arylsulfatase B DSetCS | ARSB 5011.q13
Lamy
Vil Sly Béta-glucuronidase DS,HS et | GUSB 7021.11
CS
IX Hyaluronidase AH HYALI 3p21.3p21.2

DS : Dermatanesulfate,HS : Héparanesulfate, CS : Chondroitine sulfate, KS : Kératanesulfate

AH : Acide hyaluronique.
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1.2.1. E) Diagnostic

Le diagnostic des MPS repose sur des méthodes enzymatiques et le diagnostic génetique sur
des prélevements sanguins, cutanés ou l'amniocentése. Une forme trés sévere dont les
symptémes peuvent débuter dés la période anténatale a une forme trés modérée diagnostiquée
a ’age adulte. Le diagnostic prénatal est réalisé par la mesure de I’activité enzymatique des
GAG dans le surnageant de liquide amniotique, qui révéle une excrétion accrue de dermatane
et héparine sulfate

1.2.1. F) Diagnostic clinique

L’expression clinique des MPS est extrémement variable. Elle varie en fonction du type des
MPS avec des particularités spécifiques de chaque type, elle peut étre différente du méme

type de MPS. L’atteinte est généralement multi-systémique et progressive (tableau Il et 1)

1.2.1.G) Manifestations cliniqgues communes et précoces des formes atténuées de MPS
Cette maladie touche plusieurs organes et entraines des complication graves et méme
mortelles.

Le tableau Il décrit les manifestations chroniques progressives avec des atteintes multi-
systémiques.

Tableau 11 : Principales manifestations cliniques des MPSs et leurs caractéristiques

Principales Caractéristiques

manifestations

cliniques
Altération de La croissance staturo-pondérale normale (2 ou 3 ans), puis apparait une
croissance cassure de la courbe de la croissance staturale, dans les MPS IVA et

MPS VI. La courbe du périmétre cranien montre une macrocéphalie

progressive aboutisse a un nanisme (taille inférieure a 1.60 métre).

Dysmorphie faciale Une marocaine, les bosses frontales, microglossaire, les narines larges,
une dysmorphie souvent importante dans les formes pédiatrique, les

traits sont épais, cheveux drus.

Symptdmes Mains en griffe, enraidissement des articulations.

articulaires

Atteinte Un microglossaire, des kystes ou des abcés dentaires sont autant de
stomatologieet signes évocateurs, un retard d’éruption, Une anomalie de 1’émail




dentaire

dentaire, une diminution de I’ouverture buccale, une hypertrophie

gingivale.

Atteintes osseuses

Une déformation du sternum, un cou court, un genou valgus, un
enraidissement progressif des articulations, avec main en griffe dans les
MPS I, MPS Il et MPS VI, une hyper laxité distale dans la MPS IV. Le

syndrome du canal carpien.

Atteinte cutanée

Les taches mongoloides étendues (MPS I, MPS Il et MPS V1), aspect en

peau d’orange, 1ésions papuleuses granuleuses, une hyperpilosité.

Atteinte viscérale et

L’hépato-splénomégalie des hernies inguinales et ombilicales

ophtalmologique

digestive volumineuses, hernie inguinale (un nourrisson), les troubles du transit
(diarrhées, constipation).
Atteinte Les opacités cornéennes, opacités du cristallin, rétinopathie, une myopie

Ou un astigmatisme.

Atteinte cardiaque

Une hypertension artérielle par sténose vasculaire, la valvulopathie,

infiltration myocardique.

Atteinte neurologique

Retard mental, épilepsie, hypoplasie du processus odontoide et

instabilité atlante-axiale, troubles du comportement.

Atteintes ORL et

pulmonaire

Un syndrome d’apnées obstructives du sommeil, atteinte pulmonaire

restrictive ou obstructive, des infections répétées,

Hypertrophie amygdalienne, surdité de transmission et de perception.

1.2.1 .H) Spécificités en fonction du type de MPS
Il existe un spectre clinique commun a tous les types de MPS, chacun présente des

particularités bien spécifiques .

Tableau I11 : Spécificités en fonction du type de MPS

Type des MPS

Spécificités

MPS I-H Les enfants sont normaux & la naissance avec des signes apparaissent

dés les premiers mois de vie avec des signes morphologiques, viscéraux

et orthopédiques (hernies inguinales/ombilicales, cyphose thoraco-

lombaire, enraidissement articulaire, macrocéphalie, infections ORL

récidivantes ou encombrement respiratoire chronique).




MPS I-S

Un syndrome du canal carpien, des opacités cornéennes, une surdité, parfois

une atteinte valvulaire cardiaque et une compression médullaire.

MPS I-HS

Atteints de déficience intellectuelle modérée avec des manifestations
physiques, osseuses et viscérales moins séveres que dans le type I-H et plus

séveres que dans le type I-S.

MPS 11 -A

Proche de celui de la MPS I-H avec une atteinte neurodégénérative, atteintes
viscérales et orthopédiques, une dégradation neurologique entre 6 etl0 ans,
pouvant &tre accompagnée d’une épilepsie. Une atteinte cutanée avec des

Iésions nodulaires de couleur ivoire.

MPS 11-B

Atteinte viscérale et ostéoarticulaires et dans la forme neurodégénérative. -

Pas d’atteinte neurodégénérative, pas d’opacités cornéennes dans la MPS 1I

MPS 111

Atteinte du systéme nerveux central avec une atteinte somatique plus tardive,
une atteinte neurodégénérative progressive avec un syndrome pyramidal,
extrapyramidal associé¢ a une épilepsie, L hépato splénomégalie tardive par

rapport aux signes de régression neuro-développementale.

MPS IV-A

Anasarque Foteo-placentaire, des formes intermédiaires. L’atteinte
orthopédique avec une dysostose multiple, un retard statural sévére, une
déformation thoracique en caréne, une cyphose thoraco-lombaire, un
micromilieu, un cou court, une protrusion du massif facial inférieur, une hyper

laxité articulaire contrastant avec les autres formes qui sont enraidissant.

MPS IV-B

Atteinte essentiellement orthopédique avec déformation rachidienne et retard
statural variable. Absence d’atteinte neurodégénérative et d’opacité

cornéenne.

MPS VI

-Déformations squelettiques, des opacités cornéennes, des traits du visage
épais et une obstruction des voies aériennes supérieures.  Atteintes

essentiellement ostéo-articulaire et cardio-pulmonaire.

MPS VII

- L’age de révélation est le plus souvent anténatal par une anasarque
Foteo-placentaire et le pronostic est sombre. Le tableau clinique est
proche de celui de la MPS 1 (forme sévére ou atténuée) lorsque le début

se fait dans ’enfance.

MPS IX

-Derniére MPS décrite et exceptionnelle, elle se manifeste par de multiples

masses péries articulaires dans les tissus mous et des kystes synoviaux.




