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IATPIKH.— L’ emploi du microscope électronique dans ’étude de
la maladie de Niemann-Pick, par N. M. Fakatselli*.

A propos de cing cas anciens de Niemann - Pick et d’un cas récent',
rappel succinct de cette dyslipoidose congénitale dans ses relations avec
les maladies cliniquement et biologiquement apparentées (Gaucher et
Tay - Sachs - etc). Pour le dernier cas (notre sixiéme depuis 1944), nous
avons pu étudier la cellule géante de la maladie au microscope électro-
nique et préciser les méthodes pour le diagnostic de cette rare maladie.
L’ histoire clinique du petit malade peut se résumer comme suit:

Garcon de 6 mois, entre en clinique le 27 février 1978 avec la
triade symptomatique classique : grosse rate, hépatomégalie et ganglions
lymphatiques a la région inguinale. Il est né dans une petite ville d’Ana-
tolie de parents musulmans jeunes et qui paraissent bien portants. Les
examens de routine ont donné les résultats suivants: 6.500 globules
blancs avec formule leucocytaire normale, 3.200.000 globules rouges avec
8 g. d’hémoglobine. Anémie hypochrome avec anisochromie, poikilocy-
tose et quelques hématies nucléées.

Les trombocytes sont & 140.000 mm?.

Le bilirubine suivant la méthode van den Bergh est de 0.6. Pas
de drépanocytes. La lipémie totale est & 1.110 mg %, la cholestérine
a 320mg % . L’électrophorése sur papier montre une élévation considé-
rable des Bétalipoprotéines avec nette prédominance de la fraction lente
(62,39). Piquet, Mantaux, Bordet-Wassermann et Kahn négatives. L’exa-
men du fond de l’oeil ne révéle rien d’anormal. Radiographie des pou-
mons, du crine et des os longs: rien de pathologique.

En somme, c’est la splénomégalie considérable, I’hépatomégalie et
I’hypertrophie des ganglions inguinaux qui constituent la base du tableau
et permettent l’orientation clinique. Les ponctions couplées de la rate,
de la moelle et la ponction-biopsie du foie complétent I’examen. Sur les
frottis colorés au M. G. Giemsa entre les éléments constitutifs normaux
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apparaissent de nombreuses cellules géantes 4 protoplasma clair et spu-
meux (30-60 m) avec noyau simple ou double fortement basophile. Une
nouvelle ponction avec aiguille de gros calibre nous permet de retirer
1/, cc de pulpe splénique et sur ce matériel les recherches microchimi-
ques du Prof. Bodur de I’Institut de Chimie Biologique de la Faculté de
Médecine donnent les résultats suivants:

Pulpe splénique 60 mmg
Matiére séche 15,21 mmg
Lipoides 2,046 mmg
Cérébrosides 0,135 mmg
Phosphatides 1,081 mmg
Sphingomyéline 1,560 mmg.

Ainsi la preuve est faite en ce qui concerne la nature chimique et
I’identité de la maladie. I’étude histopathologique de la ponction-biopsie
du foie a donné les mémes résultats au professeur Talia Aykan.

Enfin 1°étude 2 1’électromicroscope d’une minime quantité du foie
a permis au Professeur Halit Kayali de la Faculté de Médecine d’obtenir
I’image caractéristique de la cellule de Niemann-Pick 4 un grossisse-
ment de 100.000 et plus (figures lipidiques et myélonoides, mitochondries,
particules de glucogéne).

Ce groupe de maladies, les dyslipoidoses, se caractérise par un
trouble du métabolisme des éthéres, des mono- ou plurialcools, des acides
gras a longue chaine ainsi que la thésaurisation de ces substances lipoi-
diques dans le systéme réticulo-endothélial et d’autres organes. Les tra-
vaux de Klenk, d’Epstein, de Bloom, de Lorenz ont précisé la composi-
tion de ces substances, soit les phosphatides, la sphingomyéline pour la
maladie de Niemann - Pick, les cérébrosides (la cérésine) pour la maladie
de Gaucher. La pathogénie de cette maladie rare et grave est due au
manque congénital d’un ferment, la Sphingomyélinase, qui est a l’ori-
gine de la perturbation du métabolisme intermédiaire qui aboutit a la
thésaurisation massive de la sphingomyéline dans différents organes et

notamment dans le systéme réticulo-endothélial.

