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Vous n'avez jamais cessé de nous encourager et de prier pour nous.

C'est grace a vos percepts que nous avons appris a compter sur nous-mémes.
Vous méritez sans doute qu'on vous décerne le prix du pere exemplaire.

BA: Recevez ici I'expression de ma profonde affection, j'implore le tout puissant
pour qu’il vous accorde une bonne santé et une longue vie heureuse et pleine
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A ma tres chére femme (cousine) Awa TEME, A mes enfants (Fatoumata et
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réussite faisait partie de votre préoccupation. Je ne pourrais jamais exprimer

avec un mot tout ce que je ressens pour vous. Merci

A mes amis : Oumar Sall, Théophile Togo, Sékou Ongeiba, Amadou
Ongoiba, Adama Karembé, Mady Touré, Oumar Traoré, Christophe
Banou, Bourama Sylla.

Veuillez accepter ’expression de ma reconnaissance, ma profonde gratitude
pour votre amitié sans faille et de votre compréhension et encouragements.
Merci pour votre amitié fraternelle. Vous étiez toujours la aux moments
difficiles comme aux moments de joie pour me soutenir, m’aider et m’écouter.
Que Dieu vous protége et vous procure joie et bonheur et que notre amitié reste

a jamais une source de sourire tout au long de notre vie.
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Liste des abréviations :

ADN:  Acide Désoxyribonucléique

ATCD: Antécédent

AR :  Autosomique Récessive

AMM : Autorisation de mise au marche

AH :  Acide hyaluronique

BLAST: Basic Local Alignement Search Tools
CAT : Conduite a tenir

CHU: Centre Hospitalo-Universitaire
Ca++: lons calcium

CS: Chondroitine sulfate

CRP : Protéine C réactive

DS: Dermatane sulfate

DRPLA: Dentato-Rubro-Pallido-Luysienne
DNA:  Desoxyribonucleic Acid

dNTPs : désoxynucléoside triphosphates

EEG : Electroencéphalographie

ECG: Electrocardiogramme

EMG : Electromyographie

EDTA: Acide Ethylene-Diamine-Tétra-Aceétique
FDA : Food and Drug Administration
FMOS: Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie

FMPOS: Faculté¢ de médecine de pharmacie et d’odontostomatologie

GS: Garcon de surface

GPe :  Segment externe du Globus Pallidus
GPi : Segment interne du Globus Pallidus
HS : Héparane sulfate

H3A: Human Hereditary and Health in Africa
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IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique

MPS :  Mucopolysaccharidose

MPSs : Mucopolysaccharidoses

NCBI: National Center for Biotechnology Information
NIH:  National Institutes of Health

NINDS: National Institute of Neurological Disorders
NFS: Numération Formule Sanguine

PCR: Polymerase Chain Reaction

PUT:  Putamen

RBC: Red Blood Cell

RX : Radiographie

TBP:  Tata Box binding protein

TDM: Tomodensitométrie

UCL:  University College of London

USA:  United States of America

USTTB: Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de
Bamako

KS: Kératane sulfate

MPSs:  Mucopolysaccharidoses

PC: Périmetre cranien

VS: Vitesse de sedimentation

ORL : Oto-rhino-laryngologie

TES: Traitement par enzyme de substitution

SPG: Les paraplégies spastiques héréditaires

UICC : Membre de I’Union Internationale contre le Cancer

GFAOP: Membre du Groupe Franco-Africain d'Oncologie Pédiatrique
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Sigles d’un arbre généalogique (Pedigree) :

Sujet sain sexe masculin
Sujet sain sexe féminin
Lien de mariage

Patient (e) index

Sujet malade de sexe masculin

Sujet malade de sexe féminin

Sujet vu en consultation

Mariage consanguin

Avortement

Sujet décéde

®’_%*QI \%OIZI

Adama TEME Thése de Médecine financée par le NINDS, Grant UOU1THG007044 Page xii



Aspects cliniques, paracliniques et génétiques des mucopolysaccharidoses dans le service de
Neurologie du CHU Point-G

Hommages
AUX
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A notre maitre et président du jury

Professeur Boubacar Togo

> Professeur Titulaire en Pédiatrie a la FMOS

> Chef du département de la pédiatrie du CHU Gabriel TOURE

» Chef de I’'unité d’Oncologie Pédiatrique

» Membre de 1I’Union Internationale contre le Cancer (UICC)

» Membre du Groupe Franco-Africain d'Oncologie Pediatriqgue (GFAOP)

Cher maitre, vous nous faites un grand honneur, en acceptant de présider ce jury,
malgré vos nombreuses occupations. VVotre simplicité, votre desir de transmettre
le savoir, vos qualités scientifiques et votre modestie font de vous un maitre de
référence. Trouvez ici, cher maitre, ’expression de notre profond respect. Que
Dieu tout puissant vous accorde longue vie afin que nous benéficiions

d’avantage de votre formation.
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A notre maitre et juge

Dr. Dramane Coulibaly

> Spécialiste en Neurologie et Neurophysiologie
» Praticien hospitalier a I’'Hopital Mére-Enfant du Luxembourg
» Membre de la Société de Neurologie du Mali

» Membre de la Société malienne de lutte contre 1’Epilepsie

Cher maitre, c’est a la fois un honneur et un privilége de vous avoir dans notre
jury, scientifique dévoué, vous avez toujours montré votre attachement
particulier au développement de la Neurologie au Mali, votre simplicité et votre
sens du dialogue font de vous un maitre admiré et respecté par tous. Veuillez

recevoir ici cher maitre 1’expression de notre profonde gratitude.
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A notre maitre et Co-directeur de These

Docteur Guida Landouré

Spécialiste en Neurogenétique (MD, PhD);
Praticien hospitalier au CHU du Point G;
Maitre-assistant a la FMOS ;

YV V V V

Investigateur principal de 1’étude sur les pathologies neurologiques
héreditaires au Mali;

Secretaire genéral de la Société Malienne de Génetique Humaine;
Membre de la Société Malienne de Neurosciences;

Membre de la Societe Malienne de Neurologie;

Membre de la Société Africaine de Génétique Humaine;

Membre de la Société Américaine de Génétique Humaine;

YV V VYV V V V

Membre du consortium Human Hereditary and Health in Africa
(H3Africa).

Cher Maitre, c’est un grand honneur pour nous d’étre parmi vos ¢€léves. Votre
générosité, Votre humilité, votre désir a faire évoluer le domaine de la recherche
scientifique au Mali font de vous un chercheur modele. Nous avons été
également touché par votre modestie et de votre foie. Votre dynamisme, votre
esprit d’équipe, votre rigueur dans la démarche scientifique, font de vous un
maitre de référence.

Cher maitre, nous ne pourrions jamais vous remercier assez mais, veuillez
trouver ici 1’expression de notre profonde reconnaissance. Puisse Allah

I’omniscient vous aider a atteindre vos objectifs.
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A notre maitre et Directeur de These

Professeur Cheick Oumar Guinto

Professeur titulaire de Neurologie a la FMOS

Responsable de I’enseignement de la neurologie a la FMOS
Praticien hospitalier au CHU du Point G

Coordinateur du DES de Neurologie

Chef de Service de Neurologie du CHU du Point-G
Membre fondateur de la Société Malienne de Neurosciences

Président de la Société de Neurologie du Mali

YV V V ¥V V V V V

Membre du Consortium H3Africa

Cher Maitre, nous avons été ému par votre disponibilité, votre modestie, votre
sens de responsabilite, votre exactitude scientifique, vos qualités humaines et
pédagogiques vous place sans doute, au rang de maitre de référence.

Merci de nous avoir acceptés parmi vos ¢€léves, plus qu’un maitre, aupres de
VOUS NOUS Nous sommes toujours sentis aupres de notre propre pere.

Soyez rassuré cher Maitre, de notre entiére disponibilité et de notre profonde
gratitude.

Qu’Allah vous accorde encore longue vie aupres de nous et en bonne santé afin

nous puissions continuer a bénéficier de vos enseignements.
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1 INTRODUCTION :

Les mucopolysaccharidoses (MPS) sont des maladies métaboliques héréditaires
rares, liées a un déficit enzymatique lysosomal responsable d'une accumulation
de glycosaminoglycanes (GAGs) encore appelés mucopolysaccharides au
niveau des lysosomes et causées par des génes a transmission autosomique
récessive a I'exception de la maladie de Hunter (MPS I1) qui se transmet selon le
mode li¢ a X [1]. A ce jour, onze déficits enzymatiques ont été decrits,

responsables de sept types de MPS (I, II, IlI, 1V, VI, VII, et IX) [2,3]. Les
mucopolysaccharides sont des variétés de sucre qui sont présents dans la cellule,
normalement éliminés ou recyclés par lI'organisme par le biais des enzymes au
niveau des lysosomes. Une altération ou I'absence de I'activité de ces enzymes a
pour conséquence l'accumulation de ces sucres dans les cellules au niveau
lysosomal et deviennent toxiques, d’ou le terme de surcharge. Les
glycosaminoglycanes accumulés sont 1’héparane sulfate, la keratane sulfate, le
dermatane sulfate, la chondroitine sulfate et I'acide hyaluronique [1]. Le type de
mucopolysaccharide accumulé dépend de I'enzyme manquante. Les MPS sont
des maladies rares ayant une incidence cumulée estimée a 1/25 000 a 1/30 000
naissances avec une prévalence de 2 a 3,5 par 100 000 naissances [2,4-7]. Le
diagnostic d'orientation repose sur l'identification et le dosage des produits
accumulés dans 1’'urine (GAGs) puis sur la mise en évidence du déficit
enzymatique spécifique dans le sang (leucocytes et eventuellement sérum) et la
confirmation est moléculaire [5]. Les MPS sont caractérisées par une grande
variabilité concernant I'age de début et le degré d'atteinte des différents organes
a I'exception de la maladie de Morquio dont le tableau clinique est distinct [3,7].
Le diagnostic clinique est difficile a faire car les premieres manifestations de la
maladie sont assez communes, entre autres la présence d'une hernie inguinale

et/ou ombilicale, d’opacités cornéennes, d’hépato splénomégalie, de cou court,
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d’infections ORL répétées, d’anomalies de squelette (gibbosité, pieds varus ou
valgus), de facies a traits grossiers et de signes cardiaques [1,8]. Les
manifestations tardives communes aux MPS sont la macrocéphalie,
I’hydrocéphalie, les mains en griffe, les cheveux épais en chaume, la surdité, les
dents espacées et une arthropathie [1]. L’expression clinique des MPS est
extrémement variable. Le polymorphisme du tableau clinique et I'inaccessibilité
au test de confirmation génétiqgue dans notre contexte rendent difficile le
diagnostic de la maladie alors qu'un diagnostic précoce associé a une prise en
charge adaptée permet d'améliorer le pronostic a court et a long terme [9,10].
Les avancées dans le diagnostic biomoléculaire dans les pays développés
contrastent avec le manque de données en Afrique au sud du Sahara et plus
particulierement au Mali. Cependant, les couts progressivement abordables des
techniques de séquencgage et I’installation récente de laboratoire biomoléculaire
rendent possible I’investigation moléculaire de ces maladies au Mali. Nous
avons ainsi entamé cette étude pour combler ce déficit dans notre pays avec un

certain nombre d’objectifs.
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Objectifs
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2 Objectifs :

2.1 Objectif géneéral :
¢ Etudier les mucopolysaccharidoses dans le Service de Neurologie du
Centre Hospitalier Universitaire du Point-G.

2.2 Objectifs spécifiques :
¢+ Decrire les aspects cliniques et paracliniques des MPS dans le Service de
Neurologie du CHU Point-G.

¢+ Deéterminer la fréquence des MPS dans le Service de Neurologie du CHU
Point-G.

