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Les enzymopathies lysosomales, définies par des critère s
histologiques et ultrastructuraux,  font partie du groupe des
thésaurismoses cellulaires. D'origine génétique et de
traduction clinique neurologique pour la plupart, ces
maladies sont classées en fonction de la nature des
substances accumulées ;  on distingue :  les muco-
polysaccharidoses, les glycogénoses et les lipidoses, qui font
seules l'objet de cette "Lettre". 
Toutes autosomiques récessives à l'exception de la maladie
de Fabry,  elles sont considérées comme des maladies
orphelines. Leur fréquence, influencée par le taux
d'endogamie de la population concernée, est estimée à
1/40.000 à 1/100.000 dans leur ensemble. L'existence de
n o m b reux variants atypiques, attestant de l'imperfection du
c a d re nosologique de ces maladies, contribue à la pro b a b l e
sous-estimation de leur prévalence : de nombreux malades,
notamment adultes, ne sont pas diagnostiqués. 
La rareté de ces maladies, la multiplicité et la technicité des
dosages nécessaires et la limitation de leur prise en charg e
aux seuls diagnostics prénataux ont re t a rdé jusqu'à l'aube de
l'an 2000 la mise à disposition du diagnostic biologique de
ces affections. 
Ce 56è m e n u m é ro de La Lettre vous en présente, avec les
éléments de clinique qui restent déterminants,  les plus
grandes lignes. 

C l a i re Huguet

Les lysosomes sont les orga n i tes cellulaires du
c a tabolisme, via l'action d'une grande va ri é té
d ' hy d rolases acides. La membrane lysosomale, issue
de la membrane de Golgi, porte en surface des
ré c e pte u rs Mannose 6 phosphate, ce dern i e r
c o n stituant le signal biochimique majeur de ciblage
de l'ensemble des hy d rolases ve rs le lys o s o m e .
Un dys fonctionnement de ces organelles (défi c i t
e n z y m a t i que, anomalie du système membra n a i re...) se
t raduit par une surc h a rge cellulaire due à
l'accumulation des produits non dégradés. D'autre s
mécanismes : défaut d'assemblage de proté i n e s

s p é c i fi ques (enzyme pré s e n te, mais inactive), défa u t
d ' exc rétion de méta b o l i tes corre c tement cata b o l i s é s
( c ystinose), sont également à l'origine de path o l o g i e s
lys o s o m a l e s .

E nv i ron 41 maladies diffé re n tes ont été
individualisées. Ces maladies  souvent révélées chez
l ' e n fant évoluent habituellement ve rs la mort de
m a n i è re très pro gre s s i ve. Il ex i ste des fo rmes plus
ta rd i ves, vo i re des fo rmes de l'adulte. 
Ce sont to u tes des enzymopath i e s
m o n o gé n i ques, pour l'instant sans th é ra p e u t i qu e
vé ri table en dehors de la maladie de Gaucher. Les
gènes correspondant ont été localisés et/ou clonés.
Les corrélations gé n ot y p e / p h é n otype n'ont pas donné
de grands ré s u l tats. Les familles identifiées peuve n t
b é n é ficier d'un diagnostic pré n a tal et du dépista ge
des hété ro z yg otes qui  reposent pré fé rentiellement sur
le dosage de l'enzyme dans les villosités choriales, où
elle s'ex p rime comp l è tement. Une anomalie de
l'enzyme elle-même, mais aussi  des mutations des
a c t i va te u rs proté i ques, des protéines sta b i l i s a t rices ou
des systèmes de tra n s p o rt tra n s - m e m b ra n n a i res de
ces enzymes peuvent être en cause, les anomalies
gé n é t i ques responsables du déficit enzymatiqu e
p o u vant inte rvenir à diffé rents niveaux :
t ra n s c ri ptionnel, traductionnel ou post tra d u c t i o n n e l ,
ou même au cours de la matura t i o n .
Les neurolipidoses lysosomales peuvent, pour un
même déficit enzymatique, survenir à n'imp o rte qu e l
â ge. To u te fois, il ex i ste un âge de prédilection qu i
c o n stitue, au même titre que la nature et la spécifi c i té
c e l l u l a i re du produit de surc h a rge, un élément
d ' o ri e n tation du diagnostic. Ainsi, les
ga l a c to s yl c é ramides (ga l a c to c é ré b rosides) et les
s u l fo ga l a c to s yl c é ramides (sulfatides) sont des lipides
de la myéline :  une surc h a rge en ces lipides entra î n e
une dys- ou démyélinisation par ru pt u re de l'équ i l i b re
s y n thèse / dégradation, indispensable au maintien de
la myéline. L'atte i n te des systèmes nerveux central et
p é ri p h é ri que fa c i l i te le diagnostic de ces affe c t i o n s .
Les ga n gliosides sont au contra i re des const i t u a n t s
des neurones. D'autres lipides sont ubiqu i ta i res comme