Plusieurs auteurs et nous-mémes avons reproduit la maladie expé-

rimentalement chez le lapin, en injectant par voie intraveineuse (veine
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marginale de I’oreille) la sphingomyéline, mais c’est une expérience de
gavage, et les cellules géantes disparaissent aprés cessation de I'expé-
rience.

La triade symptomatiqué: splénomégalie, hépatomégalie et hyper-
trophie des ganglions périphériques permet facilement ’orientation cli-
nique. La constation dans le splénogramme, le myélogramme et [*hépato-
gramme de cellules géantes permet de confirmer le diagnostic. Néan-
moins un doute existe: la cellule de Niemann - Pick ressemble morpholo-
giquement a celle de Gaucher.

L’aspiration d’une petite quantité de pulpe splénique ou hépatique
permet par des méthodes microchimiques de préciser la nature chimique
et le diagnostic: phosphatides (sphingomyéline pour la maladie de Nie-
mann - Pick), cérébrosides (cérésine pour la maladie de Gaucher).

Enfin le microscope électronique constitue un élément de progrés
considérable, car il permet de préciser la morphologie de la cellule
géante. En effet, malgré certaines différences morphologiques les diffé-
rences apparaissent difficilement au microscope optique & un grossisse-
ment de X500 X800 ou méme X1.200, tandis qu'au microscope électro-
nique avec un grossissement de X100.000 et plus les différences morpho-

logiques sont frappantes et le diagnostic certain.
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Eic tv nagodoav Gvaxoivooy $a doxolndduey Em meofAnudrwv dtayvwm-
onuxiic ploewe Eml omaviov megurtdoswv dvohimoelddoewv xal tiig yonotuomory-
oewg to HAextoovinol wixgooxoniov elg Thv xvtragoroytny Tov perérny.

[Moéogatog neginrwotg véoou tdv Niemann - Pick &rl madlov 6 pnviv
udg magéyer thv edxarglav tiig magovong Eoyaoiag.

‘Qc yvootév, fi véoog tdv Niemann-Pick dvixer elg v pdda tdv
Svohmoeddoewy, elg v 6molav trdyoviaw &mlomg H véoog tol Gaucher, i
oixoyevie Guavowtixl) idwwtla t@dv Tay - Sachs, 1 Mmoyovdgoduotoopia, al
Eavdopoatdostc.

‘H véoog t@v Niemann - Pick dgelderat, dg elvar yvwotov Gnod tag #hao-

owxdg dpyaoiag tdv Epstein, Klenk, Diezet, Pfandler x.&. eig ovyyevi §Aher-
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Eix. 1. Ealvopeyahia, fratopeyahia.

Khvixde 4 véooc tdv Niemann - Pick raouxtnoiletar  Umd  ueyding
droyndoews toll ondnvdg, fimatopeyahlag xai VEQTQOQlag TAV MEQLPEQLRADY Yoy~
YMov, §| dianiotwolg 8¢ el dmyolonara noh@od omAnvie, wvedod tdV dotdv )
xol 100 fimatog yiyavriwy Mhmoeldopdomv xurtdowy (30 - 80 n.) $érer mooPriuara
dragoguriis dtayvdoewg Gnd tiig véoov 1ot Gaucher g dvixer elg v dlav
oudda xai éugaviter éniong xAvinde Nratoueyariav xai omAnvopeyariav. Tiydvria
xitTaQa éviog 1ol omdnvixod moApod i) tol puehod tdV doTdY avevoioxovral gig
Gugorépag tag véoouvg ut dudpogov elxéva : Ggooeldic momtémhacua mooxeluévou
mepl xvttdewy Niemann - Pick, @uAloetdng VN mooxeipévov meQl xvrTdoWYV
v6oov 100 Gaucher. AAN 6 HoQ@oAOYLXOg Siaywoiopdg petald T®v xvtrdowy
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SYNEAPIA THS 9 IOYNIOY 1978 501

Eix. 2. Adyxwoig 6aknvig, RTaTog %ol
TEQLREQIX®Y Aeppadévav xata v fou-

Bwvixnv ywoav.