% ldentifier les anomalies génétiques sous-jacentes.
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Geénéralites
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3 GENERALITES:
3.1 DEFINITION:

Les mucopolysaccharidoses (MPS) sont des maladies métaboliques héréditaires
rares, liées a un déficit enzymatique lysosomal responsable d'une accumulation

de glycosaminoglycanes (GAGS).

3.2 EPIDEMIOLOGIE :

Les MPS sont des maladies rares ayant une incidence cumulée estimée a 1/25
000 a 1/30 000 naissances avec une prévalence de 2 a 3,5 par 100 000
naissances [2,4-7]. En Tunisie, selon une étude réalisée en 2009, la prévalence
globale de toutes les MPS était de 2,3/100.000 naissances vivantes. La
prévalence des types de MPS les plus frequents (I, 111 et 1V) dans leur série a ete
estimée a 0,63, 0,7 et 0,45 pour 100,000 naissances vivantes, respectivement. La
prévalence de la MPS de type VI elle était de 0,3 pour 105 NV [6]. Tres peu
d’études ont été menées sur les MPS en Afrique, ce qui fait d’elles des maladies
méconnues du corps médical et de la population générale et une sous-estimation
de sa prévalence et incidence. Les rares études africaines ont été réalisées en
Afrique du Nord et ont surtout porté sur les types | et I, notamment en Tunisie
et au Maroc. Il n'existe pas de données publiées en Afrique de ’ouest plus
particulierement au Mali. 1l y a sept types cliniques de MPS pour onze déeficits
enzymatiques différents [2,3]. Les MPS sont caractérisées par une grande
variabilité concernant I'dge de début et le degré d'atteinte des différents organes
a I'exception de la maladie de Morquio dont le tableau clinique est distinct [3,7].
La maladie étant de transmission autosomique récessive, elle touche les deux
sexes sans distinction, sauf le type Il (maladie Hunter) qui est liée au

chromosome X.
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3.3 RAPPEL

3.3.1 Rappel anatomo-physiologique :

La cellule humaine est une unité morphologique et fonctionnelle des tissus
vivants, douée d'une vie propre. Chaque cellule humaine est constituée d'une
membrane cellulaire, d'un cytoplasme et d'un noyau (Figure 1) [11]. Le
cytoplasme contient: les mitochondries, le réticulum endoplasmique rugueux et
lisse, les ribosomes, le centriole, I'appareil de golgi et les lysosomes [11]. Les
lysosomes Veésicules sphériques qui contiennent plusieurs enzymes, les
hydrolases acides qui digerent les déchets de transformation qui ont lieu dans la
cellule et participent a la défense de I'organisme [11]. Parmi ces enzymes on
peut citer: 1’héparane sulfate, la kératane sulfate, le dermatane sulfate, la
chondroitine sulfate et I'acide hyaluronique dont I'accumulation et la toxicité au

niveau des différents viscéres entrainent les MPS [12].

réticulurn ) pore nucléaire

endoplasmique

rugue:s nucléole Moy A
ribosorne mermbrane nucléaire

appareil de Gaolgi
centriole

[vsosome

cwkoplasme

rekiculum
endoplasmique
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membrane

rmitochondrie plasrmique

Figure 1 : Structure d'une cellule eucaryote [11].
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3.3.2 Rappel génétique et mode de transmission :

Les mucopolysaccharidoses sont dues a une anomalie (mutation) des genes :
IDUA, IDS, SGSH, NAGLU, HGSNAT, GNS, GALNS, GLB1, ARSB,
GUSB, HYALL. Ces génes sont a transmission autosomique récessif sauf le
type Il (maladie Hunter) qui se transmet selon le monde lié a I’X et elle atteint
uniquement les garcons, cependant quelques cas de filles atteintes ont été
rapportés. Ces cas sont dus a un phénomene appelé « inactivation du
chromosome X » [13, 15]. La sévérité de la maladie dépend du défaut du gene
(mutation). L’age de déclaration des MPS est compris entre 6 mois et 6 ans.

Au total 11 deficits enzymatique sont a 1’origine des déférents types et sous
types des mucopolysaccharidoses (MPS I-1V, VI, VII, IX). Le mode de
transmission des MPS et le risque pour un couple d’avoir de nouveau un enfant
atteint ainsi que les conséquences pour les autres membres de la famille, peuvent
étre précisés lors d’une consultation de genétique. Les MPS étant des maladies
génétiques héréditaires. Elles sont dues aux anomalies des genes situés sur les
différents chromosomes en fonction du type. Chaque individu posséde deux
exemplaires de chaque géne, I'un provenant du peére, ’autre de la mere. La
transmission des MPS se fait de fagon récessive, ce qui signifie que les parents
ne sont pas malades, mais qu’ils sont tous les deux porteurs d’un exemplaire du
gene défectueux. Seuls les enfants ayant recu le géne défectueux (muté) a la fois
de leur pere et de leur mere sont atteints. Dans ce cas, la probabilité d’avoir un
enfant atteint de MPS est de un sur quatre (25%) pour chaque grossesse. La
séverité de la maladie dépend du défaut du géne (mutation) qui entrainera la
production d’une enzyme fonctionnant un petit peu ou bien pas du tout [11].

Le pedigree est construit avec le patient, la fratrie ses parents grand parents et
les autres relations. Son intérét est, d’abord de déterminer le mode de
transmission, ce qui guidera le choix dans la recherche des anomalies et la

détermination des sujets a risque.
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Figure 2 : Exemple de mode de transmission récessive [14].
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Figure 3 : Exemple de mode de transmission lié au chromosome X [14].
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3.3.3 PHYSIOPATHOLOGIE :

Les mucopolysaccharides sont des variétés de sucre qui sont présents dans la
cellule, normalement éliminés ou recyclés par l'organisme par le biais des
enzymes au niveau des lysosomes. Une altération ou l'absence de l'activité de
ces enzymes a pour conséquence, I'accumulation de ces sucres dans les cellules
au niveau lysosomal et deviennent toxiques (d’ou le terme de surcharge). Le
type de mucopolysaccharide accumulé dépend de I'enzyme manquante. Les
glycosaminoglycanes accumulées sont 1’héparane sulfate, la kératane sulfate, le
dermatane sulfate, la chondroitine sulfate et I'acide hyaluronique [1]. Ces
glycosaminoglycanes proviennent eux-mémes de la dégradation de
proteoglycanes qui sont des constituants importants de la matrice extracellulaire
(sauf I’acide hyaluronique) et du tissu conjonctif de tout l'organisme, les
processus physiopathologiques étant encore incompletement compris et font
I'objet de recherche poussée [1]. Les enzymes qui sont censées dégrader les
GAGs sont secrétées sous le contrble des genes qui sont localisés sur différents
chromosomes. Les chromosomes sont situés dans le noyau, le nombre de
chromosomes est constant pour une espece determinée (chez I'homme au
nombre de 46, dont 44 sont autosomes et 2 sont gonosomes). lls sont constitués
essentiellement d'une double chaine d’ADN et sont le support des genes, facteurs
determinants de [I'hérédité [5]. Un gene est un morceau d'ADN (acide
désoxyribonucléique) contenant I'information nécessaire pour le fonctionnement
de lI'organisme. C'est une anomalie (mutation) dans le géne qui est responsable
de l'altération de la fabrication de 1'enzyme, d’ou une accumulation de celle-ci
dans la cellule. Les aspects d'une cellule animale normale et d’une autre cellule
animale dans laquelle nous avons une accumulation de mucopolysaccharides

(ancienne appellation) ou glycosaminoglycanes (GAGs) Figure 3.
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Mucopolysaccharides accumules

Cellule anormale Cellule normale

Figure 3 : Coupe d’une cellule animale illustrant I'accumulation de

muccopolysaccharides dans les lysosomale [8].
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3.4 DIAGNOSTIC

3.4.1 CLINIQUE :

Le diagnostic est difficile a faire car les premiéres manifestations de la maladie
sont assez communes, comme la présence d'hernie inguinale et/ou ombilicale,
d’opacités cornéennes, d’hépato splénomégalie, de cou court, d’infections ORL
répétées, d’anomalies de squelette (gibbosité, pieds varus ou valgus, facies a

traits grossiers) et de signes cardiaques [1, 8].

Les manifestations tardives communes aux MPS sont entre autres la
macrocéphalie, 1’hydrocéphalie, les mains en griffe, les cheveux épais en

chaume, la surdité, les dents espacées et I’arthropathie [1].

L’expression clinique des MPS est extrémement variable. Elle varie en fonction
du type de MPS avec des particularités specifiques a chaque type. Cette
expression clinique peut également étre différente au sein du méme type de
MPS: on décrit ainsi un continuum allant d’une forme trés sévére dont les
symptémes peuvent debuter des la période anténatale a une forme tres moderée
diagnostiquée a 1’dge adulte. L’atteinte est généralement multi systémique et
progressive. Les signes d’alerte; la présence d’un ou plusieurs de ces signes

devant faire évoquer le diagnostic [16]:

Altération de la croissance: une avance staturo-pondérale est habituelle au
cours des 2 ou 3 premieres années de vie, puis apparait une cassure de la courbe
de la croissance staturale. Dans les MPS IVA et MPS VI, il existe plutot un
infléchissement précoce de la courbe staturale. La courbe du périmétre cranien

(PC) montre souvent une macrocéphalie progressive.

Atteintes osseuses: les anomalies squelettiques sont précoces et dominent
souvent le tableau clinique. Les premiers signes peuvent étre une cyphose dont
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la localisation thoraco-lombaire est tres evocatrice, une déformation du sternum
(pectus carinatum dans la MPS IV ou excavatum dans la MPS 1), un genu
valgum, un cou court. Au niveau des extremités, il existe un enraidissement
progressif des articulations, avec une camptodactylie (« main en griffe ») dans
les MPS I, MPS Il et MPS VI ou au contraire une hyper laxité distale dans la
MPS 1V. Le syndrome du canal carpien (ou du canal ulnaire beaucoup plus rare)
est tres fréquent et peut apparaitre a un age variable. Il est tres évocateur du
diagnostic lorsqu’il existe chez un enfant. Les modifications radiologiques sont
multiples: aplatissement vertebral (platyspondylie), cols fémoraux longs en
valgus (coxa valga), toits acétabulaires évasés ou aplatis, perte du modelage des
os longs (dysostose multiple) et altérations épiphysaires. Rapidement,
apparaissent des deformations vertébrales (rostre et vertebres ovoides) et un

aspect effilé en sucre d’orge des métacarpiens [17].

Atteinte cutanée: les taches mongoloides étendues sont un signe classique des
MPS I, MPS Il et MPS VI. On peut noter un aspect particulier en peau d’orange

« granité » sur les omoplates ou les cuisses dans la MPS II.

Atteinte morphologique: une dysmorphie faciale existe dans la plupart des
MPS, s’accentuant avec I’age. Elle associe des traits €pais, une saillie des bosses
frontaux, une macrocranie, une ensellure nasale marquée avec des narines larges

et antéversées, une macroglossie, des cheveux drus, une hypertrichose etc [17].

Atteintes ORL et pulmonaire: notées dés les premiers mois de vie, un
encombrement rhinopharyngé chronique et des infections ORL et bronchiques a
répetition peuvent étre les premiers signes de certaines MPS. La surdité de
transmission et de perception est fréquente dans tous les types de MPS. Les
patients atteints de formes les plus séveres peuvent développer un syndrome

d’apnées obstructives du sommeil.
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L’atteinte pulmonaire peut étre obstructive et/ou restrictive. Des infections

pulmonaires a répétition peuvent exister [17].