1.2.1. 1) Traitements symptomatique et spécifique de la maladie MPS

Le traitement de la maladie MPS est symptomatique et I'évaluation du degré de 1'atteinte fait
appel a de nombreuses spécialités a savoir, 1’ophtalmologie, la neurochirurgie, la
pneumologue, la cardiologie, I’ORL et kinésithérapie. Ainsi la prise en charge de patients
atteints de cette pathologie nécessite des traitements spécifiques tels que la greffe de moelle
ou de cellules souches, le recourt & une thérapie enzymatique (le traitement par
enzymothérapie (TES), qui consiste a apporter de facon exogéne au patient les enzymes
recombinantes ou de substitution, grace a des perfusions intraveineuses hebdomadaires, a vie
et actuellement utilisée pour les MPS de type I, 11, 1V, et V1. Alors que pour ceux du type Il1
et VII, des essais thérapeutiques sont en cours d'évaluation (tableau V1)

Tableau IV : Enzymothérapies substitutives

Type DCI Nom Posologie Voie Durée
Intra-
veineuse
MPS | laronidase Aldurazyme | 100UI/Kg/S | Perfusion 3 a4H
MPS 11 L'idursulfase Elaprase 0.5mg/kg/S | Perfusion 3 a4H
MPS IV L'elosulfasealpha | Vimizim 2mg/kg/S Perfusion 3 a4H
MPS VI Galsulfaset Naglazyme | 1mg/kg/S Perfusion 3 a4H

1.2.2 MALADIE DE GAUCHER
1.2.2 A) Définition

La maladie de Gaucher (MG) (sphingolipidose) est 1'une des maladies de surcharge
lysosomales,causee par un déficit enzymatique en glucocérébrosidase (GCase)
(appeléeaussiacide béta- glucosidase ou glucosylcéramidase). Cette enzyme catalyse la
premiére étape de latransformation du glucocerébroside en glucose et céramide. Son déficit
entraine I’accumulation de son substrat (le glucocérébroside) ou rarement en son activateur
(saposine c) dans lescellules hépatiques, le splénique, la moelle osseuse et dans les poumons.
Le glucocérébroside est un lipide complexe issu de la dégradation cellulaire et principalement

des hématies qui s’accumule dans différents tissus (figure 2) Atul B. Mehta.2019.
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ERYTHROCYTES
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Figure 2 : Dégradation des membranes des leucocytes et des érythrocytes | Yargui et all ,2005 .

1.2.2 .B)Epidémiologie

Dans la population générale : elle peut atteindre 1 /60000 naissances en 2002,

dans la population juive ashkénaze : Elle peut atteindrel cas pour 800 naissances, avec 90 °/°
des patients qui ont la MG de type 1 (dite forme non-neurologique),1 cas pour 150,000
naissances atteint de MG de type 2 (dite neuronale aigué) et 1 cas pour 200,000
naissances,qui ont la MG de type 3 stirnemann J et al 2001. Meikle P1 2007.En France :502 patients ont
été enregistrés dans le registre francais de la MG, (446 adultes et 75 enfants) parmi lesquels
2/3 ont été t traités, en 2015. Alors qu’en 2022 ,521 patients vivants ont été enregistrés dans le
registre francais, qui représente 1 cas pour 60,000naissances v Nguyen.et al 2019. En Suéde : de
nombreux cas de type 3 ont été décrits Armault p 2021..En Afrique du Nord : Cette pathologie est
considérée comme rare. En Tunisie :27 cas de la maladie MG ont été enregistrés entre 1983 et
2001, 20 cas de type 1 et 2 cas de type 2 et trois cas de type3 i .chaabouniet al 2004, En Algérie :

la prévalence est estimée a 1 / 70000 naissances Berrah A 2021.
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1.2.2 .C) Classification

Il existe 3 types de cette pathologie qui nécessitent des prises en charge différents. La

classification est basée sur les symptdmes. Les trois formes ont une évolution progressive

(Tableau v) (25)

Tableau V : Atteintes liées a chaque type de MG.

Typel

Type 2

Type3

Neurologique

Pas d’atteinte

Atteinte grave

Convulsions troubles
de la marche, ataxie
cérébelleuse,
syndrome
extrapyramidal

Premiers symptomes

Tout &ge

léere année de vie

Enfance

Evolution de la

Progressive

Progressive rapide

Progressive

maladie
Splénomégalie Moins importante Importante Importante
Hépatomégalie Moins importante Importante Importante

Ostéo articulaires

Douleurs fractures
pathologiques
tassement vertébraux

Douleurs fractures
pathologiques
ostéonécroses

Douleurs fractures
pathologiques

ostéonécroses Ostéonécroses

1.2.2.D) Génétique et mode de transmission

La MG est causée par des mutations du géne GBA 1g21.Son mode de transmission est
autosomique récessif ; parmi les nombreuses mutations décrites (Figure4), 3 sont
particulierement fréquentes

- La mutation N370S (Asn370 — Ser) : est la plus fréquente. La protéine Glucocérébrosidase

(GCase) aussi appelée (beta Glucosidase acide ou Glucosycéramidase) est altérée mais garde
une activité résiduelle, expliquant sans doute que la majorité des patients présentant cette
mutation ont une MG de type 1, sans atteinte neurologique

- La mutation L444P (Leu444 = Pro) qui induit le phénotype plus sévere de la MG de type 3

et particulierement en cas de forme homozygote

- Enfin, la mutation G.84 ins G qui correspond a l'insertion d’une seconde Guanine au niveau

du 84éme nucléotide. C’'est une mutation non-sens ol aucune protéine n’est synthétisée. Les
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patients atteints sont hétérozygotes, car la forme homozygote serait |étale Pascal g et al 2023.

G105E H2550Q

K(-27)R v E300K NAGZK  Resac

HI00K (2)
!

Complex allatas (14)

RAB3C (2)
BadupG (1)
R120W (1)
GI1OsE (1)
H255Q (1)
H257Q (1)
P260L (1)
RASOX (1)
GI?IS (1)
DA0DH (1)
LA4AR (1)
AABOP (1)
NAB2K (1)
K(-27)R (2)
R4G3P (1)

Figure 3 : Mutations de géne GBA 1g21qui causent la maladie de Gaucher Pascal g et al 2023 .
Aussi, cette pathologie est causée par une autre mutation du gene PSAP, qui code pour son
activateur saposine C responsable de la reconnaissance de Gcer par son enzyme Gcase

(figured) Leursaetal 2018 .
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Figure 4 : Mutations du géne PSAP qui causent la maladie de Gaucher Leurs a et al 2018 .
1.2.2. E Physiopathologie

De nouvelles stratégies ont été développées pour concevoir les mécanismes pathogéniques de
la MG, telles que la voie métabolique alternative pour la Gecer qui est favorisée lorsque la voie

classique de la Gcase est défectueuse Berger M et Stirnemann J. 2016. Stirnemann et al. 2017. Hughes D et al.
(2019).

1.2.2. F) Diagnostic

Les symptdbmes de la maladie de Gaucher (MG) sont également présents dans d'autres
maladies plus fréquentes, ainsi, un diagnostic de suspicion de la maladie de Gaucher peut étre
effectué sur la base des différents symptémes ainsi que de résultats de laboratoire. La
confirmation est faite grace a la mesure de I’activité de l'enzyme béta-glucocérébrosidase dans
un échantillon de sang qui révéle chez les patients atteints de la maladie de Gaucher une
activité enzymatique fortement réduite. Une analyse génétique peut étre effectuée chez ces
patients afin de clarifier de fagon précise I’origine génétique de ce défaut wistry P, et al 2007,

La majorité des patients atteints présentent une splénomégalie et une thrombocytopénie
comme premiers Ssymptomes Pastores GM et al 2000.DynaMed et al 2017, Grabowski GA et al 2017. Une
anémie, une ferritine élevée, des anomalies des immunoglobulines et des lésions osseuses.

Cependant, ces signes cliniques ou anomalies biologiques sont observés dans une variété
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d'hémopathies malignes plus courantes . Si le diagnostic de la
maladie de Gaucher repose sur la quantité des enzymes défectueuses, des marqueurs sériques
indiquant une surcharge macrophage (tels que la ferritine, lI'enzyme de conversion de
l'angiotensine, la chitotriosidase, etc.) peuvent également étre testés. Par ailleurs,
I’augmentation de la production de la chitotriosidase présente un marquer d’atteinte de cette
maladie. Il s'agit d’un marqueur biologique le plus sensible et le plus spécifique connu a ce
jour pour cette maladie. La chitotriosidase permet de suivre I'évolution de la MG, notamment
chez les patients bénéficiant d'un traitement. La présence de cellules de Gaucher dans la
moelle osseuse ne fournit pas de diagnostic formel, car plusieurs autres conditions médicales
ont été associées a la présence de pseudo cellules de Gaucher, et les vraies cellules de
Gaucher sont souvent confondues avec ces dernieres. Les pseudos cellules de Gaucher sont
observées dans plusieurs maladies hématologiques (myélome, maladie de Waldenstrom,
lymphome, leucémie lymphoide chronique, myélodysplasie) ou infectieuses (infections
mycobactériennes) AUSSI, 1’observation des cellules de Gaucher dans une
biopsie osseuse, sous microscope, oriente le médecin vers le diagnostic de cette pathologie.
Les examens d'imagerie médicale peuvent permettre d'évaluer la taille de la rate et du foie et

de déceler une éventuelle splénomégalie ou hépatomégalie

1.2.2 .1 Traitement spécifique
Deux approches thérapeutiques spécifiques sont disponibles.