Eix. 3. Tiwyovtiaio mohvedouro xit-
taga (30-60 p.) magaxévinoig anAnvig.
(Meyéduvarg x 800).
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~ ~ - A G- £
eldovg Tdv Mmoetddv i wngoued6dwv ymuixniic dvarioene &xl wxnods mosdTnrog
ordnvixod mohgod (0.5 - 1.0 ml.). *Eai véoov t@v Niemann - Pick dvevoioxov-
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Tau gic peylotny avodoyiav al pwogatidar xol 81 1 o@uyyopvehivn, €xt Og Tig
véoov tod Gaucher af 8yxepalidar xal dn 1) xegaoivy.

Abvarar 8%ev vo Aexdfi St perd tov xhwvixov  mEocavutoAlomov xol THV
dvetoeoy TdvV yiyavroxvtrdooy 1 ynuxy &Eétactg 1od oalnvixod molgol dmote-
Ael v nadvtégay pédodov dogpalols drayvdoews.
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Televralme, O Nhexrovindy wxpooxdmiov fjvoite véoug Gpilovrag eig v
Eosuvay 10U pxpoxdopov.

To xhacowmdv dnuxdv uxgooxdmiov nag magéyer ueyéduvov €mg 1500 go-
odc Goxel 8¢ S tag teeyovoag Boyaostnolandg foyaoiag xal Thv wxgoftoroyiav,
avadéroe B tob Nhextoovinod wixgooxomiov Emirvyydvovrar peyedivoeig moA®V
dexddwy yAiddwv diapérowy.

c /7 A 3 \ ’ \ -~ ’

Q¢ yvowordv, 1O MAexTEOVIXOV XEOOoROTOV OfV YOoNoLpomolEl ouvidelg
dmrixovg axove, GAAG poyvntixa nedia. Boolleral 8al tiig i0i6tnrog tdv HAex-
’ \ € N S ~ S5 \ \ N k- \ -] N ’
tooviov va Elxovral §) drnoodvriar drd Yetnov 3 dovnrinOv MAextounov mediov.
t 3 \ / 9. ~ X ~ ’ \ 9 \ /’
H fexroopayvnuiny déoun dvrwrathiotd 1o @ic, meoomimtovoo Of émi gdooi-
Covtog Siapodynatog wdg magéyer tnv eixdva tod avtixeluévov &v peyedivosl
uéyot H0.000 pogag »ai mhéov. *Ev cuveyelq, f eixdv, tf fondele dntiniic Sard-
Eewg SUvatar va meoPfAnd{] meoaitéow xal oltwm 1§ Saymeiotiky ixavétng tod
Nhextoovirol wxgooxoniov va @ddoy wpéyor tol Exaropuvorootod tod ytAootod
100 pérgov. Awd 1ol tebmov tovtov 6 poppolroyinde Saywolondg HETaEY rvtTd-
oov Niemann - Pick xal Gaucher elvar edyeong »al ) Sidyvwoic Gogariic. Adtiv
v uédodov Eonotpomotoapev elg v televtalav meolmrwowy véoou t@dV
Niemann - Pick (fjrig elvar 1) €xtn pekerndeion el v xhuvixdv nag) xol #rig

udg maQéyel Ty edxaplav g magovong nerérmc.

To6 Toroouxov 1ol mxeot dodevols dvvatar va ovvoyiodfi de xdrmd :

"Agoev 6 unvdV xayextinov xal Gvayuxov elofilde meoc pedéryy elg thv
®hviniy pag ™y 27V Pefoovapiov 1978 ué Ty yagaxtmoiotixiv TeLdda orhnvo-
neyakriag, fmaropeyalriag, Stoyxdoems @V meQupeoxd®v  yayyAiov xai 18ialovone
TEQPQOXLTOLYNG Ye0Ldg ToU déQuatog.