la sphingomyéline, et l'on ex p l i que encore mal ce qu i
fait que certains  déficits en sphingomyé l i n a s e
e n t raînent  une affection purement viscéra l e
(Niemann-Pick de type B), alors que d'autres peuve n t
toucher sévè rement le système nerveux (Niemann-
Pick de type A).  La même re m a rque s'appliqu e
é galement à la maladie de Gaucher, cara c té ri s é e
par un déficit en céré b roside  β- glucosidase associé
ou non à une atte i n te neuro l o g i qu e .
Les principales  lipidoses sont les ga n gliosidoses à
GM1 ou GM2, les leucodyst rophies méta c h ro m a t i qu e
et à cellules globoïdes (maladie de Krabbe), la
maladie de Niemann-Pick de type A, B ou C, la
maladie de Wolman avec déficit en lipase acide, la
maladie de Fa b ry. Nous ne tra i te rons pas ici de la
c é roïde lipofuscinose dont la surc h a rge lipidique est

e n c o re mal cara c té ri s é e .
To u tes les  lipidoses peuvent se manife ster dans
l ' e n fance.  Elles se pré s e n tent par une ré gre s s i o n
n e u ro l o g i que ou un arrêt du développement et
p e u vent s'associer ou non à des manife sta t i o n s
v i s c é rales ou à une dys m o rphie. Il faut dist i n g u e r
celles qui se manife stent principalement durant la
p re m i è re année de la vie, celles qui se pré s e n te n t
d u rant la pre m i è re enfance, les fo rmes juvéniles de la
deuxième enfance, (de l'âge de deux ans jusqu ' à
l'adolescence), et les fo rmes de l'adulte qu i
s u rviennent souvent en dehors de tout anté c é d e n t
familial connu. De manière inex p l i quée, elles ont une
p ré s e n tation clinique diffé re n te de celles de l'enfa n t ,
à type de maladies dégé n é ra t i ves du syst è m e
n e rveux : syndrome spino-cérébelleux, amyot ro p h i e
spinale, ophtalmoplégie supra - n u c l é a i re, démence,
vo i re troubles du comp o rtement et manife sta t i o n s
p s yc h i a t ri ques souvent considérés comme
s c h i z o p h ré n i ques. Ces manife stations appara i s s e n t
to u j o u rs chez l'adulte jeune, ra rement après 40 ans. La
st ra tégie diagnost i que repose sur l'âge de début et

l ' ex i stence ou non d'une atte i n te viscérale,  isolée ou
associée à des signes neuro l o g i ques, vo i re à une
d ys m o rphie. 

MALADIE DE KRABBE

ln L’enzyme :
Due à un déficit en ga l a c to s yl c é ramidase ou

ga l a c to c é ré b rosidase, la maladie de Krabbe entra î n e
une démyélinisation centrale et péri p h é ri que. Les
cellules globoïdes, d'origine macro p h a g i qu e ,
p a th o g n o m i ques de l'affection, sont induites par le
ga l a c to s yl c é ramide non dégradé. La dispari t i o n
p récoce des cellules myé l i n i s a n tes, les
o l i g o d e n d ro c y tes, semble due à l'accumulation d'un
m é ta b o l i te cytotox i que, la ga l a c to s ylsphingosine ou
p s ychosine. Le diagnostic est biochimique, fondé sur
le dosage de l'activité enzymatique de la
ga l a c to c é ré b rosidase dans les leucocytes ou dans les
fi b ro b l a stes cutanés après biopsie de peau. L'emp l o i
d' un subst rat radioactif natu rel  perm et de
d i ffé rencier l'enzyme  d'autres β-
ga l a c to s i d a s e s , éventuellement imp l i quées dans
d ' a u t res pathologies neuro d é gé n é ra t i ve s
( ga n gliosidose à GM1).

ln La maladie :
La fo rme la plus fré qu e n te de la maladie appara î t
chez l'enfant au cours du premier semest re de la vie.
Le début se fait par des manife stations dige st i ves, ou
par des troubles du comp o rtement.  Il s'accomp a g n e
d'une hy p e rtonie et d'une hy p e re sthésie. Il ex i ste une
hy p e rp roté i n o rachie. L'évolution se fait ve rs une
ré gression des acquisitions psyc h o m ot rices, qu i
aboutit à une ri g i d i té de décéré b ration avec cécité et
s u rd i té. Les fo rmes infantiles ta rd i ves sont  plus ra re s ,
en gé n é ral avant l'âge de 5 ans et d'évolution plus
p ro l o n gée (la mort survient en moyenne en 2 à 5
ans). Des paraplégies spast i ques ou une neuro p a th i e
p é ri p h é ri que démyé l i n i s a n te longte mps isolée ont été
ra p p o rtées chez l'adolescent et chez l'adulte. L'aspect
en IRM est très cara c té ri st i que avec une atte i n te de la
s u b stance blanche prédominant dans les ré g i o n s
p a rave n t ri c u l a i res pari é to - o c c i p i tales. Les fa c u l té s
i n tellectuelles sont   pré s e rvées dans  la moitié des
c a s .