Atteinte ophtalmologique : les opacités cornéennes sont fréquentes et
évocatrices du diagnostic. Il peut également exister une atteinte de la rétine, un
glaucome et des troubles de la réfraction tels une hypermétropie, une myopie ou

un astigmatisme [17].

Atteinte viscérale et digestive : 1’hépato splénomégalie est présente dans la
majorité des MPS. Sont également observées des hernies inguinales et/ou
ombilicales volumineuses, dont la caracteristique est la récidive apres leur cure
chirurgicale. La présence d’une hernie inguinale chez un nourrisson, en
I’absence de prématurité, doit faire évoquer le diagnostic et faire rechercher
d’autres signes de MPS. Les troubles du transit sont fréquents (diarrhées,

constipation) [17].

Atteinte stomatologique et dentaire : le retard d’éruption, une anomalie de
I’émail dentaire, une diminution de 1’ouverture buccale, une hypertrophie
gingivale, une macroglossie, des kystes ou des abces dentaires sont autant de

signes évocateurs, bien que non exclusifs [17].

Atteinte cardiaque : la valvulopathie est quasi-constante dans les MPS I, Il et
VI, associée parfois a une cardiomyopathie, a une hypertension artérielle par

sténose vasculaire, plus rarement a une coronaropathie [17].

Atteinte neurologique : Elle est présente de facon variable selon le type de
MPS, débutant par un retard des acquisitions psychomotrices, pouvant evoluer
vers une déficience intellectuelle de degré divers, associant dans certains cas une
perte progressive des fonctions cognitives et motrices. Chez certains patients,
des troubles du comportement (hyperactivité, agressivité), des troubles du

spectre autistique ou des troubles du sommeil sont observes. Une hydrocéphalie
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peut compliquer I’évolution. Une compression médullaire progressive est
souvent présente a différents niveaux du rachis et peut étre révélatrice de la
maladie, en particulier chez 1’adulte. L’instabilité de la charnieére occipito-
cervicale conjuguée au rétrécissement du canal médullaire au méme niveau,
souvent observés dans la MPSIVA, peut étre a ’origine d’une compression
médullaire aigué, entrainant une tétraplégie, une paralysie diaphragmatique et

respiratoire mettant en jeu le pronostic vital.

Un pluri-handicap apparait de fagcon progressive dans la majorité des cas, voire

un polyhandicap s’il y a une atteinte neurodégénérative [17].

Spécificités en fonction du type de MPS

Bien qu’il existe un spectre clinique commun a tous les types de MPS, chacun

présente des particularités bien spécifiques.
MPS |

Type I-H : les enfants sont normaux a la naissance avec des signes qui
apparaissent progressivement dés les premiers mois de vie et un age de
diagnostic entre 4 et 18 mois devant des signes morphologiques, viscéraux et
orthopédiques (hernies inguinales/ombilicales, cyphose thoraco-lombaire,
enraidissement articulaire, macrocéphalie, infections ORL récidivantes ou
encombrement respiratoire chronique). Le tableau s’enrichit progressivement et

evoluer vers une atteinte multi viscérale et neurodégénérative [17].

Type 1I-S : les 1¥ signes apparaissent apres 5 ans avec un diagnostic fait le plus
souvent dans la 2°™ ou parfois la 3¢me décennie devant un enraidissement poly
articulaire invalidant, un syndrome du canal carpien, des opacités cornéennes,
une surdité, parfois une atteinte valvulaire cardiaque et une compression
médullaire [17].
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Type I-HS : forme de gravité intermédiaire ou les patients sont possiblement
atteints de déficience intellectuelle modérée avec des manifestations physiques,
osseuses et viscerales moins severes que dans le type I-H et plus séveres que
dans le type I-S [17].

Les complications neurologiques sont essentiellement:

Représentées par 1’épaississement progressif des méninges cervicales

(pachyméningite cervicale) responsable d’une compression médullaire haute

progressive [17].

MPS 11

Type 1I-A : le tableau est proche de celui de la MPS I-H avec une atteinte
neurodégénérative au 1% plan (troubles comportementaux importants dés la 1
année de vie) et des atteintes viscérales et orthopédiques proportionnellement
moins marquées. Le diagnostic est habituellement plus tardif entre 18 mois et 4
ans. Le tableau neurocognitif est proche de celui de la MPS Il avec une
dégradation neurologique entre 6 et 10 ans, pouvant étre accompagnée d’une
épilepsie. Une atteinte cutanée caractéristique est possible avec des lésions
nodulaires de couleur ivoire situées au niveau de la région sacrée, des fesses et

des membres supérieurs [17].

Type 1I-B : il n’y a pas d’atteinte neurodégénérative bien qu’une atteinte
intellectuelle modérée et fixée puisse étre présente. L’atteinte viscérale et

osteoarticulaires peut étre aussi importante que dans la forme neurodégénérative.

Il n’y a pas d’opacités cornéennes dans la MPS 11 [17].

MPS 111

L’atteinte du systeme nerveux central domine le tableau avec une atteinte

somatique plus tardive. Des acces de cris ou pleurs inexpliqués peuvent survenir
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chez le nourrisson dés le 1% mois de vie. 1l existe une atteinte neurodégénérative
progressive avec un syndrome pyramidal et extrapyramidal associé a une
épilepsie conduisant a une perte de I’autonomie progressive et un état grabataire
avec démence au cours de la deuxiéeme décennie. Certains patients, notamment
ceux porteurs des types C et D ont un phénotype plus atténué et des altérations
morphologiques plus discrétes. L’hépato splénomégalie est inconstante et

tardive par rapport aux signes de régression neuro-développementale [17].

MPS IV

Type IV-A : il existe des formes séveres dont les premiers signes peuvent étre
visibles avant 1’dge de 1 an, voire en anténatal a type d’anasarque foeto-
placentaire, des formes intermédiaires (1-5 ans), des formes a progression lente
dont les premiers signes peuvent apparaitre au-dela de I’age de 20 ans. L’age
moyen au diagnostic est 5 ans. L’atteinte orthopédique est au ler plan avec une
dysostose multiple, un retard statural sévére, une déformation thoracique en
carene, une cyphose thoraco-lombaire, une micromélie, un cou court, une
protrusion du massif facial inférieur, une hyper laxité articulaire contrastant avec
les autres formes qui sont enraidissantes, et un genu valgum marqué. 1l existe un
risque de compression médullaire aigué par rétrécissement majeur de la filiere

cervicale occipito- atloido-axoidienne [17].

Type IV-B : atteinte essentiellement orthopédique avec déformation rachidienne
et retard statural variable. L’enfant est normal a la naissance et les symptomes
débutent entre 1 et 3 ans : démarche dandinante, chutes fréquentes et genu
valgum, puis apparition d’un thorax en caréne. Il n’y a pas d’atteinte
neurodégénérative ni d’opacité cornéenne. Néanmoins les probleémes sensoriels
et la limitation motrice peuvent retentir sur les apprentissages et 1’autonomie

[17].
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MPS VI : dans les formes séveres, le diagnostic se fait en général avant I’age de
2 ans devant une diminution de la vitesse de croissance, des deformations
squelettiques, des opacités cornéennes, des traits du visage épais et une
obstruction des voies aériennes supérieures. Les formes cliniques rappellent la
MPS-I mais il n’y a pas d’atteinte neurodégénérative. Des formes lentement
progressives avec atteintes essentiellement ostéo-articulaire et cardio-

pulmonaire ont été décrites.

MPS VII : I’age de révélation est le plus souvent anténatal par une anasarque
foeto-placentaire et le pronostic est sombre. Le tableau clinique est proche de
celui de la MPS | (forme sévere ou atténuée) lorsque le début se fait dans

I’enfance.

MPS IX : derniere MPS décrite et exceptionnelle, elle se manifeste par de

multiples masses péri articulaires dans les tissus mous et des kystes synoviaux.
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3.4.2 ASPECTS BIOLOGIQUES :

Orientation biologique :

L’étude quantitative et qualitative des GAGS permet d’orienter les activités
enzymatiques a étudier. Dans les formes cliniques modérées, notamment chez
I’adulte, les taux urinaires de GAGs peuvent €tre normaux ou peu augmentés

[17].

Confirmation biochimique du diagnostic.

Elle repose sur la mise en évidence d’un déficit enzymatique profond dans les
leucocytes (et éventuellement le sérum pour les MPSI, MPS II, MPS II1IB et
MPS VII). Cette activité enzymatique peut aussi étre mesurée dans les
fibroblastes, les aminocytes en culture et les villosités choriales [17]. La valeur
de [lactivité enzymatique, mesurée classiquement avec les substrats
synthétiques, ne permet pas de distinguer les formes séveres des formes
atténuées. En cas de déficit d’une sulfatase, il est impératif de mesurer 1’activité

d’une deuxiéme sulfatase pour éliminer un déficit multiple en sulfatase (maladie
d’Austin) [17].

Confirmation génétique du diagnostic.

La recherche de mutations du géne codant pour I’enzyme déficitaire est
systématiquement proposée et permet, dans certains cas, de prédire la sévérité
du phénotype. Dans la perspective d’un diagnostic prénatal, I’é¢tude des parents
est indispensable pour préciser la ségrégation des alléles. Un conseil génétique
est effectué¢ dans le cadre d’une consultation de génétique clinique. I a pour
objectifs d’informer les couples sur le mode d’hérédité de la MPS, sur le risque
de récurrence pour la prochaine grossesse et sur la possibilité de réaliser un
diagnostic prénatal ou un diagnostic préimplantatoire. Lors de la consultation, il

faut réaliser un arbre généalogique. Pour la MPS II dont la transmission est liée
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au chromosome X, il est important d’établir un arbre généalogique étendu et d’y
rechercher les femmes conductrices potentielles. Lorsque les mutations
responsables d’une MPS ont été identifiées, le diagnostic des apparentés

hétérozygotes est fait par la recherche directe de la mutation causale [17].

Elle est réalisée par les parents ou le patient adulte : elle doit étre expliquée et
accompagnée par le généticien et/ou le conseiller en génétique avec proposition

de consultation de genétique pour la parentéle [17].

Le diagnostic prénatal est réalisé par biologie moléculaire si les mutations du cas
index et de ses 2 parents ont été préalablement identifiées ou éventuellement par
étude enzymatique. Le diagnostic prénatal est effectué soit précocement par
prélevement de villosité choriales (biopsie de trophoblaste : de 11 a 13 semaines
d’aménorrhée), soit, a partir de 15 ou 16 semaines d’aménorrhée par
amniocentése. Dans le cas de la MPS I, récessive liée au chromosome X, un
diagnostic de sexe feetal sur le sang maternel peut €tre propose dés 9 semaines
d’aménorrhée, pour éviter un diagnostic prénatal invasif aux femmes porteuses
d’un feetus de sexe féminin. En cas d’atteinte du feetus, une interruption
médicale de grossesse peut étre proposée. Il s'agit de I’étude d’orientation et de
la confirmation par le dosage de glycosaminoglycanes urinaires. Etude
quantitative, c'est I'examen de premiere intention pour I'orientation du diagnostic
et le dosage des enzymes sanguins ou sur prélevement de la peau qui elle est une

etude qualitative [12].
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Tableau 1 : Résumé du diagnostic urinaire des MPS

Types GAGS urinaires

MPS I; MPS Il Héparane Sulfate et Dermatane Sulfate (HS ET DS)

MPS 111 Héparane Sulfate (HS)

MPS IV Kératane Sulfate (KS)

MPS VI Dermatane Sulfate (DS)

MPS VII Chondroitine Sulfate (CS) + DS + HS
MPS IX Acide Hyaluronique

Le diagnostic de certitude fait appel a des méthodes enzymatiques et de la

mutation géneétique, qui est a chercher avec le prélevement sanguin ou la peau.
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3.4.3 FORMES CLINIQUES :
Il existe sept (7) différentes formes cliniques, avec onze (11) deficits

enzymatiques [6].