L’enzymothérapie de substitution qui est un traitement de premiere intention de la MG de
type 1 symptomatique et de la MG de type 3 Il permet la dégradation du glycosylcéramide
accumulé, améliorant ainsi les anomalies hématologiques, 1’hépatosplénomégalie et la qualité
de vie en quelques mois, Deux enzymes ont actuellement obtenu 1’autorisation de mise sur le
marché a savoir la : imiglucérase (AMM) (Cerezyme) et la vélaglucérase (VPRIV). Ces
enzymes sontadministrées en perfusions tous les 15 jours, Le traitement par réduction de
substrat, miglustat (Zavesca) diminue [’accumulation du glucosylcéramide en exces.
L’efficacité de ce traitement administré par voie orale est moins important que le traitement
enzymatique, et les effets secondaires plus fréquents ; d’ou sa qualification d’un traitement de
seconde intention. Le suivi des patients nécessite, en plus d’un suivi clinique régulier (tous les
3 a 6 mois), un suivi biologique comportant le dosage des différents marqueurs (tous les 6 a
12 mois), mais aussi un suivi radiologique osseux (IRM), tous les 6 mois au début, puis tous
les 24 mois apres stabilisation, et un suivi radiologique abdominal (échographie, IRM), tous

les 12 a 24 mois, et une échographie cardiaque initiale chaque année en cas d’atteinte
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1. Matériel et méthodes

Notre étude s’est déroulée au niveau du service pédiatrie du Centre Hopital Universitaire de
Bejaia, durant une période de 15/03/2023au31/05/2023.

Objectifs du travail

Notre étude descriptive de la maladie de surcharge lysosomale dans la région de Bejaia a pour

objectifs :

En premier lieu, faire une étude épidémiologique sur les cas enregistrés des maladies de
surcharge lysosomale,qui touche les enfants au niveau du service pédiatrie de Targa
Ouzemmour. Puis en deuxieme lieu, établir le diagnostic clinique, génétique de ces
patients,en mettant le point sur la nature des maladies les plus fréquentes qui touches les
différentes tranches d'dge des enfants a la wilaya de Bejaia, les facteurs précoces du
diagnostic, la prise en charge de ces malades, le suivi thérapeutique pour chaque malade
durant la période de notre stage. Mais aussi s’intéresser a l'impact de ces pathologies sur leur

santé et les stratégies de prévention contre ces maladies.
1.1 Materiel
I1.1.1.Population ciblée

Notre étude s’est déroulée au service pédiatrie du CHU Bejaia, sur des enfants atteints de
différentes types de maladies génétiques rares du surcharge des lysosomes. A cet effet, on a
défini des critéres d’inclusion portants les caractéristiques que doivent détenir les sujets

ciblés par notre étude et d’autres critéres d’exclusion qui ne doivent pas posseder ces patients

Collecte des données

La collecte des données a été faite quotidiennement de 9h a 16h sur une période allant de 15
Mars 2023 a31 Mai 2023

11-2 Méthode
I1.2.1.Réalisation du questionnaire

Nous avons établi un questionnaire (Annexel), afin de collecter les informations sur les
patients atteints des maladies du surcharge lysosomales. Le questionnaire a été anonyme. Il a

été subdivisé en 2 parties. La premiere portait sur les informations recueillies aupres des
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parents des patients, la deuxieme partie a été consacrée au recueil des données a travers les
dossiers des enfants malades. En outre, il a été laissé la possibilité d’apporter un commentaire

libre en fin de questionnaire, qui été pris en compte pour avoir plus d’informations.

Il est important de souligner que ces informations obtenues a partir de plusieurs sources
notamment auprés des parents des patients apres leur accord, le médecin traitant, nous ont
facilit¢ la démarche dans la réalisation de cette étude et de noter des informations

supplémentaires en plus de celles contenues dans les dossiers des patients.

Les parents des patients ont été rassurés sur le respect du secret professionnel et la

confidentialité des informations recueillies.

A) Recueil des données aupres des patients

La collecte des données s’est faite d’une manicre passive a partir des dossiers des malades

d’une maniére active, avec les parents des malades et leur médecin traitant.
Pour cela un questionnaire a été établi pour chaque patient, il contient :
- Age

- Type de maladie de surcharge lysosomale

- Statut pathologique.

- ge du diagnostic de la maladie

- Circonstance du diagnostic de la maladie

- Sévérité de la maladie

- Signes cliniques

- Modalités thérapeutiques recues.

A terme, les données génétiques obtenues,

B) Recueil des données a travers les dossiers

Elle a été effectuée sur la base des registres et des fiches de consultation ainsi que des
registres d’hospitalisation et des dossiers médicaux des patients hospitalisés. Les données ont

été recueillies a I’aide d’une fiche d’enquéte préétablie qui comporte plusieurs volets :

= |ldentité : Nom, prénom, adresse compléte, date d’entrée et de sortie.
15



Un volet épidémiologique : le phénotype, le sexe, 1’age, 1’origine géographique,
I’enquéte familiale, le suivi en pédiatrie.

Un volet clinique : les signes fonctionnels et physiques, les complications aigues et
chroniques et I’hospitalisation.

Un volet biologique : les analyses biologiques, enzymatiques, et des tests génétiques.
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Il 3. Résultats

Notre étude s’est déroulée au niveau du service de pédiatrie du CHU, Bejaia, sur 08 patients
atteints de maladies du surcharge lysosomes, 05 patients atteints de maladie
Mucopolysaccharidose de types (I, Il, I11), et 03 patients atteints de maladie Gaucher de types
l.

> Age et sexe

Notre étude a été realisee sur 5 cas de malades mucopolyssacharidose confirmés. Ces malades

sont agés entre 4 ans et 13 ans. 3 d’entre eux sont du sexe féminin et 2 du sexe masculin
» Scolarisation, résidence et date admission au CHU

Les malades MPS sont tous de la wilaya de Bejaia. Dont 2 sont scolarisés, 2 non scolarisés et
information manquante est notée pour 1 cas, lls ont été admis au service de pédiatrie durant
une période allant de 2019 jusqu'a 2023 (Tableau VI.).

Tableau VI : Données sur la scolarisation, I’adresse et la date d'admission au CHU des 5 cas cliniques

mucopolysacharidose .

Patients Scolarisation Adresse Admission au CHU
P01 Oui Darguina 19/11/2019
P 02 Non Feraoune 31/08/2020
P 03 Non Seddouk 07/11/2022
P04 Oui Boukhalfa 25/05/2023
P 05 - Bejaia 06/11/2019

> Données des antécédents
Les antécédents ont été déterminés pour tous les patients concernés par cette étude.
> Les antécédents personnels

Chaque patient présente des antécédents personnels propres a lui, avec certaines

caractéristiques similaires avec les autres patients.

» Le poids lors de la grossesse
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Le poids des nourrissants a la naissance varie entre 2.8kg et 4.7kg. La macrosomie feetale est
marquée chez le patient 3 (figure 0

Poids

3
) ® Poids
1
0 . . - .
P01 P02 P03 P04 P05

Figure 06 : Répartition de 5 cas cliniques atteints de la maladie Mucopolysacharidose (MPS) selon le
poids (kg) de naissance

> Lataille lors de la naissance

Notre étude a été réalisée sur 5 cas de malades mucopolyssacharidose confirmés. Ces malades

ont une taille lors de la naissance qui varie entre 40cm et 50cm( Figure 07).