[ovelg xatayduevor &€ *Avatodiic véor xai qoawvopevinde Oyieic. Kvola

10PN TO UNTELXOV YdAa, yoptdoovma, TvEOe xal goolta.
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AT ovvhBeig Eoyaomoraxal éEgtdoeig mapovoiaoay EAagodc dndyowuov dvat-
uiav (3.200.000 xai 8 vo. aipoogaigivy). ‘O dotduoc tdv Asvxdv 6.500 xai 6
LevroxvtTagurdg TUmog guotokoyinds. *Avtidétws § AAextoopooiny) neAétn magou-
oluoe dvopariog uwetd petaxwviioemeg 10d xAdopatog B. Ta 6Awa Almm eboédnoav
NOEuéva (1.110 mg %). ‘O doududg tdv aiponerarlwv fro megtmov 140.000, 7
xadlnoig @uotoroyinn, M yodnoreotvny 320 mg%. Avuidérog 1 SMxd poopa-
wdina Amoeldi] Elagods Nhattouéva. Al dxtwvoygaglar t@v pwaxgdv dotdv, 10l
xQaviov xal t@v mvevpdvov ovdev to madoloyinov Gnédeltav. Téhog, i Soxpasia
doemavdioewe fro dovnuuny]. Alvaror 6dev va Aexdf St fi nerérn rot megipeot-
%00 afpuatog xal af ovviderg Boyaornoraxal éEerdoeg £detkav woiopévag avopa-
AMag ywoig Suwg ta elofjuara adta va dewgndodv wg yacaxtnorotind. *AM’ H
& 1OV mowtwy H megurtdosmy al 6moiat NOn EdmuocieiInoov xindeloa meiga
uag () magodioa meplmtwaig elvan fi 6n évtogs 30etiac) pds ®@dynoe tayfwg eig
™y mogaxévinow 1ol onAnvde, 1ol fjmarog xal tol pverod tdv dordv, N 8¢ Emi
@V yevouévav Emyguondrwv dvevgeots (da yodoswgs May - Griinwal - Giemsa)
yiyavteiov hmoetdopdowy xvttdomy pdg xatetémioe g mEOg Y mudavnv
didyvawaty.

Téloc ¥ Proynuuny BEéracig omdnvixod modgol Edwxe ta xdrwdt dmo-

redéopara
IToodtng oninvizol mohqol 60 yvo.
Empat ovoiat 15,21, »
Auvmoerdn 1,046 »
‘Eyxepaiidat 0,135 »
Dwopatida 1,981 »

Oftog af tehevraiar adtar émxgatodv onuaviixdrtare Evavie t@dv Eyxe-
PardDv.

‘H filuda 100 mxgod dodevods, 7 dvevgeoig yyavielov xvtrdowy pg
Gdomdec mowtémhaopa xai 1 oymmixd) EEéracic FErovv TV dogalii opeayida
i dayvdoewe véoov tdv Niemann - Pick.

Eic tv neolnrwowy taviny dyévero did modmy goeav (eig tag Bakxavixdg
Xdboug) i S Hhextoovixod wuwgooxomfov perérn tdv yiyavrelov xvrrdoov
Niemann - Pick. Kai #v®d ué to dmtixd uixgooxémia ) Emrvyfavouévn peyés
Suvorg meothapBdveron neraky 800 - 1500 dranérowv, neyedivoeig typovg 60 uéyol
100.000 xadrototy tov Hoo@ohoyixdv diaywetondv uetatd xvrrdewv Niemann -

Pick, xai véoov tod Gaucher éugavii xai dogahil.
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Eic tag mooforac A xai B qalvoviar cagpde tuinata xvttdomyv (Wete tTdv
TUONVOV TV €l 10 mowtémlaoua TV 6moiwv magutneeital eig ulav Féovv xevo-
témov meguéxov metadMddele oymuationovs xai dvrictolywg elg v eixdva v
nugeyopuévny Um0 Eyxdelorov oguyyouvelivng. KEig tag howndg moofolag Suaxoi-
vovrol éntong, Ay 1@V putoxovdolwv &v uéoer MAlotwpévov, xal xevordmia Gvri-
otoigolivta meopav@g &ntomg el magluola Eyxhewota. Avvdueta Odev glg véag
TEQUATMOELS UETG TOV ¥Awvix0V mQOGAVOTOAOUOV %al TV GvevQeoty TOV yLyov-
telwv xvrtdowy va yonotpomoomuey dn’ evdelag 1O NAEXTOOVIXOV  LLXQOOHATLOV
S tov Staymoloudv xal OV HOQEOAOYLXOV TEOGILOELOUOV TMV XVTTAQWV %Gl THV

Gogarii dudyvworv. Totto eivar 10 ovpméoaopa thg #oyactag.
Y
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