2.4.3.1 Les MPS | (déficit en alpha-L-Iduronidase) :

Elle a été décrite pour la premiére fois par Gertrud Hurler en 1919, présente un
continuum phénotypique dans lequel on peut identifier trois (3) entités bien
decrites selon un ordre de sévérité décroissante [6]; la maladie de Hurler ou
MPS 1I-H est la forme la plus sévére, avec une atteinte multi viscérale et
neurologique progressive; la maladie de Scheie ou MPS I-S, la moins sévére n'a
pas d'atteinte cognitive progressive; la maladie de Hurler-Scheie ou MPS I-HS,
est une forme intermédiaire. L'incidence est estimeée a 1:100 000 a 1:280 000
naissances. Des formes intermédiaires entre ces trois (3) entités sont observées,
les types de glycosaminoglycanes accumulées sont (Dermatane sulfate et

Héparane sulfate).

2.4.3.2 MPS 11 (déficit en iduronate 2-sulfatase) ou maladie de Hunter :

On distingue deux (2) sous types: MPS I1-A, ou existe une entité viscerale et
neurodegénérative et MPS 1B, sans atteinte neurodégénérative. L'incidence est
estimée a 1:110 000 a 1:140 000 naissances [18]. De tres rares cas de MPS Il ont
eté décrits chez les filles [19,20,21,22], les types de glycosaminoglycanes

accumulées sont (Dermatane sulfate et Héparane sulfate).

2.4.3.3 MPS 111 ou maladie de San Filippo :

Elle est due a 4 déficits enzymatiques différents, responsables de symptomes
cliniques similaires. Principalement neurologiques, (MPS IlI-A: déficit en
Héparane-N-sulfatase; MPS 111-B: déficit en alpha-N-acétylglycosaminidase;
MPS 111-C déficit en acétyle-CoA: alpha-glucosamine-N-acétyltransferase; MPS

I11-D: déficit en acétylglucosamine-6-sulfatase). L'incidence globale est estimée
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a 1:147 000 naissances, le type A étant le plus fréquent en France, le

glycosaminoglycane accumulé est 1’héparane sulfate.

2.4.3.4 MPS 1V ou maladie de Morquio :

On en distingue deux 2 formes: MPS IV-A ou maladie de Morquio A (déficit en
galactose-6-sulfate sulfatase), forme la plus fréquente dont I'incidence est
estimée a 1:300 000 naissances; MPS IV-B ou maladie de Morquio B (déficit en
béta galactosidase). Les manifestations ostéoarticulaires sont au premier plan;
I’aspect clinique est le méme pour les deux 2 types, il est caractéristique par un
nanisme, raccourcissement du tronc, des opacités cornéennes minimes, une
dysplasie osseuse différente des autres MPS et une préservation de

I'intelligence ; le type de glycosaminoglycane accumulé est (Kératane sulfate)

[3]-

2.4.3.5 MPS VI ou maladie de Marteau-Lamy (déficit en arylsulfatase B) :

Son incidence est estimée al: 340 000 naissances [18]. Comme dans le MPS I,
les présentation cliniques varient a travers un continuum phénotypique, d'une
forme rapidement progressive au sein de la quelle prédominent la petite taille et
une atteinte multi viscérale sévere jusqu'a un forme lentement progressive dans
laquelle le tableau est dominé par un atteinte ostéoarticulaires, cardio-
pulmonaire et ophtalmologique alors que la taille peut étre normale. Il y a deux
2 formes: une forme seveére avec atteinte somatique plus marquée et une forme
atténuee, dans les 2 cas Dintelligence est préservée [11]. Le type de

glycosaminoglycane accumulé est Dermatane sulfate).

2.4.3.6 MPS VIl ou maladie de Sly (déficit en béta-glucuronidase) :
C'est une affection tres rare, la plupart des cas étant diagnostiqués en période
anténatale; méme signes que la maladie de Hurler et ne peut étre distinguée que

Adama TEME Thése de Médecine financée par le NINDS, Grant UU1HG007044 Page 24



Aspects cliniques, paracliniques et génétiques des mucopolysaccharidoses dans le service de
Neurologie du CHU Point-G

par les études enzymatiques. Le type de glycosaminoglycane accumulé est
(Chondroitine sulfate A et C).

2.4.3.7 MPS IX (déficit en hyaluronidase) :
Décrite pour la premiére fois en 1996, c'est une affection exceptionnelle et les
études ont colligées que quelques cas dans le monde. Dans ce cas c'est l'acide

hyaluronique qui est accumule [16,23].
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Tableau 2 : Récapitulatif des MPS, enzymes déficitaires, GAGs accumulés

et le locus :

MPS
Nom de la Enzyme déficiente GAGs Nom du Localisation
maladie accumulés gene du gene

Hurler/Scheie alpha-L-Iduronidase @~ DSetHS DSetHS 4pl16.3

I Hunter Iduronate-2-sulfatase DS etHS IDS Xq28
Il A Sanfilippo A Héparane-N-sulfatase HS SGSH 17925.3
HS

Il B Sanfilippo B alpha-N- NAGLU 17921

acétylglycosaminidase
Sanfilippo B acétyl-CoA  :alpha- HS HGSNAT

I C glucosamine-N- 8pll.1
acetyltransferase

Il D  Sanfilippo D N-acétylglucosamine- HS GNS 12914
6-sulfatas

IVA Morquio A  Galactose-6-sulfatase KSetCS GALNS  16g24.3
(N-

acetylgalactosamine

6-sulfatase)
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IVB Morquio B Béta-galactosidase KS GLB1 3p21.33
VI Maroteaux-  Arylsulfatase B DSetCS ARSB 5q11.913
Lamy
VIl Sly Béta-glucuronidase DS, HS et GUSB 7021.11
CS
IX Syndrome de Hyaluronidase AH HYAL1  3p2l1.3-
Natowicz p21.2

3.4.4 PRISES EN CHARGE DES MPS :
La prise en charge est d'abord symptomatique et I'évaluation du degré d'atteinte
doit étre a l'intervalle régulier [16]; fait appel a de nombreuses spécialités, ORL,

Ophtalmologie, Neurochirurgie, Pneumologue, cardiologie, Kinésithérapie Puis

spécifique.
Le traitement spécifique: fait appel a 4 types de traitements :

- La greffe de moelle osseuse, un diagnostic précoce est impératif pour de

meilleurs résultats.

- L'enzyme de substitution: Le traitement par enzymothérapie (TES) consiste
a apporter de facon exogéne au patient I'enzyme manquante grace a des

perfusions intraveineuses hebdomadaires, a vie et actuellement utilisée pour les
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MPS I, 11, 1V, et VI. Pour ceux du type Il et VII, des essais thérapeutiques sont

en cours d'évaluation.

- La greffe de moelle ou de cellules souches.

- Enzymes recombinantes ou de substitution.

Indications et posologies :

Tableau 3: Enzymothérapies substitutifs

Type DCI Nom AMM Posologie  VoielV  Durée

MPS | laronidase =~ Aldurazyme 2003  100UI/Kg/S perfusion 3a4H

MPS Il L'idursulfase Elaprase 2007  0.5mg/kg/S perfusion 3a4H

MPS IV  L'elosulfase  Vimizim 2006 2mg/kg/S  perfusion 3a4H
alpha

MPS VI Galsulfase Naglazyme 2006 1mg/kg/S  Perfusion 3a4H

Ces traitements ne sont pas systématiques et toute prescription initiale doit étre

validée, au cas par cas, de facon multidisciplinaire par les experts d'un centre

spécialise de référence ou de competence, selon le type de MPS.
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Meéthodologie
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4 METHODOLOGIE
4.1 Cadre de I’étude :

Le recrutement des patients s’est déroulé dans le Service de Neurologie du CHU
du Point "G". Les examens biologiques ont été réalisés dans des laboratoires
partenaires et I'imagerie dans les centres radiologiques nationales. La partie
génétique a ete réalisée dans le laboratoire de Neurosciences de la Faculté de
Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS), le laboratoire de Neurogénétique
du Service de Neurologie, CHU du Point G Bamako, Mali et dans le laboratoire

partenaire au National Institutes of Health des Etats-Unis.

4.2 Lieu d’étude :

Notre ¢tude s’est déroulée dans le Service de Neurologie du CHU de Point G
dirigé par un Professeur titulaire de neurologie (Chef de Service). Le personnel
est composé de 8 médecins spécialistes dont trois maitres assistants, sept
médecins en spécialisation, 12 étudiants en thése, deux majors d’infirmiers (A et
B), sept infirmiers et sept techniciens de surface, une secrétaire du chef de
service. Le service dispose de deux salles de consultations et de deux salles
d’examens électro-neurophysiologiques (EEG et EMG), ainsi que de deux (2)

unités d’hospitalisations au rez-de-chaussée.

Unité A : (18 lits, 10 salles d’hospitalisations dont deux salles V.I.P, une salle

de 1°° catégorie, 6 salles de 2°™ 3eme

catégorie et une salle de catégorie) avec un

bureau pour le major et une salle pour le corps infirmier. L unité est pilotée par
quatre spécialistes dont un maitre-assistant, trois DES, cinq thésards, un major,

cing infirmiers et deux techniciens de surface.

Unité B :(19 lits, 10 salles d’hospitalisation dont 2 salles V.I.P, une salle de 1°®

catégorie, 5 salles de 2°™ catégorie et 2 salles de 3°™ catégorie) avec un bureau

du major, une salle d’infirmiére et une salle de technicien de surface. L unité est
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également pilotée par trois spécialistes dont deux maitres assistants, quatre DES,

six thésards, un major, quatre infirmiers et deux techniciens de surface.

A T’étage, il y’a un bureau et un secrétariat du Professeur, Chef de Service, six
bureaux pour les spécialistes, une salle des internes, une salle des DES, une salle
de formation et de réunion, une salle de staff et un laboratoire de biologie

moléculaire.

4.3 Type et période d’étude :
I1 s’agit d’une étude de recherche active, longitudinale et descriptive. Elle s’est

déroulée sur une période de 18 mois allant du 1* Aout 2017 au 31 Janvier 2019.

4.4 La Population d’étude :
Elle a porté sur des patients vus en consultation dans le Service de Neurologie
du CHU du Point G ou a domicile, presentant des signes suspects de MPS et

inclus dans le protocole de recherche de H3Africa.

4.5 Critéres d’inclusion :
Il s’agit de tous les patients présentant des signes cliniques pouvant faire
suspecter une MPS et les parents proches ayant signé le consentement éclairé, de

participation au protocole de recherche H3Africa numéro UO1HG007044.

4.6 Critéres de non inclusion :
Tous les patients avec des signes de MPS n’ayant pas donnés leur consentement,

ou chez qui d’autres causes ont été retrouvées.

4.7 Laprocédure

Elle s’¢était fait conformément au protocole de recherche numéro U01HG007044
sur les maladies neurologiques héréditaires déja en cours et approuvé par le
Comité d’Ethique de la FMOS. La sélection a été faite parmi les familles vues

sous le protocole ci-dessus cité et enrdlées apres un consentement libre et éclairé
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global puis individuel ou un assentiment pour les patients mineurs ou inaptes.
Le consentement des patients a été fait dans des locaux sécurisés, non accessible
au public pendant I’entretien dans le but de garder les échanges confidentiels.
Aprés présentation des membres de 1’équipe de recherche composée de
neurologues cliniciens, d’un neurogénéticien et de thésards. Le consentement
¢tait obtenu apres une explication minutieuse des grandes lignes de 1’étude et
dans la langue du participant. Le caractére volontaire est libre de la participation
a I’étude de recherche et de la possibilité de retrait sans conséquences ont étés
soulignes. Les objectifs et les procedures étaient expliquées en détails y compris

les risques, inconveénients, inconforts, et les avantages potentiels.