L E U C O D Y S T R O P H I E
M E T A C H R O M A T I Q U E

ln L’enzyme :
L'enzyme concernée est une céré b roside sulfa te
s u l fa tase ou aryl s u l fa tase A, dont le déficit se tra d u i t
par une accumulation de sulfatides. Elle peut être
dosée à l'aide d'un subst rat art i ficiel. Cependant, in
v i vo, cet te enzyme nécessite un activa teur proté i qu e
n é c e s s a i re à l'hy d ro lyse du subst rat lipidique nature l .
Dans certains cas ra res, il ex i ste un déficit en
a c t i va teur : le tableau clinique est identique à celui
de la leucodyst rophie méta - c h ro m a t i que, mais
l ' a c t i v i té enzymatique dosée avec un subst rat art i fi c i e l
e st normale.  Dans tous les cas,  la surc h a rge en
s u l fatides peut être objectivée par des études
m é ta b o l i ques ou la   sulfa t i d u rie, vo i re une biopsie
n e rveuse qui montre une méta c h romasie. Des

CATABOLISME DES SPHINGOLIPIDES

Acide gras + Sphingosine

Céramide

Sulfatides

Galactosylcéramide Shyngomyéline

Glucosylcéramide

Lactosylcéramide

Gangliosidose GM3 Globotriaosylcéramide

Gangliosidose GM2

Gangliosidose GM1

Globoside

Maladie de Landing
Gangliosidose GM1

( -galactosidase)

Maladie de Sandhoff
( -hexosaminidase 
totale A et B)

Maladie de Fabry

( -galactosidase)

Maladie de Tay-Sachs
Gangliosidose GM2

( -hexosaminidase A)

Leucodystrophie
métachromatique

(arylsulfatase A)

Maladie de
Niemann-Pick 

A & B

(shingomyélinase)

Maladie de Krabbe

( -galactosidase)

Maladie de Gaucher

( -glucosidase)

Maladie de Farber

(céramidase)
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" p s e u d o - d é ficiences" en aryl s u l fa tase A  dues à un
p o ly m o rphisme particulier du gène sont assez
f ré qu e n tes, tra d u i tes par une diminution de l'activité
e n z y m a t i que sur subst rat art i ficiel. Elles sont sans
t raduction clinique ni signes de surc h a rge en
s u l fatides mais sont fré quemment associées à
l ' h é té ro z yg otisme de la leucodyst ro p h i e
m é ta c h ro m a t i que. De ce fait, devant un déficit en
a ryl s u l fa tase A, la re c h e rche de la sulfa t i d u rie ou de
ce poly m o rphisme sont nécessaires à la confi rm a t i o n
du diagnostic de leucodyst rophie méta c h ro m a t i qu e .

ln La maladie :
La fo rme infantile ta rd i ve (après 18 mois) ou maladie
de Scholz-Gre e n field est de loin la plus fré qu e n te
a p rès un développement psyc h o m oteur normal dans
la pre m i è re année. La ré gression mot rice procède par
é tapes, atteignant pro gre s s i vement la position
debout, assise et le port de la tête. La présence de
signes py ramidaux associés à des signes neuro g è n e s
p é ri p h é ri ques, souvent uniquement traduits par une
abolition des ré fl exes, perm et le diagnostic. Les
fonctions intellectuelles re stent longte mps conservé e s .
L ' évolution qui s'étend sur plusieurs années est
c o n stamment létale. 
La fo rme juvénile survient entre 5 et 10 ans. C'est l'arrê t
des pro grès intellectuels et l'effo n d rement des
p e rfo rmances scolaires qui attirent l'attention. Les
c rises conv u l s i ves sont vo l o n t i e rs inaugura l e s ,
s u rvenant avant les troubles mote u rs.  L'issue est
to u j o u rs fa tale, mais se fe ra d'autant plus atte n d re
que les pre m i e rs signes de la maladie sont plus
ta rd i fs. Chez l'adulte et l'adolescent, les circ o n sta n c e s
de découve rte sont va riables. Le plus souvent, c'est
une dété ri o ration mentale pro gre s s i ve. Des tro u b l e s
du comp o rtement (manife stations  de type
s c h i z o p h ré n i que) peuvent constituer les pre m i e rs
signes et s'éte n d re sur plusieurs années. Ac t u e l l e m e n t ,
le diagnostic n'est posé que lors que des signes
n e u ro l o g i ques apparaissent, à moins qu'une IRM n’ a i t
é té pra t i quée met tant en évidence une
d é myélinisation diffuse, bilaté rale et souve n t
s y m é t ri que, qui peut te mp o ra i rement être limitée à la
région péri ve n t ri c u l a i re .