Taille lors de la naissance
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Figure 07 : Classement des 5 cas cliniques atteints de la maladie

Mucopolysacharidose (MPS) selon la taille es cm lors de la naissance
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> Lataille du périmetre cranien (PC) lors de la naissance

Concernant le périmétre cranien (PC) les valeurs sont normales.
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Figure 08 : Classement des 5 cas cliniques atteints de la maladie Mucopolysacharidose (MPS) selon le

périmetre cranien (PC) en cm.
Les antécédents pathologiques personnels

Les 4 cas cliniques soufrent de la rhinopharyngite et des angines a répétition, des otites a
répétition, des complications respiratoires, des hépatomégalies, des splénomégalies. Par

ailleurs, les patients 1, 2,4 soufrent de complications cardiaques.

Le patient 1 est opéré pour une hernie, le patient 2 a fait une ablation de la végétation
adénoide et le 4 éme cas est opéré pour une hernie inguino-scrovale et a fait une ablation de

testicules gauche.
> Les antécédents familiaux

Le 1% et le deuxiéme cas sont issues de mariage consanguin, et ils ont les deux un frére

décédé avant 1 ans suspecté qu’il était atteint de la maladie mucopolysacgaridose.
11.3.2Statue pathologique

Le statut pathologique a été déterminé pour tous les patients concernés par cette étude. Ainsi,
sur la base de I’interrogatoire, nous avons retrouve2 cas du mucopolysacharidose de type |, et

2 cas de mucopolysacharidose de type 11, et seul 1 cas de mucopolysacharidose de type I11.

» Examens cliniques
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Dans notre étude réalisée sur les 5 cas de mucopolyssacharidose, le gonflement de ventre, les

saignements de nez et de la gencive, les crampes musculaires et 1’apraxie oculomotrice ont été

observés chez les 5 cas. Le retard mental est observé chez le 2éme et le 3éme cas et absent

chez le ler et le 4eme cas. Pour le 5éme cas, les données ont été notées manquantes (tableau

V).

TableauVII :Examen clinique & ’admission des 5 cas cliniques atteints de la maladie Mucopolyssacharidose

(MPS)
Cas clinique | Gonflement Saignements | Crampes Apraxie Retard Retard de
de ventre du nez et de | musculaires oculomotrice | Mental croissance
la gencive
1%Cas Oui Oui Oui Oui Non Oui
2éme Cas Oui Oui Oui Oui Oui Oui
3émeCas Oui Oui Oui Oui Oui Oui
4éme Cas Oui Oui Oui Oui Non Oui
5éme Cas Oui Oui Oui Oui

Par ailleurs, pour les 5 cas de mucopolysacharidose, nous avons répertorie qu'ils présentent

tous un faciés particulier, qui est un critere de diagnostic, des levres épaisses, des bosses

frontales, I'exophtalmie , des oreilles bas implanté ,et un cou court (tableau VII1I)

Tableau VIII : Examen du facies des 5 cas cliniques atteints de la maladie Mucopolyssacharidose MPS.

Cas clinique Lévres épaissie | Bosses Exophtalmie Oreilles Cou court
frontales implantées

1* cas Oui Oui Oui Oui Oui

2éme Cas Oui Oui Oui Oui Oui

3éme Cas Oui Oui Oui Oui Oui

4éme Cas Oui Oui Oui Oui Oui

5éme Cas Oui Oui Oui Oui Oui

D’autres examens cliniques des 5 cas cliniques atteints de la maladie Mucopolyssacharidose

(MPS) effectués ont été notes a savoir.

» Examen de la peau
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Les cas cliniques 1, 2,3 et 5 présentent des infiltrations cutanées au niveau des mains et des
pieds. Le cas clinique 4 présente I’Hirsutisme. Alors que, les cas cliniques 1, 2 et 4 présentent

une légére limitation de 1’articulation des épaules.

> Examen ostéo-articulaire
les cas cliniques 1,2, 3 et 4 ont des genoux valgus et flessum, le cas clinique 5 présente des
pieds bot équin. Pour le cas clinique 4, il présente un thorax entonnoir.

» Examen hépato-digestif

Pour cet examen, nous avons marqué que le cas cliniques 1 et 4 présentent des examens
difficiles génés par la hernie ombilicale et la hernie ombilicale importante. Les cas
cliniquesl,2, 3 et 4 : ont un transit conservé. Le cas clinique 5a une auscultation : rales

renflant et abdomen souple pas d’hépatomégalie (tableau 1X).

Tableau I1X : Examen hépato-digestif des 5 cas clinique atteints de la maladie

mucopolysacharidose

Cas clinique | Examen hépato-digestif

1% cas Examen difficile géné par la hernie ombilicale importante collet 10cm/6¢m, transit
CONServe.

2éme cas Transit conservé

3éme cas Légere distension abdominale.

Transit conserveé.

4éme cas Examen difficile géné par la hernie ombilicale.

Transit conserve.

5éme cas Auscultation : rale renflant.

Abdomen souple, pas d'hépatomégalie.

» Examen pluri-pulmonaire

De variables manifestations ont été notées pour cet examen ou le cas clinique 1 n’a aucune
déformation thoracique Alors que chez les cas cliniques 2 et 3, une ampliation thoracique
symétrique a été signalée. Les cas cliniques 1 2 3 et 4 ont 1’auscultation libre, et le cas

clinique 5 présente une absence de détresse respiratoire obstruction nasale.
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Tableau X : Examen pluri- pulmonaire des 5 cas cliniques atteints de la maladie mucopolysacharidose.

Cas clinique Examen pluri-pulmonaire

1% cas Pas de déformation thoracique, ampliation thoracique symétrique, auscultation
libre.

2éme cas Déformation thoracique, ampliation thoracique symétrique, auscultation libre.

3éme cas Ampliation thoracique, auscultation libre

4éme cas Absence de détresse respiratoire, obstruction nasale, auscultation libre sans
anomalie

5éme cas Absence de détresse respiratoire, obstruction nasale, auscultation libre sans
anomalie Pas dyspnée

> Examen cardio-vasculaire

D’apres les résultats obtenus, nous avons remarqué que l’examen cardiovasculaire est

conservé chez tous les 5 cas cliniques.
» Examen ORL

Cas clinique 1 présente 1’amygdalectomie et 1’adénoidectomie, le3eme cas clinique présente
des angines a répétition. Alors que pour les Cas 4 et 5 les données sont manquantes.

11.3.3Résultats des études des activités enzymatiques

Les analyses enzymatiques de 5 cas cliniques des MPS de la wilaya de Bejaia ont été étudiées
(tableaux XI).

Plusieurs activités des enzymes responsables de la maladie MPS ont été doseées pour les cas
cliniques identifiés au niveau du service pédiatrie de Bejaia. Les résultats obtenus ont révélé
que chez le 1% cas clinique, l'activité enzymatique de Alpha-iduronidase est 0 Umol/l/h,
marqueur de D’atteinte de la maladie mucopolysacharidose de type I(MPS 1). Des tests

génetiques ont été fortement recommandés.
Pour le 2éme et 5 éme cas cliniques, les bilans enzymatiques sont manquants.

Pour le 3eme cas clinique les résultats sont en faveur d'un deficit en iduronat-2sulfatase,
maladie MPS type II(Hunter). Les autres activités enzymatiques étaient normales. Une
diminution de l'activité enzymatique a été détectée pour le MPS Il. Les Tests génétiques ont
été recommandés, les symptomes cliniques ont suggéré tout type de mucopolysaccharidose.

De méme, pour 4 éme cas clinique, il a été diagnostiqué comme patient atteint de MPS type Il
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suite aux résultats obtenus avec une diminution de l'activité enzymatique llduronat-2-

sulfatase, ou des tests génétiques ont été demandés.