Deux exemplaires de la fiche de consentement étaient signes par le participant,
I’investigateur et un témoin. Le participant gardait un exemplaire et ’autre était
gardé dans les archives de 1’étude sous scelle. Certains de ces patients étaient
vus au cours de notre consultation Neurogenétique de routine ou référés par des
collégues opérant dans d’autres structures. Un numéro d’anonymat unique
d’étude était attribué a chaque participant et les familles étaient numérotées par
ordre d’enrdlement. Aussi, les parents proches affectés ou non ont été enrdlés
pour tester la ségrégation d’éventuelles mutations et servir comme controles

dans cette étude ou d’autres €tudes futures aprés consentement.

4.7.1 Les examens clinique et paraclinique :

Une histoire familiale était recueillie et un arbre génealogique (pedigree)
construit sur un support Power Point. Les patients avaient bénéfici¢ d’un
examen clinique réalisé par une équipe pluridisciplinaire comprenant des
neurologues (du C.H.U Point "G", C.H.U Gabriel Touré et Hopital Mere-Enfant
Luxembourg) et un neurogénéticien. Des imageries du squelette, une
échographie abdominale et un bilan biologique (NFS, VS, CRP, créatininémie)

étaient réalisés. En plus, des consultations spécialisées (cardiologigue,
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pneumologie ORL, Ophtalmologique, entre autres) selon 1’orientation clinique
et les plaintes des patients, ont été réalisées pour compléter le tableau clinique.

Un traitement symptomatique a été instauré au besoin.

4.7.2 L’information:

Les médecins susceptibles de reconnaitre les signes de MPS, étaient informés
de notre étude. Aussi, par occasion, notre étude était expliquée sur les antennes
télé ou radio de la place. A travers les présentations scientifiques, le personnel

soignant était informe et invité a reférer toute suspicion de MPS.

4.8 Le test génétique :

Il comporte les étapes suivantes :

- Lacollecte de sang :

Il a été prélevé 10 ml de sang périphérique chez tous les sujets de notre étude.
Le matériel utilisé pour le prélevement comprend du coton hydrophile, de

I’éthanol, des épicraniennes, un garrot et un tube mouillé EDTA.

- L’extraction d’ADN :

Nous disposions pour I’extraction d’ADN de deux laboratoires bien équipés. Le
kit d’extraction était Puregene Blood DNA Kit C (Qiagene, CA, USA). Le
matériel et le protocole d’extraction sont respectivement cités et décrits en

annexe 1.
- LaPCR simple (Sanger) :

Pour un premier temps, le gene le plus incriminé, IDUA (lduronidase), a été
testé et si négatif, les autres ont éte testes selon 1’orientation du tableau clinique.
Le gene IDUA est constitué de 14 exons. Des amorces, un avant et un inverse de
chaque exon des différents génes ont été commandées de la compagnie IDT
DNA Technologies Inc. (USA). Le master mix Fast Start Master Mix de Roche
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(USA) a servi de solution de PCR. Ces amorces ont été utilisées pour amplifier
les exons et les sites de splicing par PCR. La technique utilisée pour la PCR a
été faite suivant le protocole en annexe (3). Les produits de PCR ont été
visualisés par électrophorése sur gel d’agarose de 1%, obtenu par dissolution
dans I’eau chaude de la poudre d’agarose dans une solution tampon contenant du
tris-acetate-EDTA (TAE) et 10% de Syber Safe Dye. Le support de migration
est constitué d’un gel d’agarose a 1,5% qui permet de séparer les fragments de
taille comprise entre 200 et 600 Pb, environ. La sé€paration s’est faite a voltage
constant, 70 volts pendant 15 a 20 minutes environ de migration. Les bandes ont
été coupées et purifiées en utilisant le kit Qiagen Gel Extraction Kit (Qiagen,
Valencia, CA USA). Pour les PCR a bande unique, le reste du produit de PCR a
été purifié directement par le Kit PCR Purification de Qiagen. Pour le
séquencage, une réaction comportant 1’amorce avant et une autre comportant

I’amorce inverse ont été envoyees a la compagnie GENEWIZ aux Etats-Unis.

- La détection des mutations :

Les résultats de PCR ont été recueillis sur leur plateforme et la visualisation faite
en utilisant le logiciel ChromaPro. En plus, les séquences ont été comparées a la
séquence humaine normale en utilisant I’outil BLASTn (Baic Local Alignment
Search Tool) de NCBI (National Library of Medicine, Bethesda MD) du NIH
(National Institutes of Health) qui permet d’aligner des nucléotides. La
répercussion des variantes a été vérifiée en les visualisant dans les séquences
CDNA des génes en question sur le site Ensembl de la European Bioinformatics
Institute (EMBL-EBI, Wellcome Genome Campus, Hinxton, Cambridgeshire).
Les variantes etaient vérifiees dans les bases de données de polymorphisme
telles EXAC, gnomAD, dbSNP et ClinVar. La nature délétére a été vérifiée en

utilisant les outils SIFT et PolyPhen2. Les variantes ont été ensuite testées chez
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le reste des membres de familles afin de confirmer la ségrégation des variantes

avec le statut malade dans les différentes familles.

4.9 Variables :

Les variables caractéristiques principales de notre étude étaient :

-Variables sociodémographiques: age, sexe, poids, profession, ethnie,

résidence, statut matrimonial, nombre d’enfants.

Les variables sociodémographiques sont obtenues a travers I’interrogatoire du
patient, des parents au patient et/ou de ses proches et notifiées sur un dossier

meédical.

-Variables cliniques: age du début des symptémes, troubles du développement

squelettique, atteintes viscérales, troubles mentaux, mode de transmission.

-Variables Paracliniques: type d’anomalies squelettiques, types des GAGs

urinaires, type de 1I’enzyme déficitaires, type de MPS, type de mutations.

4.10 Recueil et analyse des données :

Le recueil des données a éte fait sur dossier médical dur transcrit ensuite en
électronique et les informations essentielles sur un fichier Excel et REDCap. La
rédaction du texte a été faite sur ficher Word 2010. Les graphes ont été génerés a
partir de fichiers Excel 2010 et les références par le logiciel EndNote. La fiche
d’enquéte globale de 1’étude générale (annexe) a été utilisée pour le recueil des

données.

4.11 Contraintes de I’étude :

La perte de certains patients (déces), 1’inaccessibilité de certaines zones ou a
d’autres membres de familles avaient limité notre pouvoir d’enrélement de
sujets significatifs mais aussi la realisation de certains examens clés. Dans

certains cas, les examens étaient inaccessibles.
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4.12 Conflit d’intérét :

Les investigateurs ne déclarent aucun conflit d’intérét matériel ou financier li¢ a
cette étude.

4.13 Considérations éthiques :

Notre ¢étude se fait dans le cadre d’un projet de recherche approuvé par les
comités d’éthique Malien (FMPOS) et du NIH (USA) et finance par le National
Institute of Neurological Disorders and Stroke des USA sous le numéro
UO1HGO007044. L’¢éligibilité des participants a notre étude était conditionnée a
la signature du consentement éclairé. Le consentement était fait par un
investigateur expérimenté. Cet exposé avait pour but de s’assurer que chaque
participant comprend les détails et tous les points importants de 1’étude a savoir :
le caractére volontaire de la participation et la possibilité de retrait a tout
moment, le but de 1’étude, les critéres de participation, les procédures, les
risques et désagréments, la confidentialité et la compensation financiere. Le
consentement est écrit en francais. Cependant, il est traduit dans la langue du
participant qui ne comprend pas francais. A noter que notre équipe contient des
investigateurs fluents en Bamanakan, en Peuhl, en Sonrhai, en Soninké, en
Dogon et en Khasonké. Un assentiment est fait pour les mineurs et les personnes
mentalement handicapées. Les fiches de consentement établies étaient dotees de
numéros de sticker (numéro d’étude du patient) afin de garantir I’anonymat des
participants et la confidentialité des informations recueillies. Le méme numéro
etait retrouvé sur la fiche d’enquéte et sur les tubes de prélevement et d’ADN
pour un méme participant. Des numéros de téléphone des participants étaient
répertoriés pour la retro information. Toutes les données, y compris un fichier
principal reliant les numéros d’échantillons d’ADN aux participants €étaient
stockées dans un serveur institutionnel sécurisé. Conformément aux
recommandations du Comité d’Ethique de la FMOS, tous les participants a notre

étude ont bénéficié d’une compensation financiére correspondant a 3000 FCFA.
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Reésultats
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5 RESULTATS

Dans notre étude, sept (07) familles comportant neuf (09) patients avec le
phénotype des MPS ont été inclus. En effet, le tableau clinique des patients a
montré un syndrome de dysmorphique caractéristique, bien que certains avaient

des complications pulmonaires et ORL.
5.1 Epidémiologie:

5.1.1 Fréquence

M Autres m MPS

Figure 4 : Repartition des familles selon le type des maladies héréditaires

Les familles comportant des patients avec le phénotype des MPS représentaient
3% des 255 familles atteintes de maladies héréeditaires enrblées dans notre

protocole.
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5.1.2 Sexe des patients:

EMASCULIN = FEMININ

Figure 5 : Répartition des patients selon le sexe.

Nous avons observé une prédominance féminine avec 56% des cas, soit un sex-

ratio (femme/homme) de 1,25.

5.1.3 Age des patients a ’inclusion

] ® Nombre de Patients

o = N w B ol [ep)
1

0-5 Ans 6-10 Ans >10 Ans

Figure 6 : Répartition des patients selon la tranche d'age au moment de
P’inclusion.

La tranche d’age la plus représentée était celle de 0-5 ans avec cing patients soit
56% des cas. L’age moyen de nos patients était de 7 ans avec des extrémes de 1

an et 19 ans.
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5.1.4 Origine géographique

3,5

3
2,5
2
1,5 u Nombre de Familles
1
e
0 . . .

Kayes Koulikoro Ségou Mopti

Figure 7 : Répartition des familles selon I’origine géographique.

La région de Mopti était la plus représentée avec une fréguence de 43%o; suivie

de la région de Ségou avec 29%.

5.1.5 Ethnie
45

4
3,5

3
2,5

2 ® Nombre de Patients
1,5

1
R

0 . . .

Bambara Dogon Peulh Sarakolé

Figure 8 : Répartition des patients selon I'ethnie

Les Soninkés étaient les plus représentés dans notre étude, soit 44,44% des cas,

suivis des Dogons avec 33,33% des cas.
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5.1.6 Motif de consultation
Tableau 4 : Répartition des patients selon le motif de consultation.

Retard mental 05 56

associé a une

dysmorphie

Suspicion de MPS 03 33
SPG 01 11
Total 09 100

Le retard mental associé a une dysmorphie étaient les motifs de consultation les

plus représentés, soit 56%b.

5.1.7 La consanguinité

Tableau 5 : Répartition des familles selon la notion de consanguinite.

Avec notion de 05 71
consanguinité
Sans notion de 02 29

consanguinité

Total 07 100

La notion de consanguinité a été retrouvée dans 5 familles, soit 71%b des cas.
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5.1.8 La notion de cas similaire

Tableau 6 : Repartition des familles selon la notion de cas similaire dans la

famille.

Avec notion de cas 04 57
similaire

“Sans notion de cas 03 43
similaire
Total 07 100

Dans cette étude nous observons que les familles avec une notion de cas

similaire de la maladie étaient les plus représentées, soit 57%.

5.2 Evaluation clinique

5.2.1 Age de début des symptémes :
L'ensemble des patients inclus dans notre étude pour suspicion de MPS avait un

début de la symptomatologie avant 5 ans soit 100% des patients.
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5.2.2 Les données cliniques:
Tableau 7 : Récapitulatifs de quelques signes cliniques retrouvés chez nos

patients.