GANGLIOSIDOSE A GM2

ln L’enzyme :
Le déficit enzymatique concerne l'hexosaminidase A
( s o u s - u n i té α),  enzyme th e rmolabile dont 
l ' a c t i v i té est dosée sur subst rat art i ficiel dans le séru m
et les leucocytes. Le ga n glioside GM2 dont la N-
a c é t yl ga l a c tosamine te rminale ne peut être
hy d ro lysée s'accumule dans le système nerveux. Il
ex i ste de ra res cas de déficits en l'activa te u r
n é c e s s a i re à l'hy d ro lyse du subst rat naturel (va ri a n te
AB). Cet te fo rme exc e ptionnelle qui se pré s e n te
comme la maladie classique nécessite, pour le
d i a g n o stic, des études méta b o l i ques très comp l exe s .

ln La maladie :
La ga n gliosidose à GM2 a été initialement classée
comme fo rme infantile de l'idiotie amaurot i qu e
familiale ou va ri a n te B. La fo rme infantile de
ga n gliosidose à GM2 ou maladie de Tay-Sachs  est la
plus fré qu e n te. Les enfants sont habituellement
n o rmaux à la naissance. Le signe le plus précoce est
l ' a p p a rition de sursauts inépuisables au bruit (clonies
audiogènes) qui sont très spécifi ques. Le reta rd
p s yc h o m oteur s'installe ve rs 6 mois avec hy p otonie et
a m a u rose. L'évolution se fait ve rs une té t ra p a ré s i e

s p a st i que. L'augmentation rapide du péri m è t re
c ranien traduit une mégaencéphalie. On peut tro u ve r
une tache ro u ge cerise au fond d'oeil.  La mort
s u rvient en gé n é ral en 3 à 4 ans dans un état de
d é c é ré b ration. 
La fo rme juvénile survient entre 2 et 6 ans (va ri a n te B
ou va ri a n te B1), parfois  plus ta rd. Elle  se traduit par
une ataxie locomot rice, des troubles du
c o mp o rtement avec dété ri o ration intellectuelle, un
s y n d rome py ramidal et cérébelleux, des cri s e s
d'épilepsie et parfois des signes ex t ra - py ra m i d a u x .
L ' évolution se fe ra ve rs la mort dans un tableau de
d é c é ré b ration avec amaurose  au cours de
l'adolescence. 
Une ga n gliosidose à GM2 ( fo rme chro n i qu e ,
d ' ex p ression clinique très va riable) peut survenir chez
l'adolescent et l'adulte .

GANGLIOSIDOSE A GM2
VARIANTE 0 OU MALADIE DE
S A N D H O F F

Il s'agit d'une maladie dist i n c te de la maladie de Tay-
Sachs. Sur le plan enzymatique, il ex i ste un déficit à la
fois en hexosaminidase A et B dans le sérum et dans
tous les tissus, du fait d'une anomalie de la sous-unité
β commune à ces deux enzymes.  La surc h a rge en
glycolipides dépasse le cadre du ga n glioside GM2.
On tro u ve dans les uri n e s
des oligosaccharides contenant de la N-acétyl -
ga l a c tosamine. Les signes neuro l o g i ques sont
i d e n t i ques à ceux de la maladie de Tay-Sachs, mais il
peut y avoir une hépato m é galie, vo i re une
s p l é n o m é galie, et des manife stations osseuses.

MALADIE DE GAUCHER

ln L’enzyme :
La maladie de Gaucher est la maladie lysosomale la
plus fré qu e n te. Le déficit est celui d'une
gl u c o s yl c é ramidase (gl u c o c é ré b rosidase) qu i
e n t raîne un défaut du catabolisme des
gl u c o s yl c é ramides (gl u c o c é ré b rosides), pré c u rs e u rs

des ga n gliosides.  Le diagnostic du déficit en
c é ré b roside β- glucosidase peut être porté par dosage
de l'enzyme sur subst rat art i ficiel ou mieux, sur
fi b ro b l a stes cutanés ou encore, par la re c h e rche dans
la moelle osseuse de cellules de Gaucher
c o mp o rtant du maté riel de surc h a rge. L'identifi c a t i o n
de la maladie est essentielle car un tra i te m e n t
s u b stitutif par enzyme re c o m b i n a n te est possible. 

ln La maladie :
La maladie de Gaucher de type 1, pure m e n t
v i s c é rale, sera détaillée plus loin.
La maladie de Gaucher de type 2, dite aussi fo rm e
aiguë neuro n o p a th i que, débute avant le 6e mois. Elle
se traduit par un arrêt du développement pondéral et
p s yc h o m oteur et l'apparition de la tri a d e
s y mpto m a t i que : trismus, st rabisme, ré t rove rsion de la
t ê te. Ce tableau neuro l o g i que très sévè re
s ' a c c o mpagne d'une splénomégalie imp o rta n te et
d'une hépato m é galie modérée. La mort survient en
qu e l ques semaines ou qu e l ques mois dans un état de
d é c é ré b ration. 