5 éme cas clinique : bilan enzymatique manquant.

Tableau XI : Résultats des analyses enzymatiques des 5 cas cliniques atteints de la maladie

mucopolysacharidose.

Parameétre Résultats des cas cliniques
1% cas 2°™ cas 3eme cas 4eme cas 5eme cas Valeur  de
Références
Alpha-iduronidase 0 - 6.5 3.7 - 200-2614
u mol/L/h
Iduronat-2- 12.50 - 0.0 0.0 - 6-32
sulfatase u mol/L/h
N-Acetyl- 4.90 - 12.0 3.4 - 0.75-5.2
glucosaminidase u  mol/L/h
74-
Galactosamin-6- 1.72 - - - - 0.2-4.4
sulfat sulfatase u mol/L/h
Arylsulfatase B 13.26 - 3.7 5.0 - 6-120
u mol/L/h
Béta-glucuronidase
Béta-Galactosidae
N- - - 1.0 1.5 -
Acetylgalactosamin-
6-s

11.3.4 Résultats des examens paracliniques

Les résultats des différents examens paracliniques effectués durant plusieurs visites médicales

ont été notés pour chaque patient.

v 1% cas clinique
Examen ophtalmologique : Acuité visuelle 10/10 pour les deux yeux.
Examen ORL a été noté normal.

Echographie abdomino-pelvienne : volumineuse éventration ombilicale a contenu mixte

non compliqué.
Echo doppler cardiaque : les conclusions des analyses effectuées annuellement ont révélé :
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18/06/2016 : Une mitrale importante d’origine rhumatismale par prolapsus incomplet de la

grande valve mitrale.

08/03/2017 : une insuffisance Mitrale(IM) grade 3. Une dilatation modérée du

ventriculographie Gauche(VG) sans HTAp et Une prophylaxie anti sorélienne

12/03/2018 : Une fuite mitrale stade 02. Légeére dilatation du VG. Une bonne fonction VG.
Un prolapsus de la grande valve mitrale. Une aorte réguliere. Une Dilatation modérée
d’Oreillette Gauche (OG).

30/01/2019 : des cavités non dilatées. Une bonne fonction systolique. Une fuite mitrale

excentrée grade 02.

27/02/2019 : VG non hypertrophique non dilaté. Une bonne fonction VG. Une oreillette peu
dilatée. Pas HTAp. Une valve mitrale épaissie hétérogéne. Un Prolapsus de I’extrémité de la
valve mitrale, calcifiée.IM grade 2 a 3 sans sténose. Un cordage fin souple de longueur

normale.

03/09/2019 :IM grade2 a 3 avec un prolapsus de grande valve mitrale. VG modérément
hypertrophique non dilaté. DTD a 41 cm. OG modérément dilaté. Pas HTAp. Un arrét de

caporal et Lasilix avec contréle dans 1 an.
04/12/2019 : un audiogramme a été fait révélant une audition normale.

L’examen d’TRM cérébraux-médullaire a révélé un étage médullaire sans anomalie. Des
Iésions démolissant en plage péri -ventriculaires peu étendues bilatérales et symétriques. Une
dilatation diffuse de I’ensemble des espaces sous arachnoidiens et une dilatation diffuse des
espaces de Virchow-robin. Une atrophie cortico-sous corticale fronton-temporale bilatérale et

symétrique.

Echographie thoracique faite le 27/02/2023 a démontré I’absence d’épanchement pleural
liquidien, notamment a gauche. Une absence d’anomalie pariétal (costale) et respecte des

tissus sous cutanés.

Examen IRM : Un examen IRM cérébro-médulaire en rapport avec un complexe lésionnel
associant a eté réalisé. Une lésion démyélinisant en plage péri ventriculaire peu étendues
bilatérales et symétriques a été signalée. Avec une dilatation diffuse des espaces de Virchow-

Robin une dilatation diffuse de I’ensemble des espaces sous arachnoidiens. Aussi, une
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Atrophie cortico-sous corticale fronton-temporale bilatérale symétrique a été conclue.
L’ensemble de ces anomalies pouvant entrer dans le cadre d’une mucopolysaccharidoses type

I, sans anomalies a I’étage médullaire pas
v 2éme cas clinique

*Echographie abdominale a été faite le 25/08/2019, révélant une discrete splénomégalie

homogene.

*Echo doppler cardiaque, (faite le 13/10/2019), a démontré une fuite mitrale importante

par prolapsus de la petite valve mitrale avec une dilatation des cavités gauches.
*Unité d'exploration Neuromusculaire ’examen a été fait le 15/12/2021.

L’examen électro-neuromyographique met en évidence un ralentissement de la conduction
sensitivomotrice des nerfs medians au passage des deux poignets. Le teste de I'examen est
sans particularités. L'enfant nécessite une prise en charge spécialisée en Médecin Physique et
de Réadaptation(MPR) et en appareillage (attelles cruropédieuses, attelles palmaires et une

radiographie de la colonne totale de face debout).

*Echographie abdomino-pelvienne a été faite le 26/11/2021. L’examen échographique s’est

révélé sans anomalies.

IRM Cérébro-mudulaire : fait le 08/02/2022 a mis en évidence une atrophie cortico sous
corticale majeure diffuse et temporo-hippocampique. Une leucopathie diffuse inflammatoire
ou dégénérative péri ventriculaire avec micronodules séquellaires du centre semi ovale. Une
moelle attachée basse L3 sans anomalie de signal, Avec absence de sténose canalaire, et

absence de compression medullaire. Notant au cours de cet examen sedation difficile.

Exploration d'electeophysiologique de I'audition PEA+ASSR : Cet examen est en faveur
d'une atteinte auditive périphérique moyenne bilatérale ; le seuil auditif moyen est de 60 d B a
droite et 70 d B a gauche.

v' 3 éme cas clinique
Ce cas récemment diagnostiqué, pour cette pathologie, a effectué que deux examens

Le premier : examen Naso-Fibroscopie a été réalisé le 18/05/2023. Il a révélé une
hypertrophie du cornet inferieure droit et une présence de secrétions muqueuses de moyenne

abondance dans le nasopharynx.
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Le deuxieme examen : Echo doppler cardiaque a été fait le 22/05/2023. Les résultats ont
signalé une échocardiographie sans anomalies. Une absence de vices valvulaires notables.
Des cavités cardiaques non dilatées notables avec une bonne fonction VG systole —

diastolique FE= 68 °/°une faible probabilité HTP et une péricarde seche.

v' Par ailleurs, les résultats de I’examen paraclinique des cas cliniques 4 et 5 sont

manquants.
11.3.5 Données thérapeutiques

La stratégie thérapeutique appliquée est I’enzymothérapie substitutive. Les modalités
thérapeutiques dépendent du patient, du type du MPS dont le patient est atteint et son degré de
sévérité. Dans les cas identifiés au niveau du service pédiatrie de Bejaia, Une administration
de I’ Aldurazyme pour les malades de MPS type I et Hunterases pour les malades de MPS

type 1l a été faite goutte a goutte par perfusion intraveineuse, selon ces modalités adoptées

Des examens et conduites communs ont été notés pour I’ensemble des cas cliniques a savoir
la nécessité d’hospitalisation, faire les bilans biologiques complets (le bilan phosphocalcique
et bilan hématologique) et des échographies de surveillance.
> Conduites a tenir pour le 1*' cas clinique

Une thérapie enzymatique substitutive a été effectuée chaque semaine pour le malade MPS |
en administrant I’enzyme laronidase a 100u/kg /chaque semaine. Et cela en respectant une
prémédication recommandée par le médecin a savoir : 20 mg de solumedrol en IVD.
L’aldurazyme : 6.4 flacon a 500u+250cc SSI 0.9%. Débit : Scc/h la 1ere heure.10cc/h la 2éme

20cc/h, la 3éme heure. 40 cc/h la 4éme heure et 80cc/h les heures suivantes.