Signes cliniques Nombre de patient Pourcentage
Dysmorphie faciale,

Macrocéphalie, Aspect

court du cou, Genoux 9 100
valgus, Dent espaces,

Retard mental

Distension abdominale, 7 78

Trouble du langage

Hypotonie 6 67
Infections broncho- 5 55
pulmonaires

Atteinte oculaire,

Raideur articulaire, 3 33
Cheveux touffus,

Hernie Ombilicale
Infections ORL 2 22

Trouble de I’audition 1 11

L’ensemble de nos patients avaient une dysmorphie caractéristique, soit 100%

des cas.
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6 Evaluation paraclinique :

6.1 Imagerie

Tableau 8 : Répartition des patients selon le résultat de I'imagerie.

Bilans Résultats Nombre de patient ~ Pourcentage

Multiple adénopathie

Echographie mésentériques en faveur d’une 1 11

abdominale adénolymphite de I’enfant.

Normale 5 55,56

Dilatation de 1’aorte ascendante

Echographie avec trouble de la relaxation. 1 11

cardiaque Insuffisance mitrale grade-I 1 11
Normale 6 67

Une deformation de la boite
cranienne  avec  allongement
TDM du crane  antéropostérieur, réduction du 1 11
diametre bipariétale sans lésion
cerébrale.
Tassements vertébraux T1-T2,
TDM du rachis T3 ; hernies discales étagées avec 1 11

dorsolombaire  arrondissement des angles

vertébraux.
Rx du créane,
dorsolombaire, Normale
des  membres 1 11

inférieurs.

L’échographie cardiaque a eté réalisée chez huit (8) patients soit 89%b des cas et

six (6) ont bénéficiés d’une échographie abdominale, soit 66,67% des cas.
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6.2 Test Genétique

Le test génétique a été demandé chez tous nos patients, dont un résultat de
confirmation génétique pour une famille a la mucopolysaccharidose type-1
(MPS-1), soit 11% avec une analyse de la ségrégation familiale montrant de tare
chez les deux parents biologique. Et le reste des résultats génétique pour les

autres familles sont toujours en cours.
6.3 La prise en charge:

6.3.1 Médicale :

L’amoxicilline sirop ; Ibuproféne sirop ; Clonazépam ; Sels de Réhydratation
Orale ; Solution saline hypertonique ; Céfadroxil ; Paracétamol sirop ;
acephylline piperazine, diphenydramine hcl sirop ; Erythromycine 250 ml en
sachet ont étés utilisés chez 4 de nos patients pour des infections broncho-
pulmonaires a répétitions, soit 44,44% et I'artéméther-luméfantrine devant
1I’adjonction du paludisme chez un patient, soit 11,11%.

6.3.2 Orthopédique :

Des séances de kinésithérapie en ambulatoire ont étés prescrites chez un patient,
soit 11,11% des cas.

6.3.3 Evolution :

Chez certains, 1’évolution était marquée par des broncho-pneumopathies
récurrentes qui ont conduit aux déces de ces patients (Tableau 9).

Tableau 9: Renseignements sur I’age du début des symptomes, d'inclusion

et du déces des patients.

A.O 4 mois 13 mois 2 Ans
F.K 6 mois 2 Ans 5 Ans
Y.K 3-4 mois 14 mois 4 Ans
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C.S 8 mois 5 Ans 9 Ans

Nous déplorons 4 déces avant 1’age de 10 ans soit dans 44,44% des cas.
6.4 Observations :

6.4.1 Famille 1: (F.K et C.K)
Patientes de 19 et 12 ans d'ethnie Dogon issues d'un mariage consanguin,

référees par un neurologue pour une dysmorphie associée a un retard mental.

—O

2

LI
1l O g 2

2

1 O |
 SEEEotRG So5E &

10 11 12 /1 13 14 /115 16

O Sujet sain de sexe féminin
Sujet décédé de sexe masculin
D Sujet sain de sexe masculin

/’ Patient index
. Sujet malade de sexe féminin

* Patient vu en clinique

Figure 9 : Arbre généalogique de la famille montrant un monde de

transmission autosomique récessive avec 2 patients (IV : 13 et 15).

L’interrogatoire réveéle que la grossesse et l'accouchement étaient sans
particularités. Cependant, a cing mois, les parents ont remarqué une hypotonie
avec peu de gestes, un retard de la position assise et la marche n’a été possible
qu’a I’age de cinq ans chez toutes les deux. Elles auraient présentés
progressivement un retard de développement psychomoteur a type de limitation

des mouvements des membres superieurs (ne peut les porter au-dessus de la
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téte), une déformation des membres inférieurs et un retard du langage. Plus
tard, les Patientes ont développés des troubles psychiatriques (psychorigidite,
des agitations psychique, cris, insomnie) de séveérité progressive et des troubles
oculomoteurs mais beaucoup plus sévére chez sceur ainée. L’examen physique
retrouve : visage trapu, dents espacées avec aspect de luxation de la machoire
inférieure, bouche béante, nez trapu et large, petit menton, agrandissement de
I'espace interoculaire, cheveux touffus, téte bassement implantée (cou court),
trouble du langage et de l'audition, thorax bombé en avant , scoliose a convexité
gauche, sein gauche affaissé et en dehors (chez 1’ainée), limitation des
manceuvres des membres supérieurs (surélévation des membres au-dessus de I'
épaule impossible), abductions limitées aux deux co6tés, dystonie en griffe des
doigts, hippocratisme digitale, hypertonie du poignets (résistance), déformation
des jambes en équin avec pieds plats, des orteils petits et déviés en dehors
atrophie jambiere globale. A la station debout on remarque un équinisme,
marche en trainant les pieds sans flexion des genoux, gros orteils écarté des
autres orteils. Patiente agitée avec des mouvements de balancement
antéropostérieur avec une note de signe de grasping avec bruit du cceur audible
et réguliers avec une tachycardie a 126 battements par minute, abdomen souple

pas organomegalie (chez 1’ainée).

Les consultations cardiologique et ophtalmologique sont sans particularités.
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Figure 10 : Photos de la patiente montrant les signes déecrits a I’examen au

niveau céphalique.

Le test génétique a été réalisé chez une patiente parmi les deux, et a montré la

variante suivante : ¢.235G>A (Tableau 10).
La ségrégation de la famille est la suivante :

Tableau 10: La ségrégation familiale.

Patient IDUA ACC/ACC homozygote
Pére IDUA ACC/GCC hétérozygote 2 4p16.3
Mere IDUA ACC/GCC hétérozygote

Dans cette variante de la famille nous pouvons observer que la patiente a la
variant sous la forme homozygote par contre les deux parents 1’ont sous la forme
hétérozygote tous sur le méme chromosome, du méme locus et sur le méme

exon.
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Les Chromatogrammes de la variante observée :
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¢.235G>A/G; (p.Ala79Thr) le pére. ¢.235G>A/G; (p.Ala79Thr) la mére.

¢.235G>A/A; (p.Ala79Thr) le patient. Chromatogramme normale.

Figure 11: Electrophorégrammes illustrant le profil de la variante observée

dans la famille.

Adama TEME Thése de Médecine financée par le NINDS, Grant UO1HG007044 Page 49



Aspects cliniques, paracliniques et génétiques des mucopolysaccharidoses dans le service de
Neurologie du CHU Point-G

La fleche montre un pic de la substitution observé dans la famille numéro 1 dont
le patient est homozygote (A/A), les parents (Pére et Mére) hétérozygotes (A/G)

comparé a un chromatogramme normal (G/G) sur le méme exon (2) et le méme

chromosome 4.

Pour les trois autres observations, les résultats genétiques sont-en cours pour la

correction.

6.4.2 Famille 2: (K.K et Y.K)
Patients de 1 an et 2 ans d’ethnies Soninkés issues d'un mariage consanguin

venus en consultation pour retard statural et de déformations osseuses.

1]
1
*| 30 2.20
1]
£ 2
x| 2 k|1
/ 1 2 3
Sujet sain de sexe féminin i £ 5
/ Patient index Sujet sain de sexe masculin

‘ Sujet malade de sexe féminin * Sujet vu en clinique - Sujet malade de sexe masculin

Figure 13 : Arbre genéalogique de la famille montrant un mode de

transmission autosomique récessive avec 2 patients index (IV : 1 et 2)
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A T’interrogatoire les parents révelent que, la fille aurait faite plus de 6 mois sans
s'asseoir, et aurait présenté, une toux, de rhinorrhée a répétition avec une
respiration bruyante et aurait faite plus de deux ans et demi sans pouvoir ramper
et ne peut parler (seulement les noms sont prononcés). Au fil du temps, une
déformation cranio-faciale avec allongement antéropostérieur et une
déformation de la colonne vertébrale se sont installés. Cependant, elle comprend
bien les commandes et les exécute, et ne présente pas de troubles auditifs ni de

la vision, son jeune frére de 1 an présente les mémes symptomes.

A I’examen physique, on note une hernie ombilicale, un visage dysmorphique,
un nez aplati, une téte allongée en antéropostérieur. 1l se tient débout au soutien
mais s'épuise rapidement, la cheville gauche en rotation interne et les jambes

écartées.

L’échographie abdominale a montré de multiples adénopathies péri-
mésentériques en faveur d'une adénolymphite de I'enfant. NFS: Pas de grande
particularité; lonogramme sanguin complet: chlore 116 mEq (96-108),
Phosphore 1,76 mmol/l (0,87-1,50); Transaminases ASAT: 63 Ul/I (10-40). Les
radiographies du crane, dorsolombaire et de la jambe droite (cuisse et
tibia/péroné) : ont montré un crane allongé en antéropostérieur, une déformation

de la colonne vertébrale (cyphose lombaire).
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Figure 12 : Scanner dorsolombaire, radiographie céphalique et du membre

inferieur ci décrites en dessus.

Le test génetique: le gene IDUA testé a montré des variations deja décrites en
causes de la MPS-I et I’étude de la ségrégation est en cours.
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6.4.3 Famille n°3: C.S
Patient de 5 ans d'ethnie Peulh issu d'un mariage consanguin venu pour

dysmorphie et trouble de la marche.

\Y

- Sujet malade de sexe masculin

D Sujet sain de sexe masculin % Sujet vu en consultation

O Sujet sain de sexe masculin /‘ Stietiindax

Figure 13 : Arbre généalogique de la famille montrant un monde de

transmission autosomique récessive avec 1 patient index (V : 2).

L’interrogatoire révéle que la  grossesse et I’accouchement étaient sans
particularité. 1l aurait vite crié et a présenté un tableau de diarrhée et de
vomissements avec altération de I'état genéral peu de temps apres
I’accouchement. La position assise a été acquise a 8 mois et la marche a 2 ans.
Les parents auraient constaté progressivement une augmentation du volume
cranien et une déformation du rachis dorso-lombaire, un retard de
développement, une limitation des mouvements articulaires, une rhinite
chronique et une otite droite purulente récidivante. Il n’y avait pas de troubles de
la vision ni de l'audition et pas de trouble cognitif mais le langage s’est

progressivement détérioré.
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A T’examen, on note une macrocéphalie avec deux bosses (frontale et
occipitale), un nez trapu, une déformation thoracique, des doigts en flexion
(ankylose), un trouble oculomoteur (strabisme convergent), des membres courts,
une atrophie scapulaire, une légere rigidité, des réflexes ostéo tendineux vifs aux

membres inférieurs, et un pied droit en équin avec une légere boiterie a droite.

Figure 14 : Photos montant les signes cliniques trouves.