Lipidoses à manifestations
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La maladie de Gaucher de type 3 (fo rme subaigüe
n e u ro n o p a th i que) est ra re .
La fo rme juvénile apparaît ve rs 4 à 5 ans. L'hépato -
s p l é n o m é galie précède l'apparition des signes
n e u ro l o g i ques. Des crises conv u l s i ves, vo l o n t i e rs
myo c l o n i ques, peuvent se manife ster pré c o c é m e n t .
Une ophtalmoplégie supra - n u c l é a i re avec atte i n te de
l ' h o ri z o n ta l i té est souvent tro u vée. L'évolution, plus
l e n te que celle du type 2, peut conduire à une
démence. Des fo rmes pro l o n gées sont possibles
j u s qu'à l'âge adulte, avec signes viscéraux et
s qu e l et t i ques (alté rations osseuses avec défo rm a t i o n ) .

MALADIE DE NIEMANN-PICK 
DE TYPE A
C et te affection est due à un déficit en
s p h i n g o myélinase. Elle est la plus fré qu e n te des
maladies de Niemann-Pick et survient dans les
p re m i e rs mois de la vie. Les signes viscéra u x
p récèdent l'atte i n te neuro l o g i que ; l'hépato m é ga l i e
e st imp o rta n te et s'accompagne d'une
s p l é n o m é galie modérée. On peut tro u ver une ta c h e
ro u ge cerise au fond d'œil, et des ly mp h o c y te s
vacuolés dans la moelle osseuse ou le sang circ u l a n t .
La ré gression psyc h o m ot rice s'installe au cours du
deuxième semest re de la vie et aboutit à un
s y n d rome de décéré b ration. La mort survient en
gé n é ral au bout de deux ans d'évolution. Il ex i ste une
maladie de Niemann-Pick de type B, pure m e n t
v i s c é rale, qui sera décri te plus loin.

MALADIE DE NIEMANN-PICK
DE TYPE C

ln L’enzyme :
La maladie de Niemann-Pick de type C, très diffé re n te
des types A et B,  n'est pas liée à une anomalie
m o l é c u l a i re de la sphingomyélinase. La confusion
vient du fait qu'il peut ex i ster un déficit partiel en
s p h i n g o myélinase acide. Elle se traduit par une
anomalie de tra n s p o rt du cholesté rol par les LDL ; ce
d e rnier s'accumule dans le lysosome sous fo rme de
c h o l e sté rol non esté ri fié. susceptible de fi xer un
c o mposé fl u o rescent, la filipine, qui perm et de
visualiser la surc h a rge dans la moelle osseuse ou sur
c u l t u re de fi b ro b l a stes cutanés. 

ln La maladie :
La période néonatale est marquée dans la moitié des
cas par un ictère cholesta t i que pro l o n gé ,
gé n é ralement de ré gression spontanée mais pouva n t
évoluer ve rs une défaillance hépatique ra p i d e m e n t
fa tale. 
La fo rme infantile sévè re débute avant l'âge de deux
ans. Elle se traduit par une perte des acquis mote u rs ,
une spast i c i té. Il ex i ste une hépato- splénomégalie en
gé n é ral modérée. La fo rme juvénile est la plus
f ré qu e n te. Elle débute entre 4 et 15 ans, avec ata x i e
c é rébelleuse, dys a rth rie, cata p l exie, crises d'épilepsie,
p a rfois dystonie. Un signe  très cara c té ri st i que est une
o p h talmoplégie supra n u c l é a i re dans le re ga rd
ve rtical, alors que dans la maladie de Gaucher, il
s'agit d'une atte i n te de l'hori z o n ta l i té. Il peut y avo i r
une dété ri o ration inte l l e c t u e l l e .
L ' h é p a to s p l é n o m é galie est souvent discrè te. 
L ' évolution est létale à l'âge adulte, parfois à la suite
d'une atte i n te pulmonaire, souvent à l'âge de 20 ou
30 ans, mais parfois plus ta rd i vement.  La maladie de
Niemann-Pick C peut survenir à l'âge adulte, ave c
p rédominance des symptomes ex t ra - py ramidaux et

c é ré b e l l e u x .