» Conduites a tenir pour le 2éme cas clinique
La thérapie enzymatique substitutive (1er cuve d'Aldurazyme) est appliquée pour I’enfant agé
de 18mois, du poids10Kg atteint de la maladie MPSL1, le 01/08/2020, par perfusion de 500
ul/sml.
Une prémeédication a été respectée en administrant : HHC, 5 mg/kg soit 50mg en lv. Et en
effectuant une perfusion d'Aldurazyme 100UI/Kg soit 1000Ul soit (2flacons (10ml)
d'Aldurazyme +90ml SSI).

» Conduit a tenir pour le 3 éme cas clinique
Le 3 éme cas clinique atteint de MPS 11 a regu la 1ére cuve par perfusion Hunterase (2 mg/ml
qui contient lduresulfase-B), solution a diluer pour perfusion, a été faite le 12/2022

» Conduite a tenir pour le 4éme cas clinique
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La méme thérapie enzymatique substitutive a été appliquée pour le 4 éme cas clinique MPSII,
le 05/06/2023, qui pése 20Kg et 4gé de 05 ans. Ce traitement consiste a administrer la 1ére
cuve par perfusion Hunterase(2 mg/ml) qui contient Iduresulfase-B)

> Il est a signaler que pour le 5 éme cas clinique les données sont manguantes.
11.3.6 Données individuelle des 3 cas cliniques atteints de la maladie de Gaucher (MG).

Nous avons trouvé 3 cas de patients atteints du malade de Gaucher de type I, au niveau du
service de pédiatrie de Bejaia. Ils sont les trois de la wilaya de Bejaia, deux d’entre eux (2éme

et 3 éme cas) résident a Bejaia, alors que le 1 er cas est de Adekar.

Le 1% cas clinique est un adolescent agé de 14 ans scolarisé en 3 éme année moyenne, il a été
admis au CHU de Bejaia le 24/12/2014 a I'age de 5 ans pour prise en charge de la maladie
Gaucher type .

Alors que, le 2 éme patient est un enfant 4gé de 8 ans scolarisé en 3 éme année primaire. Son

diagnostic pour de la maladie Gaucher type | a été fait le 23/07/2018 a I'age de 3 ans.

Le 3 éme cas a été diagnostiqué pour le méme type de maladie de Gaucher | au méme age

(3ans), cette patiente est "une fille age de 10 ans, scolarisée en 5éme année primaire.
11.3.7 Historique de la maladie

Les 3 cas ont été diagnostiqués atteint de cette pathologie, avec un début des symptémes
marqué par une hépatomégalie, une splénomégalie, une thrombopénie, et une leucopénie.
Aprés le dosage enzymatique en glucocérébrosidase (GCase) (appelée aussi acide béta-
glucosides ou glucosylcéramidase). Une diminution de I’activité enzymatique de
glucocérébrosidase (GCase) (appelée aussi acide béta- glucosides ou glucosylcéramidase)
dans les leucocytes sanguins, la maladie de Gaucher de type | non neuropathique a été
retenue. Il est a signaler que I’age du diagnostic du patiente 3 a été fait précocement, apres la

confirmation de I’atteinte du 2 éme cas, Notant que les deux cas 2 et 3 sont frére et sceur.
11.3.8 Statue pathologique

Le statut pathologique a été déterminé pour tous les patients touchés par cette pathologie.
Examens cliniques

Les examens cliniques réalisés sur les 3 cas de maladie de Gaucher de type | ont révélé que le

1% cas présente une micro adénopathie inguinal & gauche , une splénomégalie stade 05 et une
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hépatomégalie .Le 2 éme cas clinique quant a lui, présente une hépatomégalie a 14 cm, une
splénomégalie grade 05 et une adénopathie infra centimétrique au niveau inguinale , Aussi, le
3éme cas clinique présente une hépatomégalie a 14 cm, une splénomégalie grade 05 et une

adénopathie infra centimétrique mais au niveau ombilicale
11.3.9 Résultats des études enzymatique et génétique

v' ler cas clinique : Nous avons pu obtenir les résultats des bilans enzymatique et
génétique effectués pour le 1 er cas. La mesure quantitative du marqueur lyso-GL-1
(lyso-GB1 : Glucosylsphingosine) a montré une concentration élevée (119.0Ml)
comparativement aux valeurs de références (0-14 MI). Ce résultat soutient le

diagnostic de la maladie de Gaucher.

Par ailleurs, le test génétique a été effectué par la méthode PCR. Et a révelé des mutations qui
ont été détectées a I'‘état hétérozygote (1226A>G), RecNcil(1258_1312del55
:1448T>C1483G-C:1497G-C). Les deux mutations ont été détectées a 1’état hétérozygote, un
alléle recombinant issu de la recombinaison entre GBA fonctionnel et le pseudo gene
GBAP1.Le ¢.1226 A-G entraine une mutation faux-sens bien connue p.N409 S. c'est-a-dire au
niveau de codon 1226 le nucléotide A a était remplacé par G .La détection de deux

mutations confirme la maladie de Gaucher.
v 2éme cas clinique

Pour le 2 éme cas, nous avons pu avoir juste les résultats du test génetique. Ce dernier a été
fait le 23/07/2018, par la méthode PCR. Deux mutations également ont été révelées pour ce
cas clinique mais de nature hétérozygote. La premiére mutation est faux-sens pathogéne
fréquente : C.1226} G/P. N4095.La deuxiéme est une délétion connue dans l'exon 9. La

détection de ces deux mutations confirme la maladie de Gaucher chez cet enfant.
11.3.10 Résultats des examens paracliniques

Les examens paracliniques ont été effectueés en continu pour un meilleur suivi de I’état de

santé du malade.

v’ ler cas clinique
L’examen TDM et IRM faits le 01/2015 : Absence totale d’atteinte pulmonaire ni cardiaque.
L’examen IRM abdominale : faite le 15/01/2015 a révélé une importante splénomégalie
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homogéne sans signes d’AH.TP, le rein gauche réduit en une poche liquidienne « Rein
dysplasique kystique » et le rein droit sain, une hypertrophie compensatrice et absence de
d’autres malformations du system urinaire. Une radiologie abdomino-pelvienne (faite le

24/02/2015) a signalé I’absence de RVU, de ce fait, I’examen a été conclu normal.

Par ailleurs, la scintigraphie rénale, un examen complémentaire a été effectué le 09/04/qui a
démontré a que le rein gauche meut scintigraphiquement et le rein droit est fonctionnel avec
un drainage satisfaisant. L’échographie abdomino-scrotale nous a renseigné sur un état de
dysplasie kystique du rein gauche avec hypertrophie compensatrice du rein droite aspect

homogene et une cryptorchidie inguinale bilatérale.
v 2éme cas clinique

Pour le 2éme cas clinique une échographie abdominale lui a été faite le, 12/05/2018 a révélé
une hépatho-splénomegaliehomogéne. Les radios du rachis, du crane et radio des membres

supérieures et inferieure ont été interprétées normales.
v' 3éme cas clinique

Concernant le 3éeme cas clinique par manque de données des examens paracliniques, nous

n’avons pas pu situer 1’état de la patiente.
11.3.11 Donnes thérapeutiques

La prise en charge des cas atteints de la maladie de Gaucher a été la méme pour les 3 patients
avec la conduite a tenir a savoir, une hospitalisation établissement de bilans biologiques
complets, phosphocalciques et hématologiques mais aussi des échographies de surveillance.
Etant donné que les patients ont le méme type de la maladie de Gaucher (Type 1), la méme
thérapie enzymatique substitutive, d’imiglucérase, leur a été administrée goutte a goutte par
perfusion intraveineuse. Cette thérapie enzymatique peut étre appliquée a domicile. La dose

recommandée est de 60 unités/une fois par 15 jours.
11.3.12 Donnes biologiques
Ces analyses biologiques ont été effectuées en moment du diagnostic.