Dans I’évolution, le patient a présenté des céphalées récurrentes et des infections
broncho-pulmonaires a répetition, une plaie suppurée sur le cuir chevelu, une
raideur articulaire, une difficulté a tenir la téte a la marche, une raideur
articulaire et une douleur abdominale postprandiale. Cependant, I’examen ORL
et pulmonaire étaient normal. Par contre, I’examen Cardiologique a montré une
insuffisance mitrale probablement rhumatismale. La TDM cérébrale a montré
une déformation de la boite cranienne avec allongement antéropostérieur et une
réduction du diameétre bipariétale sans lésion cérébrale. La TDM du rachis a
montré un tassement vertébral T1-T2-T3 hernies discales étagées et un

arrondissement des angles des vertébres.
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Figure 15 : Cliche des imageries ci-décrites en dessus.

Le test génétique: le gene IDUA testé a montré des variations déja décrites en

causes de la MPS-I et I’étude de la ségrégation est en cours.

Adama TEME Thése de Médecine financée par le NINDS, Grant UOUTHG007044 Page 55



Aspects cliniques, paracliniques et génétiques des mucopolysaccharidoses dans le service de
Neurologie du CHU Point-G

6.4.4 Famille n°4: (S.S)
Patiente de 6 ans, Soninké issue d’un mariage consanguin, référée par un

médecin pour suspicion de paraplégie spastique.

O——1
Y TE

Sujet malade de sexe masculin : "
Sujet malade de sexe masculin

D Sujet sain de sexe masculin % SuleEssHEoNSaiEstGR

O Sujet sain de sexe féminin /' Sujet index O Sujet suspect

Figure 16 : Arbre généalogique de la famille montrant un monde de

transmission autosomique récessive avec 1 patient index (V : 2).

Le debut de la maladie remonterait a un an apres la naissance marqué par des
épisodes de diarrhees, de dyspnée et une hypotonie axiale. Ces symptomes se
sont associés a un retard de développement psychomoteur, la position assise
étant acquise a I’age de 8 mois, associé a un retard de langage (d’aprés les
parents elle comprend tout ce qu’on lui dit). Elle n’arrive pas a se mettre debout
pour marcher. Ils signalent également que 1’enfant avait des toux fréquentes. A
noter que la patiente aurait été hospitalisée a I’age de 3 ans pour malnutrition et
un mois plus tard, elle aurait été opérée pour hernie ombilicale. L’évolution fut
marquee par la récurrence de la toux et de la diarrhée et la patiente se déplace
avec les mains en position assise. L’examen physique montre une dysmorphie

faciale, un cou court, une bouffissure du thorax et un PC a 49 cm. La patiente
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n’arrive pas a émettre de mots mais arrive a exécuter quelques ordres et réclame
des objets dont elle a besoin en les pointant. Elle tient bien la téte et ne présente
pas de déficit objectif aux membres supérieurs. Cependant, on note un déficit
moteur au niveau des deux membres inferieurs avec une force musculaire (FM)
globale a 2/5 de facon bilatérale, une amyotrophie diffuse des membres une
hypotonie a gauche et une légére hypertonie a droite. Aussi, une déformation des
pieds en équin et une cyphose dorsale ont été notées. Les réflexes ostéo-
tendineux (ROT) bicipitaux et tricipitaux étaient normaux, rotuliens et achilléens
vifs avec une trépidation épileptoide et les réflexes cutanéo-plantaires étaient
indifférents. L’examen pulmonaire et abdominal a montré, quelque rale

crépitant, une hépatomégalie et une splénomégalie.
NB : Présence d’une cicatrice de laparotomie au niveau abdominal.

Le test genetique: le géne IDUA testé a montré des variations déja décrites en

causes de la MPS-I et I’étude de la ségrégation est en cours.
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Commentaires/Discussion
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7 Commentaires/Discussion

Les mucopolysaccharidoses (MPS) constituent un groupe de maladies de
surcharge lysosomale rares, comprenant un grand nombre d’affections
polymorphes [24]. Les MPS sont des maladies génétiques de transmission
autosomique récessive, a 1I’exception de la MPS de type II qui est liée au
chromosome X [26]. A ce jour, 11 déficits enzymatiques donnant lieu & 7 types
de MPS (1, I1, 11, 1V, VI, VII, IX) ont été caractérisés (les dénominations MPS
V et VIII ne sont plus utilisées) [25]. La plupart d’entre elles sont diagnostiquées
chez I’enfant ou 1’adolescent et sont de mauvais pronostic en raison de 1’atteinte
viscérale, ce qui explique qu’elles ne soient généralement pas observées a 1’age
adulte [24, 26]. Les MPS les plus couramment observées en age adulte sont les
types IVA (maladie de Morquio), VI (maladie de Maroteaux-Lamy) et VII
(maladie de Sly) dans lesquels les manifestations ostéoarticulaires dominent le
tableau, sans déficit intellectuel et avec une moindre frequence des atteintes
viscérales [25]. Le diagnostic est difficile a faire car les premieres
manifestations de la maladie sont assez communes, comme la présence d'hernie
inguinale et/ou ombilicale, d’opacités cornéennes, d’hépatosplénomegalie, un
cou court, des infections ORL répétées, des anomalies du squelette, une
gibbosite, des pieds varus ou valgus, des facies a traits grossiers et des signes
cardiaques [1,8]. Les manifestations tardives communes aux MPS sont la
macrocéphalie, I’hydrocéphalie, des mains en griffe, des cheveux épais en
chaume, une surdité, des dents espacées et une arthropathie [1]. Notre travail,
s’est déroulé dans le Service de Neurologie du C.H.U du Point G pour sa partie
clinique, dans notre laboratoire de Neuroscience de la Faculté de Medecine et
d’Odontostomatologie (FMOS) de Bamako pour sa partie biologique et, au
besoin, dans les laboratoires partenaires de la National Institutes of Health (NIH)

des USA. C’est une étude de recherche active, longitudinale et descriptive

s’étant étendue sur une période de 18 mois sur les MPS. Elle rapporte neuf
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patients provenant de sept familles. Ces patients de sexe masculin et féminin,

étaient agés de 13 mois a 19 ans.

Cette étude est la toute premiere en Afrique de [’ouest, rapportant les
caractéristiques des MPS sur le plan clinique, paraclinique et genétiques. Elle a
caractérisé le phénotype des MPS dans sept familles (9 patients) avec une
confirmation génétique dans une famille. Des études sur les caractéristiques
cliniques et moléculaires de mucopolysaccharidoses type-1 ont été rapportées en
Afrique du Nord en 2012 (en Algérie) par Adjtoutah Z [27] et au Maroc par
Elmehdi B [28]. Elle a contribué aussi a faire la prise en charge symptomatique
des patients atteints de cette pathologie dans les limites des moyens disponibles.
Cependant il est a signaler que, I’inaccessibilité aux bilans biologiques urinaires
pour le dosage des (GAGS) et celle du dosage des enzymes lysosomales, a
I’IRM de fagon temporaire pour faute technique et a I’inaccessibilité a certains
patients ou parents du fait de leur zone de résidence repliée ou souvent un déces
prématuré avant une exploration complete ont constitué les limites de la présente
étude.

Caractéristiques générales des patients :

Durant la période de notre étude, la fréquence des MPS était estimée a 3% sur
I’ensemble des pathologies héréditaires enrolées et étudiées sous le protocole
"étude clinique et génétique des maladies neurologiques héréditaires au Mali".
Elle a apporté, une preuve genétique dans une famille pour I’'MPS-I. Notre
résultat est tres proche de la cohorte rapportée par Adjtoutah Z en 2012 sur 13
patients provenant de 11 familles montrant que les deux sexes sont touchés avec
un sex-ratio de 1,6 en faveur du sexe féminin, a la différence que 1’étude
Algérienne n’a pas dégagé la fréquence des MPS-I. Cela pourrait étre expliqué
par le but et le type de leur étude qui étaient centrés sur la description de la
maladie dans son ensemble. Différent de notre résultat, Elmehdi B [28] et la
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revue de littérature de Gregory M [29] rapportent une prédominance masculine
sur la cohorte de 10 et 302 patients un sex-ratio de 1,5 et 1,08 en faveur des
garcons respectivement. Cette différence pourrait étre expliquee par la taille de

notre échantillon ou juste un hasard.

On sait que la classification est basée essentiellement sur 1’dge de début de la
symptomatologie et la présence ou non d’un retard intellectuel [27]. La présente
étude montre un début de la symptomatologie de la maladie au cours des deux
premiéres annees de vie et la présence d’un retard intellectuel chez tous les
patients. Ce qui correspond au MPS-IH qui est le plus sévéere avec une
apparition plus précoce des signes (dans les deux premiéres années de vie). Nos
résultats concordent avec ceux de la littérature (comité d’évaluation des
maladies lysosomales) affirmant que 1’enfant est le plus souvent normal a la
naissance, et que les signes n’apparaissant que progressivement au cours de la
premiére année de vie pour aboutir & un tableau typique dés la 2°™ année; alors
que pour les formes modérées de la maladie (Scheie et Hurler-Scheie), I’age de

début est généralement plus tardif [30].

L’age de nos patients au premier examen était compris de 13 mois a 19 ans, avec
une moyenne de 7 ans. Considérant cette moyenne d’age a 1’admission nous
constatons un résultat proche de celle de ElImehdi B [28] et de Adjtoutah Z
[27] qui ont trouvé respectivement 5,9 ans et 8 ans. Ce retard de diagnostic dans
notre étude pourrait s’expliquer par le manque de spécialistes pour diagnostiquer
cette pathologie ou la non disponibilité du test génétique qui a été introduit avec
notre étude alors qu’il est disponible dans les régions d’Afrique du nord depuis
plusieurs années. En plus, les connaissances et ressources faibles de la

population générale pourraient limiter leur acces aux quelques spécialistes.

Notre cohorte a établi que les familles originaires de la région de Mopti étaient

les plus touchées avec une fréquence de 43% ; suivie de la région de Ségou avec
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29%. En plus, les Soninkes étaient les plus représentés dans notre étude soit
44,44% des cas, suivi des Dogons avec 33,33% des cas. Ces résultats pourraient
s’expliquer par le taux élevé de mariage consanguin dans ces régions et au sein
de ces ethnies du Mali comme rapporté dans la littérature qui indique que la
consanguinité serait un facteur déterminant, multipliant le risque d’avoir un
enfant malade [31]. Notre cohorte rapporte une notion de consanguinité dans
71% des cas, soit 5 familles. Ce résultat est proche de ceux de Elmehdi B et al
[28] et Y. Kriouile et al. [32] qui avaient trouve respectivement 60% et 83%
de cas. Le retard mental et la dysmorphie étaient le motif de consultation dans
56% des cas. Ceci est conforme a la littérature [33] qui indique que les signes
spécifiques de la maladie comportent une dysmorphie faciale caractéristique.
Dans cette étude, une notion de cas similaire était rapportée dans plus de la
moitié des cas, soit 57%. Ce résultat est proche des données de B. EImehdi et
al. [28] qui avaient retrouvé des cas similaires dans 50% des familles.
L’ensemble de nos patients avaient une dysmorphie associée a un trouble du
développement psychomoteur, proche des résultats de B. EImehdi et al. [28] qui
ont trouvé qu’une dysmorphie et un retard psychomoteur étaient toujours
associes dans leur cohorte dans 50% des cas. Ceci pourrait étre explique par la
présence de types atténues dans leur cohorte et concorde avec les données de la
littérature qui stipulent que la MPS-IH est toujours associée a une atteinte
encéphalique, ce qui lui donne le caractere grabataire comparé aux autres types.
L’ensemble des études sur les MPS-I dans plusieurs populations a travers le
monde rapportent une prédominance de la forme sévere qui est beaucoup plus
retrouvée, allant de 54 % a Taiwan [34] a plus de 88% des cas en Allemagne
[35]. Les études réalisées en Afrique du Nord rapportent que 62% de formes
séveres au Maroc [36] et prés de 70% en Tunisie [37-39]. Toutefois, cette forme
sévere est relativement plus faible (33%) chez 57 patients chinois [40]. Pour une