LIPOGRANULOMATOSE DE FARBER
C et te maladie est due à un déficit en céra m i d a s e .
M a l gré l'abondance des céramides (pré c u rs e u rs des
p rincipaux glycolipides) dans le système nerveux, les
signes non neuro l o g i ques sont souvent au pre m i e r
plan. Le diagnostic repose sur le dosage d'une
c é ramidase acide dans les leucocytes ou les
fi b ro b l a stes d'origine cutanée. On peut aussi met t re
en évidence par chro m a to graphie la surc h a rge en
c é ramides dans le pré l è vement d'un nodule sous-
c u tané. Dans sa fo rme la plus typique, la maladie
d é b u te dans les pre m i è res semaines de la vie. Elle se
t raduit par des ra i d e u rs art i c u l a i res, un gonfl e m e n t
des doigts et des nodules sous-cutanés, des infi l t ra t s
p u l m o n a i res ou des anomalies card i a qu e s .
L ' i mp o rtance des signes neuro l o g i ques est va ri a b l e .
L ' a l té ration des fonctions intellectuelles n'est pas
c o n sta n te. L'évolution est létale dans les pre m i è re s
années de la vie.

M A L A D I E D E F A B R Y
ln L’enzyme :

La maladie de Fa b ry est la seule lipidose qui soit liée
au sexe. Elle est cara c té risée  par un déficit de la
céramide tri h exosidase qui est une α- ga l a c to s i d a s e et
par l'accumulation de tri h exosides et d'autre s
glycosphingolipides comp o rtant une comp o s a n te α-
ga l a c to s ylée. Le  principal céramide tri h exo s i d e
s'accumule dans le plasma et le culot uri n a i re où il
peut être déte c té. L'accumulation de ces comp o s é s
se produit principalement dans les vaisseaux et dans
le système nerveux auto n o m e . Le diagnostic re p o s e
sur le dosage de l 'α- ga l a c tosidase à l'aide d'un
s u b st rat art i ficiel.  Comme dans to u tes les affe c t i o n s
liées à l'X, les femmes sont porteuses de l'anomalie
gé n é t i que. Le diagnostic biochimique des
h é té ro z yg otes est difficile, le taux de l'enzyme éta n t
t rès va riable. Les signes cliniques et/ou biologiques de
la maladie sont fonction de l'inactivation aléato i re du
gène situé sur les deux chromosomes X dont l'un est
n o rm a l .

ln La maladie :
La maladie se manife ste en gé n é ral à la péri o d e
j u vénile qui peut être l'adolescence. Les signes
c u tanés ou neuro l o g i ques sont ceux qui attire n t
d ' a b o rd l'attention. Les signes neuro l o g i ques les plus
f ré quents sont des sensations de brûlures ou de
d o u l e u rs musculaires lancinantes des ex t ré m i té s
(doigts, orteils), éventuellement associés à des
poussées de fi è v re. Les signes cutanés sont des
té l a n g i e c tasies et des angioké ra tomes, de dist ri b u t i o n
gro s s i è rement symétri que, que l'on tro u ve dans la
région ombilicale, au niveau des fesses et des ré g i o n s
gé n i tales. C'est au niveau de la cornée et de la ré t i n e
que l'on tro u ve les lésions les plus cara c té ri st i qu e s ,
avec des dilatations anév rysmales de la paroi des
veines et une dyst rophie cornéenne entraînant des
o p a c i tés. Les manife stations ré n a l e s
( gl o m é ru l o p a thies) apparaissent en gé n é ral à l'âge
a d u l te. Le pro n o stic est  fonction de l'atte i n te du
s ystème va s c u l a i re. La mort survient habituellement
e n t re 40 et 50 ans par insuffisance rénale, accident
va s c u l a i re myo c a rd i que ou céré b ral. En cas
d ' i n s u ffisance rénale, la gre ffe rénale a perm i s
d ' o b tenir dans certains cas de longues ré m i s s i o n s .
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GANGLIOSIDOSE A GM1
ln L’enzyme :

Le diagnostic repose sur la  re c h e rche du déficit en
β- ga l a c tosidase, enzyme nécessaire à l'hy d ro lyse du
ga l a c tose te rminal du ga n glioside GM1. Il peut y
avoir des ly mp h o c y tes vacuolés dans le sang et la
moelle osseuse. On tro u ve dans les urines une
exc rétion anormale d'oligosac-charides riches en
ga l a c tose, et une augmentation modeste des
ké ra ta n e - s u l fa tes. La ga n gliosidose à GM1 peut dans

c e rtains cas associer au déficit en  β- ga l a c to s i d a s e
un déficit en neuraminidase, conduisant à une
ga l a c tosialidose. 

ln La maladie :
La maladie est due au déficit d'une proté i n e

" p rote c t rice" de cet te β- ga l a c tosidase et d' une
sialidase. La fo rme infantile de type No rm a n - L a n d i n g
ou pseudo-Hurl e r, appelée aussi ga n gl i o s i d o s e
gé n é ralisée, survient au premier tri m e st re de la vie et
se traduit par une encéphalopathie évo l u t i ve ave c
a m a u rose et ré gression psyc h o m ot rice. Elle
s ' a c c o mpagne d'une hépato s p l é n o m é galie et d'une
s é rie de signes re n c o n t rés dans les
m u c o p o lys a c c h a ridoses : modifications du fa c i è s ,
i n fi l t rations cuta n é o - m u queuses, doigts boudinés,
d é fo rmations du squ e l et te. On tro u ve des alté ra t i o n s
ra d i o l o g i ques semblables à celles re n c o n t rées dans
la maladie de Hurler (mucopolys a c c h a ridose), et
dans certains cas une tache ro u ge cerise au fo n d
d'œil. Les enfants décèdent entre la pre m i è re et la
deuxième année dans un état de ri g i d i té de
d é c é ré b ration.  La ga n gliosidose à GM1 de type 2  ou
maladie de Derry pré s e n te le même défi c i t
e n z y m a t i que. Elle survient entre 12 et 18 mois. Elle se
t raduit successivement par une ataxie locomot ri c e ,
une perte du langa ge, des para lysies des membre s .
Elle évolue ve rs un état de décéré b ration avec cri s e s
c o nv u l s i ves et mort en 3 à 8 ans. Dans la
ga n gliosidose à GM1 de type 3 ou fo rme de l'adulte ,
l ' a c t i v i té résiduelle de l'enzyme est plus élevée qu e
dans les fo rmes à début plus précoce. La plupart des
o b s e rvations ont été décri tes au Japon. Les patients
p ré s e n tent le plus souvent un syndro m e
ex t ra py ramidal de type parkinsonien juvénile, ou dans
c e rtains cas une dégé n é rescence spino-céré b e l l e u s e
a t y p i que, ou une dystonie. Les signes d'atte i n te
i n tellectuelle sont discrets ou absents. Il y a peu ou
pas de signes d'atte i n tes viscérales, ou de  signes
osseux. L'évolution est plus lente que dans les fo rm e s
i n fantiles. Dans les ga l a c tosialidoses, les signes
n e u ro l o g i ques peuvent également comp o rter des
myoclonies. L'atte i n te intellectuelle est souve n t
d i s c rè te et la viscéro m é galie exc e pt i o n n e l l e .

MALADIE D’AUSTIN
La mucosulfatidose ou maladie d'Au stin est une
maladie ex t rêmement ra re,  cara c té ri s é e
b i o c h i m i quement par un déficit multiple en sulfa ta s e s .
On tro u ve dans les urines une mucopolys a c c h a ri d u ri e
et une sulfa t i d u rie. Le diagnostic est confi rmé par la
d é c o u ve rte de déficiences en aryl s u l fa tases A et B

dans les leucocytes. Cet te affection se re n c o n t re
s u rtout dans la pre m i è re enfance. Le diagnost i c
c l i n i que repose sur l'association des signes
n e u ro l o g i ques de la leucodyst ro p h i e
m é ta c h ro m a t i que (du fait du déficit en aryl s u l fa ta s e
A) à une hépato m é galie et à des signes de
s u rc h a rge osseuse avec faciès pseudo-hurl é rien (du
fait de la muco-polys a c c h a ridose). Une ichtyose est
possible, probablement en ra p p o rt avec un déficit en
sté roïde sulfa ta s e .

MUCOLIPIDOSE DE TYPE 2
OU I-CELL DISEASE

Le déficit en N-acétyl gl u c o s a m i nyl - 1 - p h o s p h o -
t ra n s fé rase conduit à un défaut d'adre s s a ge des
hy d rolases ve rs le lysosome. L'activité enzymatiqu e
a u g m e n te dans le sérum et diminue dans les tissus,
les leucocytes et les cultures de fi b ro b l a stes. Il ex i ste
d ' a u t re part une exc rétion massive de
s i a lyl o l i g o s a c c h a rides. 
La maladie se cara c té rise par un reta rd psyc h o -
m oteur déjà manife ste à l'âge de 6 mois. Il
s ' a c c o mpagne d' une dys m o rphie faciale pseudo-
h u rl é rienne, d'une voix ra u que, de défo rm a t i o n s
th o ra c i ques, d'une hy p otonie des muscles
abdominaux responsable de multiples hernies. Le
décès survient entre 3 et 6 ans dans un état de
d é c é ré b ration. Il ex i ste une fo rme infantile ta rd i ve
moins sévè re .

MALADIE DE WOLMAN

La maladie de Wolman se cara c té rise par un défi c i t
en lipase acide conduisant à une surc h a rge massive
en este rs du cholesté rol et en tri glyc é rides. Le gène
de la lipase acide a été cloné et de nombre u s e s
m u tations identifiées. Elle débute dans les pre m i è re s
semaines de la vie par des troubles dige st i fs grave s ,
une anémie sévè re et une hépato s p l é n o m é ga l i e .
L ' ex i stence de calcifications surrénaliennes est trè s
c a ra c té ri st i que. L'évolution est léta l e .

MALADIE DE GAUCHER 
DE TYPE 1

Le type 1, chro n i que et non neuro n o p a th i que, est la
plus fré qu e n te des maladie des Gaucher. Le
d i a g n o stic repose sur les mêmes cri t è res biochi-
m i ques que les fo rmes avec signes neuro l o g i ques de
types 2 et 3. La maladie débute chez le grand enfa n t
ou l'adulte et se cara c té rise par une
h é p a to s p l é n o m é galie, des lésions osseuses pouve n t
donner lieu à une osté o n é c rose et une anémie ave c
th ro m b o c y topénie. L'évolution est tra d i t i o n n e l l e m e n t
conditionnée par l'atte i n te du syst è m e
h é m a to p o ï é t i que. Une th é rapie enzymatiqu e
s u b st i t u t i ve perm et d'atténuer considérablement les
m a n i fe stations clinico-biologiques de cet te affe c t i o n .

Lipidoses à manifestations
neurologiques,dysmorphiques

et viscérales associées  

Lipidoses à manifestations
purement viscérales
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MALADIE SIGNES  CLINIQUES IRM DEFICIT ENZYMATIQUE MISE EN EVIDENCE 

SNC SNP VISCERAUX DYSMORPHIE ET AUTRE DE LA SURCHARGE
CUTANES et/ou SQUELETTE

AVANT 1 AN

Gangliosidose à GM1 + - hépatosplénomégalie + - β-galactosidase oligosaccharide urinaire

Farber + - nodules sous cutanés - - céramidase céramides nodulaires

Gaucher (type 2) + - hépatosplénomégalie -/+ - β-glucosidase cellules de Gaucher

Krabbe + + - - - cérébrosidase / biopsie nerveuse

β-galactosidase

Niemann-Pick (type A) + - hépatosplénomégalie - - shingomyélinase cellules de Niemann-Pick

Sandhoff + - hépatosplénomégalie - héxosaminidase A + B oligosaccharide urinaire

discrète

Tay-Sachs + - - - - héxosaminidase A -

Wolman - - hépatosplénomégalie - - lipase acide -

Mucolipidose (type 2) + - Hernie par hypotonie + - � de toutes les enzymes -

abdominale dans le sérum

DE 1 AN A 2 ANS

Leucodystrophie + + - - - arylsulfatase A sulfatidurie
métachromatique

Austin + + hépatomégalie + - arylsulfatase A, B, C sulfatidurie et

mucopolysaccharidurie

Niemann-Pick (type C) + - hépatosplénomégalie - - - surcharge en cholestérol

DE 2 ANS A 15 ANS

Gangliosidose à GM1 + - hépatosplénomégalie + - β-galactosidase oligosaccharide urinaire

(type 2) discrète

Gangliosidose à GM2 + -/+ - - - Hexosaminidase A -

Fabry + + Angiokératomes - - α-galactosidase céramide plasmatique �
Gaucher (type 1) - - hépatosplénomégalie + + β-glucosidase cellules de Gaucher

Gaucher (type 3) + - hépatosplénomégalie + - β-glucosidase cellules de Gaucher

parfois discrète

Niemann-Pick (type B) - - hépatosplénomégalie - - sphingomyélinase cellules de Niemann-Pick

Niemann-Pick (type C) + - hépatosplénomégalie - - surcharge en cholestérol

parfois discrète

DE L’ADOLESCENT A L’ADULTE JEUNE

Gangliosidose à GM1 (type 3) + - +/- -/+ - β-galactosidase oligosaccharide urinaire

Leucodystrophie + + - - + arylsulfatase A sulfatidurie

métachromatique

Fabry + + coeur, vaiseaux - α-galactosidase céramide trihexoside          
(cerveau, rein) plasmatique �

Gaucher (type I) hépatosplénomégalie + - β-glucosidase cellules de Gaucher

Krabbe + - - - + cérébroside / biopsie nerveuse

β-galactosidase

Niemann-Pick (type C) + - hépatosplénomégalie - - - cellules de Niemann-Pick

parfois discrète surcharge en cholestérol

MALADIE DE NIEMANN-PICK 
DE TYPE B

La maladie de Niemann-Pick de type B,  re l a t i ve m e n t
bien to l é rée, survient dans la deuxième enfance. Elle
se traduit par une atte i n te uniquement viscéra le :
s p l é n o m é galie discrè te, hépato m é galie imp o rta n te .
Les signes pulmonaires sont très fré qu e n t s .

- Isabelle Cuve l i e r
B i o l o g i ste 
L a b o ra to i re Pa steur Cerba

- Dr Nicole Baumann
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