Les bilans biologiques du 1% et du 2éme cas marquent une diminution du taux d’'hémoglobine
(8.8g/dl et 8.0g/dl chez le 1% et 2 éme cas respectivement) par rapport aux valeurs usuelles
(Tableau XIV).
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Tableau X1V : Bilans biologiques des 3cas cliniques atteints de la maladie de Gaucher de type |

Cas clinique Bilan Biologique Résultats Référence
ler cas HGB 8.8 g/di 11-12g/dl
Fais-le GB 4.7 g/l 4.5-11.0g/1
03/08/2014
2éme cas clinique HGB 8.0g/l 4.5-11.0g/1
GB 8.7 00 150000-
PLQ 136 000 4500000g/1
Hb 10
<10
VS :1lh 10
136-145
2h: 30
lonogramme : NA+ 137,9 3.5-4.9
K+ 4,09 100-110
Cl- 107.1 0.15-0.50
Urée 0,31
1.2%
Frottis sanguin Normal
Sérologique : viral )
3éme cas clinique Donnes manguantes
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I11.4. Discussion



Discussion

Notre travail, s’est déroulé dans le Service de pédiatrie du C.H.U du Bejaia. C’est une étude
de recherche active, descriptive sur une période de 03 mois sur les maladies génétiques rares a
savoir sur les MPS et MG. Nous avons étudié les caractéristiques cliniques, paracliniques,
biochimiques, et profils génétiques et épidémiologies des maladies de surcharge lysosomales.
A base des données recueillies, les patients étaient ages de 04 ans a 14 ans, la tranches d’age
concernees c'est I'enfance pour la maladie MPS.Ces derniéres sont des maladies génétiques de
transmission autosomique récessive, a ’exception de la MPS de type II qui est liée au
chromosome X . A ce jour, 11 déficits enzymatiques donnant lieu & 7 types
de MPS (I, II, 11, IV, VI, VII, IX) ont été caractérisés. caillaud, C., 2014, Nos résultats ont révélé
qu’il existe2 patients de sexe féminin atteintes de la maladie MPS 1, 2 patients atteints par

maladie MPS type Il, et 1 patient atteint par la maladie MPS type III.

Par ailleurs, la plupart des patients ont été diagnostiqués pour cette maladie avant 5 ans., le
diagnostic est difficile a faire car les premieres manifestations de la maladie sont assez
communes, comme la présence dhernie inguinale ou ombilicale, d’opacités cornéennes,
d’hépato-splénomégalie, un cou court, des infections ORL répétées, des anomalies du
squelette, une gibbosité, des pieds varus ou valgus, des facies a traits grossiers et des signes
cardiaques. Les manifestations tardives communes aux MPS sont la macrocéphalie,
I’hydrocéphalie, des mains en griffe, des cheveux épais échaume, une surdité, des dents
espacées et une arthropathie ils sont diagnostiqués sur la base de signes cliniques évocateurs.
Une atteinte cognitive modérée chez les un patient de MPS 1 et d’autre patient de MPS Il Le

diagnostic a été confirmé par I’étude des GAG urinaires et de 1’activité enzymatique.

Dans notre présente étude, 3 patients sont atteints de la maladie Gaucher type I. Deux patients
de sexe masculin et 1 patiente de sexe féminin, ce qui confirme le mode de transmission de

cette pathologie autosomique récessive.

La maladie de Gaucher reste sous-diagnostiquée car sa présentation clinique est peu
specifique et souvent meéconnue. Les premieres manifestations étaient souvent une
splénomégalie et une thrombopénie. Le retard du diagnostic peut parfois excéder 10 ans et
mener a des complications . Pour les 03 patients enregistrés atteints de maladie Gaucher
types I, au niveau du service de pédiatrie CHU de Bejaia. Le diagnostic clinque a été fait
selon les premieres manifestations de la maladie qui sont a savoir, I'népatomégalie, la

Splénomégalie, la thrombopénie, la Leucopénie, micro adénopathie. Et qui a été confirmé par
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le dosage de I’activité enzymatique de la B-Glucocérebrosidase, ou une diminution de
I’activité de B-Glucosides acide a été révélée dans les leucocytes sanguines, caractéristique de

la maladie de Gaucher type | non neuropathique.

En ce qui concerne le statut pathologies de maladie de surcharge lysosomale dans la wilaya de
Bejaia, notre étude a démontré que la maladie MPS est dominante sur la maladie Gaucher,
Cette constations est méme au niveau national et mondial, en effet la maladie MPS est plus
dominante que celle de Gaucher. Cette répartition des patients selon le type de maladie est
fortement liee au type d’enzyme déficiente. Des analyses biochimiques et enzymatique
permettent de confirmer le diagnostic en identifiant un déficit de I’activité enzymatique de la
B-glucocerebrosidase pour la maladie gaucher et (Alpha-L-iduronidase, Iduronate-2-sulfatase
Héparine-N-sulfatase alpha-N-acétylglucosaminidase acétyl-CoA: alpha-glucosamine-N-
acétyltransférase N-acétylglucosamine-6-sulfatase Galactose-6-sulfatase (N-
acétylgalactosamine6-sulfatase) Béta-galactosidase Arylsulfatase B Béta-glucuronidase
Hyaluronidase )Pour la maladie des MPS.

En fonction des résultats obtenus, la thérapie enzymatique substitutive reste le moyen
thérapeutique le plus utilisé afin de remplacer I'enzyme déficiente et de restaurer la fonction
du lysosome. L'enzymothérapie substitutif permet d’améliorer la qualité de vie des patients

qui présentent des maladies de surcharge lysosomale.
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Conclusion et perspectives

Le but de notre étude était la détermination des profils épidémiologique, clinique et génétique
des maladies de surcharge lysosomale dans la région de la wilaya Bejaia. Nous avons effectue
des analyses des dossiers des patients atteints de cette pathologie. Aprés analyse des données
recueillies au niveau du service pédiatrie de CHU Bejaia, nous avons identifié 5 patients, deux
patients avaient MPS |, deux autres patients MPS 11 et un patient MPS I11. Alors que pour la

maladie de Gaucher, 3 patients ont été identifiés tous de type I.

Les mucopolysaccharidoses sont des maladies héréditaires rares dont le diagnostic
d’orientation repose sur le dosage des mucopolysaccharides dans les urines. Le test génétique
est le seul moyen de confirmation de la maladie et d’identification de types de MPS.

Le diagnostic de ces deux maladies génétiques rares est difficile a faire car les premiéres
manifestations de la maladie sont assez communes. Ainsi, le diagnostic d’orientation repose
sur le dosage des mucopolysaccharides dans les urines pour la maladie de MPS et
Glucocérebrosidases( GCase) Pour la maladie de Gaucher. Le test génétique est le seul moyen
de confirmation de la maladie et d’identification de types.

Le traitement de ces pathologies de surcharge lysosomale est basée sur I'enzymothérapie
substitutif qui permet 1’amélioration de la qualité de vie des patients de fagon précoce pour
¢viter ’installation des signes et complications irréversibles.

Notre étude est preliminaire et les resultats obtenus, suggérent une modification progressive
des pratiques diagnostiques, en accord avec les recommandations actuelles. Et la recherche de
la notion de consanguinité et de cas similaires familiaux est importante. C’est une maladie
dont la prise en charge symptomatologique est multidisciplinaire.

Cette maladie semble mieux reconnue et donc diagnostiquée rapidement depuis 1990. Cette
étude suggere également le r6le important du médecin interniste dans le diagnostic et la prise

en charge des patients.
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Annexe



1/Etes-vous de a
Bejaia ?

D Oui
DNon

.Si oui précisez :

2/ Sexe ?
D- Féminin
D- Masculin

3/Age ?

EO -3 Ans
D4-1O Ans
Dll-lG Ans

4/Poids (kg) ?
o
10
Chie
[ J23-34

1
République Algérienne Démocratique et Populaire.

Ministére de I'enseignement supérieur et de la recherche
scientifique.
Université Abderrahmane Mira Bejaia.
Faculté des sciences de la nature et de la vie.
Département biologie physico-chimique.
CHU TargaOuZemmour.Service pédiatrie.

- |
Merci de votre collaboration en répondant a ce

questionnaire dans le cadre d’une étude : cela ne vous
prendra que 2 a 3 minutes.

Profils génétique, clinique et
epidémiologique des maladies génétiques
rares de surcharge lysosomale, dans le
service pédiatrie de Bejaia

la wilaya de



1 35-45
1 5/Etes-vous scolarisé ?

D Oui
DNon

Niveau : ................

6/Etes -vous atteint de la maladie du surcharge lysosomale ?

D Oui
DNon

.Si oui précisez le type de la maladie :

l IMucoDoIvsaccharidoses
DSphingoIigidoses

I IMucoIipidoses

Si oui précisez :

E Type 1
D Type 2
DType 3

Précisez le nomde lamaladie s c.veeveiveieeineieeienineenennnns

7lavez —vous fait des analyses ?

I:IOui
DNon

.Si oui précisez le type des analyses effectués

A. Biochimique

DNFS
I:lGchémie
DAcide Urique
DProtéines urinaires
D Urée sanguine
DCréatinine urinaire


https://www.msdmanuals.com/fr/professional/p%C3%A9diatrie/maladies-h%C3%A9r%C3%A9ditaires-du-m%C3%A9tabolisme/revue-g%C3%A9n%C3%A9rale-des-maladies-de-surcharge-lysosomale#v25254236_fr
https://www.msdmanuals.com/fr/professional/p%C3%A9diatrie/maladies-h%C3%A9r%C3%A9ditaires-du-m%C3%A9tabolisme/revue-g%C3%A9n%C3%A9rale-des-maladies-de-surcharge-lysosomale#v25254409_fr
https://www.msdmanuals.com/fr/professional/p%C3%A9diatrie/maladies-h%C3%A9r%C3%A9ditaires-du-m%C3%A9tabolisme/revue-g%C3%A9n%C3%A9rale-des-maladies-de-surcharge-lysosomale#v25254741_fr

D Dosage enzymatique (beta glucoséribrosidase)

DDosage des marqueurs

DAutre (précisez)

B. Avez —vous fait des tests génétiques ?

DOui
DNon

.Si oui précisez :

C. Avez —vous fait des tests radiologiques ?

DOui
DNon

.Si oui précisez :

8/Est ce qu'un membre de votre familleest atteint parcette pathologie ?

DOui
DNon

. précisez la personne atteinte :

DPére
DSoeur
DFrére

DGrand—pére (cote parental)
DGrand—mére (cote parental)
DGrand-pére (cote maternel)

I:IGrand-mére (cote maternel)

DAutre (précisez)

9/Avez —vous un traitement en cours ?



DOui
DNon

.Si oui précisez :
a- Le nom des médicaments :

10/ Etes-vous déja hospitalisé ?

DOui
DNon

11/avez-vous subi une opération ?

DOui
DNon

A -Préciser le type d’opération :

B-Préciser le type I’anesthésié appliquée

DLocal
DGénéral
DAutres (préciser)

12/ avez-vous des effets secondaires reliés a I’anesthésié ?

DOui
DNon

.Si oui précisez :

DMaux de téte
DMaux de gorge



DEnrouement
DDifﬁculté a avaler

DAutre (préciser)

13/ avez-vous une allergie :

DOui
DNon

.Si oui précisez contre quoi ? :

14/ Sentez-vous des douleurs ?

I:IOui
DNon

.Si oui précisez I’endroit

.L’intensité de douleurs

I:lLégére
DMoyen
Dlntense

15/ Quelles sont les symptdmes observés
I:lGonﬂement du ventre
DSaignement du nez
DSaignement de la gencive

D Bleus hématomes

16/Avez-vous des problémes respiratoires ?

17/Avez-vous des crampes musculaires ?



DOui
DNon

18/Avez-vous une atteinte neurologique ?

D Oui
D Non

19/Avez-vous une hépatomégalie ?

EOui
ENon

20/Avez-vous une splénomégalie ?

D Oui
D Non

21/Avez-vous une Apraxie oculomotrice ?

E Oui
E Non

22/Etes-vous effectuer, pour un traitement ?
I:IEnzymothérapie

DChimiothérapie

DI mmunothérapie

DDiaIyse

DRad iothérapie

I:I Autre (précisez)

23/Quels sont les médecins qui ont diagnostiqué votre maladie ?

D Médecin généraliste



DLe neurologue
D Autre (préciser)

24/ pouvez-vous arréter ce traitement ?

DOui
DNon

25/votre croissance est-elle normale ?

D Oui
D Non

26/Quel est votre traitement pour cette pathologie ?

D Les molécules chaperonnent
I:IDes réducteurs du substrat

D Autres (préciser)

29/Cette pathologie a -elle un impact sur votre scolarisation ?

DOui
DNon

. Si oui, préciser

30/Quelles sont les précautions a prendre pour mener une vie normale ?



Etudiantes
-AISSOU Rebiha
-BOUCHERGUINE Celina Encadreur : Dr CHERAFT- BAHLOUL Nassima.

Co-Encadreur : PrAHMANEHassina.

* Merci pour votre coopération *



Résumé

Dans Notre étude, nous nous sommes intéressés a effectuer faire une étude épidémiologique
sur les cas enregistrés des maladies géenétiques rares de surcharge lysosomale, qui touchent les
enfants au niveau du service pédiatrie de Targa Ouzemmour (Bejaia). Puis établir le
diagnostic clinique, génétique de ces patients, en mettant le point sur la nature des maladies
les plus fréquentes qui touches les différentes tranches d'age des enfants a la wilaya de Bejaia,
les facteurs précoces du diagnostic, la prise en charge de ces malades, le suivi thérapeutique
pour chaque malade durant notre étude. Mais aussi s’intéresser a l'impact de ces pathologies
sur leur santé et les stratégies de prévention contre ces maladies. Deux maladies de déférents
types ont été détectées a savoir la maladie mucopolysacharidose (MPS) et la maladie de
Gaucher. 5 patients atteints de la maladie (MPS), dont 2 filles atteintes de type MPS |
(hurler), 2 garcons atteints de types MPS 11 (hunter), une fille atteinte de type MPS
I11(sanfilippo) et 3 patients atteints de la maladie de Gaucher tous de type I. Des analyses
biochimiques, enzymatiques et génétiques ont confirmé le diagnostic retenu pour les patients.
Qui ont été suivis et traités par I’enzymothérapie substitutive.

Mots clé : Lysosome, MPS, Gaucher, Enzymothérapie substitutive.
Summary

In our study, we were interested in carrying out an epidemiological study on the recorded cases of rare
genetic lysosomal storage diseases, which affect children at level of the pediatric service of Targa
Ouzemmour (Bejaia). Then establish the clinical diagnosis, genetics of these patients, by highlighting
the nature of the most frequent diseases that affect the different age groups of children in the wilaya of
Bejaia, the early factors of diagnosis, the care of these patients, therapeutic follow-up for each patient
during our study. But also be interested in the impact of these pathologies on their health and the
prevention strategies against these diseases. Two types of vas diseases were detected, namely the
disease mucopolysacharidosis (MPS) and Gaucher disease. 5 patients with the disease (MPS),
including 2 girls with MPS | type (howler), 2 boys with MPS Il types (hunter), one girl with type MPS
Il (sanfilippo) and 3 patients with Gaucher disease, all type 1. Of the biochemical, enzymatic and
genetic analyzes confirmed the diagnosis retained for thepatients. Who have been monitored and
treated with enzyme replacement therapy.

Keywords: Lysosome, MPS, Gaucher, Enzyme replacement therapy
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