étude entreprise sur ’ensemble des MPS, le test génétique effectué sur 4
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patients (4 familles) est en faveur du type-I. Cela pourrait s’expliquer par le fait
que les MPS-1 seraient les plus fréquentes de 1’ensemble des MPS et les plus
étudiees, et cela confirme ceux rapportées par N. Alif et al. [41]. A notre
connaissance, aucune étude génétique sur les MPS n’avait encore été rapportée
en Afrigue de I’ouest. Ainsi, nous rapportons la mutation ¢.235G>A;
(p.Ala79Thr) sur le bras court du chromosome 4 dans notre cohorte, dans une
famille. A I’état homozygote chez la patiente et hétérozygote chez les parents.
Cette mutation a été rapportée par L. Pollard et al en Octobre 2014 [43] et
Donati M.A et al en Novembre 2018 [44] rapportent que cette mutation a été
observée chez les patients d’Afrique (Nord et Ouest) et chez les Afro-
Américain. Ces resultats suggérer que I’ Afrique pourraient €tre 1’origine de cette
variant. La mutation la plus fréquente dans la population d’Afrique du Nord est :
p.P533R, alors que les mutations les plus retrouvées dans la population
francaise sont p.W402X et Q70X [42,43]. Cependant, nous n’avons pas trouve

pour le moment ces mutations dans notre étude.
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Conclusion/Recommandations
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8 Conclusion

Les maladies de surcharge lysosomale présentent une trés grande variabilité
clinique, en particulier les mucopolysaccharidoses (MPS), ce qui complique le
diagnostic. 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
enfin, de donner le types d’MPS.

Cependant, 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 mais le traitement spécifique repose
sur la substitution enzymatique de fagon précoce pour éviter 1’installation des

signes et complications irréversibles.
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9 Recommandations

Nous formulons les recommandations suivantes:

7
0’0

0

Aux autorités politiques et sanitaires :

Renforcer D’enseignement de la génétique dans le systeme éducatif
Malien.

Assurer les moyens de formation des chercheurs, des médecins et
¢tudiants dans les domaines de la biologie moléculaire sur I’ensemble de
ces aspects, afin de mieux comprendre ces pathologies et faciliter leur
prise en charge.

Mettre en place les moyens pour véhiculer I’information sur les maladies
génétiques dans leur ensemble et la place de la consanguinité sur leur
survenue afin d’aider les couples a risque a prendre de bons choix.

Créer des centres spécialisés dans la prise en charge des maladies
génétiques confirmées.

Faciliter la prise en charge des maladies génetiques en géneral et des MPS
en particulier en mettant a leur disposition les traitements déja
disponibles.

Aux personnels de sante:

Penser aux mucopolysaccharidoses devant un syndrome de dysmorphie et
de retard mental plus ou moins associés a un syndrome infectieux
pulmonaire ou ORL récurrent.

Référer tout cas suspect de mucopolysaccharidose a 1’équipe de
Neurogénétique du CHU de Point G.

Sensibiliser la population face a ces maladies afin de raccourcir le temps
de diagnostic.

Aux populations :

Consulter tot pour tout cas de dysmorphie associée ou pas a un retard

mental.
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- Aider les agents de santé a établir le diagnostic et faciliter la prise en
charge.
- Accepter les enfants affectés par la maladie et leurs accompagner

jusqu’aux derniers moments.
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ANnnexes
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11 ANNEXES
Annexel: Matériels d’extraction d’ADN :
- une centrifugeuse (1,5 et 50 ML MICROCENTRIFUGE)

des pipettes 10/200/1000 ul et les embouts correspondants
- des tubes eppendorf de 1,5ml

- un vortex,

- des RBC,

- des CELL LYSIS,

- de PROTEIN PRECIPITATION SOLUTION,
- d’isopropanolol,

- de tubes de 50ml,

- ethanol a 70 %,

- DNA HYDRATATION SOLUTION,

- BUFFER LYSIS,

- Des tubes column de 2ml,

- Un appareil pour I’incubation et un shaking,

- Un spectrophotometre NanoDrop 2000.
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Annexe 2: Procédure de P’extraction d’ADN

On a procédé a I’extraction selon 6 étapes en utilisant les tubes de 50ml EDTA,
avec les numéros des stickers correspondants qui sont les numéros

d’enrdlements.
1°"¢ étape:

Objectifs: elle a pour but d’obtenir les globules blancs puisqu’ils contiennent
I’ADN.

La mise en tube de 30ml de RBC cell lysis solution, et on ajoute 10ml de sang
puis on retourne 10 fois environ afin d’obtenir un mélange homogeéne. Ce
mélange est mis au repos pendant 5min a une température entre 15-25°C, puis
centrifugé a 25°C a 2000 x g (rcf) pendant 2 min. On verse avec précaution le
liquide surnageant (hématocytes) dépourvus d’ADN, en gardant environ 200 ul

du liquide résiduel et le culot de globules blancs au fond du tube.

2™ tape:

Objectifs: de lyser les leucocytes contenant 1’ ADN.

On vortexe vigoureusement le pellet dans liquide residuel brievement jusqu'a ce
que le pellet soit compléetement dispersé dans le liquide. On ajoute 10ml de cell
lysis solution puis on vortexe fortement pendant 10s et ainsi, une solution

gluante est obtenue.

3éme

étape:
Objectifs: c’est de précipiter les protéines (d’assembler les protéines)

On ajoute 3.33 ml de protein precipitation solution a la solution obtenue a
I’étape précédente et a vortexer vigoureusement pendant 20s puis centrifuge a

2000 x g (rcf) pendant 5 secondes.
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4°™ gtape:

Objectif: c’est de précipiter I’ADN (rassembler I’ADN)

La mise en tube de 10ml de propranol-2 dans de nouveau tube 50 ml EDTA
avec les mémes numéros d’échantillons respectifs. Une fois la centrifugation
terminée, le liquide surnageant sera versé dans de nouveaux tubes contenant de
I’isopropranol, puis tournés 50 fois jusqu'a la visualisation a 1’ceil nu d’un
filament blanc flottant. Cependant, I’absence de filament ne signifie pas absence
d’ADN. Centrifuger a 25°C, 2000 x g (rcf) pendant 3 secondes.

Apres la centrifugation, on jette le liquide surnageant en gardant le depot
blanchatre au fond du tube qui correspond au pellet d’ADN a sécher pendant

5min.

5°™ étape:

Objectif: le lavage de ’ADN

On ajoute 10 ml d’éthanol 70%: préparé a partir de35ml éthanol pur et 15ml
d’eau pour un tube de S0ml. Pour débarrasser le culot de toute impureté apres de
multiples manipulations, il va étre lavé en le remuant plusieurs fois. Centrifuger
a 25°Ca 2000 x g (rcf)*pendant une seconde car 1’étape suivante est trés
délicate. Une fois la centrifugation terminée, on verse délicatement le liquide

surnageant tout en gardant le culot d’ADN, et laisser sécher pendant 15 minutes.
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6™ étapes :

Objectif: réhydratation d’ADN

Aprés le séchage, on ajoute 500ul de DNA hydration solution et secouer a une
vitesse moyenne jusqu'a une dissolution complete du culot dans la solution, puis

placer dans le bain-marie a 65°c pendant une heure.

Une fois I’heure épuisée, centrifugé I’ADN sur une courte durée de quelques
secondes pour pouvoir rassembler les gouttelettes éparpillees dans le tube suite

de I’évaporation. Placer I’échantillon en léger balancement durant toute la nuit.

Le lendemain 1’échantillon d’ADN pur sera centrifugé brievement et mis dans
un nouveau tube gradué avec le sticker correspond, conserver dans climat de -

80°C pour un stockage prolongé. Et ainsi I’extraction prend fin.
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Schéma d’extraction d’ADN Simple

l

[ —]

Lyse

Protéine précipitée

ADN preécipité

Lavage avec de I’éthanol 70%

Hydratation d’ADN

ADN pur
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Annexe 3 : Technique d’amplification de ’ADN: PCR (Polymerase Chain
Reaction)

But: Elle a pour but de produire une quantité ¢levée d’un fragment d’ADN.
Réactifs: la PCR a été effectuée en utilisant les reactifs suivants
- ADN a amplifier

- Amorces: pour initier la synthése d’ADN, le choix des amorces se font selon

les critéres ci-dessous Cités :

= 19-24pb

= Unenavant (5’)

= Un eninverse (3’)

= C ou G aux bouts

= 50% AT, si possible
- dNTPs (désoxynucléoside triphosphates)

- Polymérase (enzyme): assemble le nouveau brin d’ADN

- Solution tampon: qui permet a la réaction de se tenir

- Eau

Phases: on procede selon 3 étapes de 30- 40 cycles voir figure ci-dessous.
Etape 1: dénaturation

Etape 2: recuit

Etape 3: extension
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PCR :: Polymerase Chain Reaction
30 - 40 cycles of 3 steps :
SNBSS B A I S ER o AR step 1 : denaii
¢ ¢ L ‘ 1 minut @4 S
TP T T T T ITT I
B L g g
s T LELA R Ry e IR R 10 1 R LA RN a AR R - i
m T | 1L 3|. T T mn 2 Step 2 : annealing
LLI\LLL”-LLULLS- ez 45 seconds 54 °C
5'T‘rrrm~,\m_|T—m'l 3 3 ’ T
30 | | 3 | forward and reverse
| L g g ey s primers 111
S T O T T T O T T T T T T T TE T T T T I T T 3 . i
- B LU UL T ] 5 Ster 3 = extension
—~ e | | ~ -~ .
| / = ) | ~ - 2 minutes 72 °C
= TP T AT i — [ [ ~ only dNTP's
N TR NI 1 T -
1 5 ANy Vierstracie 19993

Figure 17: Protocole de la PCR [45]

Résultat: c’est obtenir 100 000 paires de bases en une minute environ voire

figure ci-dessous

dth cvele
wanted gene —— : y g
—— ¢ thoyele T —— Exponential amplification

= { Indcycle
= lstoycle e 35theyele
template DNA — —

7= S = e .

4 copics Reopies 16 copies 32 copies 2 =68 hillion copies
{Andy Vierstraete 1999)

Figure 18: Résultat de la PCR de deux copies a 32 copies [45]
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génétique a confirmer une mutation par substitution faux sens pour le géne
IDUA testé en fonction des signes cliniqgue du patient. Cette mutation est
localisée a la position ¢.235G>A; (p.Ala79Thr) sur le bras court du
chromosome 4. L’age de nos patients était compris entre 1 an a 19 ans avec une
moyenne de 7 ans. Un syndrome de dysmorphie caractéristique associé au retard
psychomoteur a dominés les signes dans 100% et 67% de fagon respective. Le
test géenétique est en cours pour les autres familles. Notre étude démontre que
les MPS sont bien présentent dans certaines régions du Mali. L’acces aux
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pourraient élucider beaucoup d’autres cas.
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the patient. This variant is located at the position ¢.235G>A; (p.Ala79Thr) on
the short arm of chromosome 4.

The age of our patients ranged from 1 year to 19 years with an average of 7
years. A dysmorphic syndrome associated with psychomotor retardation
dominated the signs in 100% and 67% respectively. Genetic testing is underway
for other families. Our study shows that MPS are well present in some areas of
Mali. The accesses to the urinary glycosaminoglycanes doses associated to
genetics testing could elucidate many other cases